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Einleitung.

Vun jeher hat das Studium der Geschwiilste die Forscher besonders an-
sezogen, und es ist ein eigener Trieb gewesen, der die Histologen und Patho-
logen immer wieder auf dieses Gebiet hingedrdngt hat.  Besonders iibten
diejenigen Tumoren, die wir heutzutage als bosartize zu bezeichnen pflegen,
ihre Anziehungskraft auf die Unfersucher aus und wenn sich auch im Laufe
der Zeit die Begriffe vielfach dnderten, erweiterten und einengten, so haben
im Wesentlichen doch immer wieder dieselben Objecte zur Untersuchung
vorgelegen und die Fragen iiber Ursachen, Wesen und Entstehen waren in
allen Jahrhunderten sehr dhnliche. Wenn man von Hippokrates bis jetat
die Namen verfolgt, an die sich die historische Entwickelung unserer Kennt-
nisse von den Geschwiilsten kniipft, so findet man die besten darunter und
an der Spitze der Bewegungen, die die Fortschritte der Erkenntniss be-
zeichnen. Soranus, Galen, Morgagni, Cruveilhier, Lebert, Meckel,
Virchow, Thiersch, Waldeyer, Volkmann, die bekanntesten Vor-
kimpfer der Wissenschaft sind dabei beteiligt, um unzihlige Andere gar
nicht zu nennen, von denen jeder einen Stein zu dem Bauwerk beitrug.
Fragt man nun, was diese Anziehungskraft bewirki, so liegt die Ant-
wort klar vor uns. In erster Linie ist es das Unbekannte, das mystische
Dunkel, das um eine sich so hiufig wiederholende Erscheinung gehiillt ist,
die Frage, die der Laie tausendmal an den Arzt stellt und die sich der
Forscher immer wiederholt, woher kommt der Krebs? und die immer wieder
mit einem lgnoramus beantwortet werden muss. Es giebt Vieles, was wir
nicht wissen, aber Wenig, wobei uns die Unwissenheit so aufdringlich vor
Augen tritt, wie bei den Tumoren. Das Endziel aller Untersuchungen auf
medicinischem Gebiet, die Hilfe und Heilung steht bei den Tumoren noch
auf demselben Standpunkt, wie vor 50 Jahren. Das Messer ist noch immer
die einzige Zuflucht und doch ist die operative Entfernung eines Kirper-
teiles keine Heilung, sondern nur ein Nothehelf zur Lebensrettung des Pa-
tienten. Die Erkenntniss der Aetiologic muss das letzte Streben sein und

Hansemann, Mikroskopisehe Dingnose bhisartiger Goseliwiilste,
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2 Bedentung der histologischen Kenntniss.

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

Diese Erkenntniss hat aber eine niitzliche Folge, auch solange die
Aetiologie unbekanni ist. Sie fordert die Diagnose und zwar za miglichst
frither Zeit.  Denn so lange die Operation das einzige Hilfsmittel ist, muss
dieselbe so frith wie miglich ausgefiihrt werden. Das beginnende Carcinom
soll diagnosticirt werden, so lange seine Exstirpation miglich und zwar mit
tunlichst geringer Verstiimmelung miglich ist.

Aber noch eine andere Seite der Gesehwulstlehre ist es, die unser Interesse
in hochstem Maasse erweckt, das sind die biologischen Vorginge, die sich an
den Zellen abspielen. Hier treten uns Ereignisse ans 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 veriindern, Formen annchmen, die sie vorher nicht hatten, Fune-
tionen verrichten, die sie vorher nicht im Stande waren, aunszufiihren. Es
entsteht eine neue Welt aul dem Boden der alten, die uns tiefer in das
Konnen der Zellen blicken lisst, als dies anderswo moelich ist.  Wiihrend
alle iibrigen pathologischen Verinderungen in einer Steigerung oder Ab-
schwiichung der normalen Functionen der Zellen bestehen, so sehen wir
hier verinderte Functionen auftreten, wir lernen die Zellen von einer neuen,
anderswo unbekannten Seite kennen.

Das Eindringen in die biologischen Eigenschalten der Geschwulstzellen
firdert wieder die Erkenntniss von dem Wesen der Geschwiilste und da-
durch wiederum die friihzeitige Diagnose. Hs 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
bestimmtes Schema zu bringen, wir ordnen sie nach Classen und Familien,
dhnliche bezeichnen wir als verwandt und glauben so die Verbreitung der
Kenntnisse zu erleichtern.  Das ist auch von jeher bei den Geschwiilsten
geschehen, doch ist hier das Schematisiven von ganz besonderer Gefahr,
denn in Wirklichkeit giebt es kaum zwei Geschwilste, die sich in ihrem
Aussehen und in ihrem Verlauf vollkommen gleichartig verhalten. Vor allem
ist die Figenschaft des Bisartigen nicht derart, dass sie sich morphologisch
an jedem Tumor notwendig darstellen miisste. Die Diagnose, ob ein Tumor
hisartig ist oder werden kann, ist vorzugsweise Sache der Erfahrung und
und soll nicht die Grundlage abgeben fiir eine Klassificirung der Geschwiilste,
Aber diese Erfahrung braucht nicht fiir jeden Einzelnen wieder rein empirisch zu
sein. Die Bisartigkeit dussert sich in dem schrankenlosen Wachsthum, in der
(reneralisation und in der Aeusserung schidigender Lebenseigenschaften.
Das Alles sind Verhiiltnisse, die die normalen Zellen des Kérpers nicht be-
sitzen und sie missen 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 fussern, muss
also Gegenstand des Siudiums sein.

Wenn solehe Untersuchungen zu einem Resultate fihren, so mussen
sie fiir jede neue Betrachtung zur Richtschnur werden und insofern Kinnen
sic doctriniir wirken und als sichere Grundlage [ir weitere Erfahrongen
dienen. Bei jeder nenen Einzelbeobachtung miissen siimmtliche Fragen auf's
Neue beantwortet werden und ersi, wenn dies geschehen ist, vesaltict da-
raus die Diagnose.

Ein Schema zu verlangen, in dem gesagt wird, eine Geschwulst, die
so und so aussieht, ist gutartic und eine die anders aussiehi, ist bisartig,
schliesst sich dadureh von selbst aus.  Jede gestellie Hmrlmw ist das Re-
sultat einer Denkarbeit, auf Grund einer Summe von Beobachtungen und
Srfahrungen.

Man gehe niemals an die histologische Untersuchung einer Geschwulsi
heran mit der Frage, ist es ein Carcinom oder ein Sarcom oder sonst
etwas, 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 verschiedenen
Gewebsarten in der Geschwulst und endlich die Eigenschaften der einzelnen
Zellen. Ist das Alles bis zur Grenze des Miglichen studirt, so  resoltirt
die Diagnose von selbst, die dann nur noch in der Benennung bestehi,

Mancher lebt in der Vorstellung, der geiibte Histologe besitze
den Schliissel, jeder Geschwulst ansehen zu kinnen, ob sie gutartig
oder bosartig 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, denn die Grenzen, die zwischen den malignen
Tumoren und gutartigen Wucherungen liegen, sind so wenig scharfe, sowohl
morphologisch als auch physiologisch, dass unmerkliche Ueherginge iiberall
vorhanden sind.  Es kann sich also jede Diagnose nur auf die ausge-
sprochenen Dinge erstrecken und dariiber hinaus ist von unserem Wissen
nichts weiter zu verlangen.

Wer erwartet, nach der Lectiire dieses Buches ohne weiteres jede Ge-
schwulst als gutartig oder bisariig zu erkennen, der lege es lieber ungelesen
bei Seite, denn er wird nur eine Enttiuse hm]"‘ erfahren. Der J’Ium.*k dieser
Zeilen ist lediglich, dasjenige zusammenfassend darzustellen, was fir die
Diagnose hisartiger Geschwiilste bisher bekannt und mir selbst dureh lang-
jibrige Erfalrong zur Diagnosenstellung niitzlich geworden ist.

s liegt nicht in der Absicht, eine nur anniihernd vollstiindig historische
oder litterarische Entwickelung der einzelnen Fragen zu geben. Nur da,
wo es das Verstiindniss erheischt, finden sich litterarische Angaben, und
auch nur soweit, als mir dies im einzelnen Falle notwendig schien. DBe-
sonders habe ich darauf Riicksichi genommen, dass  diejenigen Arbeiten
erwithnt sind, die entweder cinen Fortschritt der ( Geschwulstfrage bedenten
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4 Litteratur und Abbildungen.

oder wiederum  ausgedehnte zusammenfassende Litteraturverzeichnisse der
Specialabschnitte enthalten.  Auch wo besondere Confroversen bestehen,
wird man den Litteraturnachweis nicht vermissen.

Wenn ich mich auch bemiiht habe, gerade solche Controversen moglichst
objectiv darzustellen, so glaube ich doch, aus der jahrelangen intensiven
Beschiftigung mit diesen Fragen die Berechtigung herleiten zu diirfen, den
Angaben den subjectiven Stempel meiner Untersuchungsresultate aufzu-
driicken, und ich hoffe dadarch, wenn auch nur in geringem Umfange, zur
Erkenntniss und zur Diagnose der malignen Geschwiilste Einiges beitragen
zu kinnen.

Die Abbildungen, die simmtlich nach meinen eigenen Priparaten von
Frl. P. Giinther miglichst realistisch gezeichnet sind, sind anf dem Wege
der Autotypie vervielfiltigt und geben daher wieder, was an den Pri-
paraten wirklich zu sehen war. Die Mannigfaltigkeit der Geschwiilste
verleitet leicht dazu, die Zahl der Abbildungen ins Grosse zu steigern. Die
Beschrinkung, die ich mir in dieser Hinsicht auferlegt habe, war deshalb
notwendig, damit aus dem Buche nicht ein teurer Atlas wiirde, was nicht
dem Plane desselben entsprochen hiitte.




Capitel 1.

Allgemeine Classification der Geschwiilste.

Von jeher hat die Classification der Geschwiilste den Anatomen grosse
Sehwierigkeiten bereitet und dieselbe hat mit fortschreitender Erkenntniss
nicht abgenommen, sie ist vielmehr noch gewachsen, so dass es heutzutage
kaum eine Einteilang geben diirfte, die sich allgemeiner Anerkennung er-
freute. Es liegt das zum grissten Teil in der Natur der Sache begrindet.
Schon die Definition des Begriffes Geschwulst stosst auf grosse Schwierig-
keiten, so dass ‘der Ausspruch Virchow’s (1)!) heute noch zu Recht be-
steht: ,Wollte man anch Jemand auf das Blut pressen, dass er sagen sollte,
was Geschwiilste eigentlich seien, so glanbe ich nicht, dass man irgend
einen lebenden Menschen finden wiirde, der in der Lage wiire, dies sagen
s kimnen.* Es ist die Schwierigkeit der Abgrenzung der Geschwiilste,
die uns besonders entgegentritt, gleichgiltiz, ob man sie nun so, oder
Tumoren, Neubildungen, cchte Neubildungen, Plasmome oder sunstwie nennen
mag, denn nicht im Namen, sondern im Begriff liegt die Schwierigkeit.
Nach der einen Seite geht dieser Begriff tber in Zustinde, die wohl eine
Sehwellung herbeifithren, die also eine Geschwulst darstellen, die wir aber
nicht zu den Neubildungen zu rechnen pflegen. Ich meine die Entziindungs-
geschwulst, den Tumor inflammatorius und die Retentionscysten, den Hy-
drops cysticus. Auf der anderen Seite giebt es echte Neubildungen, die
sich nicht als Geschwulst darstellen, die nicht einen geschwollenen Zustand
ergeben, sondern einen Defekt, ein Geschwiir. s ist nicht nur die mor-
phologische Aehnlichkeit, die diese verschiedenen Zustiinde einander nihert,
die die Grenzen vollkommen verwischt, sondern die realen Ereignisse, die
nicht selten das eine in das andere iibergehen lassen. So liegt das Uleus
rotundum dicht neben dem Uleus carcinomatosum, der Lupusl neben dem
Cancroid und dem Uleus rodens, der Hydrops cysticus neben dem Kystoma
proliferum ete.

) Anmerkung. Die Zahlen beziehen sich auf die Litteraturangabe am Schluss
des Buches,



(5 Morphologische Einteilung friiherer Zeilen.

Das sind in Kurzem die Punkte, welche die Schwierigkeit der Definition
bestimmen und die es verhindert haben, dass das alleemeine Wort Ge-
schwulst, durch welches jeder geschwollene Zustand bezeichnet wird, durch
ein specielles ersetzt worden ist. Wihrend Virehow das Wort Geschwulst
noch in diesem weitesien Sinne auffasst und in seiner Onkologie in dieser
Richtung behandelt, so spricht er daneben doch immer noch von ,echien
(reschwiilsten®, was dem modernen Begriff, wie er uns in den neueren
Lehrbiichern entgegentritt, nahe kommt. Doeh macht sich im allgemeinen
Jeder, der sich mit dem Gegenstand beschiiftict, seinen eigenen Begriff
wGeschwulst* zurecht, und die nevere Richtung unterscheidet sich haupt-
siehlich von der  friheren  dadurch, dass der Tumor inflammatorius, die
Retentionseysten und  die Infectionsgeschwiilste  nicht  bei den ,echien
Tumoren® abgehandelt werden. Jedoch sind Versuche, diesen ,echien Ge-
schwillsten* einen neuen, priciseren Namen zu geben, bisher gescheitert,
nicht weil es an Erfindungsgabe gefehlt hat, sondern weil die wirklich vor-
handenen Uebergiinge 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 hiufig als ein Mangel erscheinen, wohl aber dem
Anfinger oder dem Laien auf diesem Gebicte, dem das Schematisiren ge-
wissermassen ein mnemotechnisches Hilfsmittel darstellt.

Eiwas anderes ist es mit der Einteilung der (eschwiilste in Classen
und Arten. Obwohl auch diese in der Natur der Dinge nicht begriindet
ist und wir uns daritber stets im Klaren bleiben missen, dass diese Ordnung
etwas ist, das wir von unseren anthropocentrischen Ideen ausgehend hinein-
tragen, so wird doch ecine solche Einteilung zum Zweek des gegenseitigen
Verstiindnisses  verlangt, wenn sich auch die Grenzen immer mehr oder
weniger willkiirlich darstellen werden.

In friherer Zeit war die Einteilung eine grob morphologische, die sich
mit Vergleichen geniigen liess. Da gab es das Tuberkolum, den Knoten,
im Imnern eines Organes, oder auch iber die Oberfliche halbkugelig her-
vorragend, den Fungus, die pilzformige Wucherung, 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 Begrifl des fressenden ist erst spiiter hinzugetreten
und hat daon die Oberhand gewonnen, so dass man jedes fortschreitende
(reschwiir als Cancer bezeichneie, 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 zn den auch heute noch als Sarcom be-
geichneten Geschwiilsten, von  denen  wiederum manche zu den Krebsen
gerechnet wurden.  Eine scharfe Einteilung war aul Grund dieser rein
dusserlichen Vergleiche kaum moglich, denn sie grimdete sich weder auf eine
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morphologische Zusammensetzung, noch aufl das physiologische Verhalten,
sondern lediglich auf Ereignisse, die zufiillig in den Vordergrund gedriingt waren.

Eine etwas schiirfere Abtrennung der Krebse geschah erst dureh Cru-
veilhier (2). Fir ihn war ein Krebs eine unheilbare Geschwulst, die man
ausschneiden, ausbrennen, ausiitzen konnte, die gelegentlich spontan nekro-
tisch wurde, die aber immer wiederkehrte und sich im Kirper generalisirie.
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 iiblich
weworden war, etwas ginzlich Fremdartiges, gleichsam Parasitives im mensch-
lichen Kirper, jedoch ging Cruveilhier micht so weit, wie manche alten
Anatomen, sie direct als Parasiten anzosprechen (3).  Er unterschied je
nach der Consistenz den Cancer squirrhenx 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 histologischen Untersuchungen, durch die
ausgiebige Anwendung des Mikroskops wurde eine genauere Analysirung
der Geschwiilste miglich. Angebahnt wurde dieselbe durch J. Miiller (5),
der auf den gleichzeitigen Untersuchungen seines Schiilers Sehwann (6)
fussend, nachwies, dass in den Geschwilsten nichts dem Kirper Hetero-
loges gebildet wird. . Das Carcinom ist kein heterologes Gewebe und
die feinsten Theile seines Gewebes unterscheiden sich nicht wesentlich
von den Gewebstheilen gutartiger Geschwillste und der primitiven Gewebe
des Embryo® (7). Diese Richtung, die von zahlreichen Forschern fortgesetzt
wurde, unter denen besonders Lebert (8) hervortrat, gipfelte in Virchow's
Untersuchungen, deren Resultate, ausser in vielen Einzelarbeiten, in der On-
kologie niedergelegt sind, ein Werk, das obgleich unvollendet, in seiner Voll-
stiindigkeit bisher unerreicht ist. Virchow hat zuerst eine strenge Classi-
lication durchgefiihri, ausgehend von dem anatomisch-genetischen Stand punkt
(9).  Was er jedoch darunter verstand, war nicht eine Combination zweier
Einteilungsprincipien, sondern es war lediglich die morphologische Be-
trachiung, die von der geweblichen Zusammensetzung einer jeden Geschwulsi
ausging und die dieser Einteilung zu Grunde lag,

Im weiteren Verlauf haben nun  die Dinge mancherlei Wandlungen
durchgemacht, die besonders fiir die Auffassung der bisartigen Geschwiilste
Yon B[‘fl[‘-llhlﬂg waren. Denn wilhrend fir die gutartigen die vollkommenste
Uebereinstimmung mit normalem Gewebe iiberall 7u erkennen war, ist dies
fir die Carcinome und Sarcome keineswegs der Fall. Die immerwieder in
verinderter Definition auftretenden Begriffe der Homoeoplasie und Hetero-
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plasic geben hiervon beredies Zeugniss. Die alte Lehre Bichat’s, die bei
seinen  Schilern Dupuytren (10), Laennec (11) und Cruveilhier (2)
besonders Ausdruck fand, sah in den bisartigen Geschwiilsten iiberhaupt
etwas dem Korper Fremdartiges. Lobstein (12) gebrauchte zuerst die
Worte Howdoplasie und Heteroplasie, indem er mit dem ersteren physio-
logischen Korpertheilen gleiche oder dhnliche Bildungen bezeichnete, unter
dem zweiten vom Korper abweichende Gebilde verstand.  Diese Anschauung
fand auch in Deutschland Eingang duoreh 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 troiz der Untersuchungen
J. Miiller’s (5) blieb doch diese Vorstellung bestehen. Virchow (16), ob-
gleich vollstindig auf dem Standpunkte Miller’s stehend, iibernahm die
Ausdriicke, aber in anderem Sinme.  Der Virchow’sche Sinn der Homio-
plasic und Heteroplasie ist abgeleitel von seiner Anschauung iiber die Ma-
frix. der bisarticen Geschwilste und speciell der Carcinome. Indem Vir-
chow die kleinzellige Infiltration in der Umgebung und im Stroma der Car-
cimome fiir eine Entwickelungsstufe der jungen Krebszellen ansah, betrach-
teie er das Bindegewebe als Matrix der Carcinomzellen und nannte Hetero-
plasie die Bildung der Krebsparenchymzellen aus den Bindegewebszellen
d. h. einer auch 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 blieb ihm  aber immer insofern dieselbe Bedeutung, als sich
Homdioplasie mit dem Begrifi der Gutartigkeit der Geschwilste, Hetero-
plasic mit Bosartigkeit im Wesentlichen deckte.

Virchow (17) unterschied bei den heterologen Geschwilsten die Car-
cinome von Sarcomen, indem er diese alten Namen aufnahm und definirie
Carcinome als alveolire 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 anspinseln
lisst. DBeides, 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 organoiden Geschwillste, d. h. Ge-
schwiilste, die in ihrer Strukiur Organe nachahmen, wie Organe aus zweierlel
(reweben, einem Stroma und einem Parenchym zusammengesetzt sind.  Sar-
come dagegen liessen eine solche Unterscheidung nicht erkennen, sie waren
vorzugsweise aus einerlei Gewebszellen zusammengeseizt, 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 Virehow 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,
ivat zuerst Thierseh (18) mit Erfolg entgegen. FEr 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 dhnliche
Verhiilinisse obwalten kinnten. Den Beweis, dass dies in der That so ist,
erbrachte cinige 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 Metastasen entwickeln. Diese Lehre nun, die als
dic Thiersch-Waldever'sche bezeichnet wird, wurde bald verallzemeinert
und fand grosse Verbreitung dureh Aufnahme in die Lehrbiicher von Perls
(21), Klebs (22) und Birch-Hirsehfeld (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 Hinte nehmen. Diese Tai-
sache knipft an eine Beobachtung von v. Recklinghausen (24) an und
wurde zuniichst von Kister (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) idholiche Geschwiilste von den Lymphdriisenendothe-
lien sich entwickeln sahen, konnte nichi figlich daran gezweifelt werden,
dass es Tumoren gah, die Carcinome im Virchow’schen Sinne waren, aber
nicht von Lpithelien oder Drisenparenchvm ihren Ausgang nahmen. In
Folge aller dieser Untersuchungen wurden die Begriffe Carcinom und Sar-
com in der Weise umgewandelt, dass man diejenigen Geschwiilste, 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 logiseh hiitte tun miissen,
namlich: Carcinome entwickeln sich aus Epithelien, Driisenparenchym und
indothelien; sondern es wurden die Begriffe verschoben. Und so entstand
bald das Dogma: Carcinome sind epitheliale, Sarcome Bindesubstanzge-
schwillste. 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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cine Liicke bemerkbar, denn es fehlte die Trennung der alveoliven Binde-
substanzgeschwiilste von den nichtalveoliren und so entstand der Begriff
des Alveolarsarcoms fir solche Tumoren, die alveoliren Bau haben und
sich von Bindesubstanzen entwickeln.

Hiermit war zuerst dem histologischen-morphologischen Einteilungs-
princip Virehow's ein neues hinzugefiigt, das histogenetische. Dieses histo-
genetische Einteilungsprincip ist im Weiteren so sehr in den Vordergrund ge-
treten, dass es fast allein in den Lehrbiichern herrscht und dass die malignen
Geschwiilste, die sich von der Bindesubstanz aus entwickeln, als Sarcome,
diejenigen, die sich von Epithelien entwickeln, als Carcinome hezeichnet
werden, unbekimmert um ilire histologische Struktur (29),

Zu diesen Anschauungen gesellten sich nun zwei Umstiinde von besonderer
Bedentung, Der ersie war die His’sche Lehre von Archiblasi 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, wihrend der
Parablast sich von in dem Ei accidentell vorhandenen, oder sich bhildenden
Wanderzellen entwickele und dass diese beiden Blasten eine Ari von erb-
licher Symbiose fihrten. Waldever (32) wies nach, dass diese prinei-
pielle Scheidung nicht haltbar sei, dass vielmehr Archiblast, wie Parablast
von  der Eizelle ihren Ursprung nehmen. Er behielt aber die Ausdricke
bei, da er an eine sehr frithzeitige Scheidung der beiden Hauptzellarten
glaubte.  Auch dies hat sich spiiter als ein Irrtum herausgestellt und wir
wissen heute, dass es einen Parablasten im Sinne eines einheitlichen Binde-
substanzkeimes aberhanpt nicht giebt. Das ausgezeichnete Talent Wal-
dever’s, die Dinge in klarer practischer Weise darzostellen, wirkte so
michtig aunf die pathologische Anatomie, dass seine Einteilung der Gewebe
in archiblastische (Epithelgewebe, Muskelgewebe, Nervengewebe) und para-
blastische (Bindegewebe und Gefiisse) bald allgemeine Verbreitung fand.
Fin kleiner Schritt weiter filhrte zo der Uebertragung der Einteilung auf
die Geschwiilste und es entstanden die Ausdriicke Archiblastome und Para-
blastome (Klebs 33). Diese Ueberiragung geschah jedoch in durchaus
missverstindlicher Weise.  Wollte man consequent verfahren, so hitte man
unter  Archiblastomen neben den  Adenomen, Carcinomen ete. auch die
Myome, die Neuwrome und die Gliome abhandeln miissen. Das geschah
aber keineswegs. Klebs (33) identificirt Mesoblast mit Parablast und
rechnet demgemiss die Myome zu seinen Parablastomen.  Von den meisten
Autoren aber wird Archiblast einfach mit Epithel identificirt. So édhnlich
verfahrt Ziegler (29), der freilich nicht von Archiblast und Parablast
spricht.  Er theilt die Geschwiilste in 3 grosse Gruppen: 1. ‘Geschwiilste,
welche sich aus Geweben des miitleren Keimblaties entwickeln. Binde-
substanzgeschwiilste’.  Darunter sind abgehandelt die Fibrowe, Myxome,
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Lipome, Chondrome, Osteome, Angiome, .-‘hl_-.-n:mw: ““””,!P’ Njfui'l":lm-.
Lymphome, Sarcome und Mischformen. 2. Epitheliale Geschwiilste. .-i.1 lera-
tome. In dieser Einteilang liegen zwei bemerkenswerte Fehler.  Erstens
ist es unrichtig, das mittlere Keimblatt mit Bindesubstanz zu identificiren,
denn dasselbe bildet unzweifelhaft auch 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 Anschauungen aus einer Dis-
ciplin, die auf eine andere befruchtend wirken, von dieser linger und mit
eriisserer  Zihigkeit bewahrt werden, als von der, von welcher sie aus-
gingen. So ist es auch der Anschauung iiber den Archiblast und Parablast
ergangen.  Der Anatom  spricht schon kaum mehr iiber diese Ausdriicke,
si¢. sind ihm noch historisch interessant, aber aus seinen Lehrbichern 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 fortschreitenden Erkenntniss ebenfalls
gefallen.  Es giebt keinen einheitlichen Bindesubstanzkeim, sondern die
Bindesubstanzen entwickeln sich an verschiedenen Stellen des Kirpers un-
abhiingig von einander. Und in diesem Sinne ist auch z. B. die Glia eine
Bindesubstanz, obwohl sie dem dusseren Keimblait entstammt. Von der
Chorda dorsalis ist es noch nicht sicher gestellt, ob sie von dem Epiblasten
oder dem Hypoblasten stammt, jedenfalls aber hat sie nichis mit dem
Mesoblasten zu tun und doch gehirt sie unzweifelhaft zu den Urganen,
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  Anhéinger einer solchen Richtung
miissten nothwendig die Gliosarcome zu den Carcinomen und die Chon-
drome des Clivus Blumenbachii zu den Epitheliomen rechnen, was selbst
den Radicalsten dieser Richtung noch nichi eingefallen ist.

Nun ist aber jene ecigentiimliche Verwirrang, die sich in dem Ziegler'-
schen Lehrbuch und hier auch nicht zuerst lindet, eine ziemlich verbreitete,
wenn auch in verschieden modificivier Form. Man findet vielfach die
Derivate des Epiblasten und Hypoblasten als Epithelien bezeichnet und es
hat sich allmilie die Gewohnheit eingebiirgert, als ob Epithel eine be-
stimmte Zellart sel, derart, dass man die Gewebe einteilen kann in |1:||.i-
thelien und andere Gewebe. Ja, es hat sich sogar die Vorstellung ent-
wickelt, als oh Epithelzellen solehe seien, deren jeder einzelnen man ansehen
kann, dass sie eine Epithelzelle ist.  Dazu hat sehr wesentlich, aber ohne
Zutuen des Autors der Ausdruck epitheloide Zellen beigetragen, der seiner
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Zeit von Virchow (34) fir 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 Ausdruock erfunden zu haben. Wenn man versucht Epithel-
zellen zu definiren, so kommt man immer auf ihre Situation hinaus, und
so war es auch zuerst gemeint, als das Wort gebildet wurde. Urspriing-
lich verstand man darunter ein kleines Hiutchen, dass sich in der Um-
zebung der Brustwarze abziehen liess. Spiter wurde der Ausdruck auf
die Auskleidung des Verdauungstractus iibertragen, endlich auf alle eine
Fliche oder einen Hohlraum auskleidende Zellsehichien. Die Verwirrung
entstand erst, als man das Wort Epithel zu einer Gewebsbezeichnung machte
und seit das Wort Endothel missverstindlich gebraucht wurde. Endothel
ist nicht, wie man vielfach anzanehmen 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 bezeichuen. Will man
das Wort beibehalten, so kann man dies nur in dem Sinne tuen, dass man
damit Zellen bestimmier 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 Pleura-Epithelien dazu gerechnet, indem er auch
diese von seinem Parablasten ableitete. Es handelt sich hier  jedoch
um frithzeitiz im Mesoderm entwickelte epitheliale Verbinde und das bleiben
sic anch spiter. Zu der Entwickelung der Gefisse aber haben sie gar
keine Beziehung. Daher besteht keine Berechtigung, sie als Endothelien
zu bezeichnen.  Dagegen steht umgekehrt nichts im Wege, die Endothelien
als Gefiissepithelien zu benennen. Bei den Normalanatomen wird man
im Allgemeinen vergebens nach einer besonderen Gewebsart . Epithel®
suchen. So fehlt dieselbe bei Kidlliker (37) z. B. giinzlich. Und wo sie
wirklich vorkommt, fehlt es an einer ausreichenden morphologischen Defini-
tion, und iiberall ist die Situation als bestimmend angegeben (38). In
seiner auch fir diese Anschauungen sehr wichtigen Arbeit hat newerdings
His (39; seine Vorstellungen hieriiber zum Ausdruck gebracht. So sagt
er: . Einmal gebildete Epithelplatten kinnen sich, theils in Folge von Druck
oder Zug, theils in Folge von inneren, an den Zellen ablaufenden Vor-
vingen wieder lockern und einreissen oder auflisen. Die aus der Auf-
lisung 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-
kehrten Zellengewdlbe axial aufbrechen, und dass sich unter Auflisung des
fritheren Epithelverbandes neue Gruppirungen der Elemente herstellen®.
Und noch weiter: ,Zwischen den urspriinglichen Epithelzellen der dorsalen
Urwirbelrinde entstehen runde, medialwiirts auswandernde Zellen, Kastners



Epithel und epitheliale Verbiinde. 13

Muskelbildungszellen, welehe dureh Umbildung der Epithelzellen entstanden
sind. Ebenso wandeln sich die friiheren Seitenwiinde des Urwirbels in Muskel-
gewebe um. Ein Theil der fritheren Epithelzellen verbleibt an Ori und Stelle und
nimmt Sternform an. Sie verschwinden, wie Kistner sich ausdriickt, innerhalb
des Bindegewehes, oder sie werden den Annahmen von Killiker und von Rabl
Zemiiss direct zu Bindegewebszellen“. Das alles zeigt, dass auch Hisunter , Epi-
thelien® Zellen in einer bestimmten Situation versteht, nicht aber Zellen
von bestimmien morphologischen Eigenschaften. 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 kann 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 ciner 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 ecindringen, sich aus ihren
o Epithelverbinden® lisen und dadurch ihre bipolare Gestalt einbissen, so
ist man weder berechtigt, noch im Stande, sie als Epithelzellen zu erkennen
und als solche zu bezeichnen. Lediglich, weil sie die Nachkommen von
Epithelzellen sind, was in manchen Fillen nicht einmal erwiesen ist, kann
man sie nicht als solche bezeichnen. Wir kinnen 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 beiden Dinge
brauchen sich nichi zu decken. Die Parenchymzellen einer Geschwulst
kiinnen von Epithelien abstammen und doch braueht die Geschwulst keine epithe-
liale zu sein, wenn sich die Zellen nicht wieder zu Epithelverbiinden vereinigen,
und andererseits kinnen sich Zellen in einer Geschwulst zn 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 umgekebrt. 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 Vorstellongen 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 kinne, und indem man wusste, dass ganz gleiche Zellen, die sich
durch keine definirbare Eigenschaft von jenen unterscheiden, von Binde-
substanzzellen herrithrten, erklirte man sie fir von jenen morphologisch
verschieden. Diese Art von Autosuggestion ist so weit gegangen, dass man
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unzweilelhafte Bindesubstanzzellen durch eine ganz unwahrscheinliche Hypo-
these von Epithelien abstammen liess, nur weil sie eine gewisse Aehnlich-
keit mit gewissen echten Epithelien haben. Ich meine die grossen Zwischen-
zellen der Hoden, wie sie in Fig. 1 aus den Hoden eines Murmeltiers ab-
cebildet sind (50).  Gerade in diesem Beispiel zeigen sich die Schiden der
unrichtigen Auffassung des Epithels dusserst deutlich. Solange man daran
festhilt, Epithelien als eine Gewebsart zu hetrachten, werden Verwirrungen
und Trrtiimer nicht anfhiren.

Hoden eines Murmeltieres.  Vergr. Zeiss 40, Okular 4.

Fiir sehr wenige Geschwiilste sind wir im Stande wirklich die Histo-
cenese mit einiger Sicherheit zu erschliessen.  Thierseh (18) konnte das
fir die Epidermiskrebse, Waldever (19) fir eine Reihe anderer Krebse,
[Hauser (40) fir die Cylinderzellenkrebse des Magens und Darms.  Aber
die Histogenese einer grossen Zahl von Geschwiilsien bleibi nicht nur prak-
tisch, sondern auch theoretisch unklar, so besonders viele Geschwilste der
Ovarien und der Hoden, der Nieren, Leber eic. Selbst wenn die ganze
Geschwulst zur Verfigung steht, ist man oft nieht im Stande, die Histo-
senese wirklich festzustellen und man st gezwungen, sie durch Ueber-
tragung fritherer Erfahrungen zu erschliessen. Und gerade in den praktisch
wichtigsten Fillen, wo von der Diagnose die Handlungsweise des Arzies
abhingt, steht fast nie die ganze Geschwulst, sondern nur kleine Teile der-
selben zor Verfigung, Man ist also factisech in den meisten Fillen gar
nicht im Stande, die histogenetische Einteilung durchzufiihren und auf
threr 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 fiir die Einteilung derselben praktisch zunichst
nicht verwertbar und ihre Bedeutung liegt auf einem ganz anderen Gebiet.
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Aber auch theoretisch ist eine histogenetische Einteilung nicht miglich
und nieht durchfihrbar, denn sie bringt die heterogensten Dinge zusammen
und trennt Gebilde, die durchaus zusammengehéren. So Kkinnen besonders
manche Bindesubstanzgesehwiilste, die man neuerdings gewohnlich als Endo-
theliome bezeichmet, genan wie Carcinome aussehen, wie Carcinome ver-
lanfen, und ebenso metastasiren, wie wir spiter sehen werden. s ist
ganz richtig, wie Lubarsch (41) sagt, dass manche dieser Geschwiilste
sich ziemlich gutartig verhalten, andere thun dies aber nicht, und ausser-
dem giebt es auch Carcinome, die sich lange Zeit wie gutartige Geschwiilste
verhalten, so dass niemand behaupten kann, diese Art Geschwiilste morpho-
logisch und physiologiseh von den Carcinomen trennen zu kinnen. Lu-
harsch sagt weiter, man miisse deshalb die Endotheliome von den Carei-
nomen trennen, wenn sie anch morphologiseh dazu gehorten, weil man den
Praktiker unnithig erschrecken wiirde durch das Wort Carcinom, wenn es
sich um ein Endotheliom handele, das doch langsamer wachse, weniger
recidivice und seltener Metastasen hervorbringe. Die Schreckhaftigkeit der
Praktiker, die Lubarseh doch wohll dberschitzt, dincfte aber kaum eine
Ursache fiir ein Einteilungsprincip der Geschwiilste abgeben, und ausserdem
kann man ihn ja im geeigneten Fall durch ein Zusatzwort belehren. Es
soll iiberhaupt nicht 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 aofzulehnen, wenn man diese Art Geschwilste nur
zu den Carcinomen und nicht zu den Sarcomen rechnet, sobald sie eine
alveolire Structur haben, sich in Stroma und l’mem*]n_'-,m scheiden, die
Parenchymzellen ohne Interzellularsubstanz bleiben und nicht untereinander
und mit dem Siroma in Verbindung treten.

Ausser dem morphologischen und dem histogenetischen Einteilungs-
princip kiime noch das physiologisehe und das dtiologische in Frage. Wenn
man von einem physiologischen Einteilungsprineip 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-
leitung wurde diese Frage schon gestreift und Virchow (1} hat es aus-
ﬁlhﬂ!hh erortert, warum die Bisartigkeit nicht als Einteilungsprincip zu
verwenden ist.  Nun kommt aber noch hinzu, dass es weder praktisch
noch theoretisch eine scharfe Grenze zwischen gutartigen und bisartigen
Geschwillsten giebt, denn wir kennen kaum eine Geschwulst, die nicht
gelegentlich bisartig werden, d. h. Metastasen machen kinnte, und es giebt
andererseits Geschwiilste, von denen man nach allen unseren Erfahrungen
Metastasen erwarten miisste und dic sich doch unerwartet gutartig be-
nehmen: Jahrelang stationiir bleiben, nicht metastasiven, nach der Exstir-
pation nicht recidiviren. Da.s:wm:]wu giebt es alle Lehmrr;uwv 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, nimlich der Granulationsgeschwiilste mit wahrscheinlich
parasitiirer 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 abgehandeld.

Diese Art der Geschwiilste haben das mit den bisartigen 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 hisartigen Geschwiilste, dass
zwischen beiden eine tiefe, uniiberbriickbare Kluft besteht, die ecinen Ver-
oleich beider absolut nicht zulisst. Die Infectionsgeschwiilste metastasiren
in der Weise, dass der Parasit (oder sein Aequivalent) an andere Stellen
des Kirpers gelangi und hier die vorhandenen Gewebe zur Wucherung an-
reizt. s entstehen also gleichartige Gebilde nur dann, wenn gleichartiges
(Gewebe vorhanden isi und dieses findet sich iiberall im Kérper, in der Ge-
stalt der Bindesubstanzen. Daher kinnen Tuberkel an den verschiedensten
Stellen des Kirpers entstehen und iiberall in der gleichen Form anfireten.
Wenn aber eine Knorpelgeschwulst metastasivt, so hildet sie in der Meta-
stase wieder chondroides Gewebe, wenn ein Epidermiscarcinom metastasirt,
so entstehen wieder epidermoidale Gebilde, gleichgiltiz in welchem Organe
die Metastase sich entwickelt. Das ist, wie spiter noch ausfithrlich be-
sprochen werden soll, nur so denkbar, dass Teile der Geschwulst an andere
Stellen verschleppt werden und hier sich zu einer nenen 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 dtiologischer
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 zuriickblicken, so ergiebt sich,
dass sich praktiseh nur das eine Einteilungsprineip bei den Geschwiilsten
durchfiihren ldsst und das ist das morphologische. Alle anderen Punkte
sind wichtig zu studiren und von hohem Interesse kennen zu lernen, aber
thre Untersuchung ist nicht bei allen Tumoren durchfithrbar und eine Ein-
teilung hat lediglich ein praktisches Interesse. Dass eine solehe Gruppi-
rung in der Natur nicht tatsiichlich existirt, wurde oben schon gesagt, sic
ist nur ein Postulat unseres geordneten Denkens, das wichtigste Mittel der
Verstindigang und infolge dessen rein conventionell. Fiir die Sache selbst
ist sie ganz gleichgiiltig. Daber ist ein praktisch verwertbares, d. h. all-
gemein und in jedem einzelnen Falle durchfiihrbares Einteilungsprincip not-
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Capitel 11.

Morphologie bosartiger Geschwiilste 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
beschrichen. 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-
sammengeseizi.  Sie haben von jeher dass meiste Inieresse erregt, weil
man in ibnen den Charakter der Geschwulst erkannte. Auch heute haben
noch Viele die Vorstellung, als ob diese Zellen etwas Charakteristisches an
sich tragen, das ganz allgemein den Krebszellen eigen ist. Wenn ich nach
der hiufigen Frage urteilen darf, die von Aerzten an mich gestellt wird:
ist das eine Krebszelle? wie sieht denn eine Krebszelle ans? so muss ich
glauben, dass die Anschauung, es gebe eine specifische Form der Krebs-
zellen, noch recht verbreitet ist.

In fritherer 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 geschwinzten Korperchen,
junge Bindegewebszellen, diesich hiufiger in Sarcomen 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
Miiller (5) und Jul. Vogel (274) sich dagegen erklirten. Virchow (43, 47)
bekimpfte den Glauben an die specifischen Krebszellen besonders energisch
und ihm verdanken wir, dass sie wenigstens in Deutschland bald ihre
Bedeutung verloren, wihrend sie in Frankreich noch lange Zeit eine
Rolle spielten.
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Mit diesen geschwiinzten Kirperchen haben aber die heutigen Krebs-
zellen, die ich nach altem Vorgang als Parenchym bezeichne, nichis zun tun.
Sie haben auch generell betrachtet nichts Specifisches, es lisst sich fir sie
keine allgemeine Definition geben, ebensowenig wie fir die Epithelzellen,
es feblt ihmen der einheitliche Charakter. Nur in ihrem gegenseifigen Ver-
hiiltniss 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 eimander in den Hohl-
riumen und Maschen, die das Stroma bilden.

Wihrend also beim Carcinom eine Einteilung in Stroma und Paren-
chym sofort in die Augen filli, so wird beim Sarcom heute noch eine
Tr:ennung von Parenchym und Stroma von Vielen mehr theoretisch zuge-
seben als praktisch anerkannt, Virchow rechnet die Sarcome zu den
histioiden Geschwillsten. Das hat seinen Grund darin, dass das Stroma
in Sarcomen hiufig sehr spirlich ist, wur aus Capillaren besteht, 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 allerjiingsien metasta-
tischen Knoten. Auch giebt es Sarcome, die ein miichtiges 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 bezeichne, 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 Gefiissen
ist, gerade wie bei den Carcinomen, das Stroma.

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

Man hat bisher und bis in die neueste Zeit die Carcinome eingetheil
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,
Kirper, deren Peripherie die jiingsten Zellen enthalten und der Keimsehicht
der Epidermis entsprechen, wilhvend das Centrum die verhornten Zellen
oder Detritusmassen enthalten und der Oberfliche der Haut analog sind.
Auch Haufen von Leucoeyten sammeln sich mitunter in dem Centrum an.
Aus mancherlei Grinden hat man eine Zeit lang versucht, diese Form der
Krebse von den Carcinomen zu trennen und hat sie deshalb als Caneroide,
krebsiihnliche Gebilde bezeichnet. Der Name Cancroid hat sich dann fiir
die Hornkrebse erhalten, nachdem man fand, dass sie zu den Carcinomen
zu rechnen seien.

Cylinderzellenkrebse sind solche, deren Parenchym aus Cylinderzellen
besteht, Diese Zellen gehen besonders hiufig epitheliale Verbinde ein und
lagern sich nach Art der Driisenzellen schlauchférmig aneinander. Es 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 fir diejenigen ecircumscripten 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 Zusaiz 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-
lirem Stroma, so dass nur das eigentliche Carcinom der fritheren Autoren
als Encephaloid auftritt und nicht das Adenocarcinom und das Caneroid.

Ist das Bindegewebe stark entwickelt, so dass das Parenchym ganz
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in den Hintergrund tritt und manchmal so spirlich wird, dass man nur
nach lingerem Suchen einige Parenchyminseln auffinden kann, so lmx:en:hrnul.
man das als Skirrhus. Die skirrhisen Tumoren sind in fritherer Zeit viel-
fach als maligne Fibrome angesehen worden und erst {Iliv ]:]nthf-.kung der
spiirlichen Parenchyminseln durch Virchow hat ihmen die richtige Stellung
in der Onkologie verschafit. . |

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

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

Die Sarcome hat man dagegen von jeher viel rationeller eingeteilt,
indem 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
lrenese oder Zusammensetzung nicht ganz klar sind, hat man die Aus-
driicke Riesenzellen- (giganiocellulare), Rundzellen- (globocellulare), Spindel-
zellen- (fusicellulare) Sarcome eingefihri. Diese letzteren Ausdriicke, die
der jetzt iiblichen Einteilung bei Carcinomen enisprechen wiirden, werden
bei den Sarcomen in der Regel nur als Zusitze verwendet zu dem Namen,
der gleichzeitic die Histogenese andeutet.

Bei den Carcinomen hat stets ein alleemeiner Gesichispunki geherrscht.
Man hat von jeher das Bediiefniss gehabt, die Carcinome als Ganzes und
Einheitliches zu betrachten. So hat man z B. die Carcinome mit Cy-
linderzellen zusammengebracht, obwohl cin solches von der Trachea ein
ganz anderes Gebilde ist, als eines von der Magen- oder Darmschleimhanut.
Ein Medullarkrebs der Zunge hat eine ganz andere Dignitit, als ein solcher
vom Magen oder von der Niere. Ein Canecroid der Epidermis ist durchaus
verschieden in seiner Bedeutung 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
getan hat, nimlich ecinteilen nach den Geweben, aus denen sich das
Carcinom entwickelt.  Dazu braucht man nicht eine grosse Zahl neuer
Worte zu erfinden, wovor man mit Recht zuriickschrecken wiirde, son-
dern man bezeichnet einfach in der Namengebung wie beim Sarcom das
(rewebe, in dem sich das Careinom entwickelt hat. Und da sich aus
allen Geweben verschiedenartige Carcinome entwickeln kionnen, so fiigt
man alle die niheren Bezeichnungen als Zusitze 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 Wortbildung Sehwierigkeit macht, so driickt man
sich mit dem Genetiv aus, z. B. Carcinoma cystidis felleae eylindro-cellu-
lare (oder medullare, oder keratoides) und Careinoma endotheliale (Endo-
thelioma carcinomatodes) myxomatodes, oder fibrosumn ete. Auf den ersten
Blick erscheint das sehr umstindlich, da man so viele Carcinomgruppen
aufstellen muss, als es Gewebe giebt, aus denen sich Carcinome entwickeln. In
Wirklichkeit geschieht aber so dasselbe, was man bei den Sarcomen lingst
eingefithrt 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 fiv die ganze Befrachiung, dass ihre
Muttergewebe an den verschiedenen Stellen des Korpers in gleichartiger
Weise vorkommen, dass also z. B. hyaliner Knorpel dberall derselbe, der
Knochen an allen Stellen indentisch ist, das Bindegewebe im Wesentlichen
wenigstens dberall dbereinstimmt.  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 verhalien sich anders und
haben eine andere Herkunft, als diejenigen des Oesophagus, die Driisen-
zellen des Pankreas sind andere, als diejenigen der Milchdriise u. s. w.
Deshalb  darf man auch die Carcinome der verschiedenen Gewebe nicht
generell betrachten, wenn sie auch scheinbar ein gleichartiges Aussehen
haben, denn ein solches Verfalven hindert entweder das genauere Verstind-
niss der Tumoren, oder fithrt zu dem Phantom der specifischen Geschwulst-
zelle.  Denn ebenso wie das Cylinderepithel des Magens sich von demjenigen
der Trachea unterscheidet, so muss anch ein Cylinderzellencarcinom des
ersten Organs von einem solchen des zweiten verschieden sein. Ebenso ist
es mit den Capcroiden der Epidermis und des Oesophagus und ebenso mit
den Carcinomen aller iibrigen Gewebe. Da es nun mit wenigen Ausnabmen
keine Zellart giebt, aus der sich nichi erfahrungsgemiiss gelegentlich bis-
artige Geschwiilsie entwickeln konnen, so muss es mindestens soviel Ge-
schwulstarten geben, als es Zellarien 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 frither noch Zweifel hegte, woher die Parenchymzellen
pines Carcinoms stammten und besonders Virchow die Amnsicht vertrat,
dass das Bindegewebe die Matrix aller Zellen maligner Geschwillsie sei, so
lann heutzutage nach den Arbeiten von Thiersch, Waldeyer, Hauser
und vieler Anderen, nur das Eine angenommen werden, das sich voll-
kommen in dieser alleemeinen Fassung verteidigen lisst: Das Parenchym
einer primiiren Geschwulst entwickelt sich aus dem Parenchym,
das Stroma aus dem Stroma desjenigen Organes, in dem die
Geschwulst entsteht. Das halte ich fir einen Fundamentalsatz, an den
man festhalten muss und auf den sich jede weitere Betrachtung aufbaut.
Er soll hier vorliufiz als solcher hingestellt werden, es werden sich die
Beweise, die dafir erbracht sind, aus dem Weiteren noch ausfiithrlich er-
seben. Nun kann sich freilich aus dem Stroma eines Organs, z. B. der Leber
oder Niere, allein eine maligne Geschwulst entwickeln, die wiederum
Parenchym und Stroma enthilt. In diesem Falle tritt 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 Gefisse oder auch die Gefisse allein, werden zum Siroma.
Auf diese Weise kinnen practische Schwierigkeiten in der histogenetischen
Erkenntniss entstehen, die aber auf die theoretische Betrachtungsweise keinen
Einfluss haben und seinerzeit besonders erwiibnt 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 fesizuhalten 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 Muttergewebes 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 Gesehwulst
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 (reschwulstparenchym umwandeln.
So kann aus einem Cylinderepithel unmittelbar ein Oyvlinderzellenkrebs oder
ein Medullarkrebs sich entwickeln. Es kann aber auch das Cylinderepithel
sich in Plattenepithel umwandeln und dann entstehen Caneroide. So sind
die Cancroide der Gallenblase (Fig. 2) zu erkliiren und so das eigentiimliche
Caneroid in einer bronchiectatischen Hihle, das Friedlinder ( o1) seiner Zeit
hESﬂill‘if?hl}ll h-ﬂi'.- Sl’l l':illt.‘:it{'-l'll.‘l'l L‘lil‘ (.:.'-EI'IGI‘[I]—I:II‘. {1['|‘ Bl'tillﬁlli('!ll ﬁllf"l'hilik[}f {55}:
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Iis  giebt zwei Formen der Metaplasie. Die erste entsteht dadurch,
dass Zellen in andere Lebensbhedingungen verseizt werden und dadurch ihre
Form verindern.  Treten die wrsprimglichen, physiologischen Lebensbedin-
gungen wieder ein, so kehren auch die Zellen zu ihrer urspriinglichen Form
guriick,  Man kinvte diesen Voreang besser als Variation bezeichnen und
er ist zu vergleichen mit 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 kimnen.  Wenn aber solche Tiere verwildern, so nehmen
sie schon nach wenigen Generationen ihre urspriingliche Gestalt wieder an.
Ebenso ist es mit den Zellen. Wenn z B. fibrillires Bindegewebe in Ent-
sindung gerit, so verschwinden die Fibrillen, die Zellen werden protoplas-
mareicher, wir sagen: das Bindegewebe wird zellig. Die Zellen kinnen

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

sich teilen, sie kimnen sich von ihrer Umgebung loslisen und sogar aktive
Bewegungen ausfiihren.  Verschwindet die Entzindung oder der Wucherungs-
reiz, so werden die Zellen wieder sesshaft, verbinden sich untereinander
durch Fortsitze, werden protoplasmairmer, es enistehen wieder Fibrillen
und schliesslich wird die alte Form des Bindegewebes wieder hergestellt.
Etwas Aehnliches sehen wir bei der Umwandlung von Flimmer- oder Cylinder-
epithel in Plattenepithel, 2. B. bei der Ozaena, dem Uterusprolaps, den zu
Tage tretenden Nasenpolypen, den chronischen Katarrhen der Bronchien,
der Gallenblase,  Wir sagen: Die Schleimhaut wird epidermoidal.  So kann
sich anch Bindegewebe in Fettgewebe verwandeln oder die Zwischensubstanz
kann verkalken und es entstehi 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
in einer  bestimmien Beziehung stehen. Das Alles sind Variationen der
(rewebe und nicht Bildung eines Gewebes aus einem solchen ganz andrer Art.
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Die andere Form der Metaplasie war die friher allgemein angenom-
mene. als man noch der Ansicht war, dass sich aus indifferenten Zellen
d. i. jm:gen Zellen jede beliebige Zellart sich entwickeln kimne. Dass sich
aus Bindegewebe Epidermis entwickeln konnte, ist lange Zeit angenommen
worden (52). Aber auch, dass aus Driisenepithelien sich Bindegewebe
{mh'lr'iuii{'ill kimnte, hat man lange Zeit geglaubt und von Reckling-
hausen (53) vertrat z B. den Standpunkt, dass die Epithelien der Bow-
man ‘schen Kapsel sich direct in Bindegewebe umwandeln kimnten.  Heut-
sutage wird noch von den Meisten die irrige Anschanung gehegt, dass
Lymphocyten aus Bindegewebe hervorgehen kinnten. Eine Zeitlang, als
die Cohnheim’sche Theorie von der Auswanderung der Zellen der Wissen-
schaft zu Kopl gestiegen war und man aus dieser schinen Entdeckung
eine verzerrte Karikatur gebildet hatte, liess man Alles und Jedes aus
Leucoeyten enistehen, bis man einsah, dass aus Leucocyten iiberhanpt
kein Gewebe mehr werden kann, dieselben vielmehr stets zu Grunde gehen.

Auf der anderen Seite wird aufs strengste behauptet, dass, ausser der
oben  angefithrten Variation, die menscblichen Zellen im ansgewachsenen
Kérper in ihrer Art erstarrt sind und der Satz: omnis cellula ¢ cellula ist
umgewandelt worden in den: omnis cellula e cellula ejusdem generis (54).
Je mehr man in die feineren geweblichen Vorginge eingedrungen ist, je
leistungsfihiger die Methoden werden, um so mehr hat man sich von der
Unzuliinglichkeit der sogenannten Uchergangsbilder iiberzeugt. Es ist kein
Wunder, wenn man schliesslich an solche iiberhaupt nicht mehr glaubt,
jede Zellverinderang als Variation auffasst und eine Metaplasie im dlteren
Sinne ganz ausschliesst.

Obgleich ich ein grosser Anhiinger dieser Anschanung 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 diber die Variation hinausgeht. Das ist
nicht so zu denken, dass aus Zellen andere normal schon vorhandene Zellen
werden konnten, etwa aus Bindegewebe Drisenzellen, oder aus Epidermis
Bindegewebe, wie neuerdings Kromeyer (50) behauptet hat.  Sondern die
Zellen verindern ihren Charakter in jeder Bezichung, morphologiseh und
physiologisch zu neuen Arien. Diesen Vorgang habe ich bei den his-
artigen Geschwiilsten mit Anaplasic bezeichnet und ich habe den neuen
Namen gewdhlt, um nicht mit dem alten Ausdruck der Metaplasie in ireend
einer Weise zu collidiren (48).

Will man die Anaplasie der Zellen maligner Geschwiilste studiren, so
muss man diese Zellen zuerst morphologisch mit ihren Mutterzellen ver-
gleichen. Es ist das nicht iiberall leicht und deshalb wird man am hesten
tun, diese Vergleiche zu beginnen an Zellen mit sehr ausgesprochenem
morphologischem Charakier. -
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Von der Epidermis mit Ausschluss der Driisen, Haarbilge und Talg-
follikel kénnen verschiedenartige Krebse ausgehen,
I. Hornkrehse, Cancroide,
=1 110 D o (B T 0 T W
2 s Orivige CATCINONE 4 it Geborgang in Skirehus.

Wir sehen aber, dass diese 3 Gruppen durchaus nichi scharf von ein-
ander getrennt sind, sondern es kamm ein Carcinom der Epidermis als Can-
croid beginmen und sich im weiteren Verlauf in einen schlanchformigen,
schliesslich in einen medullaren Krebs verwandeln.

Ein solehes Beispiel sah ich bei einem Carcinom, das sich aus einem

i §

Aus einem Narbenkrebs der Haut. Vergr. Zeiss Apochrom. Immers. 130, Okular 4.
a) Schichtungskugel. b e) Massiver Zellstrang. d) Bildung cines eentralen Lumens.

alten Ulens entwickelte und von dem ich hier einige Abbildungen gebe.
Man siehi in Fig. 3a eine schin gebildete Caneroidperle. Etwas weiter
entfernt in demselben Priparat findet man Partien von dem Charakter
schlanchformiger Driisen, wie es die Fig. 3d darstellt und wieder etwas
davon entfernt sieht man diese Schlauchform in solide Zapfen iibergehen,
wie sie sich im Medullarkrebs finden (Fig. 3b und ¢). Und es war nicht
etwa die eine Partie die jingere, die andere die dltere, sondern alle waren
in einem  gleichen Stadium der Proliferation, wie die iiberall zahlreichen
Mitosen erwiesen.  Andere Epidermiscarcinome heginnen von vorne herein
mit  der Bildung schlanchfiirmiger Gebilde und wieder anderve sofort als
medullire Carcinome,

ik
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Die hiufigsten sind die Cancroide, Jedoeh auch unter (litfHE‘lj kann
man eine Reihe verschiedener Formen erkennen, die ebenfalls in puum{lvr
iibergehen. Da giebt es zundchsi cine Form, dic ich in I"i;r..J ahbilde.
Man sicht an derselben, dass sich die Neubildung ]]ul"r-it'.l'll'.".\’ﬂlllﬁ' ':’tm nor-
maler Epidermis unterscheidet. Man kinnte das |.1l:1}ll.l|i' in der That fiir
eine gewohnliche entziindliche Hyperplasie der Epidermis ]mJl:-|_|_,‘ wenn der
Fall nicht kliniseh sich als Carcinom erwiesen hitte: er recidivirte nach
der Operation und fihrte zu Driisenmetasiasen. .-\Ilp‘ ?‘fnl:]!l{fhllm .IIIL‘I' nor-
malen Epidermis sind vorhanden.  Zuerst kommt die  Keimschicht .lllli
Mitosen. Diese ist gegeniiber normaler Epidermis verbreitert, aber nicht
mehr, als wir es beim -Lupu:;_. bei Dermatosen, Ekzemen ete. sehen. Dar-
auf folet eine wohlentwickelte Stachelschicht, dann eine Kiirnerschicht und

Caneroid der Wange. Vergr. Zeiss 4.0, Okular 4. Grosse Achnlichkeit mit normaler Epidermis.

das Ganze ist von verhornten Sehiippchen bedeckt wnd missig von Leuko-
cyten durchsetzi. Die Geschwulst war nirgends ulcerirt und niisste kaum.
Nach der Cutis zu 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 Charakter der Fig. 5. Hier sieht
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 veiht sich die
Hornschicht unmittelbar an.  Auch von einer Kornerschicht 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-
fihig sind. So erkliiren sich Bilder, wie sie z. B. Sehiitz wiedergiebt (270),
die gar nicht so selten sind, dass man mitten in einer Cancroidperle eine
Zelle in Mitose findet. Das Centrum der Cancroidperle entspricht der Ober-
fliche der normalen Epidermis und hier sammeln sich manchmal Leuko-
cyten in grosser Zahl an, wie es gerade in unserer Fig. b zu sehen ist.
Die Verhornung in solchen Cancroiden ist eine mangelhafte, wie schon
daraus hervorgeht, dass sie nicht in der typischen Weise, sondern, man
kinnte sagen, iibereilt zu Stande kommt. Die Hornschiippehen sind weniger
widerstandsfihig und manchmal sogar durch Essigsiure und Kalilauge an-
greifbar.  Auch ihre Verwandtschaft zu Farbstoffen wird eine andere. Sie
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Cancroid der Wange. Vergr. wie Fig. 4. Schichtungskugeln, abortive Verhornung.

nihert sich in dieser Bezichung mehr dem Hyalin, ohne indess jemals
die Neigung desselben zu sauern Anilinfarben vollstéindig zu erreichen.
Solehe Caneroide pllegen stark zu niissen und sehen so gerdtet aus, dass
man sie fiir ulcerirt hilt. Die wmikroskopische Untersuchung zeigt aber
itherall noch eine epidermoidale Oberfliche. Freilich konnen sie gelegentlich
uleeriren, wie auch die erste Form, ja sie tun es sogar ziemlich leicht
und jedenfalls viel leichter, als gewihnliche Warzen, Condylome oder gar
die normale Haut. In der Verhornung giebt es in solechen Tumoren noch
mancherlei Abweichungen der wunderlichsten Art. So Kkonnen z. B. nur
Teile der einzelnen Zellen eine Art von Verhornung eingehen, wihrend der
Rest mit dem Kern noch persistirt. Hierbei wird der Lﬁrnl'mi{: Theil der
Zelle fester und dichter und nimmt den morphologischen Charakter der
Hornsubstanz an, so dass diese so veriinderten Partien zuweilen wie Fremd-

el

R S S

-




Uehergang der Caneroide zu Medullarkrebsen. 29
kiirper in der Zelle erscheinen. Oh sie freilich u-‘iri—:lin:*lf keratinis sind, _im
mehr angenommen, als bewiesen: zuweilen erscheinen sie auch nmln'_h}’ulm.
Aber auch dies ist ja immer noch cin ziemlich unbestimmter Begriff. In
einem Falle von Narbencarcinom der Ferse, von dem die Fig. 6 stammt,
gah ich die meisten Carcinomnester in einem eigentiimlichen Zustand. Eine
Matrix fehlte diesen ginzlich, oder sie war schmal, oder nur durch verein-
selte Zellen in Mitose veprisentirt. Ein Fortschritt in der intwickelung
der Zellen von der Peripherie des Zellhaufens zum Centrum, wie bei
normaler Epidermis, war nirgends %u bemerken. Alle iibrigen Zellen waren
im Zustand dieser unregelmissigen Verhornung, so dass das Ganze emen
eigentiimlich schaumigen Eindruck machte. Die Verhornung war iberall
rudimentii.  An keiner Stelle waren Keratohyalinkirner sichtbar, nirgends
typische Hornschiippchen.

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

Endlich kann man eine dritte Gruppe von Cancroiden aufstellen, deren
Struetur an den Baun der Epidermis gar nicht mehr erinnert. Verschiedene
Schichten sind tiberhaupt nicht mehr zu unterscheiden, Stachelzellen sind
nicht aufzufinden. Die Zellen legen sich einfach, wie sie mechanisch auf-
einandergepresst werden, aneinander. Zuweilen sieht man noch Spuren
einer concentrischen Anordnung oder mangelhafter Verhornung in der oben
seschilderten Weise. Ueberall finden sich Zellen in Teilung und eine he-
stimmte Wucherungszone ist nicht zu ermitteln. Dabei sind die Zellen
ausserordentlich verschieden in Form und Grisse und sowohl hier, wie in
vielen anderen Krebsen fillt besonders die Grisse der Kernkirperchen aut,
ein Umstand, der schon Lebert bekannt war. Man ersieht daraus, dass
der Name Cancroid fiir eine solche Geschwulst schon einigermassen 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 missen, mit denen sie in der
Form vollstindig dbereinstimmen. Sie sind stets uleerirt und es tritt in
ihnen regelmiissig, was in der zweiten Gruppe selten, in der ersten gar
nicht beobachtet wird, Fettmetamorphose der Parenchymzellen auf. Auf
diese Fettmetamorphose ist ein besonderer Wert zu legen, denn sie zeigt
am deutlichsten, dass die Zellen eine andere Natur angenommen haben, als
ihre Mutterzellen besassen. Die Nachkommen der Epidermiszellen kimnen
also cine Eigenschaft annehmen, die den Mutterzellen nicht zukommt. Wiih-
rend diese stets verhornen, kinnen jene in Fettmetamorphose iibergehen.

Zwischen diesen als Typen geschilderten drei Formen der Epidermiskrebse
giebt es nun 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 verdickter Epidermis unter-
scheidet und deren Endglied, der Medullarkrebs, iiberhaupt keinerlei Aehn-
lichkeit mehr mit der Epidermis hai. Die verschiedenen Glieder der Reihe
kimnen 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 stirkerer 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. Es steht hier eine Lieber-
kithn'sche Krypte dicht neben der anderen, so dass zwischen den
Miindungen derselben nur schmale Felder ubrig 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 ans jeder der Cylinderzellen
bildet sich in einem bestimmten Stadium der Sekretion eine Becherzelle.

Y Durch die sehr zweckmiissige Einfiihrung der Gram’schen Methode fiir die Fir-
bung der Hornsubstanz nach Angabe von Ernst (37) finde ich die vorher mitgetheilten
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 iiberhaupt anfhirt. Dadurch lisst sich erweisen,
dass nur die fertige und der normalen nahe stehende Hornsubstanz die Reaction giebt,
wiihrend sich allmilig die Zellen so verindern, dass ihre Degenerationsproducte nicht
mehr mit der Gram’schen Methode gefirbt werden. In einem Punkie aber stimme ich
nicht mit den ersten Angaben von Ernst iiberein, nimlich dass nur Producte des
ansseren Keimblattes die Reaction geben.  Auch in Cancroiden der Gallenblase, des Oeso-
phagus und der Portio uteri vaginalis konnte ich sie, wenn auch nur rudimentiir, nach-
weisen. Krnst hat spiter (35) schon selbst diesen Punkt richtiz gestelli.
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In den Krypten findet man stets zablreiche Mitosen, mehr im Flllll‘ldllfz'- als
nach der Oberfliche zu und es scheint, dass die an der Oberfliche des
Darms verbrauchten Zellen hier unten ersetzt werden und allmilig }mrmlu"
riicken. Die Mitosen sind von charakteristischer GGestalt, so dass man sie
speziell als die der Lieberkih n'schen Krypten erkn:Tme" kuup (48).
Von diesem Epithel aus entwickeln sich nun Carcinome, die man wiederum
in 3 Gruppen teilen 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 Aehnlichkeit mit der normalen
Schleimhbaut. Becherzellen.

Das destruirende Adenom zeichnet sich dadurch aus, dass es nach
der Form einer Driise gebaut ist, deren Sehliunche 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. Bei der ersten werden noch
zahlreiche Becherzellen gebildet und die Aehnlichkeit mit dem physiolo-
gischen (rewebe ist so gross, dass man nach dem einzelnen Priparat kaum
im Stande wiire, ein solches Gebilde von einem gewihnlichen Sehleimhaut-
polypen zu unierscheiden. Wenn man von einem solchen Tumor ein kleines
Stiickehen untersuchen wirde, so miusste man ibm notwendig fiir einen Po-
lypen halten. Und in der Tat treten soleche Geschwiilste auch nicht selten
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wie  Polypen iiber die  Sehleimhautoberfliche  heraus, uleeriren nieht
wesentlich und  kinnen sehr langsam verlaufen.  Die beigegebene Ab-
bildung Fig. 7 stammt von einer Frau von 54 Jahren, die den Tumor
und  seine Recidive iber 8 Jahre trug, mebrfach operitt 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 hieraul keinen be-
sonderen Wert, da die Membrana propria an den Darmkrypten an und fiir
sich ein etwas unsicheres Gebilde ist.

Fig. 8.

Mastdarmkrebs. Vergr. wie Fig. 7. Dentruirendes Adenom.

Von dieser Form giebt es ganz allmillige Uebergiinge zu den Cy-
linderzellenkrebsen, bei denen die einzelnen Zellen den physiologischen
des Darms immer undhnlicher werden. Sie erscheinen kiirzer, breiter, von
unregelmissiger Gestalt und verschiedener Grisse. Die Kerne sind nicht
mehr regelmiissiz an der Basis angeordnet. Sie tiirmen sich manchmal
iibereinander und die Zellen verlieren ihre dentlich bipolare Struktur.
Auch jetzt erfolgt noch hiufig die Anordnung zu epithelialen Verbiinden,
aber diesen fehlt die Regelmissigkeit der Adenombildung und das Lumen
ist oft nur angedeutet, manchmal fehlt es. Wihrend die Ausdehnung der
Driisenlumina bei den Adenocarcinomen, die hiufig eine cystische ist,
noch auf eine Secretion schliessen liisst, so ist hier von einer solechen
nichts mehr zu sehen.

P
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Von diesen Formen aus giebt es nun wieder allmilige Ueberginge
oum Medullarkrebs (Fig. 9). Die Zellen verlieren ihre f'_"u'ﬁll'fh'i:‘-ir,:lli"l Hn:ﬂt;th
aiinzlich, sie werden polymorph, néihern sich der Iiu_'_-'r-l%:l.-al;?IT. HI." Iu.:gf-u
i den Alveolen lose nebeneinander und gehen keine epithelialen Verbinde
mehr ein.  Gerade so wie beim Cancroid kamm man auch am Darm die
verschiedenen Formen von vorneherein bei verschiedenen iutliﬁ.'illuvn‘|mn!1-
achten, oder ein Carcinom durchliuft in seiner ]'Zr|lwirl~:wll?n:." bei ein und
demselben Individuum die verschiedenen Grade vom destruirenden Adenom
sum  Medullarkrebs.

Mastdarmkrehbs., \ri;rgr, Wi Fig. 7. Medullarkrehs.

Sehr dhnlich dem Darmkrebs verhalten sich die Carcinome des Magens,
bei denen man unterscheiden muss:
1) das destruirende Adenom,
2) den Cylinderzellenkrebs mit Uebergang ’
in Colloidkrebs mit Uebergang in Skirrhus.
3) den Medullarkrebs g
Das destroirende Adenom reproducirt im  Wesentlichen die normale
Schleimhaut nach Art der Polypen. Die Driisenschliuche 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 grosstenteils erweitert, was anf eine seerctorische
Titigkeit der Zellen hindeutet.  Auch iiber die Oberfliche erheben sich diese
Tumoren polypenférmig und bilden fungése oder Blumenkohlzewiichse.
Die Cylinderzellenkrebse lassen dagegen schon  einen  typischen car-
cmomatosen Bau erkennen. Die Zellen sind weniger hoch, die Kerne
nicht immer charakteristisch an der Basis derselben situirt.  Stellenweise
bemerkt man eine Secretion der Zellen, meist fehlt dieselbe oder ist un-
bedeatend.  Die Schliuche stehen nicht mehr mit einander in Zusammenhang,

Hansemann, Mikroskopische Dingnose hzartiger Geschwiilste, 3
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es lisen sich einige Alveolen ab und liegen getrennt in der Muskulator
oder weiter entlernt. Auch kommt es vor, dass die einzelnen Parenchym-
teile mit einander in Verbindung treten und plexiforme Figuren entstehen.
Die Uehergiinge zu den Medullarkrebsen sind dann ganz allmiilige, indem
es solche giebt, bei denen die Zellen immer mehr an deutlich eylindrischer
(estalt 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 infiltriven und
keinerlei Verbinde wmehr eingehen. Solche Carcinome bilden dann keine
eigentlichen Geschwiilste, sie ragen nur um soviel iiber die Oberfliche hervor,
als die Magenwand verdickt ist. Zerfillt die Neubildung geschwiirig, was
sehr schnell einzutreten pflegt, so erscheinen die Rinder des Uleus callds
und die Infiltration verliuft ganz diffus in die Umgebung. Die Fig. 10
stellt eine solche krebsige Infiliration der Magenmuskulatur dar.

Fig. 10.

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

Von den iibrigen Cylinderzellen tragenden Schleimhiinten sind besonders
die Atmungswege, der Uterus mit den Tuben, die Gallenblase mit den
erisseren Gallengiingen und der Duetus pancreaticus zu nennen.  Atmungs-
wege, Uterns und Tuben haben die FEigentiimlichkeit fir 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 angefilhrien Krebsformen der
Cylinderzellenkrebse und der Medullarkrebse mit Uebergiingen zu den
Colloidkrebsen und Skirrhen, auch Cancroide bilden kimnen in Folge der
Variation ihrer Zellen. In den Bronehien und im Uterus sind solche
Caneroide keine Seltenheit und auch in der Gallenblase findet man sie
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haufig genug. Der Fall eines solchen Cancroids in_l l’a_lnl-:t'm_m st vor
kurzem als eine ungemeine Seltenheit von Israel (58) IJJ.lig'i‘itflll worden.
Die einzelnen Formen haben nach dem oben gesagten nichts Hl!,‘iﬂ]]di‘,i‘i?ﬁ
mehr. Nur ist bei der Beurteilung derselben nicht zu vergessen, dass :-;_u:h
in der Gallenblase und den Atmungswegen auch Krebse von den Schleim-
driisen entwickeln kimnen, die keine Cylinderzellen enthalten .""d sich ge-
wilmlich durch die Kleinheit ihrer Parenchymzellen auszeichnen. Ilhc
Carcinome der sogenannien Uterusdriisen stimmen dagegen mit denjenigen
der Uterusschleimhaut iiberbaupt tiberein, da diese Gebilde eigenilich keine
Driisen, sondern Schleimhautrecessus sind, deren Zellen mit den Ober-
fliiichenepithelien als identisch zu betrachten sind (48).

Carcinom unter dem Bilde eines Fibroadenoma mammae, Vergr. Zeiss 16,0, Okuolar 4.

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

1) das destruirende Adenom,

2) das schlauchformige Carcinom ) mit Uebergang in Skirrhus oder

3) das Medullarcarcinom } Colloidkrebs,

Das destruirende Adenom ist dicjenige Form des Carcinoms, die in
ihrem Bau der Milehdrise am iihnlichsten ist. Zuweilen aber entwickell

iy
1.""



a6 Destruirendes Adenom der Mamma.

sich das Stroma  besonders stark in denselben und es entstehen dann
Bilder, wie es die Fig. 11 zeigt, dic 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 Chirurgen gewihnlich einfach aus der Driise enucleirt werden.
Leider trog aber das histologische Bild und aus diesem Grunde gebe ich
hier gerade diese Figur wieder. s entwickelte sich bald ein Recidiv
und nach kurzer Zeit eine allzemeine Carcinomatose, an der die jugendliche
Patientin starb). Ist das Bindegewebe weniger stark entwickelt, so werden

Schlauchfirmiges 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 Epi-
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 schlanchférmigen Carcinome an.
Dieselben gehen - unmittelbar dureh krebsige Metamorphose der Milch-
driise hervor, so dass die Krebszapfen in der ersten Zeit noch die Form
der normalen Milchdriisengiinge erkennen lassen, nur ins Grobe und
Plumpe verwandelt. Zuweilen findet man darin colloide Verdnderungen.

Y Anm.: Die Recidive, die ich zu untersuchen Gelegenheit hatie, zeigten an
allen Stellen das Bild typischer Carcinome.




SehlauchGemices und Medallarearcinom der Mamma. aq
Man sieht oben in der Figur

Die Fig. 13 giebt davon ein gutes Beispiel.
Die Lumina

die normalen Milchdriisengiinge, unten die krebsig verinderten.
in denselben sind fast ganz geschwonden, nur in dem quergeschnittenen

Schlauch links ist ein solehes noch 2o sehen.

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

Carcinoma Mammae,
Driisensehliuche,

Fig. 14.

Plexiformes weiches Carcinom der Mamma. Vergr. Zeiss 4,0, Okular 4.
che und gzeschlossenen Zaplen mit einander

Dadurch, dass diese Schlin
Mamma,

in Verbindung treten, bilden sich die plexiformen Carcinome der
| arcinome des
artig aneinander lagern kinnen:

deren Zellen im Uebrigen sich noch epithel
Die Fig. 14

zuweilen auch noch Reste eines Lumens erkennen lassen,



a8 Krebse der Speicheldriisen, Nieren.

gieht von einem solchen ein Bild mit sehr spirlichem Stroma. Wird das
Stroma reichlicher, so entstehen die Skirrhen und es kommt vor, dass
solche Tumoren an einer Stelle plexiform oder schlauchférmig, an einer
anderen skirrhis sind.

Diejenigen Careinome der Mamma, die sich in ihrer Structur am
meisten von dem Muitergewebe entfernen, sind die weichen Medullarkrebse.
Die Zellen derselben liegen ancinandergedringt (Fig. 15) in den Gewehs-
maschen und nehmen daher sehr mannigfache Formen an, sie werden poly-
morph, oder, wenn sie lockerer liegen, rundlich. Das Stroma ist oft sehr
spiitlich, zuweilen nur durch Gefisse gebildet. In anderen Fillen wird es
iippiger und es kinnen auch vom Medullarkrebs ans skirrhise Partieen zu
Stande kommen.

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

Es lassen sich also anch die Carcinome der Milchdriise in eine Reihe
ordnen, welche mit denjenigen geringster Anaplasie beginnt und mit den
Medullarkrebsen aufhiict.  Bei der Beurteilung derselben ist jedoch zu be-
achten, dass nicht alle Carcinome der Mamma von der Milchdriise aus-
gehen.  Es entwickeln sich vielmehr auch solche von der Mamilla, die
Cancroide sein konnen, und von den Ausfithrungsgiingen der Milchdriise,
die Cylinderzellenkrebse sein kimnen, und diese Tumoren kémnen in die
Milehdriise hineinwachsen.  So erwecken sie in spiterer Zeit die Vor-
stellung, als  hiitten sich von dieser Driise aus typische Cancroide
oder Cylinderzellenkrebse entwickelt, was meiner Erfahrung nach nicht
vorkommt.

Weniger genau lassen sich diese Verhiltnisse an den Speicheldriisen
und den Nieren verfolgen, da die Zellen dieser Organe, wenn sie aus ihrer
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sewohnten Umgebung losgelist sind, sehr wenig Charakleristisches an sich
haben. Nur bei der Bauchspeicheldriise kann man wieder die verschiedenen
Formen gut beobachten, die mit geringerer, stiirtkerer und ganz starker
Abweichung ihrer Parenchymzellen von den Mutterzellen.  Auch hier finden
sich l]eber\giingr: gu den Skirrhen und zu den Colloidkrebsen.

Obwohl die primiiven Krebse der Leberzellen iiberaus selten sind, so
kann man die verschiedenen Stadien der Anaplasie doch gerade an diesen
Carcinomen iiberaus deutlich erkennen. Diejenigen geringsier Abweichung
sind typische Adenome, manchmal mit einer Structur, die der normalen
Lebersubstanz iiberaus @hnlich sieht. Da jedoch diese Knoten den Zu-
sammenhang mit den Ausfihrungsgiingen verlieren, so hiuft sich die
Seeretionsflisssigkeit in den Driisenlumina an und bringt dieselben zur kr-
weiterang. Diese Fliissigkeit ist gallenihnlich und  enthilt jedenfalls wie
die normale Galle einen griingelblichen Farbstoff, wodurch die Knoten
schon makroskopiseh eine grime Farbe bekommen. Diese Form tritt iber-
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 ausgefilll. Diejenigen Zellen, die dem Stroma
dicht aufsitzen, behalten die kubische oder niedrig ecylindrische Gestalt.
Es findet jedoch keine nachweisbare Secretion statt und an der Stelle der
oriinen Fliissigkeit befinden sich bei dieser Form Zellen, die zusammen-
cedringt 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 zosammen, die keine Aehnlichkeit mit
den Leberzellen erkennen lassen, sich auch nicht schlauehfirmig aneinander-
reihen, sondern in rundlicher oder polymorpher Gestalt die Gewebsmassen
durchseizen. Grosse Teile der Leber kionnen so infilirirt sein, ohne das
irgendwo distinete Knoten auftreten.  Auch in der Leber kinnen die Car-
cinome in Skirrhen iibergehen. Dagegen entwickelt sich der Colloidkrebs
der Leber stets von den griisseren Gallengiingen 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 Flissigkeitsstrom an der Oberfliche eine Quellung der oberen
Schichten des Rete Malpighii herbeifiihret, und die Schiippehen der Hornhaut
weniger fest aneinander haften. Es besteht eine Maceration der obersten
Schichten, wie man sie dbnlich an der Epidermis erzeugen kann durch
lange Einwirkung von Feuchtigkeit. Der Unterschied, der dadurch hervor-
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gebracht wird, ist ein morphologiseh recht deutlicher, ist aber im Uebrigen
rein mechanisch und fuhrt nicht za prineipiellen Differenzen. Jedoch schen
wir, dass bei den Caneroiden geringster Anaplasie, die sich im Munde und
im  Larvnx  entwickeln, chenfalls eine Quellung der obersten Schichten
vorliegt, die Hornschichi und sogar die Kirnerschicht an manchen Stellen
durch die Maceration ganz verloren gehen kann, withrend man sie an
anderen noch vorfindet. Erst ber stirkerer Anaplasie tritt dann auch hier,
wie an der Epidermis eine pathologische Verhornung ein.

Die Carcinome des Oesophagus zeigen schon bei geringster Anaplasie
cine  geringere  Verhornung als  diejenigen der iibrigen epidermoidalen
Schleimhiute.  Es entspricht das dem normalen Verhalten des Oesophagus,
dessen Schleimhaut ein mehrschichiiges Plattenepithel mit rudimentirer Ver-
hornung  darstellt.  Die Cancroide des Oesophagus mit geringer Anaplasic
cleichen also morphologisch denjenigen stirkerer Anaplasie der Mundschleim-
haut und der fdusseren Epidermis.

Struma maligna.  Vergr. Zeiss 16,0. UOkular 4.

Wie in der Trachea und der (allenblase so entwickeln sich auch in
den epidermoidalen Sehleimhiinten Carcinome, die nicht von der Schleim-
haut, sondern von den Schleimdriisen ihren Ausgangspunki nehmen. Sie
sind niemals Caneroide, sondern destruirende Adenome und Medullarkrebse.
Wie die entsprechenden Tumoren der Trachea und der grisseren Bronchien
zeichnen sie sich durch die Kleinheit ihrer Parenchymzellen aus.  Die
medulliven Krebse des Oesophagus, die von den Driisen aus sich ent-
wickeln, bilden oft ovoide Zellenhaufen, deren Peripherie aus gut erhalienen
Zellen, deren  Centrum  aber aus  Zelldetritus  besteht, wodurch ganz
charakteristische Bilder zu Stande kommen, die fir den Anfinger schwer
zu deuten sind.

Von besonderem Interesse sind fiie die vorliegende Art der Beirachtung
die malignen Tumoren der Schilddriise. Seit Cohnheim (39) darauf hin-
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cowiosen hat, dass Geschwiilste von fast der normalen Structur der Driise
maligne sein kimnen, sind dhnliche Befunde wiederholt mitgeteilt worden.
(159). ks sind das Carcinome, wie ich mich ausdriicken wiirde, geringster
Anaplasie, die die Structur des ||ur1uu_lr:n Urgullm IiLH‘.}lI.niiII:-i}i.lrt'.‘il genau
imitiven. Man wiirde nichi 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. Itwas stirkere
Abweichung zeigt aber die Fig. 17 ebenfalls eciner Strama maligna eni-
stammend. Nach unten sieht man die papilliven Wucherungen, die in
einen  grossen  eystischen  Hohlraum  gewachsen  sind  und  die als  eine
accessorische Erscheinung zu betrachien sind.  Die Formen stivksier Ana-
plasic 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 wund Grissen 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 polypisen und papilliren Excrescenzen,
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so dass mnicht selien Verwechselungen mit den harmlosen Zotienpolypen
vorkommen kiinnen.

Wenn ich hier aul die Carcinome der iibrigen Organe, die noch nicht
genannt wurden, z. B. der Talgdriisen, der Schweissdriisen, der Lungen
(mit Ausnahme der Bronchien), der Uretheven u. s. w., nicht niher ein-
gehe, so geschieht das nur deshalb, weil dadurch lediglich Wiederholungen
des [rither Gesagten vorgebrachi werden wmiissten. Denn bei allen diesen
Carcinombildungen zeigt sich stets dieselbe Reihe der Erscheinungen, die
mit solchen Formen gervingster Anaplasie beginni, die vom Mutiergewebe
nur wenig abweichen, und mit solehen stiivkster Anaplasie endigt. Die
letzten sind stets Medullarkvebse, 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, wiihrend die destruirenden Adenome oder die Cancroide
eine gesonderte Desprechung fanden. Man wiirde also wohl im Stande
sein, den Carcinomen geringerer Anaplasie anzusehen, aus welchem Organ
sie sich entwickelt haben, nicht aber den Medullarkrebsen, bei diesen hirt
eine solche Moglichkeit giinzlich anf.

Damit aber kein Missverstindniss entsteht, so will ich noch besonders
wiederholen, was schon von den Carcinomen der Epidermis und des Darms
eesagt wurde, dass diese verschiedenen Formen sowohl in  verschiedenen
Tumoren angetroffen werden kinnen, als auch in ein und demselben Tumor
nebeneinander vorkommen und endlich kinnen sich Careinome geringer
Anaplasie bei lingerem Bestehen in solche stirkerer Anaplasie umwandeln.
Ein Caneroid, ein destruirendes Adenom kann ein Medullarkrebs werden.
Ueber diese Moglichkeit, die merkwiirdiger Weise den meisten Forsehern
entgangen zu sein scheint, finde ich eine Notiz bei Billroth (60), der
sagt: ‘Was die Prognose und Diagnose betrifft, so glaube ich, dass hier




Chondrosarcome, 45
piner von den immerhin seltenen Fillen vorliegt, wo bei einem jungen
Mann ein Cancroid allmihlich in die Form des Markschwammes iiber-
oegangen ist. Die pathologische Anatomie will von solchem Wechsel in
dem Charakter der Geschwiilste nichts wissen; doch muss ich nach meinen
klinischen Erfahrungen entschieden davan festhalten.

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

Chondrosarcoma costac. Vergr. wie Fig. 16.

Die Enchondrome und Ekchondrome, die einen typisch knorpeligen Bau
haben, sind in der Regel nicht bisartig, ja die Chirurgen haben ein solches
Zutranen zu manchen Tumoren dieser Art, dass sie dieselben lediglich enucleiren
nnd nicht die Extremitiit, 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
kinnen. 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 fiilrie er doch zu ausgedehnter Zerstorung des
Knochens und der umliegenden Weichteile und machte schliesslich Meta-
stasen. Wenn sich in solchen Tumoren die Zellen mehr aushilden und die
Intercellularsubstanz weniger knorpeliz ist, so werden sie schon dem ge-
wohnlichen Begriff der Sarcome dhnlicher. Man findet darin Stellen von
typischer Knorpelstructur und solche von typisch sarcomatiser Gestali.
Das sind die eigentlichen Chondrosarcome, wie sie die Fig 19 darstellt,
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Dieselbe entstammt einem Rippentumor, der sich als miichiige Geschwuls
nach der Plearahdhle zu  entwickelt hatte und Metastasen sowohl in die
Lunge derselben Seite, als auch in die der anderen gemacht hatie.

Bilden sich die Zellen noch weiter aus und tritt die Intereellularsub-
stanz immer weiter zuriick, so entsichen 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 parenchymatisen Riesen-
zellen in Carcinomen (s. spiter). Die Aehnlichkeit eines solchen Tumors
mit dem Knorpelgewebe ist giinzlich geschwunden und wenn man nieht aus

Fig. 20,

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

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

In diesen Beispielen also verhilt sich der Tumor der Fig. 18 zum
Knorpel, wie das destruirende Adenom zur Darmsehleimbant, der Tumor
der Fig. 19 wie der Cylinderzellenkrebs zur Darmschleimhaut, der Tumor
der Fig. 20 wie der Medullarkrebs zur Darmschleimbaut.  Auch hei den
Sarcomen der Knorpel kinnen sich die verschiedenen Formen in verschie-
denen 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 diejenige stirkster,

:
|
|
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Nicht anders ist es bei den malignen Tumoren des Knochens und nach
dem Gesagten geniigt es, wenn ich das an einigen Beispiclen und Abbil-

Osteochondrosarcoma femoris. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 8. Bildung deutlicher
Knochenbilkehen.

Fi.gi Eﬂ.

Osteosarcoma femoris. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4. Rudimentiire Knochenbildung.

dungen erliutere. Die Fig. 21 stellt ein Osteosarcom dar, das nicht nur
osteoide Substanz und verkalkte Partien enthilt, sondern typische Knochen-
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bilkehen, eine Art von Spongiosa, die aber in ihren Maschen kein Mark,
sondern sarcomatises Gewebe enthilt, s ist das die geringste Form der
Abweichung, die man beim Knochensystem an malignen Geschwiilsten findet.
s ist meines Wissens nie beobachtet worden, dass reine Osteome Metastasen
machen, wie wir das von den rveinen Chondromen gesehen haben. Die
malignen Tumoren des Knochengewebes setzen also gleich mit einer stiir-
keren Anaplasie ein. Im Weiteren aber lassen sich dieselben Grade der
Abweichung verfolgen. So zeigt die folgende Fig. 22 einen Tumor vom
Oberschenkel, in dem sich wohl osteoide Substanz und einige Verkalkungen
vorfinden, aber typische Knochenbilkchen sind nicht entwickeli. Man kann
noch die Herkunft vom Knochen vermuten, doech kinnten 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 Knoehenmark nicht herstammen

Sarcoma bumeri, vom Periost ausgehend, ohne Knochenbildung. Vergr. 4,0. Okular 4.

kinnen, da der Tumor mit diesem in keiner Beziehung stand und nicht
einmal 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 spiiter 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 eme
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knbcherne Schale, gewihnlich auch ein kniichernes Skelet. Dieses gehirt
aber dann dem Stroma und nicht dem Parenchym der Geschwulst an.

In recht deutlicher Weise lassen sich diese Verhiilinisse anch an den
Gliomen verfolgen, ja hier waren diese Dinge eigentlich schon lange be-
kannt, denn Virchow bringt in seiner Onkologie zum Ausdruck, wie schwer
gs sei, die Gliome von den Sarcomen zun 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 dereGlia, die durchaus die Structur der-
selben reproduciren und sogar die Weigert’sche Gliafirbung annehmen
(62, 63). Man findet in denselben die bekannten 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. Es sind das nicht eigentlich bisartige Tumoren, denn sie dringen
nicht heterotopisch durch die Pia und Dura hindurch in den Knochen vor,
sondern bleiben anf 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 mikroskopisch 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 aof,
sondern bilden stets deutlich abgesetzte Geschwiilste,  Metastasen derselben
sind nur an der Retina, nie am Gehirn beobachtet worden (275, 276). In den
Sarcomen der Glia endlich ist die Structur der Gliasubstanz ginzlich verloren
gegangen und das Bild ist rein sarcomatis. Diese Tumoren verhalten sich
nun auch typisch maligne und machen gelegentlich Metastasen, wie andere
Sarcome. Bei der Beurteilung der Tumoren der Glia muss man berucksich-
tigen, dass die Glia des Kleinhirns und der Retina schon an und fiir sich
zellreicher ist, als die des Grosshirns. 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 Struetur aus dem Grosshirm stammend Gliosarcom genannt werden miisste.

Die Psammome der Pia bestehen aus geschichteten Spindelzellen, in
denen sich im Centrum der Schichtungskugeln Kalkkorperchen finden. Es
ist als eine besondere Eigenschalt dieser Zellen aufzufassen, dass sie solche
Kalkconcremente 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 filhren kionnen. 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 avs dicht gedringten Spindel-
zellen zusammensetzen, die entweder in langen Ziigen verlaufen, oder sich
zu 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 linein.  Sie verhalten sich also wie lokal maligne
Gieschwiilste.  Mit den Margaritomen, den sogenannten Cholesteatomen,
stehen sie in keiner Beziehung, denn® sie zeigen niemals die besondere
Lokalisation dieser eigentimlichen 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 Reihenfolge vor uns von den Formen geringster Abweichung vom nor-
malen Gewebe, die sich noch nicht als bisartig erweisen, bis zur stirksten,
die deutlich maligne sind.

Die Myome gelten in der Regel als gufartige Tumoren, doch sind
wiederholt solche Geschwiilste mit  zahlreichen Metastasen  beschrieben
worden und zwar waren das jedesmal Leiomvome. In einem Fall stammien
dieselben vom Uterus (64), in den idbrigen vom Magen oder Darm (65).
Zum Unterschied von den gutartizen Myomen zeigen diese keine fibrise
Degeneration und keine Verkalkungen, wohl aber eine centrale colloide Er-
weichung, so dass eystische Geschwillste entstehen, wie sie von Virchow (66)
schon beschrieben, aber anders gedeutet wurden. Diese malignen Myome
sind aus ganz charakteristischen Muskelfasern zusammengesetzt und die
cinzelnen Zellen sind nur etwas kiirzer, als solche in den gewihnlichen
Myomen des Uterus. 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 Musculatur, wie die destruirenden Adenome des
Magens zur Schleimhaut desselben. lch habe nun wiederholt Spindelzellen-
sarcome des Darms und ganz besonders des Uterus geschen, bei denen
die einzelnen Zellen auffallend lang und  schmal waren, mit runden oder
auch stibchenformigen Kernen, so dass sie noch eine grosse Aehnlichkeit
mit Muskelzellen aufwiesen. Ich glaube, dass auch diese von der glatten
Musculatur stammen und besitze Priparate, die eine Umwandlung von glaiten
Muskelfasern in solehe Tumoren erkennen lassen. In einem Fall vom Darm
war auch die Gefissmusculatur bei der Entwickelung beteiligt. Man kann
solche Tumoren als Myosarcome bezeichnen und sie wiirden sich zur Mus-
culatur verhalien, wie der Cylinderzellenkrebs zur Magenschleimhaut. Einige
andere Spindelzellensarcome des Uterus und einer des Magens liessen eine
solehe Aehnlichkeit mit den Muskelfasern nicht erkennen, da die Zellen viel
kiirzer, die Kerne im Wesentlichen kugelig waren. Nach der Art ihrer
Entstehung aber liegh es nahe, auch diese auf die glatte Musculatur zuriick-
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sufiihren.  Es wiirde also aueh bei den Myomen ein gleicher Zuostand
existiren, wie bei den iibrigen malignen Tumoren, indem es solehe mit ge-
vinger und solehe mit starker Abweichung vom Muttergewebe giebt.  Die
letzteren sind dann Spindelzellensarcome, die ersten maligne Myvome und
dazwischen alle Ueberginge.

Es ist zweifellos, dass auch bei den Lymphosarcomen solche Ge-
schwulstreithen vorkommen, die mit einer genauen Anlehnung an das Mutter-
gewebe beginnen und mit einer vollkommenen Abwelchung pndiren.  Doeh
ist hier die Betrachtung dadurch besonders erschwert, dass die Lyvmph-
follikel aus drei Zellarten bestehen, die getrennt in Wucherung geraten,

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

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

Bei der Leukiimie, der Pseudoleukiimie, beim Typhus und einigen
seplischen Processen vermehren sich fast ausschliesslich die Lymphoeyten.
Die Flemming schen Keimeentren verschwinden und die Mitosen finden
sich in der ganzen Lymphdriise verteilt, aber die Zellen behalten die Formen
normaler Lymphoeyten. Bei der Pest wuchern sowohl die Lymphocyten,
als die Endothelien (68). Bei der grosszelligen Hyperplasie dagegen sind

Hunsemann, Mikroskopiache Diagmose bilzapliger Gezehwiilsbe, 4
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nur die letzteren vermehri und dringen die Lymphoeyten ganz in den
Hintergrund.,  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
so unverkennbar an die Lymphoeyien 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 herrithren 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 anf 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 dazn un-
brauchbar.

Dazu kommt aber noch ein anderer Umstand, der die Betrachtung
wesentlich erschwert, das ist die morphologische Variationsfihigkeit der
Endothelien, nicht nur in den Lymphdrisen, sondern iiberall im ganzen
Korper. Schon bei gewdhnlichen Wucherungsprocessen nehmen die Endo-
thelien micht selten einen ganz epithelialen Charakter an. Nicht nur dass
sie kubisch oder gar ganz cylindrisch werden, sondern sie gehen auch
epitheliale Verbinde ein, ohne eine Intercellularsubstanz zn  bilden und
machen es so schliesslich unmdaglich, sie von Oberflichenepithelien zu unter-
scheiden. Auf der anderen Seite kinnen die Endothelien sich nach Art
der Bindesubstanzen aneinander lagern und eine Intercellularsubstanz bilden.
Es gehen daher ans ihnen Tumoren hervor, die sowohl unter den Begriff
der Carcinome, als unter den der Sarcome fallen konnen. Diese ausser-
ordentliche Mannigfaltigkeit der Erscheinung schliesst es vollkommen aus,
den Grad der Abweichung ihrer Parenchymzellen von dem Muttergewebe
su bestimmen. Dazun kommi die Ausbildung des Stromas, das entweder
sehr spirlich, oder sehr miichtig sein kann und die verschiedensten Meta-
morphosen eingeht. Je miichtiger das Stroma entwickelt ist, um so mehr
tritt das Parenchym zuriick. Es entstehen so skirrhise, hyaline, myxoma-
tise, chondromatise Tumoren. Man kann sich nicht verhehlen, dass die
Ableitung dieser Tumoren von den Endothelien, die erst jiingeren Datums
ist (69), doch vielleicht noeh nicht auf so sicheren Fiissen steht. Ich selbst
bin zwar durchaus der Ansicht Volkmann's (70) in dieser Beziehung,
aber ich kann nicht lengnen, dass diese Ansicht eine subjective ist, und
dass ich bei viclen dieser Tumoren in Verlegenheit geraten wiirde, wenn
ich das einem Anderen, der es nicht gutwillig glauben will, beweisen sollte.
Bei einigen Tumoren ist die Herkunfi evident erwiesen und lisst sich ohne
weiteres demonstriven, bei anderen aber nieht.
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Auch das Bindegewebe besitzt anscheinend eine grosse Variations-
fihigkeit. Diese ist jedoch auf die irrtiimliche Aunffassung zuriickzufiihren,
dass Bindegewebe iiberall im Korper dasselbe sei, und so hat sich die Vor-
stellung herausgebildet, dass Bindegewebe in Knochen, Knorpel, Sehleim-
sewebe, Fettgewebe u. s. w. variiren oder, wie man friiher sagte, metapla-
siren kimne. In Wirklichkeit aber beruht das nur daraof, dass wir die ver-
schiedenen Bindesubstanzen morphologisch nicht so scharf irennen kinnen,
dass wir sie als verschieden erkennen, und so dussern sie ihre Verschieden-
heit erst dadurch, dass sie sich in Knochen, Knorpel, Fetigewebe 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 nicht der Ori, aufl diese Dinge niher einzu-
oehen und diese Anschauung weiter zu begrinden.  Aber bei der Beurtei-
lung der Geschwillste spielt sie eine grosse Rolle. Die  verschiedenen
Formen der Bindegewebssarcome sind aof dieses Verhalten der Gewebe
zuriickzufuhren und so entstehen scheinbar gauz willkiirlich, in Wirklichkeit
aber immer nur an bestimmten Regiomen des Kirpers die verschiedenen
Formen der Bindegewebssarcome. '

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 sechen wir wieder,
dass es hier zellreiche fibrise (veschwiilste giebt und von diesen alle Ueher-
ginge zu den Spindelzellen- und Rundzellensarcomen, in  denen faseriges
Gewebe gar nicht mehr vorhanden ist. Demmnichst haben die Myxosarcome
eine ausgedehnte Verbreitung und auch dabei finden wir wieder reine Myxome
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 Beziehungen des Schleimgewebes zum Fett-
gewebe, den Fascien und den Hiuten des Ceniralnervensystems ist die vor-
ziiglichste Localisation dieser Tumoren bestimmt. Die reinen Myxome
zeigen hichstens eine locale Malignitai, wirend die zellizer entwickelten
sich wie echte Sarcome verhalten und wie diese metastasiven.

Noch eine Form der Sarcome ist hier zu erwiihnen, das sind die
melanotischen. Es ist bekannt, dass diese Geschwiilste sich 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
kinnte leicht die Pigmentirung als eine Eigenschalt dieser Zellen ansechen,
die bei der Geschwulstbildung qualitativ sich verindere. Es ist nimlich
eine alte Erfahrung, dass man bei diesen melanotischen Sarcomen immer
einige Tumoren eingestrent 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 Chavakter der Regellosigkeit an sich,
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So - kimnen wir denn auch nicht sagen, warum aus einem pigmentirten
Naevus zuweilen ganz weisse Geschwiilste hervorgehen. Entsprechend ihrer
Herkunft sind die Melanosarcome stets grosszelliger Natur und zwar ent-
weder aus Spindelzellen oder aus  polymorphen Zellen zusammengesetat,
manchmal mit langen, weit verzweigten Fortsdtzen. Stets bilden sie cine
Intercellularsubstanz, was ihren Sarcomcharakier durchaus sicherstellt. s
ist vielfach behauptet worden, dass aus den Naevis auch Melanoearcinome
hervorgehen kimnten (71).  Das ist irrtiimliech und wird nur dadurveh vor-
getduscht, dass diese Tumoren oft ein starkes Stroma entwickeln, wie auch
die Sarcome aus den grossen Zwischenzellen der Hoden (50). Dadureh
erscheinen diese Tumoren fir die Betrachtung bei schwiicheren Vergrisse-
rungen  mit einer alveoliren Structur behaftet. Genauere Untersuchungen
lassen stets den normalen Charakter hervortreten. Nun sind in der That
vielfach echte pigmentirte Carcinome an verschiedenen Korperstellen be-
schrieben worden, die nicht auf eine solche Verwechselung zuriickzufiihren
sind. Hierbei ist die Pigmentivung von der Structur und der Herkunft der
Tumoren ganz unabhiingig und erscheint in den meisten Fillen anf einzelne
Teile der Geschwulst beschriinkt. —

Wir haben also gesehen, dass bei allen Carcinomen und Sarcomen, wo
iiberhaupt eine solche Betrachtung miglich war, sich der Nachweis fihren
liess, dass sie mehr oder weniger von dem Muttergewebe in ihrer Structur
abweichen. Diejenigen mit geringster Abweichung hat man vielfach als
maligne homoiotypische Geschwiilste bezeichnet, z. B. manche Cancroide,
das destruirende Adenom, die malignen Fibrome, Myome, Myxome, Gliome,
Chondrome ete. Von diesen giebt es alle allmiligen Ueberginge zun den
heterotypischen Geschwiilsten und zu denjenigen Tumoren, die mit dem
Muttergewebe gar keine Aehnlichkeit haben. Bei den Carcinomen sind das
die Medullarkrebse resp. bei starker Stromabildung die Skirrhen. Bei den
Sarcomen sind es die grosszelligen Spindel- oder Rundzellensarcome.  Bei
allen Gewebsarten kimnen die malignen Tumoren entweder von vorne herein
einen bestimmten Grad der Abweichung vom Muttergewebe besitzen und
diesen beibehalten, oder sie konnen allmilig einen stéivkeren 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. Iis giebt jedoch
eine ganze Anzahl maligner Tumoren, die sich nur gezwungen dieser Ein-
teilung fiigen, einzelne sogar zeigen so charakteristische und ungewdhnliche
Structuren, dass man nicht im Stande ist, sie diesen beiden Gattungen
suzurechnen.  Sie entsprechen durchaus nicht immer dem, was man frither
als Mischgeschwulst bezeichnete, als Carcinoma sarcomatodes, sondern sind
hiiufig viel complicirterer Natur. Thre Malignitit ist lediglich Erfahrungs-
sache und stitzt sich aufl die Beobachtung einzelner Fille. Wenn man
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aunch einige als Gruppen zusammenfassen kann, so stehen die meisten
doch als Einzelbeobachtungen da und lehnen sich nur wenig an andere
bekannte Zustinde an.

Was zuniichst die Mischgeschwiilste betrifft, so erschipft sich der
Name nicht einfach in dem Carcinoma sarcomatodes (zanz abgesehen
von den combinirten Bindesubstanzgeschwiilten, den Osteochondrosarcomen,
den Fibromyxosarcomen n. s. w.). Dieses bexeichnet einen Tumor von
carcinomatiser Structur, dessen Stroma sarcomaiis enfartet ist.  Solche
Geschwiilste  sind iiberaus selten. Ieh  habe nur zwei gesehen, die
eine stammie von der Gallenblase, die andere vom Pharvnx. Virchow

Fig. 25.

Angiomyxosarcom. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4.

ging in seiner Begriffsbestimmung  des  Carcinoma  sarcomatodes  iiber
diese  Definition hinaus und bezeichnete  damit  auvch solehe Tumoren.
die an einer Stelle carcinomatise, an der anderen sarcomalise Structur
T - T i . = m 4

haben. Nenere Untersuthungen haben ergeben, dass solche Tumoren sich
stets von den Endothelien entwickeln und ich habe mehrfach Fille unter-
s}mhca‘u kinnen, die das vollkommen bestiitigen.  Nur muss man sich hiiten,
sie mit solchen Carcinomen zu verwechseln, deren alveolire Struetur an
einzelnen Stellen undeutlich ist, wie in demjenigen, das den Figuren 40
und 41 zu Grunde liegt, |

Die Mischgeschwiilste bestehen aus zwei oder mehr Gewebsarten, von
denen das eine als Parenchym, das andere als Stroma, oder auch nslien
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als Parenchym imponiren kinnen. Nimmt das Stroma einen bestimmien
Charakier an, so wird die Schwierigkeit besonders gross, zu entseheiden,
welcher Teil das Parenchym und welcher das Stroma sei.  Solche Tumoren
sind deshalb meist als Mischtuamoren bezeichnet und durch die Benennung
in dieser Richiung charakierisirt worden.

s zeigt 7z B. die Fig. 20 ein Angiosarcom, dessen Stroma die Struetur
des Schleimgewebes hat. s ist nicht hyalin oder schleimig entartet, wie
das in gewissen Tumoren vorkommt, sondern es hat sich ivpisches Schleim-
gewebe entwickelt, wie es das foetale Gewebe zeigt, und wie man es in
Myxomen findet.  Die sarcomatisen Partieen sind um praeformirte Gefisse
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
(vefissen nimmt, ein Angiosarcom. Will man das Schleimgewebe durch
die Nomenelatur zom Ausdrock bringen, so fiigt man myxomatodes hinzu
oder bezeichnet den Tumor als Myxoangiosarcom.

Solcher  besondever Entwicklungszustinde des Stromas giebt es sehr
manigfaltige, doch gehiven viele zu den degenerativen Processen, so die
hyalinen, die colloiden, die narbigen, und sie werden deshalb in den
spiteren Capiteln abgehandelt werden. 3

Fine besondere Stellung in der Grappe der complicirten Tumoren
nehmen die papilliren Formen ein.  Sie sind vielfach unter dem Namen
der Adenome beschrieben worden und gehiren meist nicht zu  den
malignen Geschwiilsten.  Es 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 Haselnussgrosse. Gerade diese Dinge gehen in der Regel
unter dem Namen Adenome der Nieren (72, 73). Ihre Entstehungs-
seschichte kann man ganz genau verfolgen und diese ist deshalb von be-
sonderem Interesse, weil sie ein allgemeines Wucherungsgeseiz enthillt.
Die ersten Anfimge bestehen in ciner Cystenbildung und von der Wand
der Cyste sprossen papillire Wucherungen, die mit Epithel iiberzogen sind,
his di;:: Cyste ginzlich von diesen Wucherungen erfiillt ist. Dadureh wird
der adenomatise Charakter vorgetduschi. Diese Neigung zur Papillen-
bildung ist eine Eigenschaft, die allen natiirlichen und neugebildeten Cysten
und Hohlriumen eigentiimlich ist, falls eine Wucherung in ihven Wandungen
stattfindet. Das besie Beispiel dafic sind die Coccidiengeschwiilste der

Fig. 27.

Papillire Wucherung im Nicrenbecken bei primiirem Nierenkrebs, Vergr. Zeiss 16,0
COkular 8.

Kaninchenleber. Zuerst bilden sich die Gallengangseysten und dann finden
die papilliven Wucherungen in diese hinein stait. Ebenso eniwickeln sich
die obengenannten papilliren Nierencysten. Auch in Atherome Kinnen
solehe Wucherungen hinein stattfinden, wie die Fig. 26 zeigt. Man wiirde
auf die Vermuiung kommen, dass es sich hier um ein Adenom handele,
Aber Serienschnitte lassen erkennen, dass der Schnitt der Fig. 26 durch
die breite Basis von Papillen gebt, deren Epithelbekleidung auf dem Quer-
schnift abgeschlossene Riuwme bildet, wie man das anch erhilt, wenn man
einen Flachsehnitt durch die Lieberkihn’schen Krypten legt, die nach
oben in die Zotten iibergehen.

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

Die malignen papilliren Geschwiilste aber sind solche, die iberall die
papillive Structur zeigen, auch in ihren Metastasen, und das sind diejenigen,
von denen ich oben in der Beirachtung ausging.

Fig. 28.

Maligner papillirer Nierentumor. Vergr. Zeiss 16,0, Okular 8.

Der hiufigste Sitz derselben sind die Ovarien.  Die Entwickelung geht
hier stets von einer Cystenbildung aus, bei der sich sowohl nach innen,
wie nach aussen Papillen entwickeln.  Anch die Metastasen sind entweder
cystisch oder papillir. Sie entstehen in der Weise, dass sich zuniichst
ein Zellhaufen bildet, der nach Art der Coelombildung in eine Cysie iiber-
eeht, in welche dann die  papilliren  Wucherangen eindringen.  Diese
Tumoren sind in der Rezel nur bedingt maligne, d. h. sie machen nur
Disseminationen aufl dem Peritoneum und dringen nicht in  das Innere der
Organe ein.  Dagegen giebt es auch ecine maligne Form, wie sie z, B. von
Emanuel beschrieben wurde (271).  Diese macht Metastasen in den
Lymphdriisen, der Haut u.s. w. und verhilt sich ganz wie ein Carcinom
oder Sarcom. Sie zeichnen sich dadurch auws, dass sie einzelne grosse
Zellen enthalten, die man als Primordialeier auffasst und die eine besondere
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Bedeutung haben, wie ich an anderer Stelle gezeigt habe (45). Die heste
Bezeichnung fiir solche Tumoren ist das Kystoma papillare malignum.

Auch die papilliren Tumoren der Niere werden zuweilen bisartig,
olme ihre papillive Structur zu verdndern, selbst nicht in den Metastasen.
Die Fig. 28 stellt ecine belichige Stelle aus einem  solchen Tumor dar,
deren ich mehrere beobachiet habe und die simtlich zahlreiche Metastasen
in den Lymphdriisen, den Lungen und anderwiirts gemacht hatten. Fin
hesonders charakteristischer Fall ist von James Israel (74) beschrieben
und von mir untersucht worden.

Fin Unienm diicfte der Fall darstellen, der von Adler (73) kurz mit-
geteilt wurde. Da ich durch die Licbenswiirdigkeii des Herrn J. Isracl

Fig. 29.

Myxokystoma malignum testis, Vergr. Zeiss 16,0. Okular 8. Cyste mit Pllasterepithel.

(relegenheit hatte den Tumor zu untersuchen, so kann ich Niheres dariiber
mitteilen, was, wie ich glaube, von principieller Bedeutung fiir dhnliche
Beobachtungen werden Konnte. s handelte sich um einen jungen Menschen
mit einem Hodentumor, der schon makroskopisch die Struktur eines
Kystoms an  sich trog.  Mikroskopiseh fanden sich zwei verschiedene
Partien. In der einen, Fig. 29, waren Cysten von mehr oder weniger
gut erhaltenen PHlasterepithelien einfach oder mehrfach auvsgekleidet. Da-
zwischen befand sich ein gut entwickeltes Schleimgewebe. An  anderen
Stellen fanden sich grisssere Cysten in dem Sehleimgewebe, die eine epi-
dermoidale Auskleidung zeigien (Fig. 30).  Die Verhornung war eine so voll-
stiindige, dass alle Schichten deutlich erkennbar waren, sogar eine breite



i Entstehung der Cysten.

Kirnerschicht mit typischem Keratohyalin. An einer dritten Stelle fanden
sich noch erhaltene Hodencandilehen von jugendlicher Beschaffenheit und teils
ampullenfirmigen, teils cvstischen Ausbuchtungen (Fig. 31).  Wihvend nun
vou vorne herein ins Auge gefasst werden mussie, dass die Cysien der

Myxokystoma malignum testis. Vergr. wie Fig. 29. Dermoide Cystenwand aus einer
Lungenmetastase desselben Tumors, wie Fig. 24,

\us demselben Tumor wie Fig. 29 u. 80. Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4.  Entstehung
der Cysten aus den Hodenkaniilchen.

Fig. 29 und 30 durch Umwandlung aus den Kanilcheneysten der Fig. 31
entstanden  sein  kiinnten, so  hatte doch diese Vorstellung bei der
charakteristischen Verhornung in den grisseren Cysten etwas so ungewihn-
liches, dass ich geneigt war ecine {eratoide Bildung anzunchmen und
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olaubte, dass mit der operativen Entfernung des Hodens der Fall erledigt
sei. Um so iiberraschender war der Tod des Individoums nach eimger
Zoit an Lungenerscheinungen und der Befund in den Lungen bei  der
Qection. Bs zeigten sich nimlich auch hier cystische Geschwiilste, die genau
die Structur der Fig. 29 und 30 hatten, wodurch die Malignitiit dieser cystischen
Pumoren nachgewiesen war. Dass solche dermoiden Cysten dermoide
Metastasen machen ist nun etwas so unerhirtes, dass ich mich Leber zu
der Ansicht bekehrt habe, dass es sich hier um ein malignes Kystom
der Samenkanilehen handelt, dessen Zellen die Variationsmiglichkeit in
epidermoidale besitzen. Es ist zuzugeben, dass gin solcher Vorgang hier-

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

durch nicht wirklich bewiesen ist, aber eme andere Deutung halte ich bei
unserem heutizen Stande der Erkenntnis fir unmoglich, Die sonst  als
maligne Kystome des Hodens heschriebenen Tumoren waren siets eine
Combination von Kystom und Carcinom (76) und die Metastasen rein
carcinomatioser Natur. Sie verhielten sich also ganz anders als der vor-
hegende Fall.  Auch die Kystome der Ovarien kinnen carcinomatios werden
und krebsige, nicht cystische Metastasen machen. Im Pankreas habe ich
einen  merkwiirdigen Fall einer Combination von Kystom und Carcinom
beschriechen (164).  Alle diese Geschwulstarten sind aber durchaus anderer
Natur, als der von Adler mitgeteilte Tomor, der in der Tat bisher
ohne Analogie dasteht.

Dieser Fall fihrt uns nun unmittelbar zu den malignen Teratomen.
Es ist seit langem bekanni, dass Termatome maligne werden kinnen,
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d. ., dass einzelne Gewebsarten in denselben in eine bosartige Neubildung
itherzehen kinnen.  So haben sich zuweilen aus Teratomen des Steissheins Sar-
come entwickelt und Dermoideysten werden in seltenen Fillen carcinomatis.
Was man aber unter malignen Teratomen zu  versiehen hat, das sind
Mischtumoren complicirien Baues, die in die Nachbarschaflt hineinwuchern
und Metastasen machen. Auch die Metastasen haben wieder denselben

oder einen dhnlichen Bau., wie die Primédrtomoren und dadurch unterseheiden

Fig. 33

Lebermetastase des Tumors von Fig. 220 Diesclbe Vergr.

sie sich von der anderen Gruppe, bei der die Metastasen rein sarcomalos
oder carcinomatis sind.

Solehe Tumoren sind nicht hiufig und ich selbst habe nur emen
cinzieen untersucht. von dem ein Schnitt in Fig. 32 abgelhldet ist (77).
Die Geschwulst stellt sich als Myxo-adeno-Sarcom dar, d. h. sie enthill
neben  gut  entwickelten Driisenschliuchen sarcomatises Gewebe.  Das
Stroma wird durch Schleimgewebe gebildet.  Das letztere fehlte in den
Leber- und Lymphdriisenmetastasen (Fig. 33) und war hier durch gewdhn-
liches llili||L-;;+-1.1.'i-|Ji:|-:q Stroma  erseizt.  Solche Tumoren entwickeln sich
aus den Resten embryonaler Organe. In dem  vorliegenden Fall handelie






Capitel T1I.

Karyokinetische Vorgiinge in bosartigen
(eschwiilsten.

Die malignen Geschwiilste bilden dasjenige Material, an dem zuerst
menschliche Kernteilungsfigoren studirt wurden.  Solehe Tumoren und be-
sonders viele Carcinome sind dazu besonders geeignet wegen der Grisse
ihrer Zellen und oft massenhaften Anhiufung von Kernteilungsfiguren in
denselben.  Die urspriiglichen Untersuchungen gingen dahin, nachzuweisen,
ob in dem Schema der Zellteilung, der Karyokinese oder Mitose, ein Unter-
schied bestehe zwischen den menschlichen Zellen und denjenigen niederer
Tiere und Pflanzen. Iis stellte sich schon bei den ersten Untersuchungen
heraus, dass ein solcher Unterschied im Schema der Mitose nicht vorhanden
ist, . h. es wurde festgestellt, dass die Carcinomzellen bei ihrer Teilung
dieselben Stadien durchlaufen, wie die Hodenzellen der Salamander, die
Pllanzenzellen und viele andere Zellen, die bis dahin allein auf diesen
Process hin untersuchi waren. Zuerst entwickelt sich ans dem rohenden
Kern das Monospirem, die Fiden teilen sich quer in einzelne Stiicke, die
Chromosomen, die sich dann in der Lingsrichiung teilen und zom Monaster
werden.  Dadureh, dass nun die Chromosomen sich in zwei Gruppen ordnen,
entsteht dic Aequatorialplatte und indem sie weiter aunseinanderweichen,
bildet sich der Diaster. Dieser wird dann durch Aneinanderlagerung der
Chromosomen zum Dispirem, aus dem sich zwei rubende Kerne bilden.
Den Vorgang bis zur Aequatorialplatte bezeichnet man als Prophase, die
Aequatorialplaite selbst als Metaphase, die darauf folgenden Vorginge als
Anaphase.  Auch die feineren, achromatischen Bestandteile der mitotischen
Figur wurden in den Geschwulstzellen aufgefunden. Man studirte das Ver-
[{.htlltﬂﬂ der Attractionssphiiren mit den Centrosomen, jener Kleinen Gebilde,
| mit der sie umgebenden Strahlenfigur, in der allmiilig eine so hervorragende
Wichtigkeit fiir das Zellleben erkannt wurde, dass man sie bei der Teilung
als den maassgebenden Factor betrachtet. Die achromatische Spindel wurde
in fast allen Stadien beobachiei, auch die Verbindungsfiden in der Ana-
phase. Endlich wurde auch das Flemming’sche Zwischenkirperchen auf-
oefunden, das sich an der Grenze der noch eben zusammenhiingenden
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Physiologische und pathologische Mitosen. (]

Tochterzellen befindet, und zoweilen liessen sich sogar die Attractions-
sphiiren mit den Centrosomen an ruhenden Zellen nachweisen.  Damit war
die vollkommenste Uebereinstimmung aller Vorginge der Karyokinese in
den Geschwulstzellen und den weit grisseren und deutlicheren Zellen der
Pflanzen und niederen Tiere erwiesen, '

Bei diesen Untersuchungen beobachtete man sehr bald auch cinige ab-
weichende Formen der Zellteilung, die man als pathologische oder Varia-
tionen auffasste, und eine Zeitlang geneigt war, fir die Carcinome als
characteristisch anzusehen. Das Studiom  dieser interessanten Verhiltnisse
hat eine solche Anhdufung der Litteratur producirt, dass deren Besprechung
allein ein grisseres Buch fillen kinnte. s kamm hier um so mehr daraof
verzichtet werden, als das fir die Frage der Geschwiilste Wichiigste in
meinen Zellstudien (48) gesammelt ist. Soweit hier noch das eine oder
andere in Frage kommt, wird es besonders erwihnt werden.

lis ist notwendig, dass man bei der Betrachtung der Mitosen unter-
scheidet zwischen physiologischen und pathologischen Formen. Durch die
zahlveichen vergleichenden und experimentellen Studien, die iiber diesen
Gegenstand angestellt worden sind, ist es miglich, genan 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 soweit erhalten
ist, dass sie in den Fortpflanzungsprocess eintreten kisnnen, die aber durch
Uebererniihrung oder durch mangelhafte Erndhrung diesen Process nicht in
normaler Weise durchlaufen.  Wir miissen annehmen, dass ein Teil der
Geschwulstzellen sich durchaus in einem fiir sie physiologischen Zustande
befinden, wihrend der andere Teil durch unregelmiissize Ernihrung in Folge
veriinderter Blutzufuhr, durch Mntziindungsprocesse, dadurch, dass die Zellen
sich aof einem fir sie ungiinstigen Niihrboden befinden und durech mancherlei
andere Verhiltnisse, die sich zom Teil unserer Beurtheilung entzichen in
einen kranken Zustand iibergefiihrt sind.  Dieser kranke Zustand fiihrt auch
zur pathologischen Mitosenbildung. Das ist wichtig, diesen zuerst genau zu
kennen, wenn man die physiologischen Mitosen der malignen Geschwiilste
studiren will. Wir werden schen, dass gerade die Mitosen der physiolo-
gischen Zellen fiir die Carcinome und Sarcome von besonderer Bedeutung
sind.  Denn man muss von vornherein festhalten, dass keine der patho-
logischen Formen der Zellteilmg fiiv die malighen Geschwiilste charakie-
ristisch ist. Wiederholt sind solche pathologischen Mitosen aus malignen
Tumoren beschrichen worden, haben sich aber spiter, wenn auch seliener,
ebenfalls bei anderen Wucherungen gefunden.

Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Mitosen einzutheilen in |
normal ehromatische, 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 normalehromatischen wird man in normalen Geweben
diejenigen verstchen, die eine solche Zahl von Chromosomen besitzen, wie
sie diesem normalen Gewebe derselben Tierspecies  zukommt.  Hypo-
chromatisch sind dann solche, 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 Gesichisfeld bei
Oelimmersion 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. Die zweiteiligen sind grosse Formen mit massenhafien,
manchmal iiber 100 Chromosomen, deren Resuliat wieder hyperchromatische
Zellen sind, da die Tochterzellen genau soviel Chromosomen erhalten, wie
die Mutterzelle besass. Bei den mehrteiligen dagegen findet eine Reduction
der Chromosomen stati, so dass dadurch die Chromosomenzahl wieder auf
ihre Norm zuriickgefihrt werden kann. Is ist interessant, dass es Hert-
wig (80) gelungen ist, Zellen durch Gifie in der Weise zu beeinflussen,
dass die Teilung eine Zeitlang verhindert wurde. Wenn dann die Gift-
wirkung aufhorte, so hatie sich das Chromatin in solchen Zellen angehiunft
und es entstanden nun pluripolare Mitosen, die sich aul einmal in 4, 8
oder mehr Teile teilten, so dass sieh schliesslich die normale Zellzahl mit
normaler Chromosomenzahl entwickelte. Es ist moglich, dass die hyper-
chromatischen Mitosen in malignen Geschwiilsten in  dlinlicher Weise zn
Stande kommen. Man findet dort solehe Mitosen mit 3, 4, 6, 8, 12, 20
und mehr Polen. In jedem Pol liegt ein Centrosom, von dem achroma-
tische Strahlen ausgehen. Im Monasterstadivm besteht ein solches Gewirr
von Chromosomen, dass es nur in selienen Fillen gelingt, die Zahl der
Pole zu bestimmen.

In der Metakinese sind die Chromosomen zu sehr regelmiissizen Figuren
angeordnet, die den Axen gewisser Krystallformen entsprechen, dem Tetraeder,
dem Oktaeder, dem Dodekaeder, dem Tkosaeder u. s. w. (81). — Jedoch
kimnen die Figuren, je nach der Form der Zelle, anch unregelmissig ver-
schoben sein, zuweilen sogar ziemlich in einer Ebene liegen. Das sieht
man am hiufigsten bei der Dreiteilung, wo die chromatische Aeguatorial-
platte einen gleichmissigen dreistrahligen Stern bildet.  Es ist  durchaus
nicht notwendig, dass solehe 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
iiher 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.
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Im Polyasterstadium tritt zu jedem Centrosom eine Sternfigur und ist mil
b dureh  die achromatischen Fasern verbunden. Auch zwischen jedem
Stern und jedem anderen verlaufen achromatische Fasern, so dass ein enges
und doch geregelies Faserneiz entsteht. Was nun aber die Zellteilung be-
trifft, so ist dieselbe in Tumoren bisher nur bis zur Vierteilung beabachtet
worden, wihrend bei einer Mehrteilung cine Zellieilung der Kernteilung i
der Regel nicht mehr zu folgen scheint.  Vielmehr bleibt es dann bei der
Bildung polynucleiver Riesenzellen, die sich gerade in solchen Tumoren am
hiiufigsten finden, die die meisten polypolaren Mitosen enthalten. Schon
durch diesen mangelhaft physiologischen Abschluss allein documentiven sich
diese Formen als pathologische.

Die hypochromatischen Formen zeichnen sich alle dadurch aus, dass

Fig. 34.

Pathol. Mitosen. Vergr. Zeiss apochr. Immers. 1,30, Okular 12, a Asymmetrische Mi-
tose. b Hypoehromatische Mitose. ¢ und d Mitose mit versprengten, z. T. degenerierten
Chromosomen. ¢ und f 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 Chromo-
somen wird bei dem Zusammentritt der Geschlechiszellen fir das Indivi-
duum geregelt, und da die minnliche Geschlechtszelle stets die gleiche Zahl
von Chromosomen hat, wie die weibliche, so muss das Resuliat steis eine
gerade Zahl von Chromosomen sein. Gerade so, wie aus normal chroma-
tischen Zellen durch Vermehrung des Chromatins hyperchromatische ent-
stehen konnen, so kann dasselbe aus hyvpochromatischen vor sich gehen.
Das geht daraus hervor, dass man Zellen mit hypochromatischen Polvastern
findet.  Der Ausgangspunkt einer solchen Zelle war also keine normal-

Hansemuann, Mikgskopisehe Disgnose bisartigor Gesebwilste. ]



6 Asymmetrische Zeliteilung.

chromatische, sondern eine hypochromatische und sie wird aueh wieder zu
einer solchen reducirt. So kann man also auch bei den hypochromatischen
Mitosen Zweiteilungen und Mehrteilungen unierscheiden, Jedoeh ist dieser
Unterschied mehr theoretiseh als praktisch wichtig, denn an dem grossten
Teil der hypochromatischen Formen sind so deutliche Spuren regressiver
Metamorphose wahrnehmbar, dass wohl in den meisten Fillen eine Zell-
teilung iberhaupt nicht erfolgt. 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 dorch asymmetrische Zellteilung und  zweitens  durch
Zugrundegehen  einzelner Chromosomen.  Unter asymmetrischen Mitosen
(Fig. 23 a, e, {) versteht man solche, deren Tochiersterne nicht eine gleiche
Zahl von Chromosomen haben. Die asymmetrische Zellteilung ist eine sel-
tene Frscheinung. Ieh habe sie bisher in keinem Carcinom vermisst, aber
hiiufig doch erst nach langem Suchen gefunden. Niemals kommen asym-
‘metrische Mitosen gehiiuft vor und nur Neelsen (82) sah sie in einem
Blasenkrebs etwas dfter. In Sarcomen sind sie nicht regelmiissig zu finden.
Als ich zuerst die asymmetrische Mitose beschrich (83), hatte ich sie in
Sarcomen noch gar nicht aoffinden kénnen und es ist von einigen Autoren
so gedeufet worden, als wenn in den asymmetrischen Mitosen ein Speci-
ficum fiir Krebse beschrieben werden sollte, was mir niemals eingefallen
ist. Iis hat dann zuerst Vitalis Miller (84) in Sarcomen asymmetrische
Mitosen gesehen und auch von anderen Forschern wurden solche in Sar-
comen gefunden (85). Ieh selbst habe sie gelegentlich auch in Sarcomen
nachweisen kinnen, aber doch nicht mit der Regelmissigkeit, wie in Car-
cinomen. Dagegen ist es mir bisher nicht gelungen, sie hei irgend einer

anderen Affection aufzufinden und ich befinde mich darm noeh in dem- -

selben Gegensatz zu Stribe (83) und ecinigen Anderven, wie frither. Was
speciell die Angaben Stribe’s (86) betrifft, so hat dieser die Cornea von
Kaninchen in einen entziindlich 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 Serienschnitte zerlegt und genau durchgemustert, ohne
auch nur eine einzige asymmetrische Mitose zu finden. Ausserdem sind
von Yamagiva (87, 88 und 89) unter memer Aufsicht dessen hunderie
von Priiparaten zur Regeneration und Entziindung angefertigt und von ihm
und mir auf asymmetrische Mitosen untersucht worden, ohne auch nur eine
einzige zu finden. Unzihlige andere Priparate von Menschen habe ich in-
zwischen gesehen und aufs Genaueste studirt, ohne eine asymmetrische
Mitose entdecken zu konnen. 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-
ate 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  gehiren sicher seine Figuren 10 und 13, 4, 5
und 12, wahrscheinlich aueh 2, 6, 16, Es gehirt iberhaopt schon ein
besonderer Gliicksfall dazu, eine Salamanderzelle im Sehnittpriparat un-
versehrt zur Anschauung zu bringen. Selbst bei den kleimen menschlichen
Zellen geschieht es bei grosseren Formen leicht, dass sie durchschnitten
werden. Ieh habe mir deshalb zur Untersuchung von  Mitosen immer
dickere Schnitte angewthnt, so dass ich solehe unter 10 p gar nicht mehr
dazu verwende. Bei dem Befund von asymmetrischen Mitosen ist  die
(vefahr, durchschnittene LExemplare zu selien, fiir Ungeiibte ziemlich gross.
Man kann sich indessen leicht dagegen schiitzen, wenn man, wie ich das
frither schon angab, nur solche Zellen zur Betrachtung wihlt, die dariiber
und darunter voch Zellen erkennen lassen.  Indem ich nur selche Zellen
celten liess, habe ich asvmmetrische Mitosen stets in Careinomen, zuweilen
in Sarcomen, niemals anderswo gefunden. Trotzdem aber wirde es mir
nicht einfallen, auf Grund eines solchen Befundes allein die schwerwiegende
Diagnose Krebs zu stellen, da man Tduschungen zu selir ausgesetzt ist und
die ganze Irage 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 nichi
selten von der Kernfigur losgelost, aber immer noch im Zusammenhang
mit der Spindel oder doch wenigsiens im Theilungsraum einzelne Chromo-
somen von guter Firbbarkeit und von der Gestalt und Grisse der tbrigen
Chromosomen (Fig. 34 d). Solehe ,versprengte® Chromosomen, wie sie
genannt werden, haben keine besondere Bedeufung, sie treten spiiter zur
Kernfigur hinzu, so dass diese dann wieder vervollstindigt ist. Weniger
hiinfig findet man einzelne Chromosomen, die ginzlich aus dem Verbande
der Kernfigur ausgeschieden sind, mit der Spindel nicht mehr in Beziehung
stehen, sogar ganz ausserhalb des Teilungsraumes im Zellkirper liegen
kiinnen.  Diese Chromosomen zeigen stets Erscheinungen der Erkrankune.
Ihre Form ist nnregelmissig kugelig oder klumpig, auch nehmen sie zu-
weilen die Kernfarben schlechter an, als die iibrigen Chromosomen und ihre
Grrenzen sind weniger scharfl (Fig. 34 ¢). Das alles deutet aul einen Unter-
gang dieser einzelnen Chromosomen, denn die iibrige Kernfigur in derselben
Zelle kamnn dabei ganz normal aussehen und lisst nur eine verminderte
Zahl von Chromosomen erkennen. Hier hat man es enischieden mit einem
pathologischen Process zu tun, uud auch diese Formen sind mir bisher
nur in Carcinomen und Sarcomen begegnet, nicht aber bei anderen Affec-
tionen. Daraus geht hervor, dass auch die hyvpochromatischen 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 ihmen, was ich schon oben iiber die asymmetrischen

i
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Mitosen sagte, niamlich dass sie zundchst nur ein biologisches Interesse
beanspruchen und dass es noch nicht sichergestellt ist, ob sie fiir die
malignen Geschwillste von besonderer Bedeutung sind.

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

Weit wichtiger als die pathologischen Mitosen ist fiir die richtige Be-
urteilong der Geschwulstzellen die Kenntniss der physiologischen Mitosen.
Da sich diese in jeder malignen Geschwulst anders verhalten, so ist es
vollkommen unmiglich, einheitliche Angaben dariiber zu michen.

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 Muttergewebes zu

vergleichen.

Das erste geschieht in der Weise, dass man miglichst viele Priparate
durchmustert, die pathologischen Mitosen aunsschaltet und siech die Form
der fibrigen an maiglichst vielen Exemplaren einprigt. Das zweite setat
eine genaue Kenntniss der Mitosenformen in dem normalen menschlichen
Gewebe voraus.

Meine Untersuchungen iiber Zellteilungsvorginge (48, 91) haben zu
dem Resultat gefithrt, dass die einzelnen Gewebsarten innerhalb des
Schemas der Karyokinese charakieristische 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 fir die Gewebsarten eine specifische
Zellteilung.  Dieselbe lisst 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.
ipidermis, Gefissendothelien, Lymphocyten, Darmepithelien u. s. w., leichi
die nitize Uebung erwerben.  Schwieriger ist es  die Mitosenformen sehr
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dhalicher Zelformen von ecinander zu unterscheiden z. B, diejenigen der
Haarwurzeln und der Talegfollikel, oder der verschiedenen Formen von
Cylinderepithel oder endlich verschiedener Drisenzellen. Erst eine Lingere
ﬁnﬁchﬁfﬁgu"g mit  diesem schwierigen Giegenstand ermoglicht, auch bei
diesen Zellen charakievistische Differenzen zun erkennen. Niemals kann
man sich daranf 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 auf die Art des Gewebes machen kénne. Das kommi nur
ansnahmsweise vor. Wenn man sich aber einmal von dem Charakter ge-
wisser Mitosen iiberzeugt hat, so kann man weiter fesisiellen, dass eine
Verinderung dieses Charakters unter kemerlei pathologischer Bedingung
cintritt.  Mit Ausnahme der einzelnen pathologischen Mitosen  bleibi  der
Charakter derselben constant bei entziindlichen Wucherangen, Hyperplasien
und Regenerationen. Ribbert (277) hat sich vorgestellt, dass Zellen sich
wihrend der Rulepause so verindern kénnten, dass sie danach eine andere
Form der Mitose erkennen lassen.  Einen Beweis fiie diese Hypothese, die
er zn Gunsten gewisser Uebergangsbilder eingefiihet  hat, hat er jedoch
nicht erbracht. Direet dagegen spricht, dass die Mitosen eines epidermoidal
gewordenen  Flimmerepithels denjenigen des urspriinglichen BEpithels duoreh-
auns gleichen. Dabei besteht ja grade der Vorteil, dass die Zellen bei der
Teilung sich der Kugelform nihern und  dabei unabhiingie sind von  der
Variation, die sie als Flimmerzelle oder als verhornende Zelle erleiden.

Fiir viele Fille hat die Unterscheidung sehr dhnlicher Mitosen praktisch
cinen  sehr geringen Wert.  So st es z. B. schwierig, die Mitosen des
Pankreas von  denen  anderer Speicheldriisen zu unterseheiden.  Da man
aber niemals im Zweifel sein wird, ob ein Krebs vom Pankreas oder einer
anderen Speicheldriise ausgeht, so weiss man immer, mit welcher Mitosen-
form der Vergleich im Falle einer Krebsentwickelung anzustellen ist.

Daraus nun, dass der Charakter der Mitosen ein absolut constanier
ist und sich selbsi unter den gewihnlichen pathologischen Bedingunegen
nicht iindert, ist notwendig der Schluss zu ziehen, dass wenn man in einem
Grewebe zwei oder mehr Formen der Mitose beobachiet, unabhiingiz von
pathologischen Zustinden und zufilligen Storungen, dieses Gewebe aus
zwei oder mehr Zellarten zusammengeseizt sein muss, und weiter, dass
wenn an einem Gewebe die Formen der Mitosen sich durchweg verdndern,
die Zellen ihren Charakter verindert haben miissen. D. . es muss aus
einer Zellart eine andere entstanden sein.

Eine solehe Verinderung des Mitosencharakiers finden wir nun ledie-
lich in bisartizen Geschwiilsten und bei keinerlei anderen entziindlicher
regenerativen oder hyperplasiischen Wucherungen.  Jedoch  machi  anch
bier die Natur keinen Sprung. Bs entstehen wicht ohne weiteres z B,
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inallen Carcinomen ganz andere Mitosenformen, als in dem Muttergewebe.
Sondern gerade so, wie sich die Geschwilste 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 Caneroiden, wie sie durch die Fig. 3 repriisentirt sind,
die nur wenig in ihrer Stractur von der normalen oder hypertrophischen
Epidermis abweichen, Mitosen, die denen der normalen Epidermis auser-
ordentlich gleichen, so weit, dass, bei der Feinheit der Objecte, solche Unter-
schiede iiberhaupt nicht mehr gemaeht 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-
gewihnt hat.  Ebenso wird man in Adenomen der Schleimhiiute, z B. des
Magens, des Darms, der Trachea, ferner der Mamma u. A. nur schwer
Abweichungen der Mitosen von den normalen dieser Organe auffinden.
Diese Unterschiede werden jedoch immer grisser, je weiter sich die Tumoren
in ihrer Struktur von dem Muttergewebe unterscheiden. Aber die Mitosen
werden auch unter sich verschieden, so dass man in Tumoren mit starker
Abweichung von dem Muttergewebe in Verlegenheit geraten kann, wenn
man angeben soll, welches nun eigentlich der Charakter ihrer Mitosen ist
und wie sie sich von denen des Muttergewebes unterscheiden.  Ich glaube
nicht, dass jemand im Stande wire, fir die Mitosen eines Medullarkrebses
z. B. einen einheitlichen Charakter herauszulinden.  Das Charakteristische
solcher Tumoren mit starker Abweichung der Structur ist eben das, dass
ihre Mitosen keinen einheitlichen Charakier mehr erkenmen lassen und sich
scheinbar ganz  willkiiclich  bald so, bald anders darstellen. Aus diesen
dureh lange Beobachtungsreihen gewonnenen Tatsachen ist nun der Schluss
zulidissiz, dass, wenn man in einem Tamor Mitosen findet, die durchweg
(abgesehen von den pathologischen Formen) von denen des Muttergewebes
abweichen, es sich. meht um eine gewihnliche entzimmdliche, regenerative
oder hyperplastische Wucherung handeln kann. Je mehr die Mitosen ab-
weichen, um so sicherer wird dieser Schluss, und je mehr sie unter em-
ander differiren, um so sicherer haben wir es mit einer malignen Neu-
bildung zu tun.  Nicht zulissig aber ist der nmgekehrte Sehluss, nimlich,
dass, wenn man nicht im Stande ist, die Mitosen einer Geschwulst von denen
des Muitergewebes zu unterscheiden, es sich um eine gutartige Geschwulst
handeln muss.  Dazu ist unsere Kenntnis der menschlichen Mitosen noch
nicht awvsreichend, wird es auech wohl bei der Kleinheit der Objecte noch
lange nicht werden. Es hat also, und das ist wichtig zu wissen, nur der
positive Befund einen Wert, der negative kann ganz ohne Bedeutung fiir
die Diagnose sein, denn wir Kkinnen nicht unterscheiden, ob ein Unterschied
wirklich nicht existirt, oder ob wir ihn nur nicht erkennen.

Die Verinderungen, die die Mitosen zeigen, erstrecken sich auf alle
ihre Bestandteile enfweder einzeln oder in Summa. Die Chromosomen
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kinnen ihre Zahl dndern, so dass durchweg mehr vorhanden sind. Sie
kinnen in ihver Form abweichen, so dass sie aus feinen kaum sichtbaren
Piinktehen zu grossen, zuweilen deutlich bisquitférmigen Gebilden werden,
Ist die Spindel der normalen Mutterzellen flach und stumpf, so kamn sie
in den Geschwulsizellen lang und spitzig werden. War an den Muiter-
zellen ein deutlicher, scharl begrenzter 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-
dentend. Dieselbe ist bekanntlich stets durch diejenige Form zu bestimmen,
die sich am hiufigsten findet. Wenn in  einer Gewebsart z. B, der
Monaster am hiufigsten vorkommt, so kann man darans sehliessen, dass
dieser die lingste Zeit zu seinem Ablauf bedarf. Die Zeit der Zellteilung
ist in Geschwiilsten besonders hiufig verfriitht, so dass dieselbe sechon ein-
tritt, wenn der Kern noch im Diasterstadium sich befindet. Sehr deutlich
sind die Abweichungen an denjenigen Zellen, die normaler Weise eine
Bipolaritiit erkennen lassen z. B. die Cylinderepithelien der Schleimhinte.
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-
erisserung herausfindet. Diese Eigenschaft geht in bisartizen Tumoren ver-
loren. Schon in solchen Fillen, wo die Zellen noch deutlich bipolar sind,
z. B. in den Adenocarcinomen des Darms, fehlt das regelmissige Herauf-
ricken des Kerns in das disiale Ende der Zelle. Dagegen spielt die
Teilungsaxe hierbei keine Rolle, wie dies von Amann jr. (92) irritimlich
angegeben wird. Dieser hat die Behauptung  aufgestellt, dass in  ein-
schichtigen Epithelien die Teilungsaxe parallel zor Oberfliche stehe und
dass die Querstellung zur Oberfliche darauf deute, dass die Epithelien mehr-
schichtiz werden, wie das bei der Carcinombildung zu geschehen pflegt.
Die Teilungsaxe ist aber in solehen Epithelien gar nicht constant gestells
sondern kann alle miglichen Richtungen einschlagen und schliesslich doch
das Einveihen der jungen Zellen in den epithelialen Verband durch eine
Drehung der Axe zur Folge haben, wie man an Darmepithelien, den
Uternsrecessus, den Ausfiihrungsgingen der Magendriisse nnd an vielen
anderen Stellen sehen kann. Wie Amann zu seiner Anschauung  ge-
kommen ist, ist ganz unverstiindlich, da es so leicht ist, sich vom Gegen-
teil zu iberzengen. Dagegen ist eine Erscheinung fiie die- Zellen maligner
Tumoren iiberaus characteristisch. leh habe  schon  frither daraof hin-
gewiesen (48), dass die Zellen bei der Teilung die Neigung erkennen lassen,
eine Kugelform zu bilden. DBei den wenigsten Zellen von hoher morpho-
logischer Differenzirang  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 withrend
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der Teilung fast immer anfs Deutlichste ausgesprochen.  Diese Zellen liegen
zur Zeit der Teilong fast immer ginzlich von ihrer Umgebung losgelist
frei im Gewebe.  Je stivker die Abweichung der Geschwulststruktur vom
Muttergewebe ausgebildet ist, desto mehr zeigi ja schon die ruhende Zelle
cine kugelartige Gestalt, die dann bei der Teilung uwm so vollstindiger
erreicht werden kann.

Wihrend man  frither annali, dass alle Gewebe des menschlichen
Kirpers einer permanenten Umordnong unterliegen, indem durch die Funktion
Zellen zo Grunde gingen und durch neuwe ersetzt wivden, so dass man sich
vorstellie, nach einer gewissen Zeit  bestehe der Kirper ans ganz neuen
Zellen, hat man sich gerade jetzt, durch das Studium der Mitosen, davon iber-
zengt, dass diese Anschanung unrvichtiz war.  Nur verhilinismissig wenige
Zellen  Dbesitzen eine  permanente Regeneration, ndmlich die Zellen der
Epidermis, Haarbilge, Talglollikel, der Sehleimhiunte, der Drisenausfibrungs-
siinge und der Lyvmphdriisen. Wie ich gezeigt habe (48) sind das alles
Zellen, die in einer directen Beziehung zur Aussenwelt stehen und dadurch
einer unmittelbaren mechanischen Abnutzung unterliegen. Bei allen Zellen
ist dies ohne Weiteres klar; nur bei den Lymphdriisen muss man daran
denken, dass Lymphoevten fortwihrend durch die Sehleimbinte und  die
dussere Epidermis nach Aussen wandern, zu Gronde gehen und dadureh
ein Defect im Korper entsieht, der cine permanente Regeneration erheischi.
Mit der Teilungsfihigkeit der Zellen hat das nichts zu tun, denn auch
andere Kirperzellen fangen an sich zu teilen, wenn sie dureh pathologisehe
Processe in ecinen solehen Zustand versetzt werden, dass ein direcier 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
habe (93).

An diesen Geweben nun it permanenter Regeneration liegen die
Mitosen an bestimmien Stellen, die von Flemming (94) als Keimsehichien
und  Keimeeniren  bezeichnet  werden.  In  der Epidermis sind es  die
untersten Schichten. in denen  allein Mitosen vorkommen, diejenigen, die
dem Bindegzewebe 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 Lieberkiihn’schen Krypten,
vorzugsweise im  Fundus derselben.  Bei mehrsehichtigen  Sehleimhbiiuten
liegen die Mitosen wie bei der Epidermis in den untersten Zellschichten.

Unter den verschiedensten pathologischen Bedingungen werden diese
Keimschichten und Centren verschoben und verwischt. Eine gewohnliche
Dermalitis, ein Ekzem und dergleichen geniigt schon, Mitosen in den
hitheren Epidermisschichten auftreten zu lassen. Die verschiedensten Formen
der Entzindung und Wucherung bewirken, dass in den Lymphdriisen die
Kernteilmgsfiguren sich iiber das ganze Organ verteilen, so dass z. B. bei
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der Leukiimie. oder aueh bei Typhus und septischen Processen von Keim-
centren meist nichts mehr zu sehen isi.

Die Anordnung der Mitosen in malignen Geschwiilsten ist sehr ver-
schieden.  Fast immer licgen dieselben gruppenweise, so dass  herdweise
auftretende Wucherungsreize  angenommen  werden miissen.  In o der HE‘_‘_’_‘E'F‘\
findet man die meisten Figuren an der Peripheric der Geschwulsi, als |
Zeichen, dass sie dort am meisien wiichst. Jedoch auch im Inmern der |
Tumoren findet man Mitosen. Das Waechsinm geschieht nicht nur doreh
Apposition, sondern auch von innen heraus.

Am meisten interessirt es patiiclich zu wissen, wie sich die Keim-
schichten verhalten, und da sehen wir denn, das dies durchaus nicht con-
stant ist.  Auch hier stehen die Verhiilinisse wieder in naher Beziehung
zu der groben Structur der Tumoren.  Je genauver diese das physiologische
trewebe imitiren uwm so mehr verhalten sich auch die Keimschichien wie
im normalen Zustand. Verbreitert sind sie stets, was schon die entziindlichen
Zustinde in den Geschwillsten bedingen.  Je stirker anaplastisch aber die
Geschwulst ist, um =0 mehr verschwinden die Keimsehichten, In Can-
croiden kann man das am besten verfolgen. Es zeigen sich da in einzelnen
Formen ganz deutliche Keimschichten. in anderen aber treten die Mitosen
durchaus regellos aof, manchmal an ecinzelnen Zellen, die schon von de-
geperirten Zellen ganz umgeben sind.

Der Befund an Mitosen ist fiir die Beurtcilung der Wachstumsari
ciner Geschwulst von grosser Bedentung.  Ausser dass die Stelle, an der
cerade das Wachstum in Thitigkeit ist, sich dureh eine grissere Zahl von
Mitosen auszeichnet. kann man aueh ziemlich sichere Schliisse ans der
Anwesenheit der Mitosen anfl die Schnelligkeit der Zellvermelnrung machen.
Von besonderem Interesse ist ein recht hdufiger Befund, ndmlich, dass man
Mitosen in Geschwulstthromben findet, die erst ganz kiirzlich entstanden
sind.  Die angefiillten Gefisse sind noch ganz intact.  Der Thrombus ent-
hilt noch keinerlei Stroma, sondern besteht lediglich aus lose zusammen-
iegenden Zellen und in einzelnen oder vielen derselben findet man Kern-
teilungsfiguren. Das beweist, dass diese Geschwulsizellen ihre Wachstums-
tendenz mithvingen und nicht erst am Orie der Metastase erhalten.
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Die degenerativen Vorginge im Parenchym der
hosartigen 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 schwacher Vergrosserung sichtbar waren, sind sie
auch in jener Zeit schon ganz gut beschriehen worden. Ueber das Aul-
treten einer gelatindsen oder schleimigen Substanz war man schon frih-
zeitig unterrichtet und auch das Vorhandensein von fettigen Massen in der
Krebsmileh  war eine bekannte Thatsache.  Spiter mit der Benutzung
stirkerer Mikroskope und wnter dem Einfluss der Zellenlehre wurden eine
vanze Reihe von Verinderungen beschrieben,  die vorzugsweise in das Ge-
biet der fettigen Degeneration, der kisigen und -colloiden Umwandlung ge-
hisven. Bei Lebert (8, 97) und Rokitansky (96) findet man besonders
dieser drei Processe Eerwihnung getan, wihrend Johannes Miller (5)
die Verinderung auch der einzelnen Zellen genaver studirte. All den Ver-
indernngen mass man im wesentlichen eine andere Bedeutung zu, als heut-
zatage.  Die fettige Degeneration galt als ein Zeichen der Entziindung.
Die kisige Umwandlung betrachtete man als eine ,Tubercnlisation®, seit
Laénnee (11) in dem Kise das histologische Speeificum fiie die Tuber-
culose gefunden zu haben behauptete. Die colloide Verinderung 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
eenauner  studirte und ihnen die richtige Stellung anwies, hat auch die
Verinderung  der einzelnen Zellen und eine Anzahl von Zelleinschlissen
beschrieben (98), von denen besonders die sogenannten Physaliden nachher
berithmt geworden sind.

irst in jingster Zeit hat man angefangen, sich mit diesen Dingen
svstematisch zu beschiftigen und zwar nicht der Sache selbst wegen, sondern
aufl einem eigentiomlichen Umwege der Gedankenfolge. Es waren nimlich
eine Menge der durch die regressiven Processe enistandenen Zellformen
und Teile von vielen Autoren fur Parasiten ausgegeben worden und um nun
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zu erweisen, dass es sich hier nicht um Parasiten, sondern um degenerative
Zustinde der Zellen handelte, wurden diese Dinge ausfilhrlichen Unfer-
suchungen unterworfen. So entstand iiber diesen Gegenstand eine sehr
grosse Litteratur, in der dic Ansichten fiir und wider zum  Ausdruck
kamen. Auf diese hier niiher einzugehen scheint mir nicht von Nutzen,
da sie cine recht traurige Seite unserver Wissenschaft enthillt, indem in ihr
der Nachweis geliefert wird, wie Voreingenommenheit und Mode die
Situation vollkommen beherrschen und  selbst sonst zuverlissige Forscher
irre leiten kimnen (99). Diese Dinge gehiven jetzt schon glicklicherweise
der Geschichte an.  Doeh haben schliesslich, wie alle Forschungen, auch
diese auf cinem engen Gebiet ihr Guies gehabt, indem sie die Kenninis
der regressiven Verdnderungen der Zelle gefrdert haben. Wer sich be-
sonders fiir die Frage interessirt, findet ecine sehr ausfihrliche Litteratur-
zusammenstellung bei Giuseppe Pianese (100),

Wenn wir nun aul die regessiven Verinderungen selbst eingehen, so
ist als die verbreitetste in allen Geschwiilsten die Fettmetamorphose zu
nennen.  Sie beginnt, wie bei demselben Proeess in Leber, Nieren und
anderwiirts, mit dem Auftreten einzelner Feittropfehen in dem Cytoplasma,
die sich vermehren, ohne zu confluiren, aof Kosten der Zell- und Kern-
substanz. Dabei geht nicht nur der Zellkiorper, sondern auch der Kern zu
Grunde. An den gehirteten Priparaten findet man immer ganze Strecken,
die von Kerntriimmern durchsetzt sind, und hier finden sich bei frischer
Untersuchung die Zellen in Fettmetamorphose, die Fettkirnchenkugeln und
der fettige Detritus.

Die Fettmetamorphose ist gewdhnlich in Carcinomen ausgedehnter, als
in Sarcomen, doch reicht sie bei beiden nicht heran an die kolossalen
fettigen Zerstorungen der spitsyphilitischen  Tumoren, der sogenannten
syphilitischen Sarcome, die oft ganz und gar in Fettmetamorphose iiber-
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-
wohnlich schon geschwunden.  Das Parenchym ist dort zu Grunde gegangen,
der fettige Detritus resorbivt und das Stroma narbig geschrumpft.  Dadurch
entsteht die so  hilnfig beobachtete Nabelung der Geschwiilste, die sich
ausser bei Sarcomen und Carcinomen auch an Gummiknoten findet, die
dann  makroskopisch malignen Tumoren tiuschend dhnlich sehen.  Diese
g{'-:i['.-lll'illllj]lltﬂll Particen hat Ro |-:]'La.n!-‘.k:'|.-' (96) fir die jingsten des Krebses
gehalten, indem er sich vorstellte, dass zwischen die bindegewebigen
Massen die Parenchymzellen abgeschieden wiicden. Virchow (16) hat
dlanu den richtigen Tathestand festgestellt, nicht ohne die heftigste Oppo-
sition von Seiten Rokitansky's.

Die jiingsten Teile der Tumoren enthalten wenig Fett, doch kann das-
selbe in den Zellen schon sehr kurze Zeit nach ihrver Teilung auftreten.
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leh habe  sogar wiederholt  Zellen mit Kernteilungsfiguren in  Carcinomen
gesehen, in deren Cytoplasma einige Fetttropfchen vorhanden waren.

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

Ebenso wie die Fettmetamorphose bietet auch die Verkiisung nichts
den malignen Geschwiilsten eigentiimliches und st mﬂrphnlngiéﬂh von
gleicher Beschaffenheit, wie die kiisigen Producte der Tuberkulose und der

Lymphdriisenmetastase eines Mammakrebses. Vergr. Zeiss 16,0, Ukular 4. Partielle
Nekrose.

Syphilis, nur vielleicht etwas  fettreicher als der Kise der Tuberkulose.
Die Verkiisung findet man am besten ausgepriigt in compacten Carcinomen
besonders der Leber, doch gelegenilich auch in anderen Tumoren und an
anderen Stellen. s kimnen sogar kleinere Carcinommetastasen vollstindiz
verkiisen. So stellt die Fig. 35 einen Schnitt durch eine krebsig infil-
trirte. Lymphdriise der Axillargegend bei  primirem Mammaecarcinom dar.
Siamtliche Metastasen im Innern derselben sind dureh Verkiisung zu Gronde
epgangen, wnd  nor am unteren Rande befinden sich noch einige erhaltene
Carcinomzellen.

Die Verkisung greiff immer, wic auch bei der kisigen Hepatisation
der Lungen, auf das Stroma mit dber, so dass von der Structur der
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Tumoren gar nichts dbrig bleibt. Bei der schweren Resorption des Kiises
ist die narbige Schrumpfung soleher Tumoren weit geringer, als bei der
Fetimetamorphose.

Was man frither unter colloider Metamorphose versiand, ist spiterhin
in eine ganze Reihe von Begriffen anfgelost worden, jedoch sind unsere
Kenntnisse iiber die chemische Structur der entstehenden Substanzen  sehr
gering.  Schon der Umstand, dass man bald von colloider, bald von gela-
tindser, bald von hyaliner Degeneration spricht, deutet darauf hin, dass in
Bezug auf das Wesen dieser Substanz wenig Genaues bekannt ist, da die
Namen nach duosserlichen Eigenschaften gewahlt werden.  In Wirklichkeit
sind wir darin heute nicht viel weiter, als zur Zeit von Johannes Miller,
als man die Tumoren noch kochte und extrahirte, um ihre Zusammen-
setzung zun erkennen.  Nur einzelne Substanzen hat man genauer kennen
gelernt und von den ibrigen abgetrennt.  Dahin gehiirt zuniichst das Mucin,
der eigentliche Schleim, der mit Essigsiaure fadige Germnungen giebt und
sich mit Hématoxylin blau firbt. Die schleimige Erweichung in Tumoren
ist eine ziemlich hiinfige 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
zu erwiihnen, wihrend die amyloide Substanz, die sich auch zuweilen findet,
allein  dem Stroma angehirt. Alle ibrigen Formen der Eptartung, das
Colloid, das Hyalin, die gelatinise Substanz sind in ihrem chemischen und
tinctoriellen Verhalten sehr verschieden. Bald firben sie sich mehr mit
sauren, bald mit alkalischen Farben. Zuweilen gelingt es iiberhanpt nicht,
sic zu farben. Es hingt das nicht sowohl von ihrer Zusammensetzung,
als vielmehr vou ihrer 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 wirke (103).

Diese Formen der Metamorphose kommen an einzelnen Zellen vor,
oder ergreilen grissere Abschnitte, wobel dann ein ausgedelnter Zerfall
eintritt.  Wihrend das erstere in allen méglichen Tomoren vorkommi,
lindet sich die centrale hyaline Erweichung vorzugsweise bei Sarcomen und
Gliomen.  Dadurch entstehen oft cystische Bildungen, mit Flissigkeiten
gefiilllt, die nicht immer leicht von Kystomen, oder im Gehirn von Erwei-
chungsevsten zu unterscheiden sind.

Interessant ist es, diese Processe an den einzelnen Zellen zu ver-
folgen.  Entweder kann die ganze Zelle hyvalin 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 Karvorrhexis mit nachfolgender Chro-
matolyse verliuft. An gefirblen Objecten sicht 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 kaun, wobei das Chromatin mit Vorliche an die Peripherie
des Kerns gelagert ist. Spiter verschwindet der Contur des Kerns und
das Chromatin lost sich allmillig auf. Gleichzeitig wird der Zellleib, wenn
sich nicht Fettropfen in ihm anhiivfen, homogen und nimmit eine glatte,
hyaline Beschaffenheit an. Er firbt sich stirker mit sauern Anilinfarben,
wodurch die so verinderten Zellen schon mit  schwacher Vergrisserung
sichtbar sind.  Nieht selten wird der Zellleib stark reducirt, so dass kleine
rundliche Gebilde iibrig bleiben mit einem Chromatinrest im Centrum. Viel-
fach entstehen schliesslich homogene Kugeln ohne Chromatin, die dann nur
noch als Zellderivate zn erkennen sind, wenn man die verschiedenen Ent-
wickelungsstufen beriicksichtigt. In Fig. 36 sind mehrere solehe Formen
wiedergegeben.  Unten links liegen zwei Zellen mit gleichzeitiger Fettmeta-
morphose. Das Fett ist durch die Fixirung extrahirt, so dass diese Zellen
eine granulirte Beschaffenheit haben. Man wird die verschiedenen Formen

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

der Chromatolyse, der Oxyehromasie und der Pyknose leicht wiedererkennen
(104, 105).

[n 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 ungewihnlich grosse Form der Kernkirperchen kann schon
als ein solches hyalines Gebilde imponiren (Fig. 57 a). Schon Lebert
kannte die Grisse der Nueleoli.  Aber nicht nur diese fritt hervor, sondern
auch eine Farbendifferenz gegeniiber normalen Kernkorperchen.  Wihrend
in normalen Zellen das gefirbte Kernkdrperchen eine Nuance von Chromatin
darstellt, zeigt sich das vergrisserte Kernkorperchen hiufig als eine Nuance
vom Protoplasma. Wenn man also den Kern blau und das Protoplasma
rot firbt, so wird in gewohnlichen Zellen das Kernkorperchen blauviolet,
in den Zellen der Tumoren (und auch hei sonstigen Processen, wo sich der
Nucleolus vergriissert) dagegen etwas dunkler rot, als der Zellkirper. Diese
Farbenbestimmungen sind natiirlich nicht ganz genaue und sie sind auch
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ie nach dem Zustand des Nucleolus nicht constant. Auch giebt es Methoden,
mit denen man die Nucleoli unter allen Umstinden in verschiedener Weise
isolict  firhen kann. Diese zeigen weniger deatlich, als die gewihnlichen
Fiirbemethoden, dass der vergrisserte Nucleolus der Tumoren sich in seinen
Tinctionsverhiiltnissen fndert. Wahrscheinlich beruht das nicht aul emer
chemischen Verinderung seiner Substanz, sondern auf einer Aenderung seiner
Dichtigkeit.

s kinnen sich aber im Kern auch neben dem Nucleolus hyaline
Tropfen bilden, so dass der Kern dyrch diese mehr oder weniger aul-
oebliiht wird (Fig. 37 b). Solche hyaline Tropfen verhalten sich je nach
ihrem Wassergehalt verschieden. Je weniger Wasser sie enthalten, um so
mehr firben sie sich mit sauern Anilinfarben. Enthalten sie viel Wasser,
so fiirben sie sich gar nicht, dazwischen giebt es alle Ueberginge. Wenn

Fig. 87.

Zelleinsehliisse.  Vergr. Zeiss Immers. 1,50. Okular 4. a Vergrissertes Kernkirperchen.
b Hyaliner Tropfen im Kern. c¢—g Hyaline Zelleinschlisse neben dem Kern. h Hyalines
Kirperchen neben einér Kernteilungstigur.

bei den Fixirungsmethoden das Wasser extrahirt wird, so bleibt der Rest
hyaliner Substanz zuweilen als rundlicher oder unformlicher Kirper in der
weiteren Hohle liegen, so dass man solehe Gebilde oft wit einem helleren
Hof umgeben findet. Dieselben Figenschaften zeigen die hyalinen Korper,
die sich im Protaplasma neben den Kernen finden (Fig. 37 ¢—h). Der Kern
kann dabei ganz intact bleiben, ja er kann sogar in Teilung iibergehen
(Fig. 37 h). Wird aber der hyaline Korper grisser. so wird der Kern an
die Wand gedriickt (Fig. 37 ¢) 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,
diec Virchow’schen Physaliden (98). Auch in diesen findet man nach
Hirtung und Férbung kleine, mit Eosin firbbare Kirper, deren Griisse
von der Masse an fester Substanz abhiingt.
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Diese beiden beschrichenen Formen der hvalinen Zelldegeneration stehen
sich insofern einander gegeniiber, dass die eine die ganze Zelle diffus er-
greift und mit frithzeitigem Zugrundegehen des Kerns verbunden ist, wiih-
rend die zweite von vorne hevein als scharl abgesetzter Tropfen, als Zell-
einschluss auftritt und  hiufig den Eindruck eines der Zelle fremdartizen
Gebildes macht.

Finen gewissen Uebergang zwischen diesen beiden Formen findet man
hiufig in Cancroiden und sonstigen Tumoren, die von verhornenden Zellen
ihven Ursprung nehmen.  Schon in Cap. 111 war von der pathologischen
Verhornung in Cancroiden die Rede.  Die Yorgiinge, die sich hier aus-
bilden, bestehen sehr hiufig, im Gegensatz zur normalen Yerhornung, 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 beginnt, aber
nicht, wie bei den hyalinen Tropfen, mit der Bildung eines scharf be-
grenzien Kirpers, sondern ohne scharfe Grenze in normales Protoplasma
iibergehend.  Das Centrum einer solchen Stelle erscheint dunkler, als das
iibrige Protoplasma und die fein granulirte ond fidige Structur der Zell-
substanz geht in ihm verloren. Wichst nun diese Verdichtung in der Zelle,
s0o kann sie unter Zugrundegehen des Kerns die ganze Zelle ergreifen, sie
kann aber auch sich sequestriren, d. h. eine scharfe Grenze bekommen,
den Kern an die Wand driicken und so ecine morphologische Aehnlichkeit
mit den hyalinen Tropfen darbieten. Auf diese Weise kommen eine ganze
Reihe eigentiimlicher Zelleinschliisse zustande, die sich in Cancroiden der
iusseren Hauat, der Mundschleimhaunt, des Oesophagus, der Harnblase ete.
recht hiufie finden. In  derselben Weise entsiehen auch die sogenannten
Molluskumkorperchen im Molluskum eontagiosum, die von manchen Autoren
trotz des genauen Nachweises ihrer Genese (99, 106, 107) immer noch als
Parasiten aufgefasst werden (108—110).

Von hyalinen Abscheidungen in den Zellen kommen auch zuweilen
soleche vor, die dem Amyloid in ihrer Reaction nahe stehen. Sie geben
mit Anilinfarben eine ziemlich charakteristische Reaction und firben sich
z. B. mit Gentianaviolet rot. Doch entbehren sie der Reaction mit Jod-
Schwefelsiure und unterscheiden sich dadurch von dem echten Amyloid.
Auch stehen sie in keiner Beziehung zu dem Vorkommen solcher echten
Amyloide in dem Stroma von Geschwilsten und bilden weder ein Vor-
stadinm derselben, noch treffen sie besonders hiufig mit diesen in ein und
derselben (reschwulst zusammen. lhre 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 cine
solehe ist.

Fiir die frische Betrachtung diesen hyalinen Gebilden nicht undhnlich
sind Glveogentropfen, die in den Zellen vieler malignen Geschwillste vor-
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kommen. Auch diese sind nicht ganz einheitlich zosammengesetzi, indem
das Glyecogen bald in Wasser leicht lislich, bald aber langsam oder sogar
schwer loslich ist. Auch in mehr diffuser Weise ist es in den Zellen ge-
lagert. In allen Fallen ist es bei frischer Untersuchung morphologisch
unter den vielen ihnlichen Zelleinschliissen nicht sicher zu erkennen. Es
gelingt aber leicht, es chemisch nachzuweisen, sowohl dadurch, dass man
die ganze Masse nach Einwirkung von Speichel anf 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 loslichen
Form des Glycogens ist es wichtig, dass man miglichst schnell nach dem
Tode untersucht, oder das Wasser durch absoluten Alkohol miglichst
schnell extrahirt. Setzt man dann den Schnitten Jod zu, so firben sich
die Glycogentropfen rot. Glycogen wurde bisher gefunden (111—117, 139)
in einzelnen Carcinomen, in verschiedenen endothelialen und sarcomatisen
Tumoren der Musculatur, in Hodengeschwiilsten, in einem Rhabdomyom,
endlich in Nierentumoren, die sowohl von der Nebenniere abstammen, als
auch in solchen, die nichts mii der Nebenniere oder versprengten Stiicken
derselben zu thun haben. Aus diesem wiederholten Befund von Glyeogen
in allen miglichen Tumoren ergiebt sich, dass man aus der Anwesenheit
desselben in Nierentumoren nicht, wic Lubarsch (41) das angiebt, deren
Herkunft von versprengten Nebennierenteilen erschliessen kann.

Von allen den homogenen Gebilden, die sich als Tropfen oder festere
Kirper in den Zellen der Geschwiilste finden, ist also allein das Fett, das
Mucin und das Glycogen chemisch genauer zu bestimmen, alle iibrigen, mag
man sie nun hyalin, colloid oder gelatinds nennen, sind als Modificationen
der Hisweisskdrper aufzufassen. Einige, nimlich diejenigen in Caneroiden,
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 Zellkorper 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 enisteht. Von
dem grosseren schniiren sich dann weitere Stiicke ab in der gleichen Weise,
so dass schliesslich eine vielkernige Zelle zun Stande kommi. Da es sich
hier meist um Zellen mit grossen, oft geradezo méchtizen Kernen handeli,
so entstehen polynueleiire Riesenzellen.  Die Kernstiicke liegen in der
Regel aneinandergedriingt und wenn man genau zusiehf, so kann man be-
merken, dass in den meisten Fillen die Kernstiicke noch mit feinen Fiden
aneinanderhiingen, wie bei den sogenannten polynueleiven Leukocyten.
Diese Zellen entsprechen also in ihrer Form denjenigen, die ich frither in
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einem Gliom beschrieben habe (119) und die Huber (120) bei multipler
Sklerose im Rickenmark fand. Der Process decki sich mit dem, was als
Kernfragmentation oder directe Teilung beschricben 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 glicklich, da sich dieselben Dinge aueh in nieht epithelialen
Tumoren 2z B. in dem oben angefihrten Gliom, in Chondrosarcomen
(vergl. Fig. 20) und anderwiiris finden. lech bezeichne sie gewihnlich als
Riesenzellen, die dem Parenchym zugehiren.  Auch scheint mir, dass sie
nicht sehwer von anderen Riesenzellen zu unterscheiden sind, nimlich von
den Fremdkiorperriesenzellen und von den Riesenzellen in Knochensarcomen
und der sogenannten Epulis. Es ist Jenny (121) zozugeben, 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 Fremdkirperriesenzellen, die sich auch bei Tuberkeln und in Gummi-
knoten finden, zeichnen sich durch die Groppirung 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 hichstens einen Saum an der Peripherie freilassen wie
die Fig. 38 zeigt. Die Kerne dieser beiden Arten hingen niemals durch
Verbindungsfiiden zusammen und haben stets gleiche Grisse, withrend
die Parenchymriesenzellen meist Kerne von sehr verschiedener Grisse auf-
WIS,

Die gelappten Kerne der Parenchymriesenzellen sind nun entweder
das Zeichen eines beginnenden Zerfalls oder sie bedenien eine Vergrisserung



Chromatolyze wiihrend der Mitose. Freie Kerne. Ra
der Kernoberfliche zum Zwecke hesserer Nahrungsanfmahme. Im letzteren
Falle konnen sie noch wieder in Karyokinese iibergehen und  bilden dann
stets multipolare Mitosen, wie die von van der Stricht in der Leber
beschriebenen Zellen (122).

Wenn der Zerfall der Kerne wiihrend der Karvokinese eintritt, so be-
ginnt 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 kinnen gleichzeitiz zu Grunde gehen.  [hre Form ver-
indert sich dabei stark, sie verklumpen, fliessen zu Tropfen zusammen,
werden unfirmige Korper und verlieren schliesslich an Firbbarkeit. Zu-
weilen sind die Mitosen nur noch an den Spindeln zu erkennen, die sich in
solchen Zellen linger erhalten, als die Chromatinsubstanz.  Es entstehen
also die gleichen Formen, wie wir sie durch Leichenverinderungen bewirkt
sehen. Die Mitosen der Kaltbliter laufen bekanntlich nach dem Tode des
Individuums zuerst ab, bevor die einzelnen Zellen sterben. Man findet dann
nur noch ruhende Kerne. Die Mitosen der Warmbliter aber sterben bald
nach dem Tod der Individuen oder nach Entfernung des betreffenden Ge-
webes ans dem Korper und erleiden dann die oben beschrichenen Ver-
inderungen (123). Ich glaube in der That, dass die in Tumoren so hiufig
- vorhandenen verklumpten Mitosen der Ausdruck einer Leichenverinderung
einzelner Zellen im lebenden Gewebe isi, so dass diese Formen nicht
nur morphologisch, sondern aueh dem Wesen nach iibereinstimmen.

Schon den dlteren Autoren war der ausserordentliche Reichtum an
freien Kernen in Geschwiilsien aufgefallen, ja es war das gerade als
ein Stiitzpunkt fir die Theorie betrachtet worden von der Entstehung
der Zellen im amorphen Blastem, indem man diese Kerne als unfertige
Zellen auffasste. Virchow beschrieh sie als zerfallene Zellen, deren
Cytoplasma verloren gegangen sei. In  Wirklichkeit ist dieses Frei-
werden der Kerne hauptsiichlich eine Leichenerseheinung, indem mit zu-
nehmender Fiulnis anch die nackten Kerne hiufiger werden. Da man sie
jedoch schon sehr bald nach dem Tode, ja sogar in frischen Tumoren
findet, so muss man voraussefzen, dass viele dieser Zellen ein besonders
hinfilliges Cytoplasma besitzen. Im Gegensatz dazu ist es anffillig, dass
sich gerade in grosszelligen Carcinomen die Mitosen zuweilen auffallend
gut halten und oft noch 24 Stunden und linger nach dem Tode canz tadel-
los zur Anschanung kommen.

Damit diirfte im Grossen und Ganzen ersehipft sein, was sich iiber
die regressiven Metamorphosen im Parenchym maligner Geschwiilsie sagen
lisst, und es geht aus den angefiihrten Beobachtungen hervor, dass in
dieser Bezichung in malignen Tumoren nichts passirl, was nieht auch in
anderen Geschwiilsten und bei anderen pathologischen Processen vorkiime.
Aber diese Prozesse bekommen eine besondere Bedentung, wenn man sie
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mit den Veriinderungen vergleicht, die unter diesen anderen Verhiiltnissen
sich an den Mufterzellen der malignen Tumoren abspielen. Es giebt
normale Zellen, die der Fettmetamorphose ganz oder teilweise verfallen,
so die Zellen der Talgfollikel und der Milehdriisen. Es giebt andere Zellen,
die durch Verhornung zu Grunde gehen, wie diejenigen der Epidermis und
der epidermoidalen  Schleimhiiute.  In  der Schilddriise finden wir eine
colloide  Abscheidung wund in der Darmsechleimhaut eine mucinise, die
durch partielle Metamorphose der Zellen zu Stande kommi. Man miisste
danach von vorne herein annchmen, dass in Carcinomen der Haut haupt-
sichlich die Zellen durch Vorhornung, bhei denjenigen der Milchdriise und
Talgfollikel durch Feitmetamorphose zu Grunde gehen. In den Krebsen
der Glandula thyreoidea miisste man eine ecolloide und in denjenigen des
Darms eine muecinise Metamorphose voraussetzen. Wenn nun  auch diese
Voraussetzung fiir manche Geschwiilsie zutrifft, so stimmt sie fiir andere
ganz und gar nicht und es entstehen in malignen Geschwiilsten oft Formen
der Metamorphose, die dem Muttergewebe ganz fremd waren.

Diese Verinderungen der regressiven Metamorphose sind sicher z. T,
auf die Variationsmiglichkeit der Zellen zurtickzufithren. 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 Sehleimhiuten der Trachea, der Bronchien, der Gallen-
blase ete. Caneroide, deren Zellen zum Teil durch Verhornung absterben.
Etwas anderes ist es aber, wenn Metamorphosen in den Parenchymzellen
der Geschwiilste auftreten, die ihre Mutterzellen unier keinerlei Bedingungen
erkennen liessen. Dann ist das nicht mehr Variation, sondern es deutet
auf eine tiefere Verinderung der Zelleigenschaften hin.

Es ist hekannt, eine wie grosse Neigung fast siimiliche Korperzellen
zur  Fettmetamorphose haben.  Nur die Epidermiszellen entbehren dieser
Eigenschaft.  Sie haben dieselbe bei der Entwickelung aus der embryonalen
Epidermis an die Talgfollikel und in geringerem Maasse an die Schweiss-
driisen abgegeben. Es ist nicht bekannt, dass die Epidermiszellen bei
irgend einer Erkrankung in Fettmetamorphose iibergingen und die Fettkorn-
chenkugeln, die man bei Ekzemen und anderen Entziimdungen der Haut in
der Epidermis findet, rithren simtlich von eingewanderten Leukocyten her.
Um so auffilliger muss es erscheinen, wenn man in Carcinomen der Epi-
dermis eine ansgedehnte Fettmetamorphose findet. Es deutet das daranf
hin, dass die Zellen die wihrend der Entwickelung verloren gegangene
Eigensehaft in den Tumoren wieder erlangt haben.

Achnliche Verhiltnisse sehen wir auch bei anderen Zellarten. So
kimnen z. B. die Darmepithelien in Krebsen ihre Eigenschaft Muein zu
bilden verlieren und sich gelatinis umwandeln. Die Zellen der Milchdriise,
diec zwar die Fihigkeit in Fettmetamorphose iiberzugehen nicht verlieven
kiinnen daneben in colloide Massen iibergehen.

|
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Hieraus muss man die Noiwendigkeit ableiten, die regressiven Meta-
morphosen der Geschwulstzellen geradeso, wie die morphologischen Ver-
hiiltnisse mnicht nur an und fir sich zu betrachten, sondern im Vergleich
mit den Fihigkeiten des Muitergewebes ins Auge zu fassen.  Dann wird
man gerade so, wie bei den morphologischen Aenderungen auch hier gra-
duelle Abweichungen finden, die um so stivker sind. je mehr sich die grobe
Form der Geschwiilste von der des Muottergewebes unterseheidef.  In Can-
eroiden von geringer Anaplasie wird wenig, in solchen von starken mehr,
in Medullarkrebsen der Epidermis viel Fettmetamorphose zu finden sein.
Die Careinome der Milchdriise zeigen schon bei geringer Anaplasie eme
starke Fettmetamorphose. Die Tumoren der Nebenniere behalten, solange
ihre Structur mit dieser iibercinstimmt, die Fihigkeit sich mit Fett zu in-
filtriren, ohne dass die Kerne zu Grunde gehen. Die Fettanhiiufung in den
Nebennierentumoren hat also eine andere Bedentung, als die in den Mamma-
krebsen und in den Medullarkrebsen der Haunt.

Das sind nur wenige Beispiele fir viele. Es wiirde zu Wiederholungen
fiithven, wollten wir hier noch emmal auf die im Capitel 11 ausfihrlich
besprochenen Zustinde zuriickkommen.

Es ist indessen noch eciniges zu sagen iiber die Ursachen, die zur
regressiven Metamorphose in den Parenchymzellen der Geschwiilste fiihren.
Zum Theil beruhen diese Verinderungen auf einer mangelhaften activen
und passiven Ernibrung, indem entweder die Zellen dureh die pathologische
Wachsthumsrichtung, die sie angenommen haben, zur Aufnahme der gebo-
tenen Nihrstoffe ungeeignet sind, oder indem durch mangelhafie Nahrungs-
zufulir die Ernihrung herabgesetzt wird.  Auch kanm die zogefiihrte Nah-
rung unier dem Einfluss der Organe, in der sich die Geschwulst und speciell
eine Metastase derselben entwickell, so zubereitet sein, dass sie den fiir das
Organ fremdartigen Geschwulstzellen nicht zusagi und darauf beruht viel-
leicht zum Teil die hiufige Immunitit einzelner Organe gegen Geschwulsi-
mefastasen.  Aunsserdem aber wirken eine Menge von dusseren Schiidigungen
auf die Tumoren ein in Gestalt von mechanischen, termischen und chemi-
schen Einfliissen.

Die mechanischen Einwirkungen werden sich  haupisiichlich an der
dusseren Haut und dem Verdauungstractus wirksam zeizen.  Die termischen
Reize beschrinken sich wohl ausschliesslich auf die ussere Haut und
kimnen nur ansnahmsweise durch den Mund in den Desophagus und in den
Magen gelangen. Chemische Reize aber gehen sowohl von Bacterien als
von den Korpersiften selbst aus und treten an jeder beliehigen Stelle des
Kirpers in Kraft.

Die normalen Korperzellen besitzen Vorvichtungen, dureh die sie vor
solchen Einflissen geschiitzt sind. Die Hornschicht der Epidermis verhindert
den Einfluss verschiedener Temperaturen, hiilt kleine mechanische Insulie ab
und verhindert das Eindringen von Bacterien. Die Flimmerhaare verhindern
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die Ansammlung schiidlicher Stoffe auf den Schleimbhiuten und in demselben
Simne ist o auch  die Wirkung  der Schleimproduction aunfznfassen, die die
Schleimbiiute von denen ihnen anhaftenden Verunreinigungen befreit. Die
Magenzellen  haben  bekanntlich eine ungewdhnliche Widerstandsfihigkeit
cegen die Einwirkung der Salzsiiure und des Labsafies. Nehmen nun die
Zellen in den Geschwiilsten einen anderen Charakter an, so verlieren sie
diese Sehutzvorrichtungen und sind der diusseren Schiidlichkeit preisgegeben.
Daher erzeugt das Eintrocknen der Oberfliche bei Cancroiden Ragaden, alle
miglichen sich zersetzenden Stoffe bleiben  auf den Tumoren der Schleim-
hiute haften, die Magenearcinome unferliegen der Einwirkung des Ver-
daunungssafies.  So entstehen oberfliichliche Defecte, Geschwiire und Ent-
gimdungen, die durch das Eindringen von Bacterien unterhalien und bis
zur Phlegmone gesteizert werden kimuen. In uleerirten Geschwiilsten finden
sich Baeterien stets in grosser Menge, aber man darf sich nicht vorstellen,
dass sie die primiire Ursache der Geschwiirshildung sind.  Vielmehr sind
dies echie Nosoparasiten, die erst in die Geschwulst eindringen, wenn diese
krank geworden ist und so den pathogenen Pilzen der Eingang ermiglicht
wurde.  Nieht uleerirte Geschwiilste central gelegener Organe sind meist
canz Bakterien frei, selbst in solehen Fillen, wo in der Primirgeschwulst,
die uleerirt war, sich massenhalte Bakterien befanden.




Capitel V.

Verhalten der Metastasen und Reeidive zu den
Priméartumoren.

Der Begriff der Metastase ist ein von Alters her bekannter. Virchow
(124) definirt ibn als ,Wirkung in die Ferne®. Jedoch sind die Vorstellungen
ither die Metastasen der malignen Geschwillste bis in die neueste Zeit sehr
unbestimmte gewesen. Vor Virehow hat man entweder eine allgemeine
krebsige Dyskrasie angenommen und dadurch zu erkliren gesucht, warum
der Krebs sich generalisive, oder man hat die versehiedenen Krebse, die
sich bei einem Individuum vorfanden, als getrennte Erkrankungen aufgefassi.
Wenn man z. B. die iltere Litteratur wber Leberkrebse durchsieht (123),
so findet man sehr zahlveiche Angaben iber gleichzeitizes Vorkommen von
Magenkrebsen und Leberkrebsen, olne dass man daran dachie, dass diese
Dinge in einem inneren Zusammenhang mit einander stinden. Virchow
hat aul diesem Gebiete Klarheit geschaffen, indem er die Zusammengehirig-
keit der verschiedenen gleichartigen Tumoren bei einem Individuom nach-
wies.  Ein Tumor ist als primiver zu betrachten, die anderen als Meta-
stasen.  Die Unfersuchungen der [olgenden Jahre bis in  die neueste Zeit
haben sich damit beschiiftigt, diese Lehre Virchow's zu bestiitigen, be-
sonders durch den Nachweis weitgehendster Uebereinstimmung in der Structur
der Metastasen mit dem Primartumor.  Und so gross ist noch hentezniage
diec Neigung, mehrfache Geschwiilste bei einem Individoam in eine Abhingig-
keit von einander zu bringen, dass es besonderer Arbeiten (126-—129) he-
durft hat, um nachzuweisen, dass mehrfache Tumoren unabhingic von ein-
ander im demselben Korper entstehen kinnen. Noch vor Kurzem sah ich
cinen Magenkrebs mit Metastasen im Peritoneum und  ein Carcinom des
Fusses mit Metastasen in den Lymphdriisen bei demselben Individuum (130).
Auch ein Carcinoma ventriculi fand ich bei einem an Glioma cervebri ver-
storbenen Menschen. In einem anderen Fall (65) fand sich ein uleeriries
Myxom des Magens und ein zellveiches Sarcom der Leber, von deren Zu-
sammenhang ich mich nicht sicher dberzeugen konnte.  Auch ein Adeno-
carcinom des Magens mit Cancroid der Portio vaginalis uteri habe ich ein-
mal beobachiet. Zur Untersuchung wurden mir ibersandt zwei Lippenkrebse
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desselben Mannes.  Der eine hatte sich auf der rechten Seite entwickelt,
wo der Mann die Pfeife zu iragen pflegte, und als er sie in Folge der Ge-
schwulst auf die linke Seiie zu schichen sich gewihnte, entwickelte sich
hier der andere Tumor, Nicht so ganz selten kann man auch beobachten,
dass ein Magen- oder auch ein Oesophaguscarcinom an mehreren verschie-
denen Stellen des Organs gleichzeitig beginnt, ohne dass eine dieser Stellen
den Charakter der Metastase an sich triige. So kinnen die wunderlichsten
Combinationen entstehen.  Doch ist nieht zu verkennen, dass solehe Dinge
s den Seltenheiten gehiven und dass mehrere maligne Tumoren bei dem-
selben Individuum in der Regel auch in einer Abhiingigkeit von einander
stehen.  So wurde z. B, ein Mann wegen der Diagnose Knochensarcom des
linken Femurs amputirt. Er starb bald nach der Operation und bei der
Section fand sich ein Carcinoma fungoides ventriculi, das keine Symptome
im Leben gemacht hatte.  Nun wurde das angebliche Sarcom mikroskopirt
und erwies sich als eine carcinomatise Knochenmetastase,

Virchow hat auch aunl ein eigenthiimliches Gesetz aufmerksam ge-
macht, indem er zeigte, dass diejenigen Organe, welche zu Primértumoren
neigen, selien Metastasen entwickeln und umgekehrt. So finden sich hiufig
primire Sarcome der Augen, primiire Carcinome des Magens, dagegen sind
metastatische Tumoren in diesen Organen selten und haben gerade deswegen
die Aufmerksamkeit der Forscher auf sich gelenkt (131, 278). Umgekehrt giebt
es kein Organ, das so hiiufig metastatische Tumoren enthilt, wie die Leber,
withrend die primdren Tumoren, wenn man von der Gallenblase absieht,
recht selten sind.  Die zahlreiche Litteratur (125) iiber primire Leberkrebse
kimmte 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
cemacht, der spiter vielfach bestitigt wurde, ndmlich, dass von sehr klei-
nen Primiirtumoren, die man  leicht bersehen kann, die allergrissesten
Metastasen sich entwickeln kinnen. Am deutlichsten ist dieses Verhiliniss
bei den Melanosarcomen des Auges,  Der Primdirtomor kann etwa wallnuss-
oross sein und Metastasen in der Leber erzeugen, die ein Gewicht von
10 Kilo iiberschreiten kinnen. Dass nicht selten solehe kleine Tumoren
iihersehen und die Metastasen als Primiriumoren aufgefasst werden, zeigt
die grosse Litteratur fritherer Jahre dber primire Carcinome der Lymph-
dritsen und der Knochen, von denen viele sicher metastatische Careinome
waren. Einen sehr prignanten Fall sah ich bei einem Individuum mit
miichtigen Carcinomknoten in der Leber, die jedoch den Eindruek secun-
diirer 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 Ulcus simplex machte. Die mikrosko-
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pische Untersuchung zeigfe aber im Rande desselben eine echte  Krebs-
bildung. Die Muscalaris mucosae  war durchbrochen (Fig. 39) und die
Lymphspalten der tieferen Schichien und der Muskulatur (auf der Abbildung
nicht wiedergegeben) waren von Carcinomzellen durchsetzt.  Merkwiirdig st
der Umstand, dass der Primirtumor so klein bleibt, wibrend die Metastasen
su so imponivender Grosse heranwachsen. v, Recklinghausen hat daraut
hingewiesen (132), dass die Prostata hiinfig der Sitz verborgener Carcinome

-

Klcines Magencarcinom, das grosse Metastarsen maehte. Vergr. Zeiss 16,0, Okular &.

sei bei michiizer Entwickelung der Metastasen. Auch hierfi habe ich ein
sehr bezeichnendes Beispiel erlebt, bei dem sich ein kaum wallnussgrosser
Prostatakrebs fand bei zahllosen Metastasen in vielen Organen, Lunge, Herz,
Leber, Knochen, Lymphdrisen, Hant, sogar in der Milz.

Zuweilen heilt auch der Primirkrebs, bis aul ein kleines Geschwiir,
fast ganz aus. Ein solches Beispiel sah ich noch kirzlich am Magen, in
dessen Schleimhaut sich eine strahlige Narbe mit centralem  kleinen Ge-
schwiir befand. Darunter, die Serosa vorbuchtend, lag ein iber Wallnuss
erosser Krebsknoten.  Ausserdem bestanden Lebermetastasen.

Ueber die Art und Weise wie die Metastasen zu Stande Kommen hat
sich Virchow dahin geiussert, dass die malignen Tumoren sich in drei-
fach verschiedener Weise verbreiten kinnen: erstens durch Propagation, d. h.
directes Hiniiberwachsen aus einem Organ in das andere; zweitens durch
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Dissemination, d. b, durch Loslosen von Tumorteilen, die sich an anderer
Stelle wieder ansiedeln.  Das geschieht besonders in serdsen Hiohlen, 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 Geschwillsten, Daher kommi es, dass die Disse-
minationen im Abdomen am Mesenterialansatz der Darmsechlinge am reich-
lichsten entwickelt sind.  Ueber die dritte Avt driickt sich Virchow so
aus (133): ,Die Art der metastatischen Verbreitung macht es vielmehr wahr-
scheinlich, dass die Uebertragung hiuofig  durch Flissigkeiten erfolgt, und
dass diese die Fiahigkeit besitzen, eine Ansteckung zu erzeugen, welche die
einzelnen Teile zur Reproduction derselben Masse hestimmt, die urspriing-
lich vorhanden war.® Es war also eine Art von katalytischer Wirkung, die
sich Virchow hier vorstellte.

Wiihrend die beiden ersten Verbreitungsarten anch 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
Weg gezeigt, anf welchem Geschwiilste metastasiven konnen, némlich durch
die Transplantation von Geschwulstzellen. Langenbeck (134) ging von
der festen Ueberzengung aus, dass simtliche Metastasen im Korper dureh
Verschleppung von Geschwulstzellen entsiehen miissten und er basirte darauf
seing Versuche, Carcinome bei Tieren zu erzeugen, indem er ihnen Carci-
nomzellen in die Gefisse spritate.

Waldever (19) hat dann durch ecingehende Untersuchungen nach-
eewiesen, dass die Carcinome in die Lymphspalten und Lymphgefiisse hin-
einwachsen, 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 nur fiir eine geringe Anzahl von Krebsen nachgewiesen wurde,
hat sich bei allen Nachprifungen bestitigt, und zwar hat sich der charak-
teristische Unterschied herausgestellt, dass die Carcinome leichter in die
Lymphgefisse durchbrechen, wihrend die Blutgefisse ihnen eine grosse
Widerstandskraft entegegensetzen. Die Sarcome dagegen wachsen mii Leichtig-
keit in die Blutgefisse hinein. Dadurch evklirt sich, warum die Carcinome
vorzugsweise Metastasen in den Lymphdriisen und in der Leber, seltener
in Lungen und Milz machen, withrend Sarcome mit Vorliebe in der Lunge
und Milz Metastasen erzeugen.

Natiirlich giebt es hiervon zahlreiche Ausnahmen, Es ist garnicht so
selten, dass die Lymphgefisse der Lungen mit Krebsmassen wie injicirt
sind und man kann gerade solche Priparate zum Studium der Lymph-
bahnen der Lungen verwerten, denn sie geben dieselben Resultate, wie bei
kiinstlicher Injection (133). Auch kommt es vor, dass von hier aus sich
grissere metastatische Tumoren entwickeln.  Solche Lungenmetastasen
kiomnen auch direct von der Blutbhahn aus zusiande Kommen, denn wenn
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auch die Perforation der Venen nicht gerade hiufig ist, so kommt sie doch
oft genug vor. Yor Kurzem hat Goldmann (136) die lingst bekannte
Tatsache durch schine Priparate belegt, aber einen meiner Ansicht nach
zu allgemeinen Schluss darvans gezogen.  Naftiirlich werden sowohl Venen
wie Arterien, wenn sie im Ausbreitungsgebiel eines Carvcinoms sich befinden,
durchwachsen, ja es sind wiederholt Fille beobaehtet worden, in denen ein
Oesophaguskrebs die Aovia durchwachsen hat und so eine tidiliche Blutung
herbeifithrte (137). leh selbst bewahre vier solche Priparate.  Aber von
den Gefiissen aus findet vur selien eine Verschleppung der Krebszellen stati,
da dieselben durch den carcinomatiisen Thrombus obliterivt werden, oder die
Zellen gehen in dem Blutkreislauf zum grissten Teil zu Grunde, denn die
Erfahrung zeigt immer wieder, dass mit selteneren Auspnahmen die Meta-
stasen der Carcinome von den Lymphbahnen ihren Ausgangspunki nehmen.
Auch dadurch kinnen Carcinomzellen in die Blutbahn gelangen, dass die
Lymphbahnen damit Gberschwemmt werden, oder der Duecius thoracicus
selbst krebsig infiltrivt ist, wodurch dann die Zellen durch diesen Duetus
in die Venen gelangen.

In manchen Fiillen gelingt es, die Wege aulzufinden, auf denen die
Metastasen vom Primirtumor aus gelangt sind. So siehi man bei Magen-
krebsen sehr oft schon die Lymphbalnen nach der kleinen Curvatur hin
mit Zellen angehiuft und von hier direct krebsig infilivirte Lymphbahnen
zu den zwischen Magen- und Leberhilus gelegenen Lymphdriisen hinziehen,
wie denn iiberhaupt die nichstzelegenen Lymphdriisen fast immer zuerst
ergriffen werden. Auf welchem Wege aber dann die weiteren Metastasen
wandern, lisst sich nur selten im einzelnen Falle sagen. leh habe mich
seit Jahren bemiiht, darin eine gewisse Gesetzmissigkeit aufzofinden, und
ein grosses Material dazn verarbeitet, aber ohne einen besonderen Erfolg.
Selbst wo eine solche Gesetzmissigkeit sich nachweisen lisst, fehlt oft die
Erklirung. So ist es schwer verstindlich, warum Magenkrehse gerade so
hiinfig eine Metastase in die linken supraclavicularen Lymphdriisen machen.
Nachdem wir durch die ausgezeichneten Untersuchungen Arnold’s (138)
wissen, dass Embolien vor- und riickwiirts stattfinden kimnen, giebt es der
theoretischen Wege so viele, die die Zellen nehmen kinnen, dass man jeden
Fall in verschiedener Weise interpretiren kinnie.

Eine weitere wesentliche Stiitze hat die Transplantationslelre gegen-
iiber der Infectionslehre dadurch gewonnen, dass die Uebereinstimmung der
Structur der Metastasen, in welchem Organ sie sich auch befinden, mif dem
Muttertumor nachgewiesen wurde. Bei einem primiren Cylinderzellenkrebs
des Magens z. B. sind die Metastasen in den Lywphdriisen, der Leber, den
Lungen ete. ebenfalls Cylinderzellenkrebse. Wenn man nun  frither auch
eine sehr weitgehende Metaplasie der Zellen zuliess, so war es doch durch-
aus unwahrscheinlich, dass so verschiedenartige Zellen, wie Leberzellen.
Lymphdriisenzellen, Knochenzellen, Lungenzellen, gleichmissig  dieselbe
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cylindrische Zellform bilden sollten. Heute, wo die Specificitit der Zelle
im ausgebildeten Tierkorper immer mehr verschirft worden ist (48), wo
cine Metaplasic nur in sehr beschriimktem Maasse anerkannt werden kann,
st es unmiglich, sich zu der Ansicht zu bekennen, dass z. B. Lymphoeyten
sich in Cylinderzellen  verwandeln kénnen.  Wenn man  Cylinderzellen in
ciner Lymphdriise findet, so kinnen diese nur durch Transplantation dori-
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 fithren, deren Zellen von Bindesubstanzzellen
stammen, die sich auch tberall dort finden, wo die Metastasen entstehen.
Bei Chondrosarcomen, Melanosarcomen und  sonstigen Formen mit  wohl
charakterisivten Zellen wird der Beweis vielleicht weniger schwierig sein.
Aber es ist zuzugeben, dass fir die meisten Sarcome man das gleiche
Verhiiliniss aus der Analogie und einzelnen beweisenden Fillen erschliesst
und dass fiir die grissere Zahl der Beweis noch aussteht. Jedoch hat
auch hier die genavere Kenniniss der Zellformen grosse Fortschritte ge-
macht.  Die Uebereinstimmung der Zellformen mit denen des Primértamors
ist in vielen Fillen nachgewiesen, und dies, zusammengehalten mit der Er-
kenntniss der Speecificitit der Zellen, hat auch fir die Sarcome zn der
Ueberzengung gefiihrt, dass ihre Verbreitung auf Transplantation von Ge-
schwulstzellen zuriickzufithren ist.

Was endlich die complicirten Geschwilste betrifft, so ist es schon
durch ihren Bau ansgeschlossen, dass durch Metaplasic die Metastasen zu
Stande kommen kimnten. Eine andere Annahme, als die der Transplan-
tation erscheint bei den heutigen Kenntnissen des Zelllebens giinzlich aus-
geschlossen.

Endlich hat die Infectionstheorie gegeniiber der Transplantationstheorie
noch einen vernichienden Stoss dadurch erhalten, dass die feineren Unter-
suchungsmethoden der Neuzeit viele Uebergiinge, die man frither zu sehen
claubie, als Irrtiimer aufgedeckt hat. Bei geniigender Fixation und distincter
Firbung der Kerne und Zellkirper wird man niemals Uebergangsbilder von
Leber- oder Lymphdriisen- oder endlich auch Bindegewebszellen zu Carci-
nomzellen in den Metastasen finden. Ueberall sind scharfe Grenzen vor-
handen und man kann an nebeneinanderliegenden Zellen aufs . dentlichste
mterscheiden, welche Zelle dem Tumor und welche dem Organ angehirt.
Wenn man sich dagegen auf die frische Untersuchung des Materials be-
schriinkt, oder erst fixirt, wenn der Tod schon 24 Stunden oder linger
vorher eingetreten ist, so wird man keine iiberzeugenden Bilder mehr
erlangen.

Der Schluss aus diesen Betrachiungen ist also der, dass die Trans-
plantationslehre bei der Metastasirung der (reschwiilste 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 Prage ist noch viel discutirt worden, ndmlich die, ob
bei der Metastasirung allein die Parenchymzellen der Geschwulst tibertragen
werden, oder auch die Stromazellen. Wir werden hieranf spiter mnoch
zuriickzukommen haben und es soll hier nur angefilhrt werden, dass die
Frage im Allgemeinen so entschieden worden ist, dass nur die Parenchym-
zellen transplantirt werden,

lis lag natiirlich im Interesse der Untersuchung, bei den vorher be-
sprochenen Fragen nachzuweisen, dass die Metastasen miglichst genau mi
den Primirtumoren iibereinstimmten. Man hat daher steis die Aehnlich-
keit der Gebilde hervorgehoben und es ist nicht zu leugnen, dass es viele
Fille giebt, vielleicht sogar die meisten, in denen die Metastasen eine
genaue Reproduction des Primiivtumors darstellen.  Die Abweichungen, die
jedoch sehr hiufig factisch existiren, hat man dabei mehr vernachlissigt,
als gerade nitig 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 Verhiltnisse reproducirt werden, die sich an den
Primirtumoren abspielen. Wir halten uns bei der Beschreibung allein an
die Carcinome, weil die Sarcome nicht geniigend beweisendes Material ab-
aeben, wegen der meist geringen Charakterisirung ihrer Zellen und der noch
nicht immer zur Evidenz erwiesenen Art ihrer Metastasenbildung, wovon
oben schon die Rede war. Ich 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,
auch hier einen Analogieschluss zuzulassen.

Vielfach ist die Form, die ein Carcinom annimmt, durch die Anord-
nung seines Stromas bestimmt, es werden also schon durch die Verschieden-
artigkeit des Zwischengewebes Differenzen in der Morphologie auftreten
kinnen. Wenn an einer Stelle mehr Stroma vorhanden ist, als an der
anderen, wenn das Stroma kleinzellig infiltrirt ist und an der anderen Stelle
nicht, so wird das Differenzen in der Gesammitstructur des histologischen
Bildes hervorrufen. Davon muss man bei der Beurteilung der Parenchym-
zellen absehen und nur diese mit einander und mit dem Muttergewebe ver-
gleichen und zwar wird man in Betracht ziehen miissen die Form der
Zellen und ihrer Kerne, eventuell ihre Mitosen, wenn dieselben in genii-
gender Weise fixirt sind.  Dann die gegenseitigen Beziehungen der Zellen
zu einander, ob sie epitheliale Verbiinde mit einander eingehen, oder ob sie
gruppenweise aneinander gelagert sind, oder ob sie ohne jede Beziehung zu
einander frei im Gewebe liegen, wie selbsistindige Individuen. In vielen
Fillen wird sich auch diber: die Function aus der morphologischen Be-
schaffenheit etwas aussagen lassen und man wird vergleichen miissen, ob
sich dieselbe ebenso an den Metastasen erkennen lisst wie am Primirtumor.

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 Verbindung mit einander, in einem alveoliren Stroma
gelegen, das aus fibrillirem Bindegewebe zusammengesetzi ist. Die Fig. 41
dagegen zeigt von einer solchen alveoliren Structur eigentlich nur sehr
wenig.  Ohne Erklirung kinnte das Bild aueh fiiv ein Sarcom gehalten
werden und doch gehdren die beiden Figuren zusammen. Fig. 40 15t der
Primirtumor, ein Narbencarcinom von dem Fusse eines 50jihrigen Mannes.
Fig. 41 ist aus einer Lymphdriisenmeiastase desselben Falles.

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

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

Anders verhilt es sich in den folgenden Beispielen. Die Fig. 42 ist
ein Teil aus einem Magenkrebs von jener Form, die man als destruirendes
Adenom oder als Adenocarcinom bezeichnet.  Die Zellen sind eylindrisch,
in der Regel einschichtig. Sie sind bipolar, sitzen mit der Basis auf dem
Stroma auf 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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Verschiedenheiten durch die Struetur des Parenchyms. Ha

speaneen.  Die Achnlichkeit mit normalem Magenepithel ist eme sehr weilt-
sehende. Es ist nicht zufillie, dass die Riume der Alveolen so stark aus-
epdehnt sind. s dentet das auf eine Titigkeit der Zellen, eme Secre-

Fine Metastarse desselben Krebses wie Fig. 40 olne deuntliche Alveolen.
Vergr. Zeiss 4,0, Okular 4.
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Magenkrebs, geringe Anaplasie. Vergr. Zeiss 16.0. Okular &

tion, von der die Spuren in Gestalt amorpher Massen in den Riumen liegen.
Die Secretionsmassen sind untermischt mit Kernen von Leukoevten und ab-
gestossenen, zu Grunde gegangenen Epithelien.

Vergleichen wir mit diesem Primirtumor die Metastasen, so finden

wir nicht unerhebliche Abweichungen. In Ifg. 43 ist eine Lymphdriisen-
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metastase desselben Tumors abegebildet. Die Zellen sind weit weniger
deutlich evlindrisch, sie sind durchweg mehr kubisch gestaltet. Dadurch
ist die Bipolaritit weniger deutlich ausgesprochen und die charakieristische
Stellung  der Kerne an der Basis fehlt in den meisten Zellen. Vielfach
sind die Zellen mehvschichtiz, abgesehen von der Schnittfiihrung, die ja
eine Mehrschichtigkeit leicht vortduschen kann. Dem Geiibten wird es
aber nicht schwer am Priparat das zu unierscheiden, hesser als es an der
Zeichnung miglich ist.  Die Zellen sind aber noch epitheliale Verbinde
eingegangen, und diese ordnen sich meist noch zun reguliren Driisen-
schliiuchen. Doch sind dieselben bei weitem nicht so deutlich und regel-
missig, wie im Priméirtumor. An vielen Stellen gehen die Epithelreihen
unregelmiissic  in  einander iiber, so dass Ausstilpungen der Driisen-

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

riume und Verbindungen zwischen denselben zu Stande gekommen sind.
Intsprechend  dieser Verinderung der Form st auch die Function eine
andere geworden. Von einer Secretion findet man kaum noch Spuren an-
gedeutet. In einzelnen Ridumen 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
Primiirtumor erkennen lisst.

Eine noch grossere Abweichung der Mefastase von dem Primirtumor
lisst das folgende Beispiel erkennen. Fig. 44 zeigt den bereits in Fig. 8
wiedergegebenen Mastdarmkrebs, es ist ein Cylinderzellenkrebs, der schon
erhebliche Abweichungen vom Mutiergewebe erkennen liisst, die friher (S. 32)
ausfithrlich beschrieben wurden.  Auch hier siecht man noch Spuren der
Secretion und deutliche Driisenlumina, die an die Bildung eines Schleim-
hautpolypen erinnern,
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Vergleicht man hiermit die Fig. 45, so ist es schwer, noch eine Aehn-
lichkeit in der Structur beider Bilder aufzufinden. Das letztere stellt eine
Lebermetastase des 1,'{:.;~i;'|.~]| Krebses dar.  Die L'I‘..|'t|]l||"|r-h:]u‘ Gestalt der Zellen

Fig, 44.

Mastdarmkrebs geringer Anaplasie. Vergr. wie Fig. 42.

Lebermetastase des Krebses von Fig, 44, stiickere Anaplasie als der Primirtumor.
Vergr, wie Fig, 42,
ist vollstiindig 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-
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missigen Zigen und Haufen gruppenweise zusammen. Driisenlumina fehlen
vollstindig und ein anatomischer Ausdruck fiir eine Funection der Zellen
ist nirgend mehr zu finden.

Iis ist nun offenbar, dass in beiden Fillen der Unterschied von dem
Primirtumor nicht ein beliebiger ist, dass er in dem Sinne sich gestaltet
hat, dass eine stiirkere Abweichung vom Mutiergewebe besteht, als im Primiir-
tumor.  Dasselbe kénnen wir an den Primiirtumoren und den Metastasen des
folgenden Falles beobachten.

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

Hier handelt es sich um ein Caneroid des Oesophagus, der fir diese
Art der Betrachtung so charakteristisch ist, dass ich ihn auch schon in
meinen Zellstudien als Photogramm wiedergegeben habe. Die Fig. 46 ist
ein Bild aus dem Primdrtumor. Man sieht einen Caneroidzapfen mit mangel-
hafter, unregelmiissiger, 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 zu zwiebelschalen-
formig zusammengepresst, wo sie als verhornte Epidermisschiippehen gelegen
sind. Die Fig. 47 ist die Metastase des Krebses in eine Mediastinaldriise,
nicht sehr weit von dem Primirtumor gelegen. Auch hier sieht man noch
eine deuntliche Neigung zur Verhornung, aber dieselbe wird viel weniger
vollstiindig erreicht, als im Primirtumor. 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-
triimmern 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 zn scheiden von dem

i .
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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 entstammi, so
finden wir hier ein ganz anderes Bild. FEine Mafrix und ein Centrum isi
nicht mehr zu unterscheiden. Mairix ist iiberall.  Die Verhornung fehli
vollstindig, sogar die concentrische Anordnung der Zellen ist verloren

Mediastinaldriisenmetastase des Krebses von Fig. 46. Stirkere Apaplasie als der Primiir-
tumor. Vergr. wie Fig. 46.

gegangen, und wo man in dieser Metastase regressive Metamorphose findei
(in der Abbildung nicht sichtbar), da ist sie ganz beliebig situirt und be-
steht in einer Fettmetamorphose der Zellen an willkirlichen Stellen. Be-
trachtet man die drei Bilder bei stirksten Vergriosserungen, 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 Primdrtumor kaum noch zu ent-
decken sein diirfte. Ja man wiirde Bedenken tragen, die letzte Metastase
noch als Canecroid zu bezeichnen, da alle charakteristischen Eigenschaften
eines solchen Tumors fehlen.

In diesen durch die vorangegangenen Beispiele charakterisirten Vor-
ginge liegt nun eine gesetzmiissige Erscheinung, die sich etwa so formu-
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liren lisst:  Entweder stimmen die Metastasen mit dem Primdértomor iiber- |
ein oder sie zeigen eine Abweichung von denselben und zwar stets in dem

Mesenterialdriisenmetastase des Krebses von Fig. 46, Stirkere Anaplasic als in der Meta-
stase in Fig. 47 und in dem Primdrtumor. Vergr. wie Fig. 46.

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 Primirtumor tat. Niemals habe ich beobachtet — es
wiire das ja an und fiir sich theoretiseh nicht auszischliessen —- dass ein
Tumor in der Metastase dem Muttergewebe dhnlicher gesehen hitte, als der
Priméivtomor. Das kommt meiner Erfalrung nach nicht vor. Es kann
also aul diese Weise die Metastase eines Cylinderzellenkrebses  einen
Medullarkrebs darstellen.  Dasselbe kann geschehen, wenn es sich um ein
Canceroid handelt, denn auch hier kommen die stivksten Abweichungen
immer im Medullarkvebs zusammen, in dem die Zellen jede charakteristische
Form verloren haben, jede Verbindung unter einander aufgeho bn ist und
epitheliale Verbiinde nichi mehr entstehen. leh will besonders bemerken,

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

dass das nichi eine theoretische Speculation ist, sondern, dass ich Beispiele
besiize, wo sich solche Ereignisse zugetragen haben.

Es seizt das natiiclich voraus, dass die Abweichung vom Mutiergewehe
im Primirtumor nicht schon die stirkste war, d. h., dass der Primiirtumor
kein Medullarkrebs ist.  Denn wenn das der Fall ist, so ist eine Steigerung
der Anaplasic nicht mehr méglich und aueh die Metastasen  miissen
simtlich das Bild des Medullarkrebses haben., Solche Fille habe ich
wiederholt gesehen und michie diese Erscheinung durch die Figuren 49—51
Hlustriren. '

Der Priméivinmor war ein Magenkrebs mit  stiirkster Abweichung
seines Parenchyms vom Muttercewebe. Die Zellen lieeen  als  rundliche
Gebilde locker im Gewebe und infiltriven dasselbe, ohne irgendwo in
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charakieristischen Zusammenhang zu treten.  Dasselbe sieht man in Fig. 49
der Metastase in einer epigastrischen Driise, von der einzelne Reste noch
vorhanden  sind. Wiedernm  das  gleiche Bild  zeigt - eine  Milzmetastase
(Fig. 50), wo die Zellen zwischen dem Reticulum der Milz liegen und da-
durch siellenweise rveihenformig angeordnet zu sein scheinen. Das grosse
(vefiss in der Mitte 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 Carvcinomzellen liegen locker und ohne Zusammen-
hang in einem erweiterten Lyvmphgefiss des Pankreas, wiihrend unten noch
Driisenschliuche des Pankreas sichtbar sind.

Es wiirde nur zu Wiederholungen fihren, wollte man nun dasselbe
fii alle Formen der Carcinome der verschiedenen Organe ausfihren, und man

Fig. 51.

Pankreasmetastase des Falles wie Fig. 50 und 49. Vergr. wie Fig. 49.

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

Was nun von den Metastasen gesagt wurde, gilt auch in derselben
Weise von  den Recidiven. Auch diese kinnen dem Primdrtumor voll-
kommen gleichen, sie kinnen aber auch von ihm abweichen und fun
es dann stets in dem Sinne, wie auch die Metastasen, dass sie von dem
Muttergewebe mehr verschieden sind als der Priméirtumor. Das Recidiv
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eines Mastdarmkrebses, der die dentliche Form eines Cylinderzellencarcinoms
hatte, wird nicht Becherzellen enthalten. Das Recidiv eines Cancroids
wird der normalen Epidermis nicht dhnlicher sein, als der Primirtumor
es war.

Man wird dariiber nieht sonderlich in Erstaunen verseizi sein, wenn
man sich vergegenwiirtizt, was ein Recidiv ist.  Als ein solehes hezeichinet
man das Auftreten einer Geschwulst an der Sielle der Operation entweder
nach vollkommener Vernarbung der Wunde oder noch bevor dieselbe sich
gesehlossen hat.  Nadiivlich setzt das voraus, dass der Primirtumor, soweit
makroskopisch sichtbar, entfernt war, d. h., wie man zu sagen pllegt, dass
im Gesunden operivt war. Tritt nun an dieser Stelle eine neue Geschwulsi
auf, so besagl das, dass fiir das blosse Auge unsichibare Geschwulstzellen
im Gewebe zuriickgeblieben waren. In Wirklichkeit ist also ein solehes
Recidiv nichts anderes, als eine Metastase in unmittelbarer Nihe der pri-
miiren (reschwulst.

In fritherer Zeit gab es auch andere Reeidive. Als man noch die
Geschwiilste aus den Organen herausschilie, 2z B. aus der Mamma, ohne
die ganze Milehdriise zu entfernen, da konnte auns den zorickbleibenden
Teilen sich ein newver Primidrtumor entwickeln. Die Forin  eines solehen
Reecidivs stand natiiclich in Keinerlei Dezichung zu dem ersten Primértumor,
Seit aber Waldever (19) in seinen klassischen Arbeiten gexzeigt hat, dass
stets das ganze Organ die Neigung zur Geschwulstbildung  besitzt, haben
sich die Chirurgen bemiiht, wo es irgend anging, das ganze Organ zu ent-
fernen. Wenn ein Carcinoma mammae auch noeh so klein ist, so amputirt
man stets die ganze Mamma. Dadurch sind solehe recidivirenden Primér-
tumoren sehr selten geworden und kommen nur noch da vor, wo sich das
ganze Organ nicht entfernen lasst, wie z. B. an der Haut oder am Darm,
im Magen u. s. w. Hier kann es also gelegentlich aveh vorkommen, dass
das Reeidiv dem Muttergewebe ihnlicher sieht, als der Primdrtumor, da es
sich um die zweite Bildung eines Primértamors handeli, der mit dem ersten
nicht mehr in organischem Zusammenhang stehi.




Capitel VI

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 hauptsiichlich nach der Entwickelung des Stromas und der
Intercellularsubstanz  untersehied.  Die Carcinome hatten vor allem ein
Stroma, die Sarcome eine Intercellularsubstanz, Jedoch lisst sich nach-
weisen, dass auch die Sarcome ein Stroma  besitzen, dass dasselbe nur
hinter der Entwickelung des Parenchyms sehr zoriickbleibt und hilufig nur
aus (efissen besteht.  Zudem  treten die Sarcomzellen mit dem Stroma
durchfdie_Intercellularsubstanz in enge Verbindung, so dass die Scheidung
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Sarcom des Daumens, reibenformige Anordoung der Zellen. Deutliches Stroma.
Vergr. Zeiss 16,0. Okular 8.

in Stroma und Parenchvin manchmal practisch Schwierigkeiten haben kann.
Die Gefisse wird man jedoch niemals vermissen, in den meisten Fiillen
findet man anch mneben denselben ein  feines netzformiges Bindegewebe,
das dem Tumor als Stiitzsubstanz dient. Fig. 52 zeigt ein Sarcom des
Daumens eines dlteren Mannes.  Die kleinen runden Parenchymzellen sind
reihenfirmiz angeordnet und  bei  genauerem Zuschen findet man zwischen
den Reihen ganz feine langgestreckte Bindegewebsfibrillen. Wenn diese
durch Querfasern mit einander in Verbindung treten, so kann eine Art von
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alveolivem 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 solehen feinen Netzwerk abgebildet, das der Neben-
niere eines neugeborenen Kindes entstammt.  Man kiénnte im Zweifel sein,
ob man einen solchen Tumor nicht ein Carveinom mnennen soll.  Indessen
waren mehr oder weniger geschlossene Riume nicht vorhanden.  Die feinen
Fasern sind wirklich Fasern und nicht Quersclnitte 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
“iulniss des Leichenmaterials den Zusammenhang der Zellen gelockert hat.
Aber gerade dadurch ist vielleicht das Stroma deutlicher hervorgetreten.

Sarcoma suprarenale. Feines Stroma. Vergr. Zeiss 4.0. Okular 4.

In einzelnen Sarcomen entwickelt sich das Stroma so stark, dass man
sich verpllichtet gefiihlt hat, diesen ecinen besonderen Namen zu geben, als
Alveolarsarcome.  Doch sind  dies meist Tumoren, die man chensogut zu
den, Carcinomen rechnen kann und muss, wenn die Zellen nicht durch eine
Intercellularsubstanz miteinander verbunden sind. Ist jedoch diese Inier-
cellularsubstanz vorhanden, so bilden sich Tumoren, die nur hei schwacher
Vergrisserung Carcinomen gleichen, bei  stirkeren aber und gecigneten
Firbemetoden sich deutlich als Sarcome erweisen.  Dahin gehiren . D.
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 annimmi. Eine
solche Verdnderung ist in der Regel an die Umgebung der Gefiisse gebun-
den und stellt sich entweder als ein degenerativer Process dar, oder als
eine gesonderie Gewebswucherung,
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Der erste Vorgang ist in Fig. 54 wiedercegeben. Es handeli sich um
ein subentanes Sarcom  der Wange von geringer Ausdelmung. Um  jedes
Gefiiss befindet sich eine hyaline Scheide von erheblicher Dicke, die sich
mit saueren Anilinfarben intensiv firbt.  Das Sareom hatte dadurch einen
canz eigentiimlichen Charakter angenommen, und schon bei sehwacher Ver-
grosserung fielen die Querschnitie der Gefisse mit ihren hvalinen Scheiden
auf durch ihre Achnlichkeit mit Riesenzellen. Solehe hyalinen Gebilde im
Stroma, die teils als Umwandlungsproducie, teils als secernivte Massen auf-
zufassen sind, liegen durchaus nicht immer in innigem Zusammenhang mi
den Gefissen, sondern finden sich auch an anderen Stellen des Stromas.

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

Sie geben den Tumoren nicht selten ein dusserst charakteristisches Aussehen,
s0 dass man ibmen frither besondere Namen beigelegt, und sie zu Geschwulst-
gruppen zusammengezogen hat. s waren das die Siphonome und die
Cylindrome, von denen wir heute wissen, dass sie ganz verschiedenen
Geschwulstarten angehdren konnen, den Sarcomen, den Carcinomen, endo-
thelialen Mischgeschwiilsten u. s. w.

Bei dem zweiten Vorgang nimmt das Stroma den Charakter eines be-
sonderen Gewebes an, z. B. von Schleimgewebe, wie bei manchen endothelialen
(reschwiilsten. Ein solches Bild ist in Fig. 55 gegeben. Tmmer um die
(tefiisse herum liegt das Schleimgewebe und dadurch besteht ein gewisser
Gegensatz zu den perithelialen Sarcomen, wo diese Beziechung zu den Ge-
fiissen hiufig eine Umgekebrte ist, nimlich dass sich das Schleimgewebe
an den den Gefissen entfernien Partien entwickelt oder iiberhaupt keine
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bestimmte Beziehung zu den Gefiissen erkennen lisst (vergl. Fig. 25). DBeides
sind zweifellos Myxosarcome, aber von ganz verschiedener Bedentung, Auch
ist dieser Zustand nicht zu verwechseln mit einer myxomatosen Degenera-
tion des Gewebes, von der spiter noch die Rede sein wird. ks liegt hier

Myxosarcoma orbitae pueri 8 ann. Vergr, Zeiss 16,0. Okular 4.

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

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

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

cinome von grisserer Bedeutung. Ist das Stroma im Carcinom nur wenig
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entwickelt, so entstehen die weichen Geschwiilste, von hiiufig fast zerfliess-
licher Consistenz, die den alten Anatomen die Erinnerang an die (iehirn-
oder Rickenmarkssubstanz wachrief, und die man deshalb bis in die neveste
Zeit hinein als Medullarkvebse oder Encephaloide bezeichnet.  Ist dagegen
das Stroma besonders derb und fest, in grosser Michtigkeit entwickelt, so
dass das Parenchym lhinter dem Stroma zuriicktritt, so bezeichnei man
das als einen Skirrhus. s hat lange gedavert, bis man wusste, dass diese
Tumoren zu den Krebsen zu zihlen seien, und in den élteren Beschreibungen
findet man viele derselben unter dem Tumor fibrosus abgehandelt, wobei
auch zuweilen eine besondere Malignitit soleher Fibrome verzeichnet wurde.
Die Parenchyminseln in einem solchen Tumor sind von sehr verschiedener

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

(irdsse, meist klein und unansehnlich, zuweilen aber auch gross wie in der
Fig. 56, einem Skirrhus des Oesophagus.  Doch kann in cinem und demsel-
hen Tumor die Grisse der Parenchyminseln sehr wechseln, so dass der
cine Teil rein fibris, der andere deuntlich carcinomatos erscheint.  Eine
durchgreifende Eigenschaft aller Skirrhen ist die starke narbige Retraction,
die in dem Bindegewebe stattfindet, so dass das Resultat steis eine Ver-
kleinerung der Organe darstellt.  Der Skirrhus des Magens z. B. fihrt zur
dldung eines so kleinen Organs, dass dasselbe zuweilen keinen 1y Liter
Fliissigkeit mehr fasst.  Der Pylorus wird der Cardia geniihert und ist von
dieser oft nur noch wenige Centimeter entfernt. Da sich die Skirrhen
ausserdem gewdhnlich flichenartig ausbreiten und nicht fungds iber die
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Oberfliiche hervorragen, so gehirt eine cewisse 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 iibergreifen und
Metastasen in den Lymphdriisen machen konnen. Diese Metastasen sind
entweder wieder skirrhos, oder sie konnen auch mehr den medulliren
Charakter tragen, indem sie weniger Bindegewebe entwickeln.

Sehr eigentiimlich verliuft auch der Skirrhus der Mamma. Die histo-
logisehe Structur entspricht dem, was vorher gesagt wurde.  Auch hier sind
die Parenchyminseln von sehr verschiedener (irbsse, sie besiehen aus
grisseren Gruppen, daneben aber auch aus einzelnen in das dichie Binde-
cewebe eingelagerten Zellen (Fig. 57). Das charakteristische ist aunch hier
wieder die starke Entwickelung des Stromas. Makroskopisch gleicht der
Process durchaus einev retrahirenden Entziindung. Die Mamma wird kleiner,
die Warze zieht sich trichterférmig ein. Auf einem Durchschnitt sieht man
nichts als ein strahliges, derbes Narbengewebe, das bis in das Fettgewebe,
oder sogar bis in die Muskulatur reicht. FErst die mikroskopische Betrach-
tung lisst die krebsige Natur erkennen. Metastasen, die sich entwickeln,
zeigen dieselben Eigenschaften, 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 hiinfic Veranlassung zu Blutungen, aber auch
schon ohne solehe erscheinen diese Art Tumoren wie ein cavernises (ie-
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 Primirtumor und sidmtliche Metastasen die besondere Ent-
wickelung der Blutgefisse ausgebildet zeigten.

Zwischen Medullarkrebs und den Skirrhen giebt es nun alle méglichen
Ueberginge, die zu den verschiedensien histologischen Bildern fiihren
kéinnen, 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 aueh solehe im  Stroma ab-
spielen.

Die hiinfigste dieser regressiven Veriinderungen ist hier wie dort die
Fettmetamorphose.  Fig. 58 giebt das allen Mikroskopikern wohlbekannie
Bild eines ausgepinselten Krebsstromas wieder, nach ecinem frischen Prii-
parat gezeichnet. Man sieht, dass die Fetttropfchen ganz regellos in dem
Stroma liegen und keine bestimmte Bezichung zu den im ganzen noch wohl-
erhaltenen Kernen erkennen lassen. Indessen ist das nur der Anfang der
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Fetimetamorphose.  Im  weiteren Verlanf findet eine FEinschmelzung des
fettic umgewandelien Stromas statt, so dass die Zerstorung ungefihr mit
der des Parenchyms Schritt hiilt und dieser nur um Weniges folgt, so dass
um die ganz zerstorten Parenchyminseln gewdhnlich noch ecinige Reste des
Stromas sichibar sind.

In solehen Geschwiilsten, die stark uleerivt sind und an einer iusseren
Oberfliche liegen, kommt es neben dem fettigen Zerfall und iiber diesen
hinaus auch zur gangriinisen Zerstirung, wobei wiederum das Stroma sich
als resistenter erweist, als das Parenchym. Die betroffenen Geschwulstteile,
gleichgiiltig ob Carcinom oder Sarcom, werden in eine fetzige, schmierige

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

Masse umgewandelt von unbestimmier schwarzgrimer oder grauroter Farbe,
In diesen Massen findet man keine distinkten zelligen Elemente mehr,
aber die makroskopisch sichtbaren fidigen oder zottigen Gebilde in solchen
Teilen lassen sich mikroskopisch immer noch als Reste des Stromas nach-
weisen. Bei Tumoren des Magens ftritt zu der gangriinisen Zerstirung
und Fiulnis noch die Selbstverdauung hinzu, die auch wieder das Parenchym
stirker angreift, als das Stroma. Es entwickelt sich jedoeh hier ein be-
sonderer Unterschied zwischen den Sarcomen und Carcinomen, dadurch,
dass erstere vom Magenepithel bedeckt sind, welches die Geschwulst vor
der Einwirkung der Verdaunung 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 einstelli.. Beim Sarcom wurde dieselbe
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schon oben im Zusammenhang mit den Gefissen erwihnt. Sie kann jedoch
auch in diesen Geschwiilsten eine weitere Ausdehnung gewinnen, gewdhnlich
im Anschluss an den Zerfall des Parenchyms, so dass ganze Abteilungen
in dieser Weise veriindert sind. Im Carcinom ist das Parenchym, wie die
Iig. 59 zeigt, dazwischen oft wohl erhalten, und die Gefisse bleiben hiufig
intact. Es sind dieselben als feinste Capillaren sichtbar, die sich stellen-
weise lakunenartig erweitern,

Wenn ich die Metamorphose eine hyaline nannte, so ist das im
weitesten Sinne des Wortes zu nelimen, nimlich 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 verschiedenartig. Bald neigt sie mehr dem Schleim, bald mehr dem
Amyloid zu, und zeigt die erheblichsten Differenzen gegeniiber der Ein-
wirkung von Essigsiure und Kalilauge, die sie bald losen, bald wenig an-
greifen, bald aufhellen und bald Niederschlige in ihnen hervorrufen.

Auch den Farbstoffen gegeniiber verhiilt sich  diese Substanz nicht
gleichmiissig.  Zuweilen zeigt sie die Figenschaften des modernen « Hva-
lins“, das sich mit sauven Anilinfarben intensiv firbi. Zuweilen neigt sie
mehr der Schleimsubstanz zn und firbt sich mit Haematoxylin. Das
ist  besonders der Fall in den eigentlichen Colloid- oder egelatinisen
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 Fillen giebt das Stroma ausgesprochene Amyloid-
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reaction, wenigstens durch Anilinfarben und reines Jod. Diejenigen Fille, bei
denen auch die Jodschwefelsiure-Reaction gelingt, sind dusserst selten und
gehdren meist nichf den bisartigen Tumoren an, hiichstens noch den Sarcomen.
In manchen Fillen hat die hyaline Substanz iiberhaupt nichi die Neigung
irgend eine Farbenreaction zu geben, d. h. sie bleibt fast ganz ungefiirbt.
So war es auch in dem Tumor, dem die Figur 59 entstammt. Auch in
den gefirbten Priiparaten bleibt die Substanz fast wasserhell und nimmt
hiichstens 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 iiber die
Herkunft und Bedeutung derselben. Virchow fasste diese kleinen Zellen
des Stromas als die jungen Krebszellen auf, und leitete daher seine Theorie
von der Entstehung der Carciomzellen aus dem Bindegewebe. Die feineren
Untersuchungsmethoden haben dieser Anschauung ein Ende gemachi. 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 natirlich in den
kleinen Zellen ausgewanderte Leukoeyten. 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
durch Erwachen seiner Schlummerzellen entstehen lassen und ich habe
schon an anderer Stelle (141) diese Anschauung ausfilhrlich widerlegt.

Man kann sich nun in der Tat durch das Vorhandensein von Mitosen
leicht iiberzeugen, dass Wucherungen an Ort und Stelle stattfinden. Diese
Mitosen haben den Typus der Lymphocyten, selten den des Bindegewebes
und der Endothelien. Daraus kann man schliessen, dass die grisseren
Mitosen des Bindegewebes zur Vermehrung des Stromas, die kleineren der
Lymphoeyten zur Verstirkung der Infiltration beitragen. s wire jedoch
unrichtig anzunehmen, dass alle diese kleinen Infiltrationszellen durch Mi-
tose entstanden seien, vielmehr lisst sich mit Sicherheit nachweisen, dass
ein Austausch mit den gleichartizen Zellen in den Gefissen stattfindet.
An den infiltrirten Partieen findet man gerade so, wie im gewdhnlichen
Granulationsgewebe, in den Gefissen zahlreiche polynukleire Leukoeyten
und Lymphocyten und gelegentlich kann man solche Zellen finden, die
gerade fixirt wurden, als sie durch die Wand des Gefisses hindurch-
schliipften. Die Emigration besteht also neben der Proliferation und es
migen Zellen sowohl aus 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 Entzindung sein, hervorgebracht durch mechanische,
chemische, oder thermiseche Einflisse von aussen, oder durch bacterielle



Entziindung im Stroma. 115

Reize beim eitrigen Zerfall und der Gangrin, oder sie kann, soweil man
nachweisen kann von solehen Ursachen unabhingig sein. Im ersteren
Falle steigert sie sich zuweilen bis zur Phlegmone und findet sich yorzugs-
weise an solchen Tumoren, die an einer Oberfliche liegen. Die Infiltration
besteht dann ausser aus Lymphoevien auch aus polynukledren Leukocyten.
Natiirlich ist eine solche Ansammlung von Zellen ganz unabhiingig von der
Art des Tumors und findet sich ebensogut bei gutartigen, wie bei malignen
Tumoren, Die zweite Form driickt dagegen einen besonderen Zustand des
Stromas aus, der von solehen Entziindungserscheinungen unabhiingig ist, und

Fig. G0,

Paget's Krankheit. Links normale Haut, rechts Carcinementwickelung.
Vergr, deiss 16,0, Okular 4.

sich vorzugsweise an der Wachstumsgrenze zwischen Tumor und Gewebe
vorfindet. Am charakieristischsien ist dieser Infilirationswall bei Carcinomen,
wovon die Figur 60 ein guies Beispiel giebt. Es handelt sich um ein be-
ginnendes Carcinom der Hauot in der Gegend der Mamma, die sogenannte
Paget'sche Krankheit, die bekanntlich mit einem jahrelang davernden Ekzem
beginnt und spiter zu typischem Krebs wird.

Karg (142), dem ich auch das vorstehende Priparat verdanke, hai
nachgewiesen, dass diese eigentiimliche Affection schon in der Zeit krebsig
1st, wo sie noch Ekzem zu sein scheint, und ich kann mich seinen Aus-
fiihrungen in dieser Beziechung nur anschliessen. In der Figor 60 sieht

Hangemann. Mikroskaopizelie Dingnose bisartiger Geashwillsta, @
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man links im Wesentlichen normale Epidermis, nach rechis nimmt die
Carcinomentwickelung allmiilig zu und mit dieser auch die kleinzellige In-
liltration, die bei starker Vergrosserung fast ausschliesslich Lymphocyten
mit zahlreichen Mitosen erkennen liess.

Bei Carcinomen, die sich mehr in die Tiefe ersirecken und sehliesslicl
in dem Gewebe und den Lymphspalten fortwuchern, findet man die Lympho-
cyten als Vorlinfer und es ist wohl verstindlich, dass ecinzelne Forscher
auf die Vorstellung gekommen sind, dass diese Lymphoeyien zuerst das
Gewebe auflockeren, damit nun die Epithelien in die Tiefe wachsen
kinnen. Ich sehe jedoch in diesem Zellwall nicht eine Ursache, sondern
cine Wirkung. Die Zellen sind der Ausdruck fir den Kampf des Gewebes
gegen die vordringenden Krebszellen.  Daranf werden wir spiter noch zu-

Vordringen eines Carcinoma mammae im Fettgewebe. Lenkoeytenwall.
Vergr. Zeiss 4,0, Okular 4.

rickkommen, und hier michie ich nur noch auf ein Bild hinweisen, welches
diese Infiltration besonders schin zeigt, das ist die Infiltration des Feti-
gewebes, wenn das Carcinom zwischen seine Zellen vordringt. Die Fig. 61
zeigh vom rechts her das Vorwachsen des Krebses und zwar an der Grenz-
zone, wo sich zwischen den Carcinomzellen schon Lymphoeyten befinden.
Nach links hin bleiben nur noch Lymphoeyten iibrig, die die Fettzellen
comprimiren, dadurch, dass sie sich zwischen ihnen festsetzen. In dhn-
licher Weise wachsen simtliche Tumoren in das Fetigewebe, dadurch,
dass sich die Geschwulstzellen zwischen die Fetizellen dringen und diese
comprimiren. So zeigt die Fig. 62 das Vordringen eines Spindelzellen-
sarcoms in das Fettgewebe des Mesenterinm.  Hier fehlt jedoch der Infil-
trationswall. Diese ganze kleinzellice Infiliration hat den meisten Forschern
so imponirt, dass sich unbewusst die Vorstellung ausgebildet hat, als ob es
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ein Carcinom ohne diese Infiliration des Stromas gar nicht gibe. Das ist
nun vollkommen unrichtiz und alle allgememmen 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 ginstigsten Falle nur auf einen
Teil der Tumoren passen. Denn so hiufig auch die Infilivation ist, so darf
man nicht vergessen, dass sie in gar nicht selienen Fillen 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 Tumors noch an
der Wachstumsgrenze irgend wo ein infiltrirtes Stroma befindet.  Gerade
im Gegensatz zu der oben abgebildeten Fig. 61 kann man genan dasselbe

Vordringen cines Spindelzellensarcoms in das Fettgewebe des Mesenteriums.
Vergr. Zeiss 16,0. Okuolar 8.

Bild, nur ohne die kleinen Rundzellen walrnehmen. Die am meisten vor-
geschobenen Zellen der Geschwulst sind  grosskernize Carzinomzellen und
gleich daneben findet man normales Fettgewebe. Auch ist es wichtiz, dass
ich an solchen Stellen in den Carcinomzellen Mitosen gefunden habe, da-
mit nicht jemand einwenden kinne, es habe in solehen Fillen eine ruhende
Stelle der Geschwulst der Beobachtung unterlegen, und die Infiliration sei
vielleicht frither dacewesen und sei nun verschwunden.

Wie oben schon gesagt, halte ich entschieden dafiir, dass die klein-
zellige Infiliration die Folge eines Reizes ist, der von dem Tumor ausgehi,
vielleicht direct oder indirect von seinen Zellen selbst, h

Dass die Geschwulstzellen in mancher Bezichung Reize aufl dasStruma
ausiiben konnen, die einen bestimmten anatomischen Ausdruck finden, lisst
sich z. B. an den Riesenzellen im Stroma, mancher Carcinome aufs sehinste

o
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nachweisen. s soll hier nieht von Riesenzellen die Rede sein, die durch
ein gleichzeitiges Vorkommen von Tuberkulose und Krebs enistanden sind.
Nachdem man eine Zeit lang geglaubt bhat, dass sich diese beiden Krank-
heiten gegenseitig ausschliessen, hat es einiger Arbeiten bedurft (153), um
das gleichzeitice Vorkommen beider ausser Frage zu stellen.  In Wirklich-
keit finde ich bei einem Material von 14001500 Sectionen jihrlich in

jedem Jahre einige solche Fiille.  Aber ich erklire ausdricklich, dass ich

dies nur als cine zufillige Combination von zwei Krankheiten anffasse, die
an und fir sich garnichts miteinander zu tun haben. Also von diesen
tuberkulisen Riesenzellen soll hier nicht die Rede sein, sondern von den-
jenigen, die von verschiedenen Autoren ganz richtig als Fremdkirper-
riesenzellen aufeefasst worden sind (121, 154—156). Diese Riesenzellen
sind in Krebsen garnicht selten, aber sie finden sich nur in der Nachhar-
schaft solcher Partien, die wirklich als Fremdkirper wirken kénnen, die

Fig. 63,

Fremdkirperricsenzellen im Stroma eines Narbevcarcinoms. 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 ans jenem eigentiimlichen Narbencarcinom stammen, das schon in Fig. 6
abgebildet war und bei dem eine unregelmissige 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 fir die eine oder andere Form
zu entscheiden. Tritt wirklich an der einzelnen Zelle einmal cine solche
Schwierigkeit auf, so entscheidet fast siets die Lage und die Deziehung zu
den umliegenden Gebilden.

In dem Stroma der Geschwiilste wiiren endlich noch zweierlei Bestand-
theile zu erwiihnen, das sind die Amyloidkirper und die Verkalkungen.
Die ersten sind durchaus als zufillige und nebensiichliche Befunde aufzu-
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fassen, die sich hier chenso darstellen wie gelegentlich in alten Narben, in
der Lunge und an anderen Stellen. Dagegen kommi der Verkalkung eine
elwas 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 Krebsmetastase im Knochen kann fast ginz-
lich aus Knochenbiilkehen bestehen, und zwar nicht nur ans solchen, die
hereits vorhanden waren und zwischen die der Krebs hineingewachsen ist,
somdern aueh aus solehen, die neu gebildet wurden, und die dann bei der
Maceration als Exostosen und Osteophyien zuriickbleiben.

Verkalkungen finden sich aber auch bei solehen Tumoren, 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, zaweilen auch in Carcinomen vor-
finden, die man dann dircet als Psammocarcinome bezeichnen kann,  Von
diesen eigentiimlichen Kérpern ist es fir die Psammome nachgewiesen (269),
dass sie aus geschichteten und abgestorbenen Parenchymzellen enistehen,
Sie gehiren hier nicht dem Stroma an und dasselbe diiefte im Allgemeinen
von den Sarcomen gelten. Doch habe ich ein Sarcom des Magens beschrieben
(63), in dem Kalkkivper sich befanden, die zweifellos dem Stroma ange-
hirten und die Grisse bis zu einem Hanfkorn erveichten.  Auch in Carci-
nomen gehiren die  geschichteten  Coneretionen dem  Stroma an.  lch
habe sie im ganzen dreimal gesehen. Einmal in einem primiren Magen-
carcinom, das zweite Mal in einem Magencaveinom und dessen  simtlichen
Metastasen im Peritoneam, die eine ungewihnliche Ausdehnung dadurch
cewonnen hatten, dass doreh eine Gastroenterostomie die Inanition verhinder
war. In diesem Falle waren die Tumoren durch einen starken Icterus mil
Bilifulvinkrystallen durchsetzt. Das drifte Mal sab ich die Kérper in einem
|/ teruscarcinom.

Ziemlich selten sind ausgedehnte Verkalkungen in bisartigen Tumoren,
die mit dem Knochensystem nicht in Zusammenhang stehen.  In Wirklich-
keit handelt es sich anch hier nicht um Knochenbiidung, sondern um eine
Kalkablagerung in das Bindegewebe, meisit in die Kapsel der Geschwulst,
so dass eine Art von Kalkeysie entsteht. Wegen seiner Merkwiirdigkeit
habe ich besonders einen Fall notirt, wo bei einer 60jibricen Frau ein
Nierentumor seit 17 Jalven bestand, der vollkommen in eine solehe iiber
cinen Centimeter dicke Kalksehale eingehiilli war.  In letzter Zeit war der-
selbe gewachsen und fubrie dureh Metastasenbildung zum Tode. An  dem
Priparat konnte wman die nicht verkalkte frische Wucherung deutlich er-
kennen,  Histologisch stellie der Tumor eine solche Form dar, die man
gewohnt ist, mit Grawitz (158) anl versprengte Teile der Nebenniere zu
heziehen.

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 und wie es entstehe.
Man muss hier von vorne herein  die Primirtumoren und die Metastasen
von emnander trennen wegen

er wichtigen Frage, ob die Tumoren nur ihr
Parenchym oder auch il Stroma iibertragen.

s ist zuniichst als eine irvige Vorsiellung zu bezeichnen, dass jeder
maligne Tumor ein wirklich neugebildetes Stroma besitze.  Wir finden be-
sonders unter den Carcinomen solehe, die keinerlei neues Stroma entwickeln
und solche Krebse sind vielfach als infiltririe, wohl besser 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 Gewebsliicken liegen. Solche

Junge Pleurametastase mit beginnender Vascularisation. Primirer Mammakrebs.
Vergr. Zeiss 16,0. Okular 4.

Bilder sind in den Figuren 49 bis 51 abgebildet worden. Natiirlich bilden
solehe Krebse nicht eigentlich Geschwiilste, sondern sie stellen, wie das
der Name saet, eine Infiltration der Gewebe mit Krebszellen dar.  Das
Stroma wird also durch  das vorher vorhandene Gewebe gebildet und  be-
steht je nachdem aus Bindegewebe, Felttgewebe, glatter Muskuolatur u. s. w.
Aber es ist ganz allgemein zu behaupten, dass alle malignen Tumoren in
ihren ersten Anfingen kein neugebildetes Stroma besitzen und dass dieses
sich erst spiiter, als etwas Accidentelles entwickelt. Besonders deutlich lisst

sich das an jungen Metastasen nachweisen, wozu Jenny (121) neuverdings
cinen  werthvollen Beitrag geliefert hai.  Bei der Untersuchung der von
Hanau (160, 161) erzeugten Carcinome an Raiten konnte er nachweisen,
dass die jingsten Knitchen nur aus einer Gruppe von Parenchymzellen be-
stehen, in denen Stroma zunichst ginzlich fehlt.  Erst im Weiteren ent-
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wickelt sich das Stroma ans dem an Ort und Stelle vorbandenen Bindege-
webe,  leh habe wiederholt gesehen, dass der Bindegewebswucherung eine
Vascularisation des jungen Tumors vorangeht. Fig. 64 zeigl diesen Zustand
an einer noch jungen Carcinommetastase anfl der Pleura. Das ganze Knit-
chen besteht ans einer Masse unregelmiissig  zusammenliegender Zellen,
zwischen denen sich als Stitzsubstanz allein lacunir erweiterte Capillaren
befinden, die mit Blut prall gefilli sind.  Erst bei noeh dlteren Knitehen
wiichst Bindegewebe in die Geschwulst hinein, das zuniichst dem Verlaul
der Gefisse folote, dann aber auch selbststindie 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, ebenfalls
zuniichst nur eine Vascularisation vorhanden ist. Die Abbildung entstammt
einer hanfkorngrossen Sarcommetastase des Peritonenm.

Fig. 65.

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

‘

Man kann nun, wenn man die Primértumoren mit ihren Metastasen
vergleicht, aufs deutlichste nachweisen, dass die Stromabildung bis zu einem
gewissen Grade abhiingig ist von dem Organ, in dem sich die Geschwulst
entwickelt, besonders, wenn das Bindegewebe dieses Organs gewisse charak-
teristische Eigenschaften besitzt. So besteht das Stroma von Lebermeta-
stasen fast immer aus fein reticulivem Gewebe, entsprechend der normalen
Bindegewebsverteilung in der Leber. Nur wenn in der weiteren Entwicke-
lung sehr viel Stroma gebildet ist und hyaline oder sonstige Metamorphosen
darin stattfinden, so verliert das Siroma seine charakteristische Eigenschaft.
Auch in der Lunge pflegi das Siroma noch lange Zeit die Form der nor-
malen Alveolen beizubehalten, dadurch, dass sich die Lumina mit Krebs-
massen anfiillen, wenigstens in den Fillen, wo die Lungentumoren nichi
die Lymphspalten infiltriven, sondern in die Alveolen iiberhaupt durch-
gebrochen sind,
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Besonders charakteristisch ist es, wenn sich eine Metastase in einem
grosseren Gefiss entwickelt, wie es z. B. die Fig. 66 zeigt, von einem
metastatischen  Magenkrebs in der Ploriader.  Hier fehlt zunichst das
Material zu einer ausgedehnieren Stromabildung, withrend das iiberaus
wucherungsfilige Endothel zur Verfiigung sieht. Dieses bildet denn auch
lange Zeit das einzige Stroma, selbsi wenn die Geschwulst schon eine er-
hebliche Grisse angenommen hal.

Aus diesen Beispielen gehit zor Geniige hervor, dass die Tomoren ihr
Stroma an Ort und Stelle bilden konnen. Es geniigt also, wenn bei der
Metastasenbildung das Parenchvin  transplantivt  wird, und nichis zwingt
uns, anzunchmen, dass mit dem Parenchym gleichzeitig auch Stroma von
dem Primértamor auf die Metastasen iibertragen wiirde.

Fig. 66.

Carcinomatiiser Thrombus der Pfortader bei primiirem Magenkrebs von Fig 42. Das
Stroma besteht nur aus Capillaren. Vergr. Zeiss 16,0, Okular 8.

Dem stehen nun andere Tomoren gegeniiber, die mit einer gewissen
Regelmissigkeit an allen Entwickelungsstellen eine Gleichmiissigkeit des
Stromas zeigen.  lis spricht aber diese Gleichinissigkeit nicht gegen die
obige Angabe, denn sie bezieht sich vorzugsweise aof die Quantitit und
nicht auf die Qualitit. Nur in Bezug auf die Infiltration, die in jedem
Organ zustande kommen kann, ist auch zuweilen die Qualitit des Stromas
in den Primdivtomoren und den Meiastasen iibereinstimmend.

Was zuniichst  die Tumoren betrifft, die schon im Primértumor Kein
nenes Stroma erzeugen, so verbalten diese sich auch in den Metastasen
ganz ebenso, . h. sie bilden auch hier kein neues Stroma. Wo die Par-
enchymzellen sich auch ansiedeln, diberall verdringen sie nur die Paren-
chymzellen der Organe und setzen sich an deren Stelle, indem sie die Lymph-
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spalten dureh ihre stirkere Wucherung auseinanderdringen.  Aber es gieh
auch solehe Tumoren, die in allen Geweben eine starke Wuacherung zur
Stromabildung anvegen, was sich dann gelegentlich auch durch das Vor-
handensein von Kernteilungsfiguren in dem Stroma documentirt.  Dahin ge-
hisven z. B. die Skirrhen, die zuweilen uberall sKirchise Metastasen machen.
Dass es hiervon Ausnahmen giebt, wurde schon oben erwiihnt, und soll hier
noch einmal besonders betont werden.  Man bekommt aber doch dadurch
den Eindruek, dass die Parenchymzellen aof die Stromazellen  einen  ge-
wissen plastischen Einfluss ausiiben und  zwar entweder in willkirlicher
Richtung, so dass an einer Stelle viel, an anderer wenig Stroma entsteht,

Papillirer Tumor der Zunge. Submucises Lymphangiom, verruedse Hyperplasic der
Sehleimbhaut. Loupenvergrisserung.

oder in cang bestimmiter Richtung, so dass tiberall viel Stroma oder ein
eleichmiissizes Stroma gebildet wird,  Endlich giebt s auch solche Ge-
schwulstparenchyme, die iiberhaupt cinen plastischen Einfluss anf das Stroma
nicht ausiiben.

Es ist ja damit die alie Erfahrung wieder bestitigt, die nichi nur an
malignen Geschwiilsten zum Auvsdruek kommt, sondern sich  fasi iiberall
gelegentlich findet.  Schon die gewihnliche Entzimdung wirkt nicht allein
anf eine Gewebsart, sondern aunf 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 nichi



122 Fibroplastische Einwirkung der Parenchymzellen.
in das eine oder das andere Gewebe, sondern in das aul beide wirkende
Virus.

An gewissen Geschwiilsten aber kann man eine solche Beziehung viel
deutlicher wahrnehmen.  So zeigt die Figur 67 einen gutartigen Tumor der
Zunge.  Die tieferen Schichten zeigen ein Lymphangiom, die hoheren eine
Warze der Epidermis.  Auch iiber einer acut entstandenen Exostose am Al-
veolarfortsatze des Oberkiefers eines jungen Midehens fand ich die Mund-
schleimhaut warzig hypertrophivt.  In allen diesen Fillen kinnte man einen
gemeinsamen Reiz annehmen, der von den Geweben nichi auseeht und
beide gleichzeitiz trifft.

Bei den oben angefiihrten Carcinomen aber besteht vielfach die eigen-
timliche Regelmissigkeit, dass solche von stirkster Anaplasie dieses
plastischen Reizes anf das Stroma ganz entbehren, wihrend andere wieder
iiberall viel Stroma bilden. Dass die Sache nicht etwa umgekehrt ist und
die Zellen stark abweichen, wenn wenig Stroma gebildet wird, beweisen
dicjenigen Fille, wozn Fig. 66 gehirt, wo hei einem minimalen Stroma die
Zellen eine sehr geringe Anvaplasie anfweisen und schone epitheliale Ver-
binde eingehen.

leh verlege also die fibro-plastische Einwirkung in die Parenchym-
zellen des Tumors und stelle mir vor, dass hier idhnliche Verhiltnisse ob-
walten Konnen, wie bei der Entwickelung des Bindegewebes im Embryo,
wo ebenfalls eine gewisse Beziehung zwischen Parenchvm und Stroma be-
steht.  Dass diese keine mysiische ist, brauche ich wohl kaum zu er-
withnen, vielmehr sind solche Processe, wenn man einer Erklirang bedarf
durch chemotaktische, zuweilen sogar durch grob mechanische Vorgiinge zu
erkliren. s kann jedoch hier nicht der Ort sein, auf diese theoretischen
Speculationen niher einzugehen.




Capitel VII.

Verhalten der bosartigen Geschwillste gegen die
Organparenchyme.

In der ganzen Lehre der malignen Tumoren ist so viel von Primiir-
tumoren und Metastasen die Rede, dass man sich naturgemiss die Frage
vorlegen wird, woran man erkennen soll, ob ein Tumor primir oder meta-
statisch ist. Dafiir giebt es nun eine ganze Reihe von Kriterien, die sich
gumeist auf die klinischen Beobachtungen stitzen und von diesen ihren
Ausgang genommen haben.  Nieht zum Wenigsten gehirt dahin auch die
Erfahrung, dass gewisse Tumoren in manchen Organen hinfiger primir, in
anderen hiiufiger secundiiv auftreten. Wenn man z. B. einen Krebs des
Magens und der Leber findet, so wird man mit ziemlicher Sicherheit an-
nehmen diicfen, dass der Magenkrebs der primiive, der Leberkrebs der
secundiire ist.  Wenn man ein Melanosarcom der Leber findet, so wird man
den Primirtumor im Auge oder in der Haut suchen.

Aber das sind nichi eigentlich die Fille, die Schwierigheiten machen,
sondern diese beginnen erst dort, wo mehrere Organe betroffen sind, die
gleichmissig zn Tumoren neigen. Da kann zuweilen die histologische Be-
schaffenheit des Tumors entscheiden. So beobachtete ich ein faustgrosses
Carcinom der Lunge und ein handtellergrosses carcinomatises Geschwiir
des Colon transversum, ausserdem noch Metastasen in der Leber, der Niere
und verschiedenen Lymphdriisen. Der makroskopischen Beschaffenheit nach
konnte sowohl das Gesehwiir am Colon wie der Lungentumor als Primiir-
geschwulst anfgefasst werden und ich neigte zuniichst dazu, den Fall so zu
interpretiren, dass es sich vm ein Carcinom des Colon handele mit Meta-
stasen in die Lunge ‘und die tibrigen Organe. Die mikroskopische Unter-
suchung ergab dann, dass simmtliche Tumoren Cancroide waren. Da nun
Cancroide woll primiir in der Lunge, niemals aber am Colon beobachtet
sind, so war erwiesen, dass es sich um einen primiiren Lungenkrebs mit
Metastasen am Colon handelte.

In anderen Fillen giebt das Alter der Geschwulst und ihwe Grisse
Auskunft iber die als Primértumor aufzufassende Geschwulst, Jedoch ist
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dieses Kriterium  mit besonderer Vorsicht aufzufassen. Das  Alter  cines
Tumors aus der anatomisch-histologischen Untersuchung zu erschliessen, ist
murin - sehr wenigen  Fiillen  anniihernd miglich, und zu unterscheiden,
welcher Tumor von zweien der diltere ist, gelingt nur dann, wenn  ganz
characteristische und sehr erhebliche Unierschiede bestehen. Dazu kommt
die schon erwihnte Tatsache, dass ganz kleine Tumoren die allergrissten
Metastasen hervorbringen kimnen, dass minimale Magenkrebse die kolossalsten
Lebermetastasen hervorbringen kinnen, dass die kleinen Melanosarcome der
Augen die grissesten Mefastasen in allen Organen produciren u. s. w. s
ist nicht ganz leicht, sich diese eigentiimliche Beobachtung zu  erkliren.
leh habe Grund anzunehmen, dass es zwei Ursachen fiir diese Erscheinung
giebt.  Die eine ist die wohl allgemein angenommene, dass der Primiir-
tumor aufhirt zu wachsen und die weitere Verbreitung im Kirper von den
bereits entstandenen Metastasen ausgeht.  Dass maligne Geschwiilste lange
Zeit stationiir bleiben kinmen, ja sich hinfiz sogar zuriickbilden und in eine
Art von Heilung iibergehen kinnen, ist eine bekannte Thatsache. Dafiir
giebt die klinische Beobachtung zahlreiche Beliige. Das Uleus rodens der
Haut zieht sich mit vielen Schwankungen ofi iiber Jahrzehnie hin.  Seit
die Gastroenterestomie gemacht wird, hat mwan Magenkrebse verfolet, die
sich Jahre lang aul demselben Niveau echalten haben. Sarcome machen
oft so erhebliche Rickginge, dass wiederholt ihre Heilung durch innere
Mittel proclamirt worden ist. allerdings stets irrtiimlich.  Denn sowohl die
Carcinome wie die Sarcome fangen sehliesslich doch wieder an zu wachsen,
oder es treten pliizlich an anderen Stellen schnellwachsende Metastasen
aut.  Ausser dureh  dieses Stationdirbleiben der Tumoren kann man sich
aber die grossen Metastasen bei kleinen Primdéirtumoren auch dadurch er-
kliren, dass die neugebildeten Geschwulstzellen nicht an  der Primir-
seschwulst haften bleiben, sondern  gleich durch die Lymphbahnen in den
Korper abgefiihrt werden, und hier Metastasen machen. Nur so sind die
Fille aufzufassen, dass ganz kleine Primivtumoren zahlreiche Mitosen
zeigen, die Lymphbahnen, die von hier ausgehen, mit Geschwulstzellen an-
vefillt sind und grosse Metastasen in den verschiedensten Organen bestehen.
lch habe solehe ganz chavaktevistischen Fiillle wiederholt am Magen beob-
achfet.  Wenn man also den grossen Primértumor vergleicht mit einer
Flissigkeit, die man in ein Geliss giesst, wodurch dasselbe immer voller
wird, so kann man den kleinen Primértumor mit einer Flissigkeit ver-
gleichen, die man in ein Gefiss giesst, in dem sich® unten ein Loch be-
findet. So viel man auch hinzufillt, das Gefiss wird immer leer bleiben.

A
phologischen Diagnose des Primdrtumors oder der Metastasen. Diese be-
ruht vielmehr aufl dem Verhalten der Tumormassen zu den Organparen-
chymen. Schon makroskopisch kann man im Allgemeinen sagen, dass die
Primiirtumoren diffus in die Umgebung ibergehen, wihrend die secundiren

Il diese Beobachtungen fithren noch nicht zu  einer sicheren mor-
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sich gegen die Organparenchyme scharf absetzen. Nafiirlich 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 segen  ihre Umgebung abgesetzt, da sie tiberall mit
dem Gewebe durch die Intercellularsubstanz zusammenhiingen.  Carcinome,
besonders die der Oberflichen, verhalten sich aber so mit grosser Regel-
miissigkeit.  Es ist deswegen wichtig, zu untersuchen, worauf diese ver-
schiedenen Zustinde beruhen. Ausserdem kommt man bei diesem Studium
noch aufl einige andere Tatsachen, die von Interesse sind.

Is 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 solchen Reiz von aussen mit-
bringen, oder dass sie ihn selbst erzeugen. s sind das nur wenige Ge-
websarten, im Wesentlichen nur das Bindegewebe, die Lymphocyten, die
Endothelien und das Knochengewebe.  Diese Teile gehen in das Stroma
der Tumoren iiber, gleichgiiltic ob es sich um primére oder secundire
handelt, und bilden dasselbe zu einer mehr oder weniger michtigen Masse
aus. Die iibrigen Gewebe aber verhalten sich von Fall zu Fall sehr ver-
schieden und gerade dann bemerkt man die Unterschiede zwischen Primir-
tumor und Metastase.

Beginnen wir zoniichst mit den Primirtumoren, so sehen wir, dass in
der Nachbarschalt eines solchen, dasjenige Gewebe, aus dem der Tumor
sich entwickelt, und auch die verwandten Gewebe mit grosser Regelmiissig-
keit, wenn auch nichi ohne Ausnahme hypertrophisch werden. In der Um-
gebung eines Cancroids der Haut, der Schleimhiute und des Oesophagus
sind die Epithelleisten verbreitert und verlingert, der Papillarkirper ver-
orissert.  Daran konnen sich auch die Schweissdriisen und Talgfollikel
beteiligen und diese allgemeine Hypertrophie klingt allmilig in die weiiere
Umgebung aus. Alle Schichten der betreffenden Haut nehmen an der Hy-
pertrophie teil, die Keimschicht, das Rete und auch die Hornschicht, falls
es sich um epidermoidale Gebilde handelt.  Auch die Schleimhiute mit
Flimmer- und Cylinderepithelien verdicken sich oder werden mit Vorliehe
epidermoidal in der Umgebung primérver Carcinome, das letziere hesonders,
wenn dieselben durch Zellvariation Caneroide geworden sind.  Bei Magen-
und Darmkrebsen sieht man in der Umgebung die Drusenschliuche verlingert
und avch bei den Uteruskvebsen und den Erosionscarcinomen der Portio
wachsen die Drisen in der Nachbarschaft zu langen schlanchartigen Ge-
bilden aus. Diese collateralen Wuocherungen sind oft von solcher Miichtig-
keit, dass sie besondere Geschwiilste darstellen.  An  der fiusseren Haut
und besonders im Larynx entstehen verrucose Pachydermien und grissere
Warzen, die, wenn sie allein bei der Probeexcision entfernt werden, zu
der Vorstellung gutartiger Tumoren fithren kimnen.  Im Darm, im Uterus
und in der Blase bilden sich papillire, blumenkohlariige Exerescenzen, die
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chenfalls zu Verwechslungen Veranlassung geben kinnen. In  der Milch-
driise konnen diese Wuecherungen durch die erweiterten Kanile bis zur
Mamilla herauswachsen,  Auch bei dem primiiven Leberkrebs kommt es in
er Nachbarschalt oft zur Adenombildung, Bei allen diesen Zustinden isi
es nicht wunderbar, dass man die Ansicht vielfach verireten hat, dass der
Carcinomentwickelung ein hyperplastisches Stadium vorangehi.

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

Mit dieser collateralen Hyperplasie darfl man nicht eine compensato-
rische Hyperplasie verwechseln, die in einigen Organen vorkommit. Beson-
ders deutlich ist dieselbe in der Leber, deren ausserordentliche Regenera-
tionsfihigkeit durch die Arbeiten Ponficks (162, 163) bekannt geworden
ist.  Wenn Partien derselben zu Grunde gehen, gleichgiiltiz wodurch, also
aunch durch Tumoren, so konnen die ibrigen Partien in eine Wucherung
geraten, die geradezu einen geschwulstartigen Charakter annimmi. Das
hat indessen nichts mit dieser collateralen Hyperplasie in der Nachbar-
schaft primiirer Geschwilste zu tun.

Natiirlich kann sich diese Hyperplasie nicht einstellen, wenn das ganze
Organ  gleichmiissig in Krebs verwandelt wird.  Es giebt Carcinome, die
cewissermaassen mit einem Schlage in einem ganzen Organe beginnen und
dasselbe unter Erbaltung der groben Form in einen Tumor umwandeln.
Solche Fille habe ich vom Pankreas (164) und von der Niere (48) be-
schriehen.  Auch am Magen habe ich das einige Male gesehen und ebenso
im Hoden und in der Milchdrise. So geht auch der diffuse primiire Krebs
der Leber, der unter dem Bilde der Cirrhose verliuft, mit einer Atrophie
des ganzen Organs einher.  Die Skirrhen iberhaupt pflegen cine solche
Hyperplasie nicht 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 nmwandelt.

Wo aber die collaterale Hyperplasie sich einstellt, da geht sie so all-
milig in die krebsig veriinderten Geweben iiber, dass man manchmal selbst
unter dem Mikroskop nicht genau die Zelle angeben kann, bei der die
Girenze zwischen beiden Zustinden verlduft. Ribbert (143—150) hat auf
die interessante Tatsache aufmerksan gemacht, dass die Carcinome der
Haut und Schleimhiute, der Mamma ete. von einem Punkte ausgehend
derart gegen die Lpithelien des Mutterorgans heranwachsen kinnen, dass
sie mit diesem in enge Verbindung treten. Dadurch kann der Schein er-
weekt werden, als wiire das Careinom von der Stelle ausgegangen, wohin
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es in Wirklichkeit erst secundir gewachsen ist.  Diese Beobachiung Rib-
bert’s kann ich vollstindig bestitigen, aber ich bin nicht seiner Ansicht,
dass man nun diese Tatsache aof alle Fille ausdehnen darf. .Ja ich michie
sogar behaupten, dass die Ribbert’sche Beschreibung nur aul die Minder-
zahl der Carcinome passt, wiihrend in der Mehrzahl der Fille ein wirk-
licher Ueherzang von hyperplastischem Gewebe in das Geschwulstparenchym
stattfindet.

Auf dieser collateralen Hyperplasie nun beruht die Beobachtung, dass
Primiivtumoren fiir die makroskopische und manchmal sogar fiir die mikrosko-
pische Betrachtung ziemlich diffus in die Umgebung iibergehen. 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 heobachten bei der Propagation der Geschwiilste iiber das
Mutterorgan hinavs, wenn die eine Grenze in diesem, die andere in einem
anderen Gewebe gelegen ist.  Nicht alle Stellen des Korpers sind gleichmiissig
gecignet zu einer solchen Beobachiung. Fast einem Experimente gleich aber
liegen in dieser Bezichung die Verhiilinisse am Magen. Sehr hiinfig sicht 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 scharl absetzt, machen die Carcinome des Magens, wie auch des
Oesophagns gewihnlich halt. Ueberschreiten sie aber einmal die Grenze, so
geschieht das in der von Ribbert beschrichenen Weise, indem der Tumor
sich submucos ausbreitet und dann nach der Oberfliche durchbricht, ohne
ecine collaterale Hyperplasie zu erzeugen. Ich habe 5 Fille von Magen-
krebs untersucht, bei denen lingere Zeit vorher eine Gastroenierostomie an-
gelegt war, also Jejunum mit der Magenwand vereinigt und der Krebs
tiber die Magendarmfistel hinausgewachsen war. In jedem dieser Fille hatte
die Geschwulst die Schleimhaut des Jejunums durchaus respectivt und hirte
unmittelbar an  derselben anf, obwohl fast die ganze Magenwandung vom
Pylorus bis zur Cardia von krebsigen Massen durchwachsen war.  Auch
lehlte 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 schematiseh jede scharf
abgesetzte Geschwulst eine Metastase und jede unscharf begrenzte einen
Primirtumor 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 aunf der anderen Seite kinnen Metastasen gerade
so ein Organ infiltriven, wie es Primirtumoren tun, wenn sich ihre Zellen
nicht organoid zusammenlegen, z. B. bei den Carcinomen stiirkster Anaplasie.
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Besonders hiufig aber treten Sarcome nicht als distinete Gesehwillste  anf,
sondern als eine allgemeine diffuse Sarcomatose, so dass die Organe, wie
bei der Leukimie und den malignen Lymphomen von den Sarcomzellen
vanz durchsetzt sind.

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

Fig. 68.

Wucherung eines Mammacarcinoms in ecinem Gefiss und zwischen der Muskulatur.
Yergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

des stirksten Wachstums und das ist gerade charakieristisch bei ma-
lignen Tumoren, dass durch dies expansive Wachstum die dussersten Zellen
immer zu den Parenchymzellen der Geschwulst gehirven, um die sich
hischsiens noch stellenweise ein Wall kleinzelliger Infiliration entwickelt.
Findet man nun aber wirklich einmal eine bindegewebige Umhillung
an ciner Metastase, so kann man sich stets iiberzeugen, dass es sich hier
am vorgehildete Membranen handeli, die von den Geschwulstmassen erfiillt
wurden. Der hiiufigste 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 Gefiiss meist ausgebuchiet ist, und im weiteren Verlauf auch starke
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Verinderungen seiner Wand erleidet, so ist es oft nicht sofort als solches
ou erkennen. Die Figur 68 zeigt ein solches Gefiss der Muskulatur im
Pectoralis bei Mammacarcinom. Neben dem dilatirten und fibris veriin-
derten Gefiss liegen noch mehrere kleinere von normaler Beschaffenheit
und Weite. In der Umgebung sicht man noch die krebsige Infiltration des
Fetigewebes und der Muskulatur. Nichst solehen Erscheinungen bilden zu-
weilen die Kapseln von Lymphdrisen die Hiille fiir metastatische (re-
schwulstknoten, indem die adenoide Substanz ganz durch die Geschwulst-
massen ersetzt wurde. Auch in der Leber kimnen Teile der Glisson’schen
Kapsel so auseinander gedringl 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 kimnen metastatische
(ieschwiilste ganz oder teilweise iiberziehen. Geschwiilste, die sich in den
Apendices epiploici metastatisch entwickeln, kimnen von dem Bindegewebe
der Serosa eingehiillt sein und dergleichen mehr.

Pleurametastase eines Schilddriisenkrebses.  Durchwachsen einer elastischien Membran.
Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4

Jedoch werden diese bindegewebigen Hiute, ebenso wie elastische
Membranen, im weiteren Verlaul durchwachsen und zwar manchmal unter
canz 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 Infiliration 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 pracformirtes Loch gewesen.  Keine Infiltration, keine Aul-
lockerung und keine wesentliche Compression ist diesem Zustand voran-
gegangen, Die Fasern hiven direkt an den Geschwulstmassen ohne jede
sichtbare Verinderung anf. Das vorliegende Bild stammt von einer Pleura-
metastase; die in die Lunge vorgewachsen ist. Dasselbe kommt am Oeso-
phagus, bei Gefissen und an vielen anderen Stellen vor.

Hanzemann, Mikveskopisele Disgnose bisartiger Geschwilate i
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Auch die glatte Muskulatur zeigt hiufig ganz ibnliche Verhiiltnisse,
indem die Muskelfasern verschwinden, ohne dass man angeben kinnte, wie
das geschieht. Speciell fehlt dann aueh hier jede regressive Metamorphose
und jede Compressionserscheinung. In anderen Fillen finden sich auch
bei der Muskulatur andere Verhiltnisse, woranl wir gleich zuriickkommen
werden.

Die scharfe Begrenzung nun, die sich factisch bei den meisten meta-
statischen Geschwillsten findet, beruht darauf, dass diese Tumoren die Eigen-
tiimlichkeit haben, die uvmgebenden Organparenchyme zu comprimiren. Die
cinzelien Elemente werden plattgedriickt, zusammengeschoben und gedringt

Nierenmetastase eines Oesophaguskrebses. Concentrische Compression. Vergr. Zeiss 16,0,
Okular 4.
und gehen schliesslich durch 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 Oesophaguscarcinom, in der Niere. Die nichst gelegenen Tubuli
sind plattgedriickt, anch die Glomeruli nicht von runder, sondern von ovaler
(restalt, 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 dariiber hinaus liegenden Kanilchen zeigen keine
wesentliche Verinderung mehr.  Selbst in den comprimirten Kaniilchen
sind die Epithelien noch iiberall sichtbar. Tine so und noch mehr  zu-
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sammengeschobene Nierensubstanz kann  die Geschwalst von allen Seiten
umgeben und vollstindig als Kapsel derselben imponiren.

Ganz dhnlich verhiile sich die Leber, von der Fig. 71 eine Abbildung
giebt. Es handelt sich hier um einen meiastatischen hnoten von einem
primiiren Magenkrebs. Auch hier sind die Leberzellenbalken coneentriseh
um die Geschwulst angeordnet, und diese ist offenbar nach rechis unten
am stirksten gewachsen, denn an dieser Stelle findet sich die weiteste
Ausbuchtung der Geschwulst und die stéirkste Compression der Leberzellen.

Lebermetastase eines Magenkrebses. Conecentrische Compression. Yergr. Zeiss 4,0. Okular 8.

In der Leber kann man auch am besten heobachien, wie die Zellen
in solehen Fillen zu Grunde gehen, und wie dies lediglich dureh die Com-
pression geschieht. Fettmetamorphose fehlt in der Regel ganz, sondern die
Zellen werden immer platter, ihre Kerne kleiner und dichier, so dass ihre
Chromatin als eine einzige kleine Kuogel erscheint.  Schliesslich verschwin-
den die Kerne ganz und die Zellschiippehen liegen dicht aufeinander ge-
presst.  Solehe Zustinde sehen manchmal wie Bindegewebsmembranen aus.
Man kann sich aber durch Zerzupfen oder auch bei stirksten Vergrosse-
rungen iiberzeugen, dass die selbst diimnen Membranen aus zalilveichen auf-
einandergepressten Leberzellen bestehen, die wie diimne kernlose Epidermis-
schiippehen avssehen.

Die Compression der Leberzellen beruht aufl einem rein mechanischen
Prinzip und sie tritt deshalb auch nur 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 nieht zur Compression, sondern zu einer anderen Er-
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scheinung, die man als Gegensatz daza mit Consumption bezeichnen kénnte.
Hierbei steht 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, wiihrend die Leberzellen
sich ganz passiv verhalten. Sie werden durch die Geschwulstzellen einge-
buchtet, als wollten diese in sie hineindringen. Dazu kommt es aber nich,
vielmehr gehen die Leberzellen bald zu 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. Yon einer Vermehrung der Zellen oder von irgend einer Titig-
keit zur Erhaltung ihrer Existenz ist nichts zu bemerken. In Fig. 72 ist
bei starker Vergrosserung eine Stelle abgebildei von der Grenze einer meta-
statischen Krebswucherung in der Leber, die diese Verhilinisse deutlich er-
kennen liisst.

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

In ganz ihnlicher Weise, wie die Leberzellenbalken verhalten sich die
glatten Muskelfasern. Wiichst die Geschwulst senkrecht zu ihrer Richtung,
so werden sie comprimirt.  Wichst sie dagegen parallel ihr entgegen, so
werden die Fasern auseinander 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, Ieh habe da
niemals Uebergiinge gesehen, die daranf hindeuteten, 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 solehes Verhiltnis ist in Fig. 10 wiedergegeben.

In wesentlichen Punkten hiervon verschieden verhillt sich die querge-
streifte Muskulatur.  Zwar kommt auch hier die Compression vor, wenn
die Geschwulst senkrecht zu ihrer Lingsrichtung wiichst.  Besonders schin
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kann man das bei kleinen Metastasen im Myocard sehen, wobei dann dic
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
ywischen den Muskelzellen oder sie dringen in den Sarcolemmaschlauch
ein.  Im erstern Falle finden Compressionen und Zerstorungen der mannig-
faltigsten Art statt. Der zweite Fall hat friher manche Autoren und merk-
wiirdiger Weise neuerdings noch Klebs (163) zu der wunderlichen An-
schauung veranlasst, dass die Geschwulstzellen aus der contractilen Sub-

Lungenmetastase eines Magenkrebses. Krebswucherung 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 fir Parasiten
hiilt, beschreibt dieselben Bilder als Infection der Muskulatur durch Para-
siten.  Man kann sich in all’ solchen Fiéllen aufs Genaueste iiberzeugen,
dass die Geschwulstzellen an die Stelle der contractilen Substanz trefen,
indem diese zu Sarcolyten zerfillt. Die Bilder von solchen Zustinden eni-
sprechen genan  dem, was Eberth (167) von der Resorption der Muskel-
fasern im Schwanze der Froschlarve beschreibt, so dass es sich hier wohl
um einen ganz dihnlichen Vorgang handeln diicfte.  Allerdings habe ich
mich an den Geschwulstpriparaten nicht von der Anwesenheit besonderer
Sarcoplasmazellen iiberzeugen kénnen. Die Sarcolvten aber werden von
den Geschwulstzellen z. T. aufgenommen, z T. zerfallen sie zwischen den-
selben in Detritus und werden resorbirt,
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Liine  besondere Stellung  gegeniiber den Geschwulstmetastasen nimmt
das Lungenparenchym ein.  Die Metastasen kommen hier in zwei verschie-
denen Formen vor.  Entweder sie infiltriren die Lymphbahnen, oder sie
treten als grissere Knoten aof.  Beides kann in einer Lunge gleichzeitig
vorhanden sein,  Bei dem ersteren Fall evscheinen die sonst fast unsicht-
baren Lymphwege als Striinge, die mit einer gelblichweissen Masse injicirt
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 Krenzungspunkten der Lymphbalnen aus und wachsen
nun in das Lungengewebe hinein. Dabei wird natiirlich an vielen Stellen
eine Compression zu Stande kommen. Gewilnlich aber durchbrechen die
Tumormassen sehr bald einen Broncheolus oder die Wandungen der Al-
veolen und wachsen nun in den Alveolen weiter. Das Merkwiirdige dabei
ist, dass sie sich gewissermassen an der Oberfliche entwickeln und sogar
die Alveolarepithelien neben den Krebsmassen schin erhalien sein kinnen.
Durch die Poren, die sich zwischen den Alveolen befinden (168), wucheri
die Gesehwulst von einem Alveolus in den anderen iiber. Aehnlich wie
beim Emphysem werden sowohl die Alveolen, wie die Poren stark erwei-
tert, so dass ecine grobe alveolire Structur enisteht (Fig. 73). Dadurch,
dass das Stroma in solchen Geschwiilsten hauptsichlich durch die Alveolar-
wiinde gebildet wird, bekommen sowohl Sarcom- wie Carcinommetastasen
in den Lungen eine deutlich alveolire Structur. Noeh kiirzlich sah ich
Melanosarcommetastasen in der Lunge, die hier ganz carcinomatos aussahen, da
sie sich in den Alveolen entwickelt hatten. Auch die Lungenepithelien wuchern
hierbei ebensowenig wie die Nieren- oder Leberzellen bei der Metastase.

Wie in den Lungen, so findet man gelegentlich in allen anderen Or-
ganen eine Anfillung der Lymphbahnen dureh Geschwulstzellen.  Sie neh-
men jedoch nirgends so zierliche Bilder an, ecinmal, 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
die Rede war, bei denen anch die Metastasen keine abgekapselten Tumoren
bilden, nichi die Parenchvme in toto comprimiren, sondern sie wmwachsen
und sich an ihve Stelle setzen. Es sind das siimtlich, wie gesagt, Tumoren
stiirkster Anaplasie, Medullarkrebse oder Sarcome, deren Zellen keine or-
canoiden Verbinde eingehen.  Der Unterschied gegen die compacten Knoten
tritt sofort hervor, wenn man die mikroskopischen Priiparate ansicht. Fig. 74
stellt ein solches Bild aus der Niere dar. In der Mitte liegt noch ¢in wohl
erhaltener Glomerulus, dessen zugehirige Kapsel sogar noch das Epithel
erkennen  lisst.  Aueh 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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[nfiltration der Gewehe.

Zeiss 4,0,

Vergr.

ler Niere vom prim. Zungenkrebs.

lufiltrirende Carcinommeiastase

Okular 4.

Okular =.

Vergr. fewss 160,

Infiltrivendes Spindelzellensarcom der Niere.
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sellen  diberwuchert werden und unter reeressiver }.hel;mmrphﬂm-. Ver-
schwinden.

Bei diesen Infiltrationen kommt es zuweilen vor, dass sich die Paren-
chymzellen der Tumoren so genau an die Stelle des vernichieten Gewebes
setzen, dass die grobe Form dabei wenig verindert wird. Die Fig. 75
zeigt ein solches infiltrivendes Spindelzellensarcom, bei dem die Zellen vom
Hilus aus in die Glomeruli hineingewachsen waren, so dass diese Kirper in
der Form erhalten sind, aber ganz aus Sarcomgewche bestehen,  Auch bei
den infiltrirenden Geschwiilsten findet man  keine Wucherungen der Organ-
parenchyme, in denen sich ihre Metastasen hefinden, mit einziger Ausnahme
der wenigen oben schon angeliiivten Gewebsarten.

Im Allgemeinen verhalten sich in allen diesan Beziehungen Carcinome und
Sarcome ganz dhnlich, nur in einem besteht ein Untersehied, Seit lange ist es he-
kannt, dass mit Ausnahmen die Carcinome sich leichter durch Lymphgefisse,
die Sarcome durch Blutgefisse verbreiten. Diese Eigentiimlichkeit beruht auf
dem Wesen der Tumoren und dem Verhalten der iibrigen Gewebe zu ihren Meta-
stasen. Dass beide in Lymphbahnen gleich leicht durehbrechen, kann man un-
schwer feststellen. Dieuntereinander nur locker zusammenhingenden Carcinom-
zellen werden sich dann leicht von einander trennen und in den Kreislaul ge-
raten. Die Sarcomzellen aber haften aneinander fest und es bedarf schon der
grisseren Gewalt des Blutstroms, um einzelne von ihnen loszulisen. Die
Carcinome brechen aber auch factiseh seltener in grisssere Gefisse durch
und das beruht auf ihrem plastischen Einfluss, den ihrve Zellen aufl das
Bindegewebe ausiiben.  Wenn sich ein Carcéinom der Wand eines grossen
(Gefiisses nithert, so kann das Bindegewebe derselben zur Wuocherung ange-
regt werden und geradezu zu einer Verdickung fithren. Tritt das nicht ein,
so sehen wir anch die Carcinome in grosse Gefisse und sogar in die Aorta
durchbrechen.  An Lymphspalten ist die Wand eines Gefisses sehr arm,
so dass ein allmiliges schichtweises 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 aul das Bindegewebe ausiibt, oder anch die Carcinome, die
dieser Eigenschaft ermangeln, verhalten sich den Gefissen gegeniiber, wie jede
wachsende Substanz einer stillestehenden. Wie das Aneurysma den Knochen,
die Muskulatur und die fussere Haut arrodirt, wie der Gummiknoten die
Caries sicca erzeugt, wie ein wachsender Baum die stirkste Mauer zer-
stirt, so dringen diese Geschwiilste in die grossen Gefisse hindurch.

Wenn man  sich aber die Frage vorlegt, woraul der eigentiimliche
Unterschied zwischen den Parenchymen im Mutterorgan und denen, in
welchen sich die Metastasen entwickeln, beruht, so wird diese Frage nicht
so leicht zu beantworten sein.  Man muss diese Erscheinung zuniichst als
cine Tatsache hinnehmen, die aber von besonderer Bedeulung ist. Nur so
viel lisst sich mit Sicherheit sagen, dass es nicht etwa ein Umstand ist,
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der von der Art der Gewebe abhingt. Die Epidermis z. B., die "bei
Primiirtumoren die eollaterale Hyperplasie in der Nachbarschaft erkennen
liisst, verhiilt sich ganz passiv bei einem metastatischen subeutanen Tumor,
ja sie kann sogar atrophisch zu Grande gehen.  Dasselbe sehen wir bei
den Sehleimhiiuten. Auch die parenchymatisen Organe verhalten sich gang
analog.  Hierin liegt ein wesentlicher Unterschied von entziindlichen Pro-
cessen, denn wir sehen, dass diese rein regiondr wirken und sich um die
Art des Gewebes garnicht kiimmern. Bei der Tuberkelbildung z. B. wuchern
ausser den Endothelien anch die betreffenden Parenchymzellen z. B, der
Niere, der Leber eie. (169). Beim Lupus, beim Ekzem und anderen Derma-
tosen entwickeln sich neben Wueherungen in der Cutis auch solche in der
Epidermis.  Neuwerdings ist es vielfach versucht worden, die malignen Ge-
schwiilste mit execessiven entziindlichen Wucherungen zusammenzubringen.
Sollte das Jemand versuchen, so misste allein dieser Umstand das Trrige
einer solcher Anschauung erweisen.



Capitel VIIL

Ueber die Funetion der Gesehwulstzellen,

s ist zwar eigentlich nicht Sache morphologischer Untersuchungen die
Functionen der Zellen aufzukliren, aber so hitufig ist die Art der Titigkeit
oder das Stadiom derselben dureh die Form ausgedriickt, dass Schliisse in
dieser Richtung gezogen werden kimmen. An zahlveichen normalen Gewehs-
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 Darmschleimbaut sieht man die Function der
Schleimabsonderung, und kann feststellen, ob die Secretionsmasse in der
Bildung ist, oder ob sie gerade ausgestossen wird. In der Milehdriise kann
man morphologisch feststellen, ob sie erst Cholostrum oder schon reife Milch
liefert, und wie. die Production vor sich geht. Altmann (170) hat durch
die Entdeckung seiner Granula eine Handbabe gefunden, fast jeder Driisen-
zelle  das Stadium ihrver Funetion anzusehen.  Auch andere Lebenseigen-
schaften der Zelle lassen sich erkennen.  So bedeutet der Flimmerbesatz
ciner Zelle eine ganz bestimmte Titigkeit. Die Epidermiszellen, sowie- die
Zellen der Talgfollikel durchlaufen morphologisch festzustellende Zustiinde,
die wir als functionelle Eigentiimlichkeiten dieser Zellen auffassen miissen.
Auch ans den morphologisch nachweisbaren Secreten kann man  aul die
normale oder pathologische Function der Zelle schliessen. So kann man
bei der Nephritis das durch die Fixation geronnene Eiweiss in den Bow-
man'schen Kapseln nachweisen, in der Glandula thyreoidea das Colloid,
welches bei manchen pathologisehen Processen fehlt, bei anderen sich stirker
anhiinft.  Aueh die Verhornung von Flimmer- oder Cylinderepithelien deutet
auf eine verinderte Function.  Endlich haben wir in dem Nachweis von
Kernteilungsfiguren wichtige morphologische Anzeichen fiir eine bestimmie,
niimlich die proliferative Tatigkeit der Zellen. =

Man kinnte 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
iner Function, Nur wenige Zellen giebt es, denen man eine Function
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nicht ohne Weiteres ansieht, z. B. den gewdhnlichen Bindegewebszellen, den
Endothelien, den Lymphoeyten u. A.  Doch kann man bei den letzteren
wiederum durch das Vorhandensein eines Keimcentrums wenigstens den
canzen Follikel als in Titigkeit befindlich erkennen.

Fiir die Zellen der malignen Geschwillste wire nun die Frage zu dis-
cutiven, ob denselben eine Function zukommt iiber den einfachen Stoff-
wechsel hinaus, der natiivlich jeder Zelle eigen ist, und welcher Natur diese
Funetion ist.  Endlich wiirde man sich die Frage vorlegen miissen, ob
diese Function mit der der Muiterzellen ibereinstimmt, 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, iiber
deren Funetion wir entweder nichts kennen, oder morphologiseh nichts fest-
stellen kinuen, denn auch bei den Tumoren aus solchen Zellen wird sich
iither die Funetion nicht viel sagen lassen.

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

Was zuniichst die Frage betrifft, ob den Zellen maligner Geschwiilste
iiberhaupt eine bestimmte differenzirie 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
sichibaren Secretion. Es giebt Mastdarmkrebse in der Gestalt der destru-
irenden Adenome, die vollkommen ausgebildete Becherzellen mit schleimigem
Inhalt besitzen. Ferner verweise ich auf die merkwirdigen malignen Leber-
adenome, in deren Hohlrdumen sich eine grimliche, gallenartige Masse be-
findet. Ein soleher Fall wurde von Perls (171) mitgeteilt, dann von mir
(125) ein dhnlicher beschrieben, und endlich einer von Heller (172) vor-
gestellt.  In den Fillen von Perls und Heller fand sich sogar die Eigen-
schalt, eine Galle dhnliche Flissigkeit abzusondern, auf die Metastasen iber-
tragen. Durch Cohnheim (39) wurde zuerst ein Fall von metastasirender
Struma thyreoidea beschrichen, bei dem sowohl im Primértumor, als in den
Metastasen eolloide Substanz gebildet wurde. Spiter sind noch mehrere der-
artige Fille beobachtet worden (15%). Beim Caneroid der Haut sieht man
in vielen Fillen dieselbe Verhornung der Zellen in  typischer Weise aul-
treten, wie bei der normalen Epidermis. Um nun aueh von Sarcomen zo
reden, so sieht man in  vielen Knochensarcomen die Interzellularsubstanz
ihnlich der normalen Knochenbildung sich verhalten, in Chondrosarcomen in
Knorpel iibergehen, in Myxosarcomen wird hinfiz  Sehleim  produeirt, in
Melanosarcomen  Pigment wie in dem Muttergewebe, der Pigmentschicht,
der Retina oder den melanotischen Naevis, Manche Zellen haben die Eigen-
schaft sich flichenartig auszubreiten, wie das Lpithel des Peritoneum.
leh 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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Eigenschalt vollkommen beibehalten haben. Wie die Fig. 76a zeigt, haben
sich die Zellen um mesenteriale Fettzellen derartig gruppirt, dass sie die-
selben epithelartig bekleiden und so kleine Cvsten bilden, bei denen aber
das Epithel nicht die Innenfliche sondern die Aussenfliche iiberzieht. An
einer elastischen Faser (Fig. 76b) zichen die Zellen ebenfalls als ZUSAINen-
hiingende Lage vorbei. Ieh sehe hierin das Zeichen, dass die Zellen ihre
ursprimgliche Eigensehaft, sich flichenhaft auszubreiten, beibehalten haben,
d. h. dass ihnen, wie den Mutierzellen, eine Art von Lreotropismus zukommi.
Man braucht aber garnicht zu solchen seltenen Fillen zu areifen, um die
Persistenz urspriinglicher Eigenschaften zn erkennen. Vielmehr ist das die
gewdhnlichste Erscheinung der Metastasen, die von dem Primirtumor nichi
wesentlich abweichen. Die Zellen der Metastasen von destruirenden Ade-
nomen pllegen sich wieder adenomatis anzuordnen. Die Zellen der Meta-
stasen von Uancroiden von geringer Abweichung vom Muitergewebe gehen
durch Verhornung zu Grunde u. s. w.

[}

Primirer 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. [s ist eine bekannte, sehr merkwirdige Tatsache, dass beim
Zugrundegehen des Pankreas in den meisten Fillen Diabetes aunftritt, dass
aber bei der Umwandlung des Pankreas in Carcinom der Diabetes [fast
regelmiissig fehlt (164). Nun hat man diesen Diabetes aul den Ausfall
der sogenannten Seeretion interne, oder, wie ich mich ausgedriickt habe,
der positiven Funetion der Driisenzellen bezogen. s liegt also nahe, an-
sunchmen, dass die Carcinomzellen als Nachkommen der Pankreaszellen
diese positive Function noch verrichten kinnen, und es dadurch nicht zu Dia-
hetes kommt. Genau dasselbe Verhiltniss besteht zwischen den Nebennieren
und dem Morbus Addisonii.  Auch hier sehen wir die typische Krankheit
iintreten, wenn die Nebenniere verkist, fibros degenerirt oder einfach airo-
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phiseh wird, in der Regel aber nicht, wenn sich darin eine Geschwulst von
den Zellen des Organs entwickelt. Auch hier muss man die Erhaltung
einer altruistischen Function (48) annehmen, die den Ausbruch der typi-
schen Erkrankung verhindert. Auch die Glandula thyreoidea iibt einen dhn-
lichen Einfluss auf den ganzen Kirper aus, indem bei ithrer Atrophie und
Ixstirpation Myxoedem und die charakteristische Kachexie cintritt. Gerade
fiir die Geschwiilste dieses Organs liegen aus neuester Zeit sehr interessante
Beobachtungen vor. v. Eiselsberg (173) teilt einen Fall mit, bei dem
nach Exstirpation einer malignen Struma Tetanic und Kachexie auftraten.
Diese Symptome schwanden wieder, nachdem eine Metastase am Sternum
herangewachsen war. Als diese exstirpivt wurde, stellie sich aufs Neue
Tetanie ein und schwand nun nicht wieder, obwohl sich eine zweite Meta-
stase an der Scapula entwickelt hatte. In der ersten Metastase war also
noch die Function des Muttergewebes vorhanden, in der zweiten nicht
mehr, und es stimmt das genau mit dem iiberein, was ich friher schon
auseinandergesetzt habe (Cap. V), dass nimlich die Metastasen von dem
Muttergewebe stiirker abweichen konnen, als die Primirvtumoren. Eine an-
dere Beobachtung rihrt von Karl Ewald her (174). Dieser fand in einer
Metastase einer malignen Struma Jod, das nach Baumann’s Untersuchungen
(175, 176) in der normalen Schilddriise in erheblicher Menge vorkommt.
Im Priméirtumor konnte Ewald wegen der starken Feitmetamorphose kein
Jod nachweisen.  Besonders merkwiirdig ist aunch die Erscheinung, die ich
in 2 Fillen von Nierencarcinom feststellen konnte. Wihrend 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 verwandelt, der seinen Ursprung von den Nieren-
epithelien nahm. Auch hier glaubte ich eine positive Function der Nieren-
zellen annehmen zu miissen, 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 dhnliche Funection 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 zukommt, deren Charakter von dem der Mutterzellen nicht
wesentlich abweicht.  Wir kénnen aber aufs deutlichste verfolgen, dass die
typischen Functionen allmilig mehr und mehr verloren gehen kimnen, und
awar sind sie um so weniger nachweisbar, je mehr die ganze Form der
Geschwulsthildung von dem Typus des Muttergewebes abweicht.

So lange ein Epidermiscarcinom regulire Zapfen mit Papillen bildet,
tritt in demselben auch anscheinend regulive Verhornung ein, d. h. die
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Zellen behalten die functionellen Eigenschaften ihwer Mutterzellen hei. Je
unregelmiissiger die Form der Zapfen wird, je weniger die Gesamtstructur
der Geschwulst dem Muttergewebe gleicht, um so unregelmiissiger wird
auch die Verhornung. Sie kann abortiv verlaufen, sie kann in jedem be-
liebigen Stadium  unterbrochen werden, es kinnen statt der Verhornung
dhnliche hyalinartige Degenerationen auftreten.  Ja, die Verhornung kann
ganz fehlen und die Zellen konnen ihre functionellen Eigenschaften soweit
dindern, dass sie statt durch die Verhornung durch Fettmetamorphose zu
Grunde gehen.

Wir sahen friher, dass in den wmeisten Dickdarmkrebsen die Zellen
keinen Schleim mehr produciren, diese Figenschaft geht ihnen gewihnlich
verloren.  Aber sie verlieren hiufig mit der cylindrischen Gestalt auch die
Eigenschaft sich driisenfirmig anzuordnen und bilden sehliesslich ungeord-
nete Haufen polymorpher Zellen.  Das ist der morphologische Ausdruck
fiir eine vollkommen verinderte Funetion, und zwar ebenso, wie die Mor-
phologie solcher Geschwiilste verschiedene 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 stait, aber diese ist nicht
mehr muecinhaltig, wieder in anderen ist eine Secretion nicht mehr nach-
weisbar.

Dasselbe gilt fir alle Tumoren.. Ein recht prignantes Beispiel war
der seiner Zeit von mir beschricbene, oben schon erwibnte primire Leber-
krebs (125), der nicht vereinzelt in  der Literatur dasteht. In der Leber
waren Knoten von verschiedener Art. Alle frugen den Charakier echter
Neubildungen und  ersehienen aus der Art ihres Vordringens in die Um-
cebung als bisartig.  Die einen waren adenomatos und zeigien jene schon
erwihnte Funetion der Abscheidung einer gallenihnlichen Flissigkeit.
Ribbert (148) nimmt an, dass diese Flissigkeit der normalen Galle
eleieh gewesen sei, da jedoch eine chemische Untersuchung nicht gemacht
ist, so ist diese Behauptung nicht erwiesen. Die Farbe war grinlich wie
bei der Galle, die Consistenz aber ecine gallertige, unter Einwirkung von
Alkohol und Sublimat erstarrte 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 entstanden 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.  Dazwischen fanden sich einige Ucberginge. Man sieht also
auch hier, wie die Form der einzelnen Zellen, die Structur der ganzen (re-
sehwulst und die Funetion in einem Abhingigkeitsverhiltniss zu einander
stehen, immer wieder in dem Sinne, dass, je mehr die einzelne Zelle in
ihrer Gestalt von der Mutterzelle abweicht, wn so mehr auch die Stroctur
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der ganzen Geschwulst und die functionellen Figenschalten 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 kndchernes Skelett zu bilden. Analog sind
die Verhiltnisse bei den Chondrosarcomen, den Myxosarcomen, den Glio-
sarcomen und vielen anderen, wie das im Cap. Il ausfihrlich auseinander-
geseizt waorde.

Die verinderte Function der Zellen maligner Geschwillste driickt sich
auch ans 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 auns 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 Bezichung stehen, so wiirde es von Bedeutung sein, wenn einmal
untersucht wiirde, wie sich z. B. die Granula in verschiedenen Mamma-
krebsen zun denen der normalen Milchdriise verhalten. Wegen der Be-
schaffung des Materials konnte eine solehe Untersuchung nur an einer chir-
urgischen Klinik geschehen.

Wie sehr in der Function der Zellen ein Schutzmittel fiir ihre Existenz
#u schen ist, wurde schon in Cap. 1V erwihnt und es wurde dort der Schluss
sezogen, dass die Verdnderung der Funetion eine der Ursachen fir die re-
grossive Metamorphose in den Geschwulstzellen sei.  Man kann natiirlich
nieht wngekehrt schliessen, dass, wo regressive Verinderungen sind, not-
wendig eine andere Iunction sein miisse. s kann dieselbe Function ab-
geschwiicht oder gesteigert vorhanden sein. Fiir einzelne Fille aber kinnte
die verdnderie Function in directen Zusammenhang mit den regressiven
Zustiinden gebracht werden. Ich verweise hier des Zusammenhangs wegen
noch einmal auf die dort ausgefiihrten Verhiiltnisse.

Nun haben aber die Zellen maligner Geschwiilste eine Eigenschaft, die
sie von allen anderen Zellen unterscheidet und die keiner normalen mensch-
lichen Zelle zukommi. 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 cingerichteten Orte, in Bezichung zu ganz
bestimmten anderen Geweben zu existiven.  Die zahllosen Transplantations-
versuche haben erwiesen, dass Epidermis nur auf einer bindegewebigen
Grundlage an ciner Oberfliche gedeiht, aber zu Grunde gehi, wenn man sie
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in die Tiefe versenkt, und man ihr die Moglichkeit nimmi, Oberflichen zu
bilden.  Perioststiicke in die Lunge gebracht wachsen noch kurze Zeit und
werden dann resorbirt.  Welche Gewebe man auch in die vordere Augen-
kammer eines Kaninchens bringt, alle werden zuerst gut vascularisirt und
echen dann allmiillig zu Grunde.  Selbst embryonale Gewebe erleiden dieses
Schicksal, wie ich mich durch zahlreiche Versuche iiberzeugt habe. Die
Versuche Kaufmann’s (178) iber Enkatarrhaphie sind fir diese Frage
deshalb nicht heweisend, weil hierbei der Mutterboden mit transplantirt
wurde und so Atherome zu Stande kamen. Zwischen diesen und einer
malignen Geschwulst besteht ibrigens keine Aehnlichkeit, ehensowenig wie
mit den in der vorderen Augenkamuner erzeugfen Iriseysten. In einzelnen
Fiillen wurde beobachtet, dass nach Operation von Ovarialevsien Metastasen
in der Bauchnarbe entstanden seien, und auch das wurde gedeutet (Ribbert),
als ob normale Korperzellen losgelost zu Metastasen fiihren kinnten. Nun
ist es bekannt, wie hiufig solche Kystome spontan Metastasen im Abdomen
machen, sie gehoren also schon an und fir sich zu den Geschwiilsten, die
celegentlich maligne werden. Nur zwei Gewebsarten, die eine ansserordent-
liche Verbreitung im Korper zeigen, scheinen iiberall gedeihen zu kimnen,
das sind die Gefiss- und Lymphspaltenendothelien und die Lymphocyten.
Diese finden offenbar iiberall die fiir sie geeigneten Lebensbedingungen.
Die Zellen maligner Geschwiilste nehmen nun im Gegensatz zo  den
normalen Korperzellen die Figenschaft an, an den verschiedensten Stellen
und in den verschiedensten Organen gedeihen zu kinnen. Wenn dieselben
von ihrem Mutterboden losgelist werden und dureh den Lymph- oder Blut-
strom in andere Organe geraten, so konnen sie sich hier vermehren, sich
in der ihnen ecigenen Weise zusammenordnen und Veranlassung zn  einer
der Muttergeschwulst gleichen oder dhnlichen Bildung geben. Man muss
sich nun  nieht vorstellen, dass jede so losgeliste Zelle eine Metastase
mache. Sicher gehen solehe in grosser Zahl zu Grunde. Das Priiparat,
dem die Figur 35 entstammt, zeigt das aufs Deutlichste. Es stammt von
einer Lymphdriise bei primdrem Mammakvebs. Man sieht neben noch
lebenden 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
sar nicht organisirt ist, wenn die Zellen noch lose und ungeordnet in einem
Lymphgefiss, in einem Thrombus oder in den Gewebsspalten liegen. Die
oft zahlreich vorhandenen mitotischen Figuren lassen die lebhafte Ent-
wickelung dieser losen Zellen deutlich erkennen. Sie verhalten sich also
zuniichst wie selbststindige Lebewesen. Dann ordnen sich die Zellen zu
bestimmten Structuren, und schliesslich werden sie, wie oben beschrieben,
von Gefissen und Bindegewebe durchwachsen. Nun erst ist die ausge-
sprochene Metastase fertic. Wehr (179) und Hanau (169) haben durch
ihre Experimente gezeigt, dass eine solche Transplantation auch von Tier
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zu Tier miglich ist. Doch muss es immer ein Tier derselben Art sein
denn alle Versuche, Carcinome oder Sarcome von Mensch anf Tier oder
von Tieren auf solche anderer Art zu iiberiragen, sind bisher gescheitert.
s muss daran trotz der vielfachen gegenteilizen 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 aul einen anderen verpflanzt weiterzuwachsen.

Wenn man diese Verinderungen charakterisiven will, welche die Ge-
schwulstzellen vor den normalen Kérperzellen 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
sagt, eine Zelle sei anaplastisch, so driicki man damit aus, dass sie weniger
differenzict sei, als ihre Mutterzelle, und eine grossere selbststiindige Existenz-
fihigkeit besitze, als diese. Aufl dic Begrimdung dieses Namens kann hier
nicht niher cingegangen werden, und verweise ich deswegen aul meine Zell-
studien (48). lm einzelnen Falle wird man das den Zellen nicht immer
ohne Weiteres ansehen konnen, hesonders dann nicht, wenn die Zellen so
wenig von den Muiterzellen abweichen, dass sie nicht von denselben zu
unterscheiden sind.  Aber sie werden dann diese Verinderung durch ihr
anderes Yerhalten documentiven, durch ihr Fortwuchern in die Tiefe, dureh
Bildung von Metastasen und durch Eindringen in die Lymphbalnen. Oder
sic. werden im weiteren Verlaof der Erkrankung eine deutlich verinderte
Gestalt annehmen und sich dann auch morphologisch als anaplastiseh docu-
mentiren.

Durch die Einfihrung des Begriffes der Anaplasie gewinnen wir einen
tieferen Einblick in den Begriff der Malignitit. Etwas Andres habe ich mit
diesem Wort nicht bezweckt und speciell keinerlei Detrachiungen iiber die
Aetiologie der Carcinome daran gekniipft. FEs ist damit ein Ausdrock ge-
geben fur die Art der Verinderung, die die Zellen eingehen miissen, um
maligne Eigenschaften zu besitzen. Sie miissen 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 Kimnen ver-
schiedene Ansichten herrschen. leh will gerne zugeben, dass die asymme-
trische Mitose damit niehts zu tun hat, obwohl ich davon noch nicht
itherzengt bin.  Aber selbst wenn dieser iiberhaupt eine biologische Dedeutung
gar nicht zukime, o wiirde doch der Begrifl der Anaplasie bestehen bleiben,
denn derselbe ist von der Art des Zustandekommens der Veriinderungen
ganz unabhingie. Und wenn einige Autoren mit grosser Hartniickigkeit
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 Aunsfihrungen weniger verstanden worden sind

Hansomann, Mikroskopiselhe Diagnose bisartiger Gesehwillste, 1)
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nach der Deuilichkeit der Ausdrucksweise zu erwarten war.  Fiir einen
Begrifl, der einen fertigen Zustand bezeichnet, ist es zuniichst ganz eleichgiltig,
wie dieser Zustand geschaffen wird, das ist dann eine Cura posterior. Die
Anaplasie bedeutet aber einen solchen Zustand, der an den Zellen bisartiger
Geschwiilsie heobachtet 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.

Eine Anzahl Forscher, in neuester Zeit besonders Ribbert (143-—152)
elauben nun, dass die Verinderung der Zellen nur eine Form- und nicht eine
Wesens-Veriinderung sei, bedingt durch die veriinderte Lage, in die die
Zellen gebracht werden. Ribbert sieht den springenden Punkt hei dem
Beginn der Carcinomentwickelung in der Durchwachsung der Epithelien dureh
das Bindegewebe. Dadurch sollen einzelne Epithelzellen abgeschniirt werden
und Veranlassung zur Carcinombildung geben.  Danach und dadurch sollen
die Zellen andere Formen und Eigenschaften erhalten. Die verinderte Lage
ist also das Primiire, dic verinderte Beschaffenheit das Secundire.  leh habe
stets die entgegengesetzte Richtung vertreten, der sich auch Hauser (181,
182), Hanau (183) u. A. angeschlossen haben. Die Zellverinderung be-
trachten wir als das Primire bei der Carcinombildung, und durch diese
Veriinderung werden die Zellen befihigt, falls sie abgeschniirt werden, in
der Tiefe und nach der Tiefe weiter zu wuchern. Es giebt cine grosse
Zahl von entziindlichen Processen, Granulationswucherangen ete., bei denen
Epithelzellen abgeschniirt werden, dann aber nicht weiter wuchern, sondern
zn Grunde gehen. Bei jeder chronischen Entzimdung der Cutis mit Proli-
feration der Epidermis findet sich die von Ribbert heschriebene auch in
[Mig, 77 abgebildete Verschiebung der Grenze zwischen Epidermis und Binde-
cewebe an der Spitze der Epithelzapfen und trotzdem ist nicht die Rede
von einer malignen Geschwulst, Die Fig. 77 stammt von einer Tuberculosis
verrneosa cutis von der Hand eines etwa 30jihrigen Mannes.

Wie hiufic werden nicht durch Quetschung Epithelien in das Binde-
zewebe transplantirt.  Man braucht nur den Rand einer nicht mit ganz
scharfemn Messer ausgefiihrten Wunde mikroskopisech zu untersuchen, und
man wird stets einzelne Zellen losgelost zwischen den Bindegewebsspalten
vorfinden.  So hundertfach nun  auch jedes Individuum im Laufe seines
Lebens Quetschwunden erleidet, so ist doch noch niemals nachgewiesen,
dass aus einer solchen ohne Weiteres ein Carcinom entstanden sei.  Vielmehr
entwickeln sich aos Wunden oder Narben Carcinome immer ersi nach
lingerem Bestehen derselben, also jedenfalls nicht aus einfach translocirten
normalen Epithelzellen.  Dieselben miissen vielmehr immer erst verindert,
d. i. anaplastisch geworden sein, hevor sie sich zu malignen Tumoren ent-
wickeln kinmen und es ist eine wohlbegriindete Erfahrung der’ Chirurgen,
dass Narbenrecidive von Krebsen dann am leichtesten auftreten, wenn das
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Carcinom angeschnitten und seine Zellen in der Wunde verteilt werden. liJ'u-
anaplastischen Zellen siedeln sich sofori an und wachsen zu neuen (ye-
schwiilsten aus. i :
Es spielt sich hier aul engerem GGebiete derselbe Streit ab, der im
Weiteren schon lange unier den Embryologen entbrannt ist, niwlich ob die
Differenzirung der Zelle primiir entstehe, oder ob sie eine Folge ihver Ver-
lagerung sei. Aus Griinden, die ich in meinen :l'".l..‘“i'ﬂl-.llll"rl .'ILu_far*lnmulvrgvmﬂ:,cl
habe. huldige ieh der ersieren Ansicht. Und diese Griinde  stehen in
<o mancher Beziehung zu derselben Frage bei der Carcinombildung, dass
ich nicht Bedenken gefragen habe, dieselbe ohne Weiteres zu iibertragen.

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

Ribbert behauptet, dass er hei beginnenden Carcinomen stets zuerst
die Abschniirung gesehen habe, noch bevor eine Aenderung der Zellen ein-
trite. Nun ist es aber mit diesen ‘beginnenden 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 beschreibt, und dann kann man noch nicht wissen, ob sie wirklich
sich zn Krebs entwickeln wird. Es ist ja miglich, 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. Ein beginnendes
Carcinom muss doch immer schon die Zeichen des Carcinoms an sich
tragen, sonst bleibt es uberhaupt ein zweifelhalies Gebilde. Die Kkleinsien
Carcinome aber, die ich untersucht habe, zeigten immer schon die ana-
plastische Veriinderung der Zellen. leh glaube nicht, dass sie an Grisse
diejenigen von Ribbert, Zahn (184) u. A. iibertrafen. Ein Magenkrebs
von Bohnengrisse zeigte nach der Tiefe zu  gewucherte Drisenschlinche.
Die Zellen waren in ungeordnete Haufen angeordnet und in ihrer Form ver-
iindert. Aber eine Bindegewebswucherung bestand nicht, und von einer Ab-

-

107



148 Wucherung und Anaplasie.

schniirung war nichis zu sehen.  Wobl  aber ragten die Zellmassen in die
auseinander gedringten Lymphspalten hinein, wie das Klebs (185) schil-
dert.  Aehnlich beschreibt auch Hauser (182) seine Bilder, der sich neoer-
dings wiederholt zur Sache geiussert bhat. Ein kaum erbsengrosser Krebs
der Portio zeigte mir die gleichen Verhilltnisse und ebenso ein gleichgrosser
Blasenkrebs, der zufillig 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, ehe es zu einer Abschniirung
kommt und doch kann es nach den Untersuchungen von Karg (142) kein
Zweifel sein, dass es sich hier von vorne herein um ein fichenhaft ausge-
breitetes Carcinom handelt, das erst in spiiterer Zeit in die Tiefe wuchert.

Aber auch bei anderen Cavcinomen zeigen nicht nur die in die Tiefe
gewucherten und isolivten Zellen die anaplastischen Verinderungen, sondern
aunch die Zellen an der Oberfliche, die gar nicht in einer anderen Lage
sich befinden, als die urspriinglichen Epithelzellen, und die also vollkommen
(relegenheit hitten, sich ebenso zu entwickeln, wie die normalen Epithel-
zellen.

Fiir viele Fillle muss ich, ebenso wie Hauser, das Abschniven der
Zellen durch das active Bindegewebe iberhaupt als den primiéren Process
leugnen.  Fiir die iibrigen Fille, bei denen eine Abschniirung primir stati-
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 Sinme Friedlinder’s (186), die mit der Carcinombildung nichis
zu tun hat.

Wenn man die anaplastischen Eigenschafien der Carcinomzellen studirt,
so ist auch noch der starken Vermehrung derselben Frwihnung zu tun.
Die Vermehrungsfihickeit gehoni offenbar zu den physiologischen Figen-
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 Verinderungen bedingt sei, oder iiberhaupt mit diesen
in einem inmeren Zusammenhang stehe, ist weder bewiesen, noch von mir
jemals behauptet worden. Ribbert, der mir diese Ansicht trotz meines
wiederholten Einspruchs immer wieder unterschiebt, hat 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 hiinfie maligne Tumoren jahrelang stationir bleiben,
sich sogar zuriickbilden, um spiter aufs Neue zu wuchern. Die Prolifera-
tion der Zellen steht in innigem Zusammenhang mit der Aetiologie der
Tumoren, wnd ich habe wiederholi ausdriicklich hervorgehoben, dass die
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Theorie der Anaplasie mit der Aetiologie nichts zu tun habe. Der Wuche-
rungsreiz geschieht unabhiingig von der Anaplasie, trifft er eine normale
Zelle, so entstehi eine Hyperplasie im weitesten Sinne des Wortes, triffi er
eine anaplastische Zelle, so  entstehf ein maligner Tumor.  Worin  dieser
Wucherungsreiz bestehi, habe ich hisher absichilich nirgends diseutirt und
ich bediene mich wiedernm absichtlich dieses ganz allgemeinen Wortes des
‘Wucherungsreizes’, um  keine der  besiehenden oder noch auftauchenden
Theorien dariiber auszuschliessen.  Aber ich lengne, was Ribbert behaupiet,
dass durch einen Wucherungsreiz allein auf das normale Gewebe ein ma-
ligner Tumor entstehen kinne. Es gehdren stets zwei Factoren dazu, der
Wucherungsreiz und die anaplastische Veriinderung. Is ist auch miglich,
dass in manchen Fillen der Wucherungsreiz das Primire ist in dem Sinne
ciner Bindegewebswucherung und Abschniirung der Parenchymzellen, wie es
Ribbert beschreibt. Immer ist das sicher nicht der Fall, und selbst wenn
es das Primire ist, so beginnt die Carcinombildung erst mit der anaplasti-
schen Verinderung der Zellen.

Ausser diesen anaplastischen Zustiinden zeigen nun aber die Zellen
maligner Geschwiilste noch eine Reihe von Eigenschaften, die wert sind,
hesonders erwihnt zu werden. Hierher gehirt zuniichst die Beweglichkeit
der Geschwulstzellen.  Dieselbe isi zuerst von Virchow bei einem  gut-
artigen Enchondrom (187) beschrieben worden.  Spéter hat sich Grawitz
(188) ausfithrlich damit befasst, und aueh von einigen anderen Auntoren
finden sich Angaben dariiber (189--191, 48). leh selbst habe eingehende
Untersuchungen dariiber gemacht und kann die Angaben der citirten Autoren
bestitizen.  Frische Carcinom- und Sarcomzellen bei Korpertemperatur
untersucht, zeigen zuweilen eine trige amoeboide Bewegung. Sie senden
plumpe Fortsitze aus und verindern ibre Form. Ortshewegungen habe ich
nie einfreten sehen, doch halte ich es fie wahrscheinlich, dass dieselben in
lebendem Gewebe stattfinden. sodass das Hineingelangen der Zellen in die
Lymphspalten z T. ein actives sein mag. Doch erveicht diese Bewegung
sicherlich nicht den Grad, wie bei Leukoeyien, denn Geschwulsizellen in
wanderndem Zustande habe ich nie fixirt gesehen, wihrend es sehr leicht
welingt, Leukocvien in solchen Phasen zn fixiren.  Es geht also wohl die
Bewegung nur wenig iiber das hinaus, was alle jugendlichen und nicht
unter emander in Verbindung steheaden Zellen zeigen.  Wenn Geschwulst-
zellen: sich zu epithelialen Verbiinden aneinandergelegt haben, oder, wie bei
den Sarcomen, durch Interzellularsubstanz mit einander verkniipft sind, so
muss natiirlich jede Beweglichkeit vom Orte iiberhaupt aufhiren,

Fine andere Eigenschaft der Geschwulstzellen ist dic Phagocytose.  Sie
sind im Stande, allerhand lebendes und totes Material in sich aufzunchmen,
Von amorphen Gebilden fand ich Blutpigment, Gallenfarbstoffe und Kohlen-
partikel sowohl in Carcinom- wie in Sarcomzellen.  Einmal fand ich bei
einem Magenkrebs wmit starkem leterus in den Zellen der Peritonealmeta-
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stasen sehr zierliche Biischel von Bilifulvinkrystallen.  Bakterien habe ich
wiederholt in Krebszellen gesehen, wenn die Carcinome an der Oberfliche
lagen und ulcerirt waren.  Sehr lebhaft beteiligen sich die Carcinomzellen
an der Vernichtung der umgebenden Zellen, indem sie deren Triimmer in
sich aufnelmen und so den fressenden Charakter der Krebse im wahren
Sinne des Wortes documentiven.  Die Zelltrimmer richten sich naeh der
Art des betroffenen Gewebes.  So findet man Reste von Leberzellen, Mus-
kelstiickehen, Teile von  elastischen Fasern und andere Dinge in den Ge-

Pig. 78

Zelleinsehliisse.  Vergr., Zeiss Immers. 1.30. Okular 4.
a) Leukoeyten. b) Schachtelzellen aus einem Caneroid. ¢) Leukoeyten in einer Alveole.
d) Zelle in Mitose in ciner rubenden Zelle. ) Rohende Zelle in einer anderen mit Chro-
matolyse des mitotisch geteilten Kerns. ) & Zellen mit Chromatolyse in einer rubenden
Zelle, diese mit zwei anderen Zellen in einer vierten, deren Kern nicht sichtbar ist.

schwulstzellen.  Weiter werden aber auch lebende Zellen aufgenommen und
zwar am hinfigsten rote und weisse Blutkdrperchen. In Fig. 78a ist eine
Carcinomzelle, die mit Leukocyten ganz angefillt ist, dargestellt und in
Fig. T8¢ eine solche, in der sich zwei Leukoeyten in einer scharf begrenz-
ten Hohlung  befinden.,  Endlich  konnen die Geschwulstzellen anch andere
(ieschwulstzellen in sich anfnehmen ond diese entweder vernichten, oder
dabei selbst zu Gronde gehen.,  Fig. T8d zeigt ecine 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 entsichen miissen, kann man sich leicht vorstellen, Fig. 78e zeigt

eine Zelle, deren Kern dureh Chromatolyse zerfillt, und in der sich eine
andere Zelle befindet. Iig. 78( endlich stellt ein recht complicirtes Bild

e
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dar, wie man es aber durchaus hiiufig sieht. In einer grossen Zelle, deren
Kern verdeckt ist, liegen drei andere Zellen. Zwei derselben sind efwas
plattgedriickt, die dvitte enthilt wiederum drei Zellen in Degeneration und
Chromatolyse. Nicht zu verwechseln mit dieser Phagocylose ist die Inein-
amlﬂrr;chm:hi.s}luu_-_r, von Zellen, die durch das Ausbuchten einer Zelle durch
die andere entstehi und sich vorzugsweise in Cancroiden findet. Man wird
den Unterschied leicht begreifen, wenn man die Fig. 78b mit den ibrigen
Zellen dieser Figur vergleicht.

Is ist wohl natiirlich, dass in einer parasitenfrohen Zeit, wie die jetzige,
die vorher beschrichenen Gebilde als Plasmodien oder Gregarinen gedeunfel
werden, wofiir in Wirklichkeit gar keine Veranlassung vorliegt. In fritherer
Zeit bildeten diese Zellen ein Hauptargument fir die intracellulive Zellbil-
dung. Heutzulage, wo niemand mehr an einen solchen Vorgang glaubt,
hedarf es keiner besonderen Argumente mehr, um diese Anschauung zu
widerlegen.

is ist von jeher als eine der Eigenschaften der malignen Geschwiilste
diejenize hervorgehoben worden, dass eine Art von Giftwirkung von den
Tumoren aus auf den Gesammtorganismus ausgeiibt wiirde.  Dadurch er-
klirte man sich das Zustandekommen der Kachexie. Es ist zweilellos,
dass dieser giftiee Binfluss hiufig nichi von den Tomoren unmittelbar aus-
eeht.  Die Ursache der Kachexie ist vielfach abhingig 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 Filllen wird die Kachexie durch die Verjauchung und Eiterung der
Tumoren herbeigefiihrt, wodurch dieselben Zustinde entstehen, wie bei
Eiterungen iiberhaupt, in seltenen Fillen sogar eine allgemeine Amyloid-
infiltration eintreten kann.  Man kann das besonders bei Carcinomen der
dusseren Oberfliche beobachten, z. B. bei dem langsam wachsenden Ulcus
rodens. Der Ernihrungszustand erhiilt sich hierbei lange Zeit ganz gut,
und wird erst allmilig durch die fortwihrende Eiterung und die dadurch
entstehenden Fiebersteigerungen beeinflusst.  Diejenigen  Sarcome, die im
Innern 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 Einfluss auf den allgemeinen Er-
niahrungszustand  bei  vielen malignen Tumoren schon von Anfang an be-
merkbar und  besonders sind  diejenigen Fille bemerkenswert, bei denen
die Kachexie und besonders dic Anaemie fast das Hauptsympiom fir die
klinische Betrachtung darstellen. lis giebt Fille von klinischer pernicidser
Anaemie, die sich anatomisch als Magenkrebse entpuppen, die von Seiten
des Magens keinerlei Symptome gemachi hatten.  Auch bei den Sarcomen
und anderen inneren Tumoren besteht hinfig eine auflillige Anaemie und
gwar schon in sehr frithen Stadien,






Capitel IX.

Ueber die Histogenese der bosartigen Geschwiilste,

Die frilheren Besprechungen haben es notwendig gemachi, schon wie-
derholt. der Histogenese zu erwibnen, und besonders der historische Teil
warde schon vorweggenommen, um die Fragen der Einteilung der Ge-
schwiilste und der morphologischen Beschaffenheit verstimdlich zo machen.

Es ist selbstverstindlich, dass von einer Frage nach der Histogenese
giner Geschwulst im modernen Sinne erst die Rede sein konnte, seit man
iiber die Zusammensetzung der Gewebe iiberhaupt einige Klarheit gewonnen
hatte. Obwohl sich also schon Bichat (192) damit beschiftigte, so brachie
er es doch nicht weiter als bis zu der Anschaoong, dass das Pavenchym
der Tumoren eine Ausschwitzung des Stromas darstellie.  Aueh die Humo-
ralpathologen der niichsten Jahrzehnte, Linnee, Lobstein, Cruveilhier
u. A., kamen iber diesen Standpunkt nicht hinaus. Zu bewundern ist es
dagegen, dass Johannes Miller (5) schon zu recht klaren Anschauungen
gelangte, obwohl die zellige Zusammensetzung des tierischen Kirpers erst
durch seinen Schiler Schwann (6) zor Anerkennung gebracht wurde, und
er selbsi noch in durchaus humoralen Ansichten aufzewachsen war. Seine
Erklirung, dass die bisartigen Geschwiilste nicht heterolog im damaligen
Sinne, sondern den iibrigen Bestandteilen des Korpers analog gebildet seien,
wiire sicher schon zu jener Zeit zur allgemeinen Annahme gelangt, wenn
nicht Henle sich mit seiner Autoritit (193) dagegen ausgesprochen hiitte,
und so blieben mnoch alle folgenden Uniersuchungen von Vogel (194).
Lebert (8), Hannover (45), Rokitansky (96), Bruch (46) u. A. fir
die Histogenese ganz ohne fruchtbaren Keim.

Die Frage, aus welchen Zellen entwickeln sich die Parenchvinzellen
der Krebse, war erst in klarer Form zu stellen, nachdem die cellularen
Theorien Virchow's existirten, und man ist dann auch unverziiglich an die
Losung derselben herangegangen.  Aber schon die Begrimder der Zellen-
lehren, Virchow und Remak, warven iiber diesen Punkt verschiedener
Ansicht, was nicht Wunder nimmt, wenn man bedenki, dass diese Dinge,
iber die heutzutage noch so viel Sireitigkeiten bestehen, damals wmit so
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ausserordentlich primitiven Methoden und Instrumenten uniersuchi wurden.
Wenn man ganz aufrichtig bekennt, wie wenig Fortschritte wir cerade in
der Frage der Histogenese gemacht haben, trotz unserer trefilichen Mikro-
skope und technisch vortrefflich behandelten Objecte, so muss man staunen,
was Jene Minner alles sahen an ibven aiemlich dicken Scheren- und Rasir-
messerschnitten oder Zopfpriiparaten, und man  wird sich nicht wundern,
wenn dabei Trrtiimer unterliefen.

Virchow stellte bekannilich die Behauptung auf, dass die Carcinom-
zellen aus Bindegewebe hervorgingen, und bezeichnete diesen Vorgang als
heteroplastiseh, wiihrend Remak (20) die homologe Entwickelung der
hrebse befiirwortete.  Obwohl Virchow’s Ansehen damals der Bindegewehs-
Theorie einen fast vollstindigen Sieg verschaflte, so hat doch die spitere
Zeit gegen ihn enischieden.  Wie schon im  zweiten Kapitel auseinander-
gesetzt wurde, haben die Arbeiten von Thiersch und Waldever die Ent-
stehung der Parenchymzellen vieler Carcinome ans den Epithelien und
Driisenzellen so iiberzengend dargetan, dass an der Richtigkeit dieser Be-
obachtungen heute niemand mehr zweifelt.

Jedoch hat man gleichzeitig auch jene Tumoren kennen gelernt, die,
obwohl von carcinomatisem Bau, sich nicht von Epithelien, sondern von
Indothelien entwickeln, so musste man bald einsehen, dass die Frage nach
der Histogenese mit den Arbeiten von Thiersch, Waldever und deren
Nachfolgern noch lange nicht abgeschlossen war, und in Wirklichkeit wogt
der Kampl dariber noch heotzutage immer weiter fort. Freilich heisst es
nicht mehr hier Epithelien, hier Bindegewebe, sondern die Fragen sind im
ganzen viel complicirier 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 auf-
veworfen werden, 2z T. aber liegt es im Gegenstand begriindet. 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 eruiren.  Die eine ist die-
jenige, aus Uehergangsbildern einen Sehluss zu ziehen. Die andere ist die-
jenige, welche die Embryologen benutzen, d. h. verschiedene Stadien der
Entwickelune 2zu untersuchen und  dadurch Reihen zu bekommen, deren
Zusammengehorigheit mit einiger Zuverliissigkeit 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 Uniersuchung vor sich,
ist also in dieser Beziehung rein vom Zufall abhingig, und zweitens ist die
Entwickelung der Geschwiilste eine so unrvegelmiissige, dass man in den
ersten Anfingen nur selten sagen kann, was daraus wird, und wie sich der
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weitere Verlaul gestaliet haben wirde. Es bleiben also mit wenigen Aus-
nahmen die Uebergangshilder iibrig, und diese sind immer mehr in Miss-
kredit geraten, seit die modernen Untersuchungsmethoden  gezeigi haben,
wie viele Tretiimer in [riitherer Zeit durch dieselben entstanden waren.

Bei den homoiotypischen Geschwiilsien, in denen die Gewebe des nor-
malen Kirpers genau imitivt sind, wird man nicht leicht in Skrupel geraten.
Die Specificitiit der Zelle im ausgebildeten Korper ist unter gewdhnlichen
Verhiiltnissen ausser allem Zweifel sicher, und wenn wir irgendwo glatte
Muskelfasern finden, so wissen wir, dass diese sich nur von glatter Musku-
latur entwickeln kinnen. Fettgewebe kann nur vom Fettgewebe ausgehen,
und dass sich gewihnliches Bindegewebe in Fettgewebe verwandele, ist ganz
ansgeschlossen; es sind das eben nur ganz bestimmte Bindesubstanzzellen,
die sich in Fettzellen verwandeln kimnen. FEin Adenom kann nur so zu
Stande kommen, dass seine Epithelien sich von den Driisenzellen oder
Epithelzellen des Mutterorganes aus entwickeln.  Dariiber wird heutzuiage
niemand mehr streiten und wird gar nicht mehr im einzelnen Falle ver-
langen, dass der Zusammenhang der Geschwulstzellen mit den Muiterzellen
und directe Uebergiinge nachgewiesen werden. Ein Analogieschluss ist hier
olme Weiteres zuliissig.

Dasselbe gilt von den malignen Geschwiilsten geringerer Anaplasie.
Ein Osteo- oder Chondrosarcom mit  deuotlicher 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
besiehen wesentliche Schwierigkeiten in der Beurteilung der Histogenese
nicht mehr.

Ganz anders aber liegt die Sache, wenn ein Organ aus verschieden-
artigen Zellen zusammengesetzt ist, die alle zur Geschwulstbildung Ver-
anlassung geben kinnen, oder wenn die Zellen so stark variirt oder amna-
plastisch sind, dass ihr Ursprung nichi ohne Weiteres erkannt werden kann,
Das ersiere kann z. B. der Fall sein in der dusseren Haut, wo sich Tu-
moren  von der Epidermis, den Haarbilgen, den Talgfollikeln und den
Schweissdriisen entwickeln, die, wenn ihre Zellen nicht sehr gervinge Ana-
plasie zeigen, ausserordentlich &hnlich uniereinander sein kinnen. In den
Lungen enistehen Carcinome aus den Bronchialepithelien, den Alveolar-
epithelien und den Schweissdriisen. In der Parotis entstehen alveolire Tu-
moren von den Epithelien und Endothelien der Lymphspalten. In  den
Lymphdrisen giebt es Rundzellensarcome, die ihren Ursprung von den
Lymphoeyten, von den Endothelien und vom Bindegewebe nehmen kénnen,
Sind die Geschwiilste stark anaplastisch, so ist ihre Herkunft iiberhaupt
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nicht mit Sicherheit nachzuweisen und kann nur mit  grissserer oder ge-
ringerer Wahrscheinlichkeit erschlossen werden.

Zu alledem isi nun noch cine neue Streitfrage hinzugekommen. Roki-
tansky hatte gele

it (96), dass die Mitte der Carcinome die jiingsten
Teile seien.  Er siellie sich vor, dass das Narbengewebe zuerst entstehe
und die Parenchymzellen aus der dazwischen abgeschiedenen Lymphe sich
bildeten. Demgegeniiber wies Virchow (16) nach, dass das Narben-
gewebe einen Endpunkt der Entwickelung bedente, ecine Art von Heilung,
und er lehrte, dass, wenn man die Entwickelung eines Tumors studiren
wolle, man die jingsten Teile, also die Riinder, untersuchen miisse. Dieser
Angabe sind bisher alle Autoren anf diesem Gebiete gefolgt, und sie waren
dazu um so mehr berechtigt, als man allgemein annahm, dass eine Primiir-
geschwulst in der Weise wachse, dass ans der Nachbarschaft immer weitere
Teile in die Geschwulstmasse umgewandelt wiirden. Dagegen ist nun nener-
dings Ribbert (148) aufgetreten. Er hat in einzelnen Fillen von sehr
jungen Carcinomen gefunden, dass sich dieselben von ecinem Punkie aus
entwickeln und nur aus sich heraus weiter wachsen. Thr Parenchym
trat dann wieder mit dem normalen Organparenchym an anderen Stellen
in Verbindung, indem es innig an dasselbe heranwuchs und so vortinschie,
als ob diese anderen Stellen in der Umgebung der Geschwulst selbsistindig
krebsig geworden wiren.  Diese Befunde hat Ribbert verallgemeinert nnd
geradezn erklirt, dass mwan aus den Randpartien einer grisseren Primiir-
geschwulst iiber deren Histogenese gar nichis mehr aussagen kinne, und
dass man ,die dltesten Theile der Geschwulst untersuchen miisse®, wenn
man iiber die Histogenese etwas finden wolle. Freilich, setzt er hinzu
(149), wiirde man gewdhnlich auch hier niecht viel Aussicht auf Erfolg
haben, da gewihnlich sehon zu starke regressive Metamorphose oder Binde-
cewebswucherung eingetreten sei. Es wirde also die Frage aunfzuwerfen
sein: Entwickelt sich eine maligne Geschwulst von einem Punkte, gewisser-
massen von einer Zelle aus, oder konven immer neue Teile des normalen
Gewebes in der Nachbarschaft der Geschwulst maligne entarten.

Wiire die Anschauung Ribbert’s durchweg richtig, so wiirde sie dem
Fasse unserer histogenetischen Kenntnisse giinzlich den Boden ausschlagen,
denn wir wiirden sichere Schlissse nur aus den an den Fingern abzuzihlen-
den Beobachiungen ganz junger Carcinome und Sarcome machen kinnen,
(liicklicherweise steht es aber um die Frage doch nicht ganz so sehlimm.
s ist anzuerkennen, dass es solehe Bilder, wie sie Ribbert beschreibt,
cicht, und dass er sie auch fiir seine Fille in der Richtung zutreffend
deutet, dass das Carcinom von der Oberfliche ausgehen und dann von der
Tiefe aus wieder zuriick zur Oberfliche wachsen kann, um  hier mit den
normalen Parenchymbesiandieilen in Verbindung zu treten.  Der  Fehler
Ribbherts liegt nur in der Verallgemeinerung und in der Vorstellung, dass
es eine andere Art der Propagation gar nicht gebe. Ja, ich bebaupte, dass
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diese andere Art sogar die hiinfigere ist. leh besitze eine ganze Reihe
Priparate von Epidermiscarcinomen, Magen- und Darmkrebsen w. s, w.,
an denen ich das aufs Sicherste demonstriven kann, und bei denen von
cinem Heranwachsen im Sinne Ribberts sicher nicht die Rede ist.  Dei
Sarcomen, auf die Ribbert ebenfalls seine Theorie ausdehnt, ist er aller-
dings schwieriger zu widerlegen, aber, meiner Ansicht nach, st ihm  hier
auch nicht der Beweis fir seine Anschauung in der Weise gelungen, wie
bei einigen seiner Carcinome, und er hat diec Bilder wohl haupisichlich auns
Analogie der Carcinome zu Guosten seiner Theorie gedeutet,  Zuniichsi
liegt also fiir die Sarcome noch kein Bedirfniss vor, etwas zu widerlegen,
was noch nicht sehr walrscheinlich gemacht ist.  Indessen denke ich mir,
dass es hier sein wird, wie bei den Carcinomen, d. h. dass beides vor-
kommt.

Mir scheint auch hierfiiv die makroskopische und klinische Betrachtung
nicht gleichgiltiz.  Schon Waldever (19) hat ausdrviicklich erklirvt, dass
ein ganzes Organ zur krebsigen Entartung disponiren kinne und daranf
eriindet sich die Regel der Chirurgen, wenn irgend moglich, das ganze Or-
gan zu entfernen. Dass aus zuriickgebliebenen Teilen eines mit Krebs be-
hafteten Organs neue Careinome entstehen, wurde frither hiinfiger beobachtet,
als man dieser Regel noch nicht folgte. Heutzutage kann man das noch
bei Magen- und Darmresectionen in fiir die Beobachtung gimstigen Fillen
sehen. leh habe einige soleche Fille untersucht, wo nach Entfernung des
Primértumors in der Schleimhant ein neuer Krebs primir begann. Ribbert
wird sagen, das konnen auch metastatische Geschwiilste sein, die secundir
in die Schleimhaut gewachsen sind. Das miisste ich aber doch als eine
petitio principii zuriickweisen, da durchaus keine Veranlassung fiir eine
solehe Annahme in meinen Fillen vorlag. Recht hiufig 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-
schwillste von einer nmschriebenen Stelle, gewissermassen von einer Zelle
ausgehen kinnen, und sich dann aus sich heraus vergrisssern, dass sie aber
auch auf grisseren Flichen gleichzeitic oder suecessive entstehen kémnen
und ausser der Vergrisserung von innen heraus, die natiirlich immer stafi-
lindet, durch Confluiren und Apposition wachsen konnen.

Nun wird aber weiter gefragt, womit beginnt die erste Entwickelung
cines 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 Aetiologic zuniichst ganz bei Seite lassen und spiter
daranfl zuriickkommen. Aber auch das Wie ist nicht so leicht zu ent-
scheiden, denn es stebt ausser Frage, dass noch niemand die allerersten
Anfinge ecines Carcinoms mit Bewusstsein  gesehen hat, auch Ribbert
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nicht, der seine Tumoren allein fir avsreichend klein und alle iibrigen be-
kannten schon fiie zu weit gediehen hilt, um diese Frage zu entscheiden.
Fs ist doeh, wie im vorigen Capitel schon ervirfert 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, kanm man nicht wissen, was
es geworden wiire, wenn es weiter gewachsen wiire.  Darin  liegt  die Un-
mbglichkeit der Beweisfihrung aller derjenigen, die soleche Dinge unter-
gucht haben, sowohl nach der einen, wie nach der anderen Seite hin. Wir
werden nie sehen kimnen, wie cin Krystall zoerst entsieht, das erste, was
man sieht, ist immer schon derselbe Krystall, wenn aueh noch ein sehr
kleiner. lch habe Carcinome untersucht, die so klein waren, wie sie nur
irgend jemandem vorgelegen haben, und ich besitze ein Sarcom der Chore-
oidea, 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
grisseren Objecten auch.

Die Fragen nidmlich, um die es sich hauptsichlich handelt, sind die:
Entsteht die erste Verinderang im Bindegewebe oder im Parenchym, und
welehe von  beiden st die wesentliche? Bei der Wichtigkeit des Gegen-
standes muss ich noch einmal ausfihrlich daraufl eingehen.

Thiersch (18) hat zuerst eine Schwichung des DBindegewebes an-
cenommen, so dass das Gleichgewicht zwischen Epithel und Bindegewebe
cestirt werde, und das erstere befihigt werde, in das zweite hineinzuwuchern.
Hier wurde also die Verdnderung des Bindegewebes als das Primiire und wohl
auch als das Wichiigste anfgefasst. Cohnheim (195) glaubte, dass die Ge-
schwiilste aus versprengten embryonalen Zellen hervorgingen, die ihren embryo-
nalen Zustand beibehielten und durch irgend einen Reiz spiter zu wuchern an-
lingen. Der Schwerpunkt lag also zuniichst nach seiner Anschanung im
Parenchym. Spiiter fand er diese Theorie doch nicht ausreichend und nahm eine
Verinderung im Bindegewebe an, die den liegen gebliebenen embryonalen Zellen
erst das  Wachstum ermiglichte.  Nachdem ist von zahlreichen Unter-
suchern und besonders von Hauser (181, 182) dem Parenchym wieder die
Hauptrolle bei der Entwickelung der Carcinome zugeschrieben worden,
wihrend die Veriinderungen im Bindegewebe als secundir oder nebensichlich
aufeefasst wurden. Ribbert (143—152) hat dann versucht, die Cohn-
heim’schen und Thierseh’schen Lehren combinirt in verinderter Form wieder
aur Geltung zu bringen. Er meint, dass allerdings dic Isolation 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 Kirpers nicht
mehr untersiehen. Ieh muss bekennen, dass ich das nichi recht versiehe, wenn er das
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eine maligne Geschwulst entstehe, dass aber diese Isolation nicht durch
embryonale Verwerfung zu entstehen prauche, sondern auch spater noch
durch Entziindungen hervorgebracht werden kinne. Die Verinderungen,
diec man an den Zellen der malignen Geschwiilsie wahrnimmt, hilt er fir
secundiiv und ohne Bedeutung, und erklirt sie als Folge der excessiven
Wucherung und des unreifen Stadiums, in dem die Zellen in malignen
(teschwiilsten verbleiben.  Abgesehen von den Griinden, die Hauser,
Hanaun u. A. diesen Ausfihrungen entgegen gehalten haben, kann ich aus
meinen eigenen Beobachtungen Folgendes vorbringen,

An den jiingsten Carcinomen, die ich beabachtet habe, ist die Zellverin-
derpng, 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 bei anderen
Wucherungsprocessen, sondern ist den malignen Geschwiilsten eigentiimlich.
Wenn die Zellen in solchen Tumoren ein hiheres Alter erveichen, so bilden
sie sich nicht zu Formen aus, wie sie im normalen Gewebe vorkommen.
Das kann man am besten bei sehr langsam verlaufenden Cancroiden be-
obachten. Wiire die Anschauung von Ribbert richtig, so missten nur
Formen entstehen, die man auch bei andeven Productionen junger Zellen
wiederfindet. FEs entstehen aber bei starker Anaplasie Zellen, die in ihrem
morphologischen, functionellen und formativen Verhalien sich unterscheiden
von allen iibrigen bekannten Kirperzellen. Es miissten ferner die Zellen
bei hiherem Alfer 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, ecine echie Meta-
plasic und keine Variation, natiirlich nicht in dem Sinne, dass eine andere
bisher bekannie Zellenari enistinde, sondern dass eine newe Art entsieht,
die bisher in dieser Weise im Korper nicht vorhanden war. Ribbert (149)
wendet dagegen ein, dass eine solche Entdifferenzirung villig ohne Analogie
dastehe und deshalb schon sehr unwahrscheinlich sei. Bei der Hiuofigkeit
und der Mannigfaltigkeit der malignen Geschwiilste scheint es mir Analogie
genug, wenn ein Process bei diesen allein als charakteristisch auftriti.  Aber
es ist auch gar nicht ganz ohne Analogie, sondern sowohl die Eizelle, als
anch die Spermazelle werden aus einer Epithelzelle entdifferenzirt durch
zwei verschiedene complicivie Processe.  Es steht theoretisch dem also
nichts entgegen, dass das auch noch auf irgend eine andere Weise moglich
ist, und theoretisch ist doch der obige Einwand Ribbert’s auch nur.

Um ganz objectiv zu sein, will ich hier noch einmal erwiihnen, dass
¢s Tumoren giebt, an denen ich die anaplastischen Veriinderungen der Zellen

wirtlich meint. Wenn ecine Zelle sich so verhiillt, wie er sagt, so wiisste ich nicht, wie
sie noch ausreichend ernibrt werden kinnte. Er 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 nicht sehen kinne, und das ist natiirlich
nur eine Hypothese, die ich fiir meine Theorie brauche, und gegen die ich
bisher nichts Logisches habe beibringen konnen.

Es spricht weiter gegen die Ribbert’sche Auffassung, dass es Car-
cinome giebt, ganz kleine und auch grissere, bei denen die entziindlichen
Verinderungen im Stroma ganz fehlen. Es giebt ferner solche, bei denen
die Zellen schon die anaplastischen Veriinderangen zeigen, ohne dass Zellen
abgeschniirt sind.  Ieh habe einen solehen Fall von der Haut untersucht, der
sehr beweisend war.  Von einer Abschniirung war noch gar keine Rede, als
der Tumor exstirpirt wurde, damn aber recidivirte er und machte Metastasen,
ein Beweis dafir, dass es sich wirklich um ein Carcinom handelte.

Nun werden aber, wie schon im vorigen Capitel erwihnt wurde, un-
zihlige Male im Kérper Zellen abgeschniirt, ohne dass es zur Carcinom-
bildung kommt. Das sieht man bei jeder Quetschwunde, bei chronischen
Phlegmonen der Haut, beim Lupus, kurz bei all’ den Processen, wo so-
genannte atypische Epithelwucherungen entstehen. Gerade der Verlanf einer
chronischen Phlegmone ist sehr charakieristisch. Die Epidermis wuchert in
das Granulationsgewebe hinein, man siehi massenhafte Kernteilungsfiguren,
auch pathologische, aber die physiologischen behalten die Form der nor-
malen Epidermiszellen. Das Granulationsgewebe wiichst auch in die Epidermis
hinein und schniirt einzelne Zellen ab.  Was avs diesen wird, weiss ich nicht,
wahrscheinlich gehen sie zu Grunde. Was aber aus der ganzen Sache wird,
ist den Chirurgen sehr genau bekannt. Jedenfalls niemals ein Carcinom.
Hiufig wird nach langwieriger Behandlung Patient und Arzt der Sache
iiberdriissig 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 Verlauf. 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,
s0 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 erzeugi
werden kann, ich weiss es nichf, glaube es aber nicht, denn sie kann auch
ohne das zu Stande kommen. Miglich ist, dass die Entzindung aof den
Verlanf des Tumors einen Einfluss hat, indem die Lymphspalten geifinet wer-
den, und so den anaplastischen Zellen der Eintritt erleichtert wird. Sehen
wir doch, dass zoweilen sogenannte gutartige Geschwiilste nach Aetzung,
d. h. Erzeugung einer Entziindung maligne werden. Es soll also die Ent-
zimdung nicht zu gering angesehlagen werden. Aber die Anaplasie ist da-
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zu notwendig, ohne diese giebt es kein Carcinom, wohl aber giebt es ein
solches 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 Richtung veriindern, anaplastisch werden, in Wucherung geraten
und sich zu den verschiedenen morphologischen Gestaltungen zusammen-
schliessen. Dies kann geschehen mit oder ohne wesentliche Beteiligung
des Stromas, mit oder ohne Entziindung im Bindegewebe, die vorangehen
oder nachfolgen kann.

Alle diese Verhiltnisse werden nun weiter complicirt  dadureh, dass
die Enistehung eines malignen Tumors nichi in dem normalen Gewebe zn
Stande kommt, sondern dass dies Gewebe vorher pathologisch verinderi
war. Diese Verinderungen sind hiinfig entziindlicher Natur in  weitester
Bedentung, und das ist gerade eine MHauptstiitze gewesen fiir die An-
schauungen Ribbert's (197—203). Man hat Carcinome beobachtet, die
sich aus Lupus entwickelt haben. Nachdem der Lupus jahrelang bestand,
entwickelte sich platzlich an irgend einer Stelle ein Cancroid oder ein
lleus rodens. Es wird natiirlich bei der Seltenheit dieser Fille (196) die
Frage offen bleiben, ob der Lupus zu dem Carcinom in irgend einer Be-
zichung stand, oder ob es sich nicht hier um eine zufillige Complication
handelt. Ieh neige weder der einen noch der anderen Seite zu. Sicherlich
besteht aber ein Zusammenhang zwischen gewissen Geschwiirsbildungen und
Careinomen. Es sind besonders zwei Formen zu nennen: die chronischen
Unterschenkelgeschwiire und das Uleus votundum des Magens (199, 207).
In beiden Fillen kinnte man auf 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
deutlich die krebsige Infiltration an der Hirte und der wulstigen Schwel-
lung., Dieselbe ist wohl niemals aufl das ganze Geschwiir ausgedelnt, son-
dern in der Regel auf eine Seite oder einen Teil desselben beschriinkt,
withrend der iibrige noch die charakteristischen Erscheinungen des Ge-
schwiirs erkennen lisst. Ieh michie meinen, dass die Krebshildung hiufiger
vom Rande, als von der Mitte des Geschwiirs ansgeht.  Ist die makrosko-
pische Betrachtung nicht zuverlissiz, so giebt die mikroskopische fast immer
ein sicheres Resultat, indem man an irgend einer Stelle noch gewihnliches
Geschwiir ohne Krebs findet. Auch in sehon vollstindig consolidirten Nar-
ben kann sich Carcinom entwickeln, Auffallend hiufig sind das Brand-
narben (197) z. B. der Haut an den Extremititen oder im Gesicht. Auch
Jahre nach einer Laugeniitzung im Oesophagus sah ich einen Krebs eni-
stehen.

Neben diesen entziindlichen Antecedenzien enistehen maligne Geschwiilste
auch aus anderen Tumoren, d. h. wir beobachten, dass eine jahrelang be-
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stehende Geschwulst plitzlich wichst, in die Tiefe vordringt und Metastasen
macht.  Solche Tumoren kionnen erworben oder angeboren sein. Die
erworbenen sind  Warzen, Polypen, Adenome, Sirumen und dergleichen
(204-—209).  Es liegt in der Natur der Sache, dass niemals anfeeklict wer-
den kann, ob die Gebilde von hestimmter Stractur sind, die sie etwa von
vorne herein zn malignen stempelt.  Entweder werden sie exstivpirt, wenn
sie maligne geworden sind, und dann tragen sie den Charakter maligner
Geschwillste, oder es werden fir die makroskopische Betrachtung ganz
gleiche Gebilde untersucht, 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
biisartige theoretisch anf sehr schwachen Fissen stehf, so zuverlissig auch
die klinischen Beobachtungen erscheinen. Ieh meines Teils zweifele nicht
an der Richtigkeit dieser Beobachtungen, aber iiber die subjective Ueber-
zeugung kommt man da nicht hinaus.

Dass sich jedoch aus angeborenen Geschwiilsten und Heterotopien recht
hiufig maligne Tumoren entwickeln, unterliegt keinem Zweifel. Vornehm-
lich sind hier die Naevi der dusseren Haut zun nennen und von diesen wie-
der eine ganz besondere Art. Nicht alle Naevi sind in gleicher Weise fiir
die Entstehung von Geschwiilsten gefihrlich, sondern es sind das vorzugs-
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 fiir heteroto-
pirte Epidermiszellen gehalten worden, bald fiir Endothelien, bald fiir
embryonale Bindegewebszellen. Neuerdings hat Unna (210) wieder den
epidermoidalen Charakter derselben verteidigt. Ich 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
erossen Zwischenzellen der Hoden, der Glandula carotica und coceygea und
den Pigmenizellen des Auges, alles Zellen der Bindesubstanzreihe. Ich
finde zwischen ihnen immer dentlich eine Interzellularsubstanz, manchmal
hiingen sie untereinander durch Fortsitze zusammen. Niemals habe ich
einen directen Zusammenhang mit der Epidermis nachweisen konnen. Diese
Zellen bilden, was ich auch Unna gegenitber durchaus festhalten muss,
niemals Carcinome, sondern stets Sarcome. Freilich kinnen diese bei
schwiicherer Vergrosserung zuweilen carcinomatios aussehen durch ihv breites
Stroma.  Aber mit diesem hiingen die Zellen immer durch Zwischensubstanz
susammen und verhalten sich also auch in dieser Beziehung wie die grossen
Zwischenzellen des Hodens, die ganz ihnliche Gesehwiilste machen kinnen.

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

Betrachtet man diese Zellen als embryonale Yerwerfungen, so wiirden
sie mit vielen dhnlichen Vorgiingen in Analogie zu bringen sein.  Es ist ja
das gerade, was der Cohnh eim’sehen 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 gehiren die mehrfach schon erwihnten Grawitz’schen Nebennieren-
tumoren in den Nieren (158). Dahin gehiren endlich die Teratome, in
denen sich Sarcome und Carcinome entwickeln. Solche siehi man in den
Hoden, den Ovarien, den Nieren, am Steissbein u. s. w. Aber alle diese
Dinge sind doch nicht annihernd so zu malignen Geschwiilsten disponirt,
wie jene Naevi der diusseren Haut, und so habe ich mir allmilig die Vor-
stellong angewihnt, dass die grossen Zellen der Naevi anaplastische Binde-
sewebszellen seien, die nur eines leichten Anstosses zur Wucherung be-
diirfen, um sich in maligne Geschwiilste zn verwandeln.

Wenn man einen Ueberblick auf die Casuistik der Geschwiilste wirfi,
so findet man, dass es keine Gewebe im menschlichen Korper giebt, aus
denen sich nicht gelegentlich maligne Geschwiilste entwickeln Konnten,
vielleicht mit alleiniger Ausnahme der Ganglienzellen wnd der gestreiften
Muskulatur. Wohl giebt es ganglioniive 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
wiiren. Was die gestreifte Muskuolatur betrifft, so ist, seit Virchow (212)
an der dlteren Litteratur Kritik geiibt hat, meines Wissens kein Fall von
Rhabdomyom beschrichen worden, der sich nicht als teratoid herausgesiellt
hat, und maligne Geschwiilste, deren Parenchym aus gestreiften Muskel-
fasern hervorgegangen wiire, sind ganz unbekannt geblieben. Wohl hat
man maligne Geschwillste mit gestreifter Muskulatur beschrieben, aber das
waren alles Sarcome, die in Teratomen enistanden waren, und in denen
die Muskuolatur nur eine zufillige Beimischung darstellte.  Diese heiden
Zellarten, die Ganglienzellen und die gestreifte Muoskulatur, sind die hiichst
differencirten des menschlichen Korpers, und es ist wohl wmiglich, dass
sie die Fihigkeit, anaplastisch zo werden, nicht mehr besitzen. Sie sind
auch gleichzeitiz  diejenigen Zellarten, welehe die  geringste  Fiihigkeii
zur Regeneration, d. i. Wuoeherungsfahigkeit besitzen.  Man kinnte da-
durch anf die Vorstellong kommen, dass die Neigung zur Geschwulst-
bildung mit der Wucherungsfihigkeit an und fiir sich in einem Zusammen-
hange stehe. Das ist indessen nicht der Fall, wie ein einfacher Ueberblick
lehrt.  Primidre maligne Geschwiilste des Leberparenchyms sind ansser-
ordentlich selten, obwohl die Leber die grisste Regenerationsfihigheil be-
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sitzt von allen Driisen des menschlichen Kirpers. Die Driisen des Magens
wachsen iiberaus leicht zu Geschwiilsten aus, obwohl nach Verletzungen
des Magens die Regeneration der Driisen eine sehr geringe ist und auch
Hache Geschwiire nur mit Narbenbildung heilen. Aueh die Nebennieren-
zellen haben nur eine geringe Regenerationsfihigkeit und doch sind Ge-
schwiilste aus denselben nicht selien,  Bei der Hiufigkeit der Gliome
miisste man bei der Glia eine viel grissere Regenerationsfihigkeit voraus-
setzen, als sie in Wirklichkeit besitzi, wenn ein solcher Zusammenhang be-
stiinde.  Dieser ist also nicht nachzuweisen, weder fiir die malignen Ge-
schwiilste, noch fiir die eigentlichen Tumoren iiberhaupt. Wovon es ab-
hiingt, dass sich in einigen (Gewebsarten besonders leicht maligne Ge-
schwiilste enftwickeln, in anderen aber nicht, ist bisher noch ganz unbekannt.
Man muss sich damit gentigen lassen, dass die verschiedenen Gewebsarten
und Organe eine verschiedene Disposition zu malignen Tumoren haben.

Wihrend es nun in Wirklichkeit ausser den Ganglienzellen und den
quergestreiften Muskeln keine Gewebsart giebt, die nicht gelegentlich ma-
ligne Geschwiilste liefere, so Kinnte man glauben, dass aueh vom Fettge-
webe aus sich Sarcome nicht enfwickeln kinnten, da man nie etwas von
malignen Lipomen gehirt hat. s giebf wohl Lipome, die recidiviren und
solche, die sich flichenférmig ausbreiten und grosse Strecken einnehmen,
aber solche, die Metastasen gemacht hiitten und sich destruirend anf andere
Organe ausgebreitet hitten, sind ganz unbekannt. Das hingt 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 untersnchi, wie ein Lipom wichst, so
wird man in den Fetizellen vergebens nach Mitosen suchen. In dem Sta-
dinm, wo die Feitzelle mit Fett ercfillt 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 bildet, sondern mehr suceces-
sive. Die dilteren Zellen fiillen sich dann wmit Feit und geben das charak-
teristische Bild des Lipoms. Die anaplastische Form der Fettzelle ist aber
nicht mehr im Stande, Fett aufzunehmen, sie ist nieht zu unterscheiden
von der des gewihnlichen Bindegewebes, und so werden anch die malignen
Geschwiilste des Fettzewebes sich nichi nnterscheiden lassen von Sarcomen
des Bindegewebes,

Nach alledem, was in den fritheren Capiteln gesagt wurde, brauchen
wir nicht wieder aul alle Gewebsarten und Organe, aus denen sich maligne
Geschwiilste entwickeln, einzugehen, sondern es eriibrigt nur noch einiges
iiber die Histogenese derjenigen Geschwiilste zu sagen, deren Structur durch
die anaplastischen Verindernngen der Zellen und die entsprechende Aus-
bildung des Stromas allein noch nicht erklart ist. Das betriffi die Tumoren
der Endothelien nnd die malignen Kystome.
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Was die Geschwiilste der Endothelien, die sogenannten Endotheliome
betriffi, so ist zu bemerken, dass dieselben gewihnlich von Zellen abgeleited
werden, denen man drei verschiedene Namen gegeben hat.  Die ersten sind
die Epithelien der Blut- und Lymphgefisse, die Endothelien im  engeren
Sinne.  Die zweiten sind Zellen, die die Lymphscheiden der Gefisse aus-
kleiden, an einzelnen Stellen den Gefissen von aussen, wie Epithelien auf-
sitzen und besonders an  der Pia mater und dem Plexus chorioides eine
starke Entwickelung erfabren, die sogenannten Perithelien. Die dritten sind
die Virchow’schen epithelioiden Zellen, die 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 benchmen, ist zu schliessen, dass sie eng zusammen gehdren, wahr-
scheinlich sogar identische Zellarten sind. Da sie sich simtlich bei der
Jildung der als Endotheliome bekannten Tumoren beteiligen, so lisst sich
auch eine Trennung in Bezug anf die histogenetischen Verhiltnisse nichi
vornehmen,

Der Nachweis, dass sich Tumoren sowohl carcinomatisen, wie sarco-
matisen, sogar adenomatosen Baus von diesen Zellen aus entwickeln, ist
recht schwer zu filhven, und bei den meisten kommt man iiber eine gewisse
Wahrscheinlichkeit nicht hinaus. Es ist daher nicht wunderbar, dass es
immer noch einige Untersucher giebt, die an der Existenz endothelialer
Tumoren iiberhaupt zweifeln. leh glaube, dass dieses Exivem ebenso un-
berechtigt ist, wie die Anschauung, die seiner Zeit durch Kister (25) ver-
treten wurde, dass ein grosser Teil der Carcinome sich von den Endothelien
entwickele, oder dass, wie es Amann (92) heschrieben hat, sowohl Epi-
thelien, wie Endothelien an der Entwickelung derselben sich  beteiligen.
Der Grund fiir die Schwierigkeit der Erkenntniss liegt in der ausserordeni-
lichen Mannigfaltigkeit dieser Tumoren, deren Formen schon im Capitel 111
hesprochen wurden.  Schon bei den gewdhnlichen Eniziindungen einzelner
Organe, z. B. an der Portio vaginalis, an der Plenra und anderwiirts, gehen
die Endothelien in Formen iiber, die sie vollstindig als Pllaster- und sogar
als Cylinderepithelien erscheinen lassen. Man ist oft kaum im Stande,
einen Geldssschnitt an solchen Stellen von einem Driisenschlanch zu unter-
scheiden.  Dazu kommt die oft michtige und eigentiomliche Entwickelung
des Stromas zu myxoidem oder chondroidem Gewebe, wobei das eigentliche,
vim den Endothelien stammende Parenchym auf ein Minimum veduoeirt wird.
Daher kommt die ausserordentlich wechselude Anschauwung iiber diese Tu-
moven, die, man kann sich das nicht verhehlen, nichi unwesentlich der
Mode unterworfen ist.  Augenblicklich befinden wir uns in einem Stadium,
in dem eine gewisse Neigung besteht, endotheliale Tumoren zu sehen. Vor
etwa 10 Jahren war gerade das Umgekehrie der Fall. s ist ein grosses
Verdienst Volkmann’s (213), die sehr zerstreute Litteratur iiber diesen
Gegenstand gesammell, und selbst durch eingehende Studien  bereichert zu
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haben. Es wird diese Festlegung der Tatsachen es vielleicht verhindern,
dass wir nach weiteren 10 Jahren wieder in eine vollstindige Negation der
Endotheliome verfallen.

Am meisten an die Geflissbildung lebnen sich an, und sind daher am
sichersten von Endothelien herzuleiten gewisse maligne Tumoren, die in den
Knochen und recht hiufic in den Nieren vorkommen. Wie die Fig. 79
zeigt, haben sie eine weitgehende Aelmlichkeit mit Driisengeschwiilsten und
ich trage in der Tat Kein Bedenken, sie als Adenoma endotheliale zu be-
zeichnen (214).  Sollte indessen jemand Anstoss an diesem Namen nehmen,
s0 steht nichts im Wege, sie auch Endothelioma adenomatosum zu nennen.

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

In den Nieren konnte ich ihre Histogenese vollkommen sicher verfolgen.
Man sieht dort neben einander Hohlriume, die mit Blut gefillt sind und
eine flache endotheliale Ausbildung besitzen.  Daneben findet man solehe
Stellen, an  denen sich die Endothelien teilweise zu hohen kubischen oder
eyvlindrischen  Epithelien umgewandelt haben.  Dann kann man Partien
finden, wo sich aus diesen blutgefillien Rinmen Ausstiilpungen gebildet
haben, und endlich schniiven sich diese Ausstiilpungen ab und sind dann
micht mehr mit Blot gefillt.  Diese Tumoren haben von jeher eine sehr
verschiedene Dentung erfahren.  Vielfach sind sie als Adenome beschrieben
worden (215) nnd man hai dann ihre Epithelien von denen der Niere ab-
geleitet.  Spéter hat man sie als Struma suprarenalis aberrans zu den Gra-
witz'schen Tumoren wezihlt (41).  Der Unterschied von diesen Tumoren
tritt jedoch deutlich hervor, wenn man die Fig. 79 mit der Fig. 80 ver-
aleicht, die einen echten =olchen Tumor darstellt. Die schlauchformige
Anordnung der stark in Fettmetamorphose iibergegangenen Zellen, das
mangelnde Lumen, die starke morphologische Aehnlichkeit mit der Structur
der Nebenniere wird meist vor Verwechselungen schiitzen.
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Nichst dem Adenoma endotheliale sind es die perithelialen Angiosar-
come. deren Herkunft von diesen Zellen am gesichertsien ist.  Aber bei
den IHiLl‘L'ﬂt‘:‘lilld"rHt‘.ll._ den  carcinomatosen Formen und vielen Mischtumoren
kann die Histogenese oft nur per exclusionem gefunden werden. Das gilt
anch von den skirrhisen Endotheliomen des Magens, aul die ich neuerdings
hingewiesen habe (214), indem ich den endothelialen Skirrhus von  dem
n~||iﬂ]t*fiu-|ﬂ;l unterschied.  Auch am Oesophagus  und am Uterus habe ich
solche Formen geselien und halte es nicht fie ausgeschlossen, dass sie auch
anderwiirts vorkommen. Ribherve (148, 149) hat gemeint, der von mir
heschriebene Skirrhus endothelialis ventriculi stamme von Heterotopien der
Magendriisen oder des Pankreas. Aus seinen Angaben geht nicht hervor,

Fig. 80.

Tumor suprarenalis renis, der sich als sehr maligne erwies. Vergr. Zeiss 40. Okalar. 4.

aul welche eigenen Beobachtungen er diese Behauptung stiitzi, vielmehr
macht es den Anschein, als ob das seinerseits eine rein theoretische Ver-
mutung sei. Dem geceniiber muss ich das Resultat meiner eigenen Unter-
suchungen iiber die Entstchung dieser Formen des Skirvhus durchaus auf-
rechi erhalten, da in meinen Fillen gar keine Veranlassung fiir die An-
nahme einer Heterotopie vorlag, die doch erst erwiesen werden miisste,
Die malignen Kystome sind Tumoren, die fast ausschliesslich von den
Ovarien ausgehen, Man darf dieselben natirlich nicht verwechseln mit der
Entwickelung eines Carcinoms in einer Cyste, wie es bei Dermoideysten der
verschiedensten Organe, den branchiogenen Carcinomen und den Carcinomen
in Atheromen vorkommi. Mit Ausnahme des in Capitel 11 erwiithnten Kystoms
des Hodens ist mir kein anderes in diesem Organ bekannt. Die unter dem Namen
maligne Kystome des Hodens beschriebenen Tumoren (76) sind  simtlich
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Combinationen von Kystomen und Carcinomen, bei  denen sich das Carci-
nom zwischen den Cysten entwickelt, und schon bei den Primirtumoren
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 Innenfliiche zu, wie nach aussen
papillire. Wucherungen, die mit den gleichen Epithelien bekleidet sind, wie
die Cysten selbst, und als secundiire Bildungen aunfzofassen sind.  Es ent-
steht  also immer zuerst eine Cvste, und in diese wachsen ersi die Zotten
hinein.  Ihe Histogenese kann man  am  deutlichsten an den Metastasen
verfolgen.  Zuerst entwickelt sich ein  kleiner solider Zellhaufen, dhnlich
einer Morulakugel.  In dieser bildet sich, nicht durch Erweichung, sondern
durch Umlagerung der Zellen eine Hoblung, wie bei der Blastula. Durch
weiteres Wachstum dehnt sich nun diese Cyste mehr und mehr aus, oder
es finden die papilliven Wucherungen in dieselbe stait, die sic ganz aus-
fiillen konnen. Die papilliven Exerescenzen an der Oberfliiche nach aussen
zeigen sich gewdlnlich nur an dem Primértumor.

Auch in den Nieren kommen in ganz gleicher Weise Tumoren zu
Stande, die jedoch ihre eystische Gestalt vollstindig verlieren, und als reine
Papillome auftreten, deren Metastasen auch niemals rein cystisch, sondern
stets von Papillen erfillli sind.  Die dibrigen Kystome sind entweder nichi
maligne, wie diejenigen des Pankreas, oder es handelt sich um eystische
Geschwiilste, die durch centrale Erweichung zuo Stande gekommen sind.
Dahin gehirt das Cystosarcom der Mamma und die eystischen Gliome des
(rehirns.

s war schon wiederholt von der Entstehung der Metastasen maligner
Geschwiilste die Rede. Schon Langenbeek (134) ging von der Ueber-
zeugung aus, dass dieselben aufl dem Wege der Transplantation entstinden
und seit Waldever das dureh viele Untersuchungen erhiivtet hat (19), hat
man diese Anschauung in unziihligen Fillen bestitigen konnen. Natiirlich
kann man nicht in jedem Falle die Histogenese der Metastasen nachweisen.
Aber wo dies moglich war, hat man immer die Transplantation von Ge-
schwulsizellen gefunden.  Jenny (121) hat das neuerdings bei den Ratien
der Hanauo’schen (160, 161) Versuchsreihe ansfiihrlich studirt und  man
kommt oft genug in die Lage, beim Menschen seine Angaben bestiitigen zu
konnen.

Virchow nahm drei Formen der Krebsverbreitung an.  Erstens die
Propagation, d. h. die divecte Verbreitung eines Tumors aul ein Nachbar-
organ. In vielen Fiillen handelt es sich hier schon um Metastase, indem
die Geschwulstmassen mikroskopisch  betrachtet  dureh neogebildetes oder
vorgefundenes Stroma von einander getrennt sind.  In anderen Fiillen ist
wirklich ein directer Zusammenhang wahrnehmbar.  Die zweite Form war
die eigentliche Metastase, von der schon in Capitel V ausfilhrlich die Rede
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war. Der dritte Modus war die Dissemination. Dabei kommi es zur Aus-
strewumg von Geschwulstteilen in serdsen Hihlen. Die Teile bleiben dann
an vertieften Stellen, oder wo sich sonst Hindernisse bilden, hingen und
entwickeln sich zu neuen Tumoren. Awm schinsten sicht man das im Ab-
domen, wo die Tumoren oft perlschourartiz am Mesenterialansatz des Dar-
mes sitzen. Diese Art der’ Verbreitung wiirde also vollstindig analog sein
der Metastasenbildung itberhaupt, wur dass die Transplantation nicht auf
dem Wege der Lymphbahnen oder Bluigefisse zu Stande kommt. Dahin
gehort dann auch das Zustandekommen von Metastasen durch Contact, wie

Carcinommetastase des Diinndarms.  Lupenvergrisserung.

man es an gegeniiberliegenden Hautllichen walimimmt, zwischen Ober- und
Unterlippe, zwischen den Labien, in der Vagina, im Oesophagus, zwischen
Zunge und Wange ete.  Hierbei werden Geschwulstteile diveet in eine zo-
fillig entstandene Wunde transplantirt, wie es auch zu Stande kommt bei
Operationen, wenn sich die Krebsmilch iiber die Operationswunde ergiesst.

Man hat mehrfach noch die Miglichkeit angenommen, dass auch durch
den Verdauungstractos Geschwulstzellen verschleppt werden, und sich weiter
unten im Darm ansiedeln kinnien. Es hat das a priovi wenig Wahrschein-
lichkeit. denn sowohl der Magen-, wie der Darmsaft sind sehr intensive
Zellgifte, denen die nackien Geschwulstzellen hilflos preisgegeben sind, and
pur ganz widerstandsfihige Bacterien and einige tierische Parasiten it be-
sonderen Schutzvorrichtungen nicht erliegen. Untersuchungen an gzeeigneten
Fillen haben mir aber auch gezeigt, dass solche metastatische Tumoren
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nicht von der Schleimhani in die Tiefe gewachsen sind, sondern umgekehrt
von der Submucosa aus die Sehleimhaut durchbrochen haben. Das Beispiel
der Fig. 81 zeigt das in ganz typischer Weise. Es handelte sich um ein
primiives Magencareinom mit zahlreichen Metastasen im Jejunum und Heum.
An den Knétehen sieht man, dass die Sehleimhaut iber die Gesehwulst weg-
zieht, und von dieser vorgedrvingt im Centram nekrotiseh  angeordnet st
Von der Periplierie nach dem Centruom zu nimnt der Schwond der Schleim-
haut allmiillig zu.  Die dliesten Teile der Kleinen Geschwalst liegen in der
Submucosa.  Ganz dhnliche Verhiltnisse sah ich bei einem Zungencanecroid,
das Metastasen im Oesophagus erzeugt hatte. Metastasen im  Darm  von
einem Melanosarcom des Auges aus stellten sich ebenso dar, und hier konnte
von einer directen intestinalen Ueberiragung nicht die Rede sein.  Es sind
also auch hier zweifellos die Lymph- und Blutbahnen, die die Vermittelung
der Transplantation iibernehmen.




Capitel X.

Ueber die Aetiologie der bosartigen Geschwitlste.

Fast alle sogenannten Geschwulsttheorien  haben  sich  auch mit der
Aetiologie befasst, und es sind besonders in fritherer Zeit die Anschauungen
iiher Histogenese und Aetiologie nicht scharl genug getrennt worden. In
Wirklichkeit haben diese beiden Dinge zunichst gar michts wit  einander
semein, und sie kommen nur insofern zusammen, als jede Vorstellung iiber
die Aetiologie, die wir uns bilden, in Uebereinstimmung stehen muss mil
unseren Kenntnissen der Histogenese und Morphologie.  Finden sich da
Widerspriiche, so kann man sicher sein, dass die Theovie iber die Aelio-
logie eine falsche ist.  Ueber theoretische Betrachtungen ist man auch bis-
her nicht hinawsgekommen, denn es ist noch Niemandem gelungen, in irgend
einer Weise maligne Tumoren experimentell zu erzeugen, obwohl es eine ganze
Anzahl von Tieren giebt, die an Carcinomen, Sarcomen und anderen malignen
Tumoren spontan erkranken. Bemerkenswert ist, dass diese Geschwiilste aufl
die Siugetiere heschriinkt zu sein scheinen und bei Vigeln nur sehr selten vor-
kommen. Es ist mir kein Fall von malignem Tumor bei Kaltbliitern bekannt.

Die ersie diseutabele Theorie iber die Aetiologie der malignen Ge-
schwiilste stammt von Thiersch (18). Er stellie sich vor, dass im hiheren
Alter, oder durch irgend eine Erkrankung das Bindegewebe geschwiicht
werde, und das Epithel dadurch das Uebergewichi bekomme und in die
Tiefe wachsen konne. Das sollie die Ursache der Carcinome scin. Diese
Anschanung hat etwas sehr Bestechendes, und sie wirde durchans iiherein-
stimmen mit den neveren Anschauungen iiber den Kampl der Teile im
Organismus, wie sic Roux (216) entwickeli hat, und schon frither von
Boll (217) gestreifi wurden. Trotzdem aber steht diese Theorie im Wider-
spruch mit einer Reihe von Taisachen ans der Geschwulstlehre.  Sie er-
klirt nicht, waram doch nur bei einer verhilinissmissig geringen Anzahl
von Individuen Krebs auftritt, sie erklirt weiter nicht die Geschwiilste bei
jugendlichen Individuen. Direct widerspricht ihr aber die Tatsache, dass
Carcinome bei jungen Individuen schneller wachsen und ausgedehntere
Metastasen machen, als hei ganz alien Menschen. Das miisste, wenn die
Thiersch’sche Anschauung richtig wire, gerade umgekehrt sein.  Sehnell
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wachsende Carcinome mit ausgedehnten Metastasen sind bei Greisen gerade-
an eine Seltenheit, wihrend jugendliche Menschen, wenn sie einmal das
Ungliieck haben, an Carcinom zu erkranken, in der Regel aueh durch die
Operation nicht gerettet werden, sondern unter zahlreichen Metastasen ge-
wihnlich in kurzer Zeit zu Grunde gehen. -

Auch Cohnheim (218) hat seine Geschwulsttheorie nicht nur als
histogenetische, sondern auch als dtiologische aufgefassi.  Er hat jedoch
selbst schon gerade hierin die schwiichste Seite seiner Lelre gesehen, denn
wenn es nun wirklich richtig wire, dass embryonale Zellen irgend wo
liegen blieben im Kirper, so wiirde doch nicht erklirt sein, warum diese
nun - aufl 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 Korperzellen um-
wachsen werden.  Wenn nun  wirklich so etwas beim Menschen vorkime,
so wiire doch noch nicht nachgewiesen, dass aus solchen Zellen maligne
Tumoren entstinden, und warum sie plitzlich anfangen zu wachsen. Die
Heterotopien beim Menschen sind efwas ganz anderes als  liegengebliehene
embryvonale Zellen. s sind @iberhaupt keine embryonalen, sondern voll-
kommen ausdifferenzivte Zellen. Dadureh unterscheiden sie sich von embryo-
nalen durchaus, und wenn aus solchen Heterotopien besonders leicht Ge-
schwiilste entstehen, so hat das nichis mit der Embrvonalitit der Zellen
zu tun, Allein bei den Zellen der Naevi kinnte man aof die Vorstellong
kommen, dass es nicht ansdifferenzirte echte embryonale Zellen seien. In-
dessen wiisste ich nichi, mit welchen Zellen des Embryo diese nun eine
besondere Aehnlichkeit hétten und ich glaube, jeder wiirde in Verlegenheit
geraten, wenn er das angeben sollic. leh habe die Vermuiung gedusserd,
es miochten anaplastische Bindegewebszellen sein, d. h. Zellen, die an Diffe-
renzirung verloren haben. Die Anaplasie geht aber nicht anf demselben
Wege riickwiirts, den die embryonale Entwickelung der Zelle vorwirts ge-
nommen hat (48): es sind also embryonale Zellen, die noch nicht auns-
differenzirt sind und anaplastische Zellen, die an Differenzirung verloren
haben, durchans verschieden,

Aber aueh die Anaplasie hat mit der Aetiologie nichts zu tun. Es
ist eine rein histogenetische Theorie.  Obwohl ich das zu  wiederholten
Malen ausdriieklich erklivt habe, so hat Ribbert nenerdings wieder seine
Angriffe gegen die Anaplasie damit begriindei, dass dadurch die Prolifera-
tion der Zellen nicht erklirvt sei (148). Warum die Krebszelle sich  ver-
mehrt, habe ich in der ganzen Frage der Anaplasie nirgends diskutiri und
habe dies sogar ausdriicklich abgelehnt, und ich erklire das hier noch ein-
mal, dass die Anaplasie sich ausschliesslich aul die  Morphologie und
Physiologie der Tumoren bezieht, aber nicht auf die Aetiologie.

Ribbert betont jedoch an den verschiedensten Stellen, dass seine
Theorie auch cine itiologische sei. Er stellt sich vor, dass eine Entziin-
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dung durch verschiedene Ursachen zu Stande kommen Kann, dass dureh
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 loslist. Die Ursache des Wachstums dieser Zelle
ist der aufzehobene Widerstand der iibrigen Gewebe durch die Entziindung.
Die Griinde, die hiergegen vorzubringen sind, wurden schon in den Capiteln
iiber die Physiologic und Histogenese auseinandergesetzt,  Es ist nicht er-
klirt, warum nicht in jedem Fall einer solchen Entziindung oder einer
solchen Loslosung der Zellen ein Carcinom enistehi. s ist nieht erklirt,
warum Carcinome ohne eine solche Entziindung zu Stande kommen. Es
ist gar nicht beriicksichtigi, dass die Anaplasie der Zellen in vielen Fiillen
schon wahrnehmbar ist, wenn eine Loslisung der Zellen iiherhaupt noch
gar nicht statteefunden hat. Und um diese Schwierigkeiten zu umgehen,
hat Ribbert die Anaplasic iiberhaupt geleugnet und als eine unwesentliche
seeundire Variation der Zellen dargestellf.

Von jeher hat man der Aetiologie der Krebse im weitesten Sinne des
Wortes durch statistische Erhebungen beizukommen versucht und zwar nach
mehreren Richfungen hin. Zuniichst suchie man festzostellen, ob die Krebse
erblich seien. In den statistischen Erhebungen findet man ecine ganze An-
zahl von Angaben dariiber. Die ilteren Aufzeichnungen sind jedoch gar
nichi-zun verwerten, da sie zu vielerlei zusammenwerfen, Carcinome, Sar-
come, gutartige Geschwiilste, syphilitische Affectionen, Lupus etc.  Auch
die neueren Statistiken leiden an dem Febler, dass sie die Carcinome der
verschiedenen Organe nicht trennen und als vererbt ansehen, wenn der
Vater einen Lippenkrebs, der Soln einen Magenkrebs und die Enkelin
einen Uteruskrebs hat. Es giebt ja in dieser Beziehung sehr merkwiirdige
Fiille, von denen der beriihmieste zweifellos der von Broea (220) ist. Von
den Nachkommen einer 1788 an Brustkrebs gestorbenen Fran starben in
der niichsten Generation 4 Tochier an Krebs, in der darauf folgenden
10 Kinder aus zwei Ehen, in der 4. Generation wieder eine Tochter 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 beschrinkt, so werden die Fille gleich sehr viel geringer. Zu
grosser Berithmtheit ist in dieser Beziehung eine Beobachtung gelangt, weil
sie die Familie Bonaparte betrifft. Napoleon L, dessen Vater und zwei
seiner Schwestern erlagen dem Magenkrebs (222).  In der Deutschen
Chirurgie (221) findet sich eine Zusammenstelluong 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 auf
ein und dasselbe Organ beschriinkt, muss wan in der Beurteilung der Ver-
hiillinisse vorsichtig sein. lIeh secirte eine Frau, die angegeben hatte, dass
ihve  beiden Eltern an Magenkrebs gestorben seien und sie ganz genau
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wisse, was ibr hevorstehe.  In der Tat hatie sie auch einen Magenkrebs,
aber derselbe war von einem gewdhnlichen Uleus ausgegangen wnd hatte
deshalb wohl kaum etwas mit der erblichen Anlage zu tun, es sei denn,
dass man auch das Ulens ventriculi als eine erbliche Krankheit betrachten
wollte.  Die Angaben, die in der Litteratur zwar zahlreich vorhanden sind,
betreflen  zam  geringsten Teil Carcinome, meist  dagegen Enchondrome,
Newrome, Myxome und Lipome. Wenn man iiberlegt, wie hinfie 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 deaten zu konnen. Jedenfalls kann
ich fiir die Carcinome Cohnheim (218) nicht beistimmen, der die Erblich-
keit derselben fiir erwiesen hiillt.  Savcome und andere maligne Tumoren
sind im Ganzen seltener, als Carcinome, und darum finden auch solehe
Hinfungen in einer Familie weit seltener statt. Es wird daher die Erblich-
keit der Sarcome idberhaupt geleugnet, diejenige der iibrigen malignen Tu-
moren gar nicht in Erwigung gezogen.

Iis ist fasi 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 wahrseheinlich zu machen, wie es anch mit der Rachitis
versucht wird und sogar mit dem Diabetes. Man hatte ja ein gotes Vor-
bild an der Tuberculose und der Lepra. Auch diese Krankheiten galten
urspriinglich als Erbiibel des Menschengeschlechts, und es hat langer Kimpfe
bedurft, bis die Einsicht durchdrang, dass dies wirklich Infectionskrank-
heiten seien.  Zuerst wurde die Analogie der Metastasenbildung mit der
Tuberculose hervorgehoben.  Doeh musste dieser Weg bald verlassen wer-
den, als die Kenntniss immer gesicherter wurde, dass die Metastasen der
malignen Geschwilste durch Transplantation von (Geschwulstteilen zu Stande
kommen. Man hat dann schon frihzeitie versucht, maligne Tomoren dureh
Impfung vom Menschen aunf Tiere zu ibertragen. Mehrfach ist in der
Litteratur angegeben, dass dies mit positivem Erfolg geschehen sei. Nach-
priifungen baben jedoch stets ein negatives Resultat ergeben, und auch die
Experimente Langenbeck’s (134) erscheinen durchans nicht eindentig.
Besonders aber sind die Versuche von Jiirgens (223) geeignet, Zweifel zu
erwecken, da aus seinen hisherigen Publicationen weder hervorgeht, was er
verimpft hat, noch wohin er geimpft hat, und eine genane Beschreibung der
angeblich erzeugten Tumoren iiberhaupt noch aussteht. Dagegen ist es
mehrfach  gelangen (160, 161, 224-—-227), maligne Tumoren von einem
Tier auf ein anderes derselben Gattung zu iiberiragen. Wie besonders
Hanau (161) scharl und deutlich hervorhebt, handelte es sich hier jedoch
keineswegs um eine dorch Infeetion erzeugte Neubildung, sondern um eine
echte Transplantation. s wurden lebende Krebszellen transplantirt, also
dasselbe gemacht, was im Karper aof natiirlichem Wege geschiet. Auch



(ontactearcinome. Parasiien. 175

scheint es, dass nicht jedes Individuum gleich empfinglich fir die Ueber-
tragung ist, sondern dass dafiiv hesonders disponirte Tierfamilien notwendigsind.

Da also die infectiose Erzeugung wmaligner Tumoren nicht gelang,
so musste man sich auf klinische Erfahrungen beim Menschen stiitzen. Man
hat sich zuniehst auf Contactcarcinome bei ein und demselben Individuum
herufen, deren mehrere in der Litteratur bekannt sind (230--235). Man
hat solche zwischen Unter- und Oberlippe, zwischen den Labien, zwischen
Zunge und Wangenschleimbant, in Punktionskaniilen hei  carcinomatiser
Peritonitis, besonders hiufig bei Operationen gesehen, wenn der Tumor an-
geschnitten wurde oder einviss. Alle diese Fiille wurden schon vorher als
Transplantation von Zellen gedeutef, und lassen jedenfalls keinen Sehluss
su aul die Infectiositit der Tumoren. Man hat dann weiter geforscht nach
Fillen, wo der Krebs von Individuum zu Individuoum 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 Porfio vaginalis uteri und Glans penis. Ich glaube nicht, dass
ein objectiver Beobachter aus solchen vereinzelten Beobachtungen mehr
als einen Zufall ersehen wird. Hoehstens konnte es sich hier auch einmal
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 Hinfungen von Carcinomfillen an  einem Orte sind  zu
aphoristiseh, uwm  beurteilen zu lassen, wie weit hier Zofilligkeiten und
andere Ursachen im Spiele sind. Ob es sich wirklich um ein infectiiises
Agens handelte, ist ausser durch die Héufung der Fille gar nicht versnchi
worden zu eririern.

Aus alledem geht hervor, dass ein stringenter Beweis fiiv die Infec-
tiositit der malignen Geschwiilste bisher nicht erbracht wurde, ja was die
Carcinome, Sarcome und complicivten Geschwiilste anbelangt, nicht nur ein
wissenschaftliches Bediirfniss fiir diese Annahme nicht vorliegt, sondern,
dass sogar manche Umstiinde dagegen sprechen. Indessen sind die letzte- |
ren nicht so gewichtig, dass sie sich nicht iiberwinden liessen, wenn wirk-
lich ein Krebsparasit gefunden wiirde, den man ziichten und mit dessen
Hilfe man maligne Geschwillste erzeugen kdinnte. Deshalb war die Suche
nach solechen Parasiten durch die Zeitrichtung wohl entschuldbar, obwohl, |
wie gesagt, das wissenschaftliche Bedirfniss nicht vorlag.  Nur ist es zuo
bedauern, mit welcher Kritiklosigkeit sonst selbst zuverlissige l‘nlq:mu-.h{-.r!l
dabei zu Werke gingen, und wie der Parasitenfanatismus hier seine stirk- |
sten Auswiichse zeigte. Auf die Ziichtung der Parasiten und die Wieder-
erzengung der Krankheit ist fast iiberall verzichiet worden. Nur die mor-
phologische Aehnlichkeit mit einzelnen bekannten Parasiten, oder die mor-
phologische Absonderlichkeit einzelner Zellen und Zellproduete, oder sogar
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die Formen, die nur fir die Unkenniniss des Autors etwas Ungewihrliches
hatten (Korotneft’s Rapalocephalus), geniigten, nm ein Gebilde als Parasit
anzusprechen. Es soll hier weder aut eine Kritik, noch aul eine Beschrei-
bung dieser hoffentlich iiberwundenen Dinge cingegangen werden, und ich
will nur anfithren, dass Zelldegenerationen, Zellteilungsfiguren, Secretions-
producte in und ausser den Zellen, weisse und rote Blutkirperchen und
deren Zerfallsproduete, endlich die normale Carcinomzelle als Parasiten be-
-schrieben worden sind,  Danehen sind noch Bacillen und  Hefepilze als
Carcinomerreger angesprochen worden.  In neoesier Zeit ist eine Amoebe
in der Ascitesfliissigkeit von zwei Carcinomkranken gefunden worden (272),
Die Natur der Amoebe ist zweilellos festgestellt, iber ihve Beziehung zu
dem Carcinom dussern sich aber auch die Autoren mit Reeht noch sehr
vorsichtig.

Die grossen statistischen Untersuchungen haben besonders in England
zu dem bemerkenswerten Resultat gefiihe, dass die malignen Geschwiilste
und besonders die Carcinome in einer Zunahme begriffen sind, die auneh,
selbst wenn man die Zunahme der Bevolkerung beriicksichiigt, eine erheh-
liche genannt werden muss. In Deutschland, wo die Zahl der Carcinome
von jeher eine geringere war, als in England, ist auch eine bedeutende Zu-
nahme zu constativen. Fs ist wohl miglich, dass der Grund dafir in den
sunehmenden  besseren  sanitiren Verhiilinissen, besonders in den unteren
Vilkerschichten zu suchen ist, und zwar auf folgendem Wege. Bekanntlich
ist das Durchschnittsalier, das die Menschen bei uns erveichen, etwa das
33. Lebensjahr, und zwar ist diese Zahl wegen der Siinglingssterblichkeit
so niedrig.  Sieht man von dieser ab, so steigt das Durchschnitisalter un-
gefihr um ein Jahrzehnt. Die hesseren hygienischen Verhiilinisse haben
erzielt, dass Pocken, Flecktyphus, Recurrens, Diphtherie, Typhus abdomi-
nalis seltener geworden sind.  Dureh die Unfallgesetzgebung, durch Ein-.
fiithrung von Sicherheits- und hygienisehen Schutzvorrichtungen in Fabriken
kommen Unfille und  Berofskrankheiten  seltencr vor.  Durch  alle diese
Einflisse ist die Siuglingssierblichkeit, die vorzugsweise von Rachitis,
Darmkatarrhen, Anhiiufong von Geburten efe. abhiingig ist, gar nicht be-
rithrt, wohl aber wird dadareh bewirkt, dass eine grissere Zahl von
Menschen ein hiheres Alter erreichen.  Man  braucht dabei noch gar nicht
an das Greisenalter zu denken, sondern nur an die Zeit zwischen 40 und
60 Jahren. Es miissen, wenn das der Fall ist, dic Krankheiten dieses
Alters hiufiger werden, niimlich Carcinome und Geisteskrankheiten, und in
Wirklichkeit sehen wir auch, dass gerade diese heiden Krankheiten an Zahl
zugenommen haben,

Freilich wird das vielleicht nieht der einzige Grund sein und
man hat das grissere Wohlleben der breiteren Volksschichten aneh noch
in anderer Weise fir das vermehrte Auftreten der Krebse beschul-
dict. Tm Gegensatz zur Lungenschwindsucht machie 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 dafiiv in den Nahrungsverhiilt-
nissen gesucht werden, und man glaubte, hauptsiichlich das Fleisch in dieser
Richtung beschuldigen zo miissen. Besonders von englischen Autoren wurde
diese Richtung vertreten, da ja in England cerade die starke Fleischmahrung
mit der Hiufung von Carcinom zusmmmenfillt. Es sind besonders Paget,
Campbell de Morgan, Walshe, Ch. Moore, Mare, ' Espine (237 bis
241) u. A., die fir diese Ansicht eingetreten sind. s spricht aneh fir
diese Anschauung, dass in Australien, wo Fleisch die Hauptoahrung bildet,
Carcinome ganz ungewdhnlich hiulig sein sollen.  Ferner machie man die
Beobachtung, dass Carnivoren, Hunde und Katzen, und bedingte Carnivoren,
wie die Ratten, oft an Carcinomen leiden, wihrend Pllanzenfresser dies sel-
tener tun. Jedoch stehen diesen positiven Angaben eine ganze Reihe anderer
gegeniiber, die nicht gerade fiir diese Auffassung sprechen.  Zuniichst
kimnte der bessere Woblstand dadurch wirken, dass mehr Menschen in das
krebsfihige Alter kommen, wilhrend das Durchschnittsalter der drmeren
Klassen ein niedrigeres ist.  Was die Tiere anbelangt, so hat man eigent-
lich iiber die Pflanzenfresser nur eine geringe Erfahrung, denn da  diese
meist zu unserer Nahrung dienen, so werden sie gewihnlich schon in einem
jugendlichen Alter geschlachtet. Plerde und Miuse aber erkranken sehr
hiiufig an malignen Tumoren, und auch bei den Ratten ist nicht zu er-
kennen, dass die Fleisch fressenden hiufiger an Carcinom erkranken als
die Pflanzen fressenden. Besonders wichtiz erscheint mir eine Beobachtung
Hendey’s (242), der unter 107 Krebskranken, die er in Fessore behan-
delte, 61 fand, die einer strengen Vegetarianerkaste angehirten. In Wirk-
lichkeit glaube ich, dass auch die Fleischnahrung nicht besonders fiir das
Entstehen der malignen Geschwiilste beschuldigt werden darf, und ich meine,
dass die Aeusserungen der Autoren darither nichi iiber geistreiche 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 Fiille. Vielfach ist dabei zweifellos den Angaben der
Patienten oder ihrer Angehirigen zu sehr Glauben geschenkt worden. Wenn
man beobachtet, wie der Laie geneigi ist, bei einer eintretenden Krankheit
sich eines fritheren Lreignisses zu erinnern, und dies mit der Krankheit in
Verbindung zn bringen, so wird man gewiss nicht zu vertrauensvoll an die
Angaben iiber 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 constativen.

Solche Traumen sind acute oder ehronische und merkwiirdiger Weise
werden die ersten gewihnlich bei Sarcomen, die zweiten bei den Carcinomen
angegeben. Es st ganz unzweifelhaft, dass Gliome und Gliosarcome des
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Gehirns sich hiinfig unmittelbar an einen Stoss oder Sturz auf den Kopf
anschliessen.  Indessen nehme ich hier nicht an, dass die Verletzung die
Ursache des Tumors sei, sondern dass dieser Reiz einen bereits vorhande-
nen Tumor zu stirkerem Wachstum bringt. Gerade von den Gehirnge-
schwiilsten ist es bekannt (243, 244, 279), dass sie oft lange Zeit giinzlich
latent verlaufen konnen und plétzlich apoplectiform zum Tode fihren. Eine
verinderte Blutfilllang kann einen solchen Tumor plitzlich in die Erschei-
nung fithren. Es wire also schon denkbar, dass der Tumor gar nicht
schneller wachse, als vorher, und dass die Cireulationsverinderung, die dem
Trauma folgt, die Erscheinung zeitigt. Auch widerspricht es unseren An-
schavungen iiber das Wachstum nichi, dass eine selbst leichte Commotio
cerebri das Gleichgewicht in den Geweben 2zun Gunsten eines bereits vor-
handenen Tumors dindert.

In anderen illen ist das Trauma jedoch ganz evident in einem Zu-
sammenhang mit der Geschwulstentwickelung, ich meine bei gewissen Me-
lanosarcomen. leh habe in letzter Zeit wieder zwei solche Tumoren der
Augen beobachtet. Bei dem einen hatte sich der Patient die Cornea durch
einen Pulverschuss verletzt und der Tumor entstand in unmittelbarem An-
schluss daran und trat einige Woehen nach Verheilung der Verleizong in
Erscheinung. In dem zweiten Falle hatte der Patient 15 Jahre vor dem
Tode an Glaucom gelitten, weswegen die Iridectomie gemacht wurde und
das Auge in Schrompfung iberging. In diesem Auoge hat sich nun spiiter,
es liisst 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. ihr Wachstum durch Trauwmen veranlasst wird.
Doch denten diese Naevi gerade auf den Umstand hin, dass immer schon
vorher Etwas da sein muss, ohne das aneh das Travma nicht eine Ge-
schwulst erzengen kimnte. Nur kinnen 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 Trauma allein entstanden.
Chronische Reize sind weit seltener als Ursache fiir Sarcome angefiihrt
worden, obwohl sich auch dafiir einige Autoren ausgesprochen haben.  Anf
der anderen Seite aber steht es unzweifelhaft fest, dass viele, vielleicht so-
oar die meisten Sarcome, sich ohne eine solche Gelegenheitsursache ent-
wickeln. Sie treten so allmilig auf, dass niemand nachher zu sagen ver-
mag, wann die ersten Anfinge begonnen haben.

 Weit hiiufiger und mit grisserer Sicherheit werden chronische Reizungen
als Ursache fiir Carcinome angefiihri und es giebt eine ganze Reihe von
Krebsen, die daher ihren Namen erhalten haben, wie die Paraffinkrebse,
die Narbenkrebse n. s. w. (253, 254, 280).

Am heriihmiesien sind in dieser Beziehung seii langer Zeit die Lippen-
krebse, die durch den Druck der Pfeife entstehen sollen. Es ist in der
Tat auffillig, wie viel hiuficer die Carcinome der Unterlippe bei Pleifen-
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rauchern sind, als bei anderen Menschen, und dass sie sich immer gerade an
der Stelle entwickeln, wo die Pfeife gewohnlich getragen wird.  Der Fall,
den ich schon auf Seite 87, 88 erwihnte, verdient in dieser Beziehung eine
besondere Beachtung. Er betral einen Mamn, der zuerst die Pfeife rechis
frug und dort ein Carcinom bekam, das exstivpirt wurde und heilte.  Er
cewihnte sich nun, die Pfeife links zu tragen, woraul auf der linken Seite
pin Carcinom entstand, das zu Lymphdrisenmetastasen filhrte. Es ist iiber
cinen Fischer herichtet worden, der das Taun eines Netzes dorch den Muond
zog, wenn er die Netze aushreitete, und im Mundwinkel ein Carcinom be-
kam. VYon solechen und iibhnlichen Berichten giebi es unzihlige in der
Litteratur. Plicque (245) hat eine schime Zusammensiellung solcher
Carcinome bei Tieren vorgenommen, deren Entstehung mit grosser Wahr-
scheinlichkeit auf chronische Traumen zuriickzufihren ist.

Dass chronischer Reiz unzweifelbaft zur Carcinombildung fithren kann,
sieht man am deatlichsten an den Krebsen der Paraffin- und Theerarbeiter
und dem Serotalkrebs der Schornsteinfeger (246). Durch die Verunreini-
gungen der Haut enisteht zundichst ein Ekzem, das dann allmilig in Krebs
iihergeht. Der Verlaul ist genau analog der Pagei’schen Krankheit an der
Mamma (237, 253, 254).

An den inneren Organen tritt das Carcinom in ganz anffilliger Weise
an solchen Stellen aunf, die chromschen Insulten ausgesetzt sind. Im Oeso-
phagus sind es besonders drei Punkie, an denen sich fast ausschliesslich Car-
cinome entwickeln, nimlich uber dem Ringknorpel, an der Kreuzung mit
dem Bronehus und an der Durchirittsstelle durch das Zwerchfell.  Schon
hei der einfachen Schluckbewegung miissen diese Punkte einer Reizung aus-
seselzt sein, ganz besonders aber bei dem Brechaki. Vielleicht ist darauf
das unzweifelhaft hinfigere Vorkommen der Oesophaguscarcinome bei Pota-
toren zu beziehen, die ja bekannter Maassen an dem Vomitus matutinus
leiden, so dass das Potatorium nur mittelbar von Bedentung wiire.

Im Magen liegen die meisten Carcinome nach dem Pyloras zu. Cohn-
heim(218), der sich hemiihte, solche Stellen im Korper aunfzufinden, wo die
Hiufigkeit der Carcinome mit besonderen entwickelungsgeschichilichen Com-
plicationen zusammenfillt, fihrt auch den Pylorus als eine solehe Stelle
an.  Es muss daher besonders betont werden, dass Carcinome am Pylorus
selbst recht selten sind. Die meisten Tumoren dieser Art beginnen oher-
halb des Pvlorus und wachsen secundir an denselben heran.  Dies Ver-
hiiliniss ist ganz klar, wenn man nur einmal daraof aufmetksam ist.

Im  Diinndarm lassen sich bestimmte Localisationspunkte nicht auf-
finden, dagegen sind im Dickdarm die Carcinome am hiufigsten an der
Baughin’schen Klappe, an der Flexura hepatica, in der Mitie 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 Kotdurchiritt ausgeseizt sind. An der
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Flexura sinistra ist eine solehe Fixirang nicht vorhanden und ich finde, dass
gerade hier Carcinome vrechi selten vorkommen, entgegen vielfachen An-
zaben, die wohl z T. auf nicht ganz genaver Feststellung der Loeali-
sation bei der Operation beruhen diirften. Im Mastdarm des Mannes ist be-
sonders die Stelle oberhall der Prostata disponirt. Bei Frauen finden sich
hier die Krebse meist dort, wo der Darm in imnige Beriihrung mit  der
Vagina tritt.

lm Munde ist sowohl an der Wangenschleimhaut, wie an der Zunge,
ein Zusammenhang mit Verletzungen durch caridse Zihne betont worden.
Doch bedarf dies noch weiterer Beobachtungen, da hier in friiherer Zeit
und auch noch neuerdings, wenn die mikroskopische Untersuchung nich
gemacht wurde, Verwechselungen mit tuberkulosen Geschwiiren vorkamen.
Diese sind in der Tal dusserst leicht miglich, worauf ich schon vor
L1 Jahren hingewiesen habe (247), und was ich seitdem wiederholt beobachten
konnte.  An der Epiglottis sitzen die Carcinome an den Stellen, wo sich
auch die hiufigsten Decubitalgeschwiire finden, nimlich an dem seitlichen
Rande. Im Larynx wiicde man den hiinfigsten Sitz der Careinome an den
Stimmbéindern  vermuten und Ziemssen (248) hat sich auch dahin ge-
dussert. Mackenzie (249) giebt dagegen die Taschenbiinder als die Priidi-
lectionsstelle an, und ich michte mich nach meinem Material dieser letzte-
ren Anschauung anschliessen.

In den Bronchien habe ich eine besondere Praedilectionsstelle nicht
heransfinden  konnen und  ebensowenig in den Lungen, den Nieren, der
L.eber und den meisten anderen grosseren Driisen.  Dagegen ist von der
(rallenblase vielfach behauptet worden, dass hier die Steinbildung Carcinome
veranlassen konne. Es ist auch wirklich auffillig, dass kaum jemals ein
Carcinom der Gallenblase ohne Steine gefunden wird. leh habe seit Jahren
besonders daraufl 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 alter waren
als das Carcinom. In allen anderen war auch die Deutung zulissig, dass
die Steine infolge des Careinoms entstanden waren.  Vielleicht besteht auch
hier ein Circulus vitiosus, denn wir haben eigentlich keine Vorstellung dar-
iiber, wie schnell Gallensteine wachsen, und wie lange sie ohne zu wachsen
und ohne Symptome zu machen in der Blase liegen Kinnen. Die Arbeit
Naunyns (250) wacht es zweifellos, dass losgeliste Krebspartikel zn
Gallensteinbildung  Veranlassung geben konnen. Bei der Hiufigkeit der
(vallensteine ohne Krebs muss man hier, glaube ich, ein non liquet aus-
sprechen, und zwar um so mehr, als ein solcher Zusammenhang bei Stein-
hildung in der Harnblase, den Nieren, den Speicheldriisen und der Prostata
sicher nicht besteht.

Der Uterus ist vielleicht nur insofern fiir diese Betrachtung zu ver-
s Carcinome der Portio am hiiufigsten sind, also derjenigen Stelle,
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die besonders hei den Geburten Insulten ausgeseizt ist. Indessen wiirde
ich daraus keine sicheren Schliisse ziehen, da auch bei Frauen, die nie-
mals geboren haben, diese Krebse vorkommen.  Bei miannlichen (reschlechis-
organen kommen besonders die Hoden in Betrachi. Es wird behaupiet,
dass haupisiichlich eingeklemmte oder retinirte Hoden zu Geschwiilsten dispo-
pirten.  Wenn ich jedoch die Litteratur daraufl hin durchsehe (251, 252,
281-—289), so will es mich bediinken, als seien die Fille rvelativ nieht
hiufiger als Tumoren normaler Testikel.

Die Narbenbildung beriihrt sich vielfach wit chromschen lusulten, da
auch diese hiufig nichts anderes darstellen als eine Summe kleiner, wur
Narbenbildung fihrender Defecte. Es ist indessen wiederholt beobachiet
worden, dass in Narben, die durch ecinen einmaligen Process entstanden
waren, sich spiter Carcinome entwickelten. In Wirklichkeit sind Narben
als chronische Reize aufzufassen, indem sie eine permanenic Zerrung in
dem Gewebe verursachen. Es sind meist flache Narben, in denen sich
Carcinome entwickeln, solche die aus flachen Geschwiiren, z. B. am Unter-
schenkel, oder durch Verbrennung entstehen (197). Warum gerade diese
besonders zur Carcinombildung disponiren, entzieht sich vollkommen unserer
Einsicht.

Dass sich aus chronischen Affectionen mancherlei Art Carcinome ent-
wickeln kinnen, wurde schon frither erwihnt, z. B. aus Geschwiiren, aus
Psoriosis linguae, aus Lupus ete.

Man wird sich natiicliech die Frage vorlegen miissen, ob alle die ge-
nannten Verinderungen das Carcinom direct erzeugen, und wie das vor sich
seht. Im Ribbert’schen Sinne wirde es sein, anzunehmen, dass hier sich
eine Entziindung bildet, die einzelne Zellen loslist und dadurch die Ge-
schwulst erzeugt. Indessen wiirde damit gar nicht erklirt sein, warum
sich bei den meisten solecher Affectionen Tumoren nicht entwickeln, denn
schliesslich ist die Zahl der so entstehenden Carcinome doch immer eine
relative Seltenheit. Es kommt eben immer die notwendige Veriinderung
der Zelle hinzu, die Anaplasie, und ob diese durch einen directen Reiz,
oder durch welche Ursache immer, erzeugt wird, entzieht sich ganzlich un-
serer Kenntuiss.  Auch glaube ich, dass man bei allen diesen Betrachtungen
wie bei den dfiologischen Krankheitsstudien iiberhaupt, nicht wm den Be-
erifl. der Disposition herom kommt, und es will mich aunch hier, wie bei
den Infectionskrankheiten, bedimken, dass der Umstand, der die Disposition
schaftt, zu den wichtigsien dtiologischen Momenten ge
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wir aber schon hei den viel genauer bekannien Infectionskrankheiten iiber
die Ursache der Disposition selr wenig, so lisst sich fiir die malignen Ge-
schwiilste gar nichts dariiber aussagen. Deshalb ist auch der Rickblick
aufl diese atiologischen Betrachtungen ein wenig befriedigender. Wenn man
ganz aufrichtig sein will, so muss man bekennen, dass ein positives Wissen






Capitel XI.

Ueber die Bedeutung der Befunde fiur die Diagnose.

Alle in den vorigen Capiteln ausgefithrten Tatsachen wurden durch die
Untersuchung solcher Geschwiilste gewonnen, die entweder sich wirklich als
maligne gezeigt hatien, indem sie metastasivten und den Tod des Indivi-
duams herbeigefiihrt hatien, oder diese Malignitit durch genauen Nachweis
ihres Vordringens in die Umgebung erwiesen war. Wir haben zuniichst ge-
sehen, was fiir Zustinde bei wirklich malignen Geschwiilsien vorkommen.
Es wird sich daraus die natiicliche Frage ergeben, wie weit man berechiigt
ist, die Betrachtungen der vorigen Capitel umzudrehen, d. h. aus dem Vor-
handensein welcher Zustinde man berechiigt sein wirde, die Diagnose einer
malignen Geschwulst zu stellen.  Es ist ja selbstverstiindlich, dass nichi
Alles, was man bei malignen Tumoren ‘indet, fiir dieselben patognomonisch
ist. Vieles wird sich bei gutartigen Neubildungen, bei entziindlichen Wuche-
rangen ebensogut finden.  Manche Eigenschaften werden sich nur quanti-
tativ, andere vielleicht auch qualitativ in malignen Tumoren von anderen
Zustiinden unterscheiden.

Selbstverstiindlich wird man auch practisch selten einen Fall zu Ge-
sicht bekommen, an dem sich alle die Eigenschaften, die man als charakte-
ristisch fiir die maligne Geschwulst anffassen kénnte, vereinigl finden. In
dem einen Falle wird man sich begnigen missen, die morphologisehen
Verhilltnisse festzustellen, in anderen wird auch die Histogenese studirt
werden konnen.  Nicht immer befinden sich die Objecte in einem fir die
Untersuchung giinstigen Zustande, und wenn nicht unmittelbar bei der Her-
ausnahme eines Gewebsstiickes aus dem lebenden Karper die Fixirung ein-
tritt, so entstehen schon Verinderungen, die manche Details, besonders die-
jenigen  der Zellteilung, zu erkennen  unmiglich machen. lmimerhin
muss man auch mit dem Rest noch etwas anzufangen wissen, auch wenn
die giinstigsten Bedingungen fie die Untersuchung nicht mehr vorliegen.

Man bekommi practisch die Objecie in drei Formen zur Untersuchung.
Die erste ist die Probeexcision. Es wird ein Teil einer klinischen Ge-
schwulst, oder bei multiplen Tumoven, einer derselben exsiivpirt und der
Untersucher soll angeben, um was es sich handelt. Eine Zeit lang waren



1 =4 Probeexcision. Exstirpation. Leichenmaterial,

diese  Probeexcisionen an  der Tagesordnung, sie wurden geradezu als
etwas  Notwendiges  gepriesen und  gefordert. In neuerer Zeit will mir
scheinen, als seien sie etwas seltener geworden und zwar wie ich glaube
mit Recht, da die Erfabrung gelebrt hat, dass das Anschneiden einer Ge-
schwulst  aul  den Verlaul derselben einen ungiinstigen Einfluss ausiibt.
Hinfig wiichst ein soleher Tumor nach der Probeexcision schneller, wiihrend
er vorher ziemlich stationdr war. Ist man klinisch schon davon iiberzengt,
dass es sich um einen Tumor handelt, der exstirpivt werden muss, gleich-
giltig, ob er gntartiz oder bisartig ist, so wird man besser von vorne her-
ein die ganze Neubildung entfernen und zum Gegenstand der Untersuchung
machen.  Hiufig aber hingt das Handeln des Chirurgen von der mikro-
skopischen Untersuchung ab, und damn ist die Probeexeision nieht zu ver-
meiden.  Man richte sich aber dann so ein, dass die Operation moglichst
bald der Probeexcision folgen kann, noch ehe der Tumor Zeit gehabt hat,
wesentliche Fortsehritte zu machen.  Solehe Probeexcisionen miissen also
miglichst schnell untersucht werden.  Der Probeexcision gleichwertig sind
Partikel, die spontan entleert werden durch den After, beim Husten aus
der Lunge, mit der Sonde aus dem Magen, heim Harnlassen aus der Blase
und ans den Nieven. Im Ohrenausfluss kinnen sich charakteristische Zellen
entleeren, oder durch die Punktionskanile aus dem Abdomen und der
Pleara.  In allen diesen Fillen handelt es sich um  einzelne Zellen oder
ganz kleine Brickel, hiufigz schon stark macerirt, gequollen oder sonst wie
verindert. Man wird von diesen Dingen, sowie von der Probeexeision fiir
die Diagnose nicht immer viel erwarten kinnen.

Wenn es aunch in sehr charvakteristischen Fillen gelingt, eine morpho-
logisehe Diagnose zu stellen, so sind das doch gerade diejenigen, die auch
der Kliniker gewiihnlich schon mit Sicherheit erkennt ohne Anwendung des
Mikroskops.  Aber gerade an den Grenzgebieten wird durch die Probe-
excision meiner Evfabrang nach noch nicht sehr viel geleistet. Und gerade
hier ist eine irrtiimliche Diagnose schidlicher als gar keine, denn es kann
dadurch das Handeln des Arztes in eine falsche Baln geleitet werden, die
zu hetreten er vielleicht urspriinglich gar nieht entschlossen war.

Die zweite Form, in der Tumoren zur Untersuchung gelangen, ist die
Totalexstirpation durch den Chirargen. Man hat in dieseni Fall den Vorteil,
Teile der Umgebung, vielleicht noch einige verdichtige Lymphdriisen unter-
suchen zu kinnen. 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 bietet
den Vorteil, dass man untersuchen kann, wo und was man will, und dass
in der Regel schon der Auscang im Grossen und Ganzen iber 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 Geschwiilste in den meisten
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Fiilllen schon so weit vovgeschritten sind in ibrer Entwickelung, dass sich
z. B. iiber die Histogenese nicht selir viel aussagen lisst, wenn sich die-
selbe nicht schon aus der makroskopischen Beschaffenheit ergiebt.

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

Auch fir die histologische Betrachtung eines Tumors ist es wichtig,
eine Anamnese zu besitzen. Wenn man sich auvch nicht dureh dieselbe von
vorne herein nach irgend einer Richtung beeinflussen lassen soll, so ist sie
doch in manchen Punkten fir die Diagnose unerlisslich.  Ieh  bekomme
jihrlich eine grosse Menge von Tumoren zur Untersuchung ibersandt, ohne
irgend weleche Angabe, als die Bitte, die Diagnose zu stellen, und empfinde
diesen Mangel idusserst schmerzlich. Fir die histologische Diagnose sind
gewisse anamnestische Momente nicht gleichgiltig, und in vielen zweifel-
haften Fiillen geben sie geradezn die Entscheidung, Das geht schon aus
der einfachen Ueberlegung hervor, dass ein Tumor an einer Stelle als
maligne oder als Metastase anzusehen ist, der an der anderen Stelle durch-
ans gatartig sein kann.  Was unter der Anammnese fir einen Tumor zu ver-
stehen ist, ergiebt sich aus Folgendem:

Zuniichst ist es wichtig, die Lokalisation des Tumors zu kennen. Aus
der Lokalisation kann man  erfahrungsgemiss hiunfiz aof die Histogenese
schliessen, auch wenn man sie nieht diveet nachweisen kann.  Man weiss,
dass gewisse Tumoren in der Haut nor von der Epidermis, andere nur von
den Talgfollikeln ihren Ursprung nehmen. In der Parotis entwickeln sich
bestimmte Tumoren nur von den Endothelien, z. B. die sogenannten
Enchondrome, die mindestens eine locale Malignitit besitzen, und die man
ohne Anamnese an einem  kleineren Stiick fiir cin durchaus gutartiges
Enchondrom eines Knochens halten kimnte. Besonders aber ist es bei den
Carcinomen wichtig, ilve Herkunft zu kennen, da der Zustand der Ana-
plasie oft nur aus dem Vergleich mit ihrem Muttergewebe érkannt werden
kann.  Ein Adenom der Gallenblase kann ein durchaus harmloses kleines
Geschwillstchen darstellen.  Dasselbe histologische Strueturbild von einem
Darmtumor muss man als malignes Adenoearcinom bezeichnen.  Finded
man in einer exstirpirten Lymphdriise am Halse das Bild eines Cancroides,
so ist die Diagnose einer Metastase fertig, findet man aber dasselbe histo-
logische Bild an ecinem alten Geschwiir des Unterschenkels, so ist in Er-
wiigung zu ziehen, ob es sieh nicht um eine atypische Epithelwucherung
handeln kinnte 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 bedeuten mindestens eine
pathologische Wucherung, dieselben aus der Gallenblase oder vom Oeso-
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phagus oder aus der Innenfliiche des Uterns zeigen unter allen Umstiinden
die Anwesenheit. eines Carcinoms an. Tn der Nase und im Rachen giebt
es durchaus gutartige Geschwiilste von exquisit carcinomatisem Bau, deren
Parenchymzellen von den Endothelien ihren Ursprung 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 des exsticpirten Tumors zu kennen, um eine Diagnose
stellen zu konnen.

Weiter ist es aber hilufig anch notwendig, iiber das Alter und Ge-
schlecht der Individuen Auskunft zu haben. Freilich gehirt das nur selien
sur Diagnose, aber wo diese zweifelhaft bleibt, kann sie zur erfalirangs-
gemdssen Beurteilung des ganzen Falles wesentlich beitragen.  Ieh fiihre
cinige Beispiele an: Ein 13 jihriges Midehen entleerte mit den Fices Blut
und flachpolypise Schleimhautsticke. Die Diagnese wurde aus Riicksicht
auf das Alter nicht auf Carcinom, sondern auf ulcerivte Polypen gestelli,
was sich bei der Operation bestitigte. Bei einem 43jihrigen Mann kamen
canz iihnliche Dinge zu Tage. Die Diagnose wurde aul Carcinom gestellt und
spiter durch die Obduection bestitigt. Dasselbe fand bei einer ca. 50jihrigen
Fraun statt und es wurde die Frage offen gelassen, ob es sich nm ein
Carcinom oder um eine ulcerise Proetitis handele. Die spiitere Unter-
suchung ergab das letztere.  Besonders st die Frage des Alters wichiig
bei der Beurteilung der Kehlkopfearcinome, wobei Probeexeisionen noch am
hiufigsten gemacht werden wegen der Frage der intralaryngealen Operation.
Aus kleinen Stiicken, die die Basis nichi mitenthalten, ist nun einmal bei
vielen Cancroiden die histologische Diagnose absolut nicht zu stellen und
es ist stets notwendig, das Alter der Patienten zu bericksichtigen, um
wenigstens  zu einer Wahrscheinlichkeits-Diagnose zu kommen.  Cancroide
des Larynx unter der Mitte der 30er Jahre sind so exquisit selten, dass
practisch kaum mit ihmen zu rechnen ist. Mackenzie-Semon (249)
fihren 3 Fiille aus eigener Praxis, 6 Fille aus der Zusammenstellung von
Ziemssen an, davon 3 sogar unter 9 Jahren immerhin fiir das enorme
Material verschwindend wenig. Dagegen kommen Warzen und sogenannte
Papillome, deren histologisches Bild den Cancroiden im Excisionsstiick
tinschend ihnlich sein kann, schon im frithen Alter vor, ja Kinder in den
crsten Lebensjahren kimnen schon daran leiden.  Auch Tuberkulose und
Syphilis kénnen im jugendlichen Alter Wucherungen erzeugen, die so reich-
liches Epithel enthalten, dass man an Carcinom zu denken berechiigt wire.
Fiir Sarcome und maligne Mischtumoren spielt das Alter keine Rolle, sie
finden sich in jedem Alter, wenn auch in den héchsten seliener.

In vielen Fillen kann es von Wert sein, zu wissen, ob ein Tumor
sich schnell oder langsam entwickelt hat, besonders in denjenigen Fillen,
wo das zu untersuchende Object nicht fir die Untersuchung von Mitosen
vorbehandelt ist. s ist nicht immer notwendig, dass ein schnell wachsender
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Tumor maligne ist, So giebt es schnell wachsende Lipome, Angiome, selhst
Adenome, die durchaus nicht hisartie zu sein brauchen. Aber eine schnell
wachsende Geschwulst, die gleichzeitig zahlreiche unausgebildete Zellen ent-
hiilt, ist unter allen Umstinden maligne, wihrend die sehnell wachsenden
Fibrome z. B. stets ausgebildete Bindegewebsfasern, die Myome auvsgebildete
glatte Muskelzellen, die Lipome Fettzellen enthalten u. s. w.

Endlich kann es von Wichtigkeit sein zu wissen, was fir Krankheiten das
hetreffende Individuum iberstanden hat, oder woran dasselbe sonst noch
leidet, Hier kommen in ersier Linie Tuberkulose und Syphilis in Betrachi.

Man muss also anamuestische Angaben iber die Lokalisation der Ge-
sehwulst, das Alter, Geschlecht und den sonstigen gesundheitlichen Zustand
des Patienten verlangen, und schliesslich iiber die Zeit, seit der die Ge-
schwulst besteht, und die ungefihre Grisse, die sie besitzt, unterrichtet sein,

Der Status beginnt it der makroskopischen Betrachtung. Hat man
den ganzen Tumor zur Verfigung, so sagt diese Betrachfung Vieles aus
iiber die Ausdehnung, die Grenze gegen das gesunde Gewebe, dic Con-
sistenz, die regressive Metamorphose. Man hat zu constativen, ob sich Krebs-
mileh abstreichen lisst oder nicht. Dieses alte Symptom, das bereits
von Cruveilhier und Lebert gewiirdigt wurde, hat heute noch dieselbe
wichtige Bedeutung, wie [riher.

Ist der Tomor sehr klein, sodass er eine Teilung sehlechierdings nicht
veriviigt, so verzichte ich auf die frische Untersuchung und fixire ihn in
toto, nachdem ich ihn vorher genau orientirt habe, eventuell mit Hilfe der
Lupe oder des Priiparicmikroskops.  Die Orientivung, was die Basis, was
die Oberfliche sei, geht bei der Fixirung und Hirtung leicht verloren und
wird zuweilen so entstellt, dass, wenn man diese Fesistellung versiumt hat,
man spiter ausser Stande ist, die Schnittrichtung in geniigender Weise an-
zulegen. Als Fixirongsmethode benutze ich in der Regel ganz allgemein
die concentrirte wiissrige Sublimatlisung. Sie ist fir menschliches Material
durch nichis dbertroffen, ganz besonders aber fiir pathologisches.  Es
scheint, dass der Turgor der Zellen bei der Entzimdung oder bei der Ge-
schwulstbildung die  Fixirungsfibigkeit sowohl der rubenden  Zellen, als
auch ganz besonders der Mitosen wesentlich firdert. Mir ist das steis
aufgefallen im Vergleich mit normalen Geweben. Nur in den Fillen, wo
es darauf ankommi, die fetticen Bestandteile besonders zu fixiren, nehme
ich starke Flemming’sche Lisung. Es kimnen natiiclich auch alle anderen
Methoden in Betracht kKommen, weunn es sich darum handelt, bestimmie
Formelemente oder Zustinde zn untersuchen.  Aueh giebt es zahlreiche
eleichwertize Verfahren, wie die Zenker'sche Lisung und neuerdings die
verschiedenen Formaldehvdmischungen v, s. w.  Man soll aber in keinem
Fall schematisiven, sondern sich von jeder Methode genau bewusst sein,
was sie leistet.  Dasselbe gilt von den Firbungen. Nichts ist schiidlicher
als eine diffuse Fiarbung, nichis ungeniigender als eine isolirte Firbung der
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kerne.  Kerne, Protoplasma, Tntercellularsubstanz sollen in eleicher Weise
dentlich dargestellt sein.  Wie man das erreicht, ob durch Hamnaln-xylin-
Eosin, durch van Gieson’sche Firbung oder sonst wie, ist im Allgemeinen
ziemlich gleichgiiltig.  Vergleiche difen indessen nur aus gleichartig be-
handelten Priparaten gezogen werden.

Die Fixirung des ganzen Tumors ohne vorherige frische Uniersuchung
ist nur ein Nothehelf.  Wenn es irgend angeht, sollte die frische Betrach-
tung niemals unterlassen werden. Viele Zustinde der Zellformen, der Feti-
metamorphose, der hyalinen und hydropischen Entartung lassen sich durch
nichts wieder so schin darstellen und so sicher beurteilen, als dies frisch
moglich ist. Ist das zu untersuchende Stiick so klein, dass es eben noch
die Teilung veririgt, so nehme ich diese mit dem Doppelmesser vor, da-
durch erhilt man zwei Teilstiicke, die man fixiren kann, und dazwischen
heraus einen feinen Sehnitt zur frischen Untersuchung. Sind die Stiicke
erisser, so kann man weniger subtil verfahren.

Bei grissseren Tumoren untersuche man stets frisch und gehiivtet je ein
Stiieck 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 dureh irgend eine Eigentinmlichkeit
besonders in die Augen fillt.

Die Schnittfihrung ist fiie 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 untersuchen und
die Grenzen gegen das Gesunde genau auffinden kann. Gegen diese Regel,
deren Frwihnung dem einigermassen Geibten fast trivial erscheint, wird
von Anfingern am meisten gesindigi.

Bei der nun vorzunehmenden mikroskopischen Untersuchung hat man
mit schwachen Vergrisserungen an Uebersichtssehnitten zu beginnen und
eeht allmillic zo den stirksten Vergrisserungen iiber.

Nach diesen iechnischen Vorbemerkungen wollen wir nun auf die Sache
selbst eingehen und untersuchen, welche der in den vorigen Capiteln ange-
fiihrten Tatsachen fiir die Diagnose einer malignen Geschwulst verwertet
werden konnen.

Wenn es sich darum handelt, die Diagnose an einem Urganstiick zu
stellen, das losgelist vom Korper zur Untersuchung gelangt, so wivd man
sich zuniichst die Frage vorlegen missen, ob es sich um eine echte Ge-
schwulst handelt, oder um eine enfziindliche Wucherung, cine einfache
Hyperplasie, eine Infectionsgeschwulst.

s konnte theoretiseh leicht erscheinen, den Tumor inflammatorius von
den Geschwiilsten zu unierscheiden, und doch giebt es Fille, wo erhebliche
Schwierigkeiten enistehen, und zwar kamn in doppelter Weise eine Ver-
wechselung vorkommen, einmal, indem man eine echte Geschwulst fiir eine
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entziindliche Wucherung hiilt, und dann indem die letztere ecine echte Neu-
hildung vortiuscht. Der ersteren Gefahr enigeht man am leichtesten durch
rechi anfmerksame und ausgiebige Beobachtung. s kommi hiufig vor,
dass das Stroma der Geschwillste so stark entwickelt ist oder dermaassen
kleinzellig infiltrirt ist, dass man erst nach Lingerem Suchen die eigent-
lichen Parenchyminseln entdeckt. Das ist historisch bei den Skirrhen ge-
schehen, die man lange Zeit zu den Fibromen oder entzindlichen Ver-
dickungen zihlte. Vor Kurzem noeh untersuchie ich die Probeexecision von
einer Portio vaginalis uteri. Das Praeparat machte durchans den Eindruck
einer stark zellic infiltrirten Granulationswucherung.  Ueberall waren neuw-
oebildete Gefisse vorhanden, die mit Leukoeyten angefillt waren und das
ganze Bild war dermaassen mit Leukocyten iiberschwemint, dass man zu-
niichst nieht viel mehr, als diese sah, Lrst bei genauerer Uniersuchung
fand ich Gruppen von protoplasmareichen Zellen, die mehrfach epithelartig
angeordnet waren und sich dorchans von den geschwollenen Endothelien
unterschieden. Es war zweilellos ein Carcinom. Auch in alten Geschwiirs-
bildungen iibersieht man leicht die carcinomatisen Stellen und es muss erst
eine grossere Reihe von Praeparaten angefertigt werden, bevor man zu
einer sicheren Diagnose kommt. In solchen Fiillen ist also Vorsicht ge-
hoten, dann wird dabei ein Irrtum nicht so leicht unterlaufen. Viel leichter
geschieht es, dass entziindliche Neubildungen als maligne Tumoren ange-
sechen werden. Die Fille sind so mannigfaltig, dass sie sich kaum er-
sehiipfend behandeln lassen. Sowohl Epithelien wie Bindesubstanzen kimnen
durch entzimdliche Verdnderungen so erhebliche Wucherungen bilden, die
noch dazu eine so zellige Zusammensetzung zeigen, dass schon eine erheb-
liche Uebung dazu gehdrt, diese Dinge nicht mit Carcinomen und Sar-
comen zu verwechseln. Iis 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 invaginirien Partie befand sich eine fast finger-
dicke circulive Geschwulst, die man geneigt sein konnte, als Tumor und
somit als Ursache der Invagination zu betrachten. Die mikroskopische
Untersuchung ergab, dass dies nicht der Fall war. Die Verdickung bestand
aus reichlichem Bindegewebe mit elastischen Fasern und Fettgewebe, Es
handelte sich offenbar wm die Darmwand mit der Serosa, die entziindlich
verdickt war.

Besondere Schwierigkeiten entsiehen dann, wenn die Endothelien zu
besonderen  Wucherungen gefiihrt haben. Es geschiehi das gar nichi
so selten, dass bei einfachen Entziindungen an verschiedenen Siellen des
Kirpers diese Zellen sich so vermehren, dass das mikroskopische Bild
einen dentlich alveoliiren Bau darstellt. Ausser an vielen anderen Stellen
findet man das besonders hiufig an der Pleura bei dicker Schwartenbildung.
Ob hier diese Zellhaufen von den Epithelien der Pleura oder von den
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Lymphendothelien stammen, halte ich noch nicht fiir ausgemacht. Sie
hahen aber wiederholt Veranlassung gegeben, diese Dinge als Tumoren auf-
wufassen (256). Ich glaube, dass das irrtiimlich isi, und dass es sich hier
in der Tat nor um entziindliche Verdickungen handelt. In dihnlicher Weise
waren wahrscheinlich die beiden folgenden Tumoren entstanden. In' beiden
war ein Trauvma vorangegangen, das eine Mal hatte ein Stoss mit einem
Balken gegen die Wange stattgefunden, das andere Mal war ein rostiger
Nagel in die Hand cingedrungen und  hatte hier einige Zeit gelegen. Tm
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,
spiirlichem Stroma und sehr reichlichem 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
Achnlichkeit mit einem Melanosarcom entstanden. Indessen hatte das Pig-
ment eine Eigenschaft, die an den Melanosarcomen nicht beobachtet wird,
es cab eine intensive Lisenreaction und deshalb musste man annehmen,
dass das Pigment vom Rost des Nagels stammte und von den Zellen aunf-
genommen war. Die einfache Exstirpation beider Geschwiilste fihrte zur
definitiven Heilung.

Aber nicht nur Bindegewebswucherungen kinnen echte Tumoren vor-
tduschen, sondern auch Entzimdungen, die mit Epithelwueherung einher-
sehen. Friedlinder (186) hal diesen Dingen eine sehr hemerkenswerte
Abhandlung gewidmet, und dieses Auswachsen der Epithelien als atypische
Wucherung bezeichnet. Man findet sie ganz besonders hiufig bei den ver-
schiedenen chronischen Entziindungsprocessen der Epidermis, die mit Wache-
vung anch des Bindegewebes und Bildung von Granulationsgewebe einher-
cehen.  An den Réndern chronischer Phlegmonen, alter Geschwiire, beim
Lupus ete. wachsen die Epithelleisten tiel in das Granulationsgewebe hin-
ein, veristeln sich in der verschiedensten Weise, bilden am Ende Kolben
und Epithelperlen. Sie enthalten zahlreiche Mitosen, oft auch pathologische
Formen. So kawn in manchen Fillen die Aehnlichkeit mit Carcinom  so
gross werden, dass eine Verwechselung sehr nahe licgt.  Ich habe Fille
gesehen, wo in der groben Structur der Wucherungen ein Unierschied von
wirklichen Caneroiden nichi mehr miglich war, und wo der klinische Ver-
lanf die Natur derselben offenbarte. In anderen aber liess sich die Dia-
enose an der Hand der Kenntnisse der Anaplasie ermiglichen. Ich michte
hei dieser Gelegenheit noch einmal ganz besonders auf dhnliche Verhili-
nisse im Larynx und an der Portio vaginalis uteri hinweisen. Im Larynx
finden sich besonders bei Tuberkulose, seltener bei Syphilis, so erhebliche
Epidermiswucherungen, dass die vollstindige Structur des Cancroids zu
Stande kommi. Hat man den ganzen Larynx 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 Probeexeision, so wird die
Diagnose sehr schwierig oder sogar unmiglich.  An der Portio entsteht die-
selbe Schwierigkeit bei den sogenannten Lrosionen. Diese bestehen be-
kanntlich nicht ans Wundflichen, wie man friher annabm, sondern aus
[nseln 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 Zeil, wenn
sich hier Entziindungen entwickeln oder die Portio bei Geburten Verletzun-
oen erleidet, wachsen mitunter die Cylinderepithelien sehlanchfirmig in die
Tiefe und nehmen dann eine weitgehende Aehnlichkeit mit  destroirenden
Adenomen an, in die sie auch in der Tat ibergehen kénmen, wenn die
Zellen anaplastisch werden. Es ist sehr wahrscheinlich, dass alle die Fille
von angeblich durch innere Mittel geheilten Cancroiden solehe atypischen
Epithelwncherungen sind. Bei der leicht miglichen Verwechselung und dem
verstindlichen Enthusiasmus, den soleche Erfolge erregen, ist der Irrtum
wohl entschuldbar. Aber es ist deshalb um so wichtiger, dass man weiss,
dass solche Dinge vorkommen, die die grisste Achnlichkeit mit Carcinomen
haben und doch keine sind.

Besonderer Besprechung bediicfen die Infectionsgeschwiilste, die schon
durch ihre prononeirte tumorartige Beschaffenheit zu Verwechselungen mit
Sarcomen fuhren. FEs ist im Allgemeinen nicht gerade schwierig, die Tu-
berkel von Sarcomen zu unterscheiden, und doch giebi es Fille, wo tuber-
kuliise Tumoren einen solchen Umfang annehmen und eine derartige Structur
zeigen, dass sie Sarcomen nicht undhnlich sind. Hat doeh Virchow (257)
frither die Perlsucht der Rinder zu den Sarcomen gerechnet wegen ihres
libriisen Geriistes, ihrer zelligen Entwickelung und ihrer oft spirlichen Ver-
kisung. Auch beim Menschen kommen zoweilen Perlsucht dlnliche Knoten
im Peritonenm und der Pleura vor. Einmal sah ich zwei faustgrosse mar-
kige Refroperitonealdriisen ohne Tuberkel mit nur ganz minimalen Ver-
kiisungen und spirlichen Tuberkelbacillen. Bei allen diesen Affectibnen
wird man die charakteristischen Riesenzellen selten vermissen.  Auch Tuo-
berkelbacillen sind darin, aber oft so spirlich, dass sie unter dem Mikro-
skop micht nachgewiesen werden. Wohl aber gelingl regelmissig die Ueber-
tragung aul Meerschweinchen, die in solchen Fillen stets an der fiir sie
charakteristischen Form der Tuberkulose zu Grunde gehen. Noch geringere
Schwierigkeiten dureh 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 Aovama (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 sehon durch den klinischen Verlanf der Krankheit nieht leichi
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in die Lage versetzt werden, eine Differenzialdiagnose zwischen diesen Tu-
moren und Sarcomen zu stellen.  Aber es giebt bekanntlich bei allen epi-
demischen Krankheiten, besonders zum Schluss einer Epidemie, rudimentire
Fille, die dann zn Diagnosenschwierigkeiten fithren konnten. Die Bubonen
der Pest siellen eine Wucherung simtlicher drei Bestandteile der Lymph-
driisen dar: der Lymphocyten, der Endothelien und der Gitterzellen (eigent-
lichen Bindegewebszellen). Dabei besteht im Anfang eine erhebliche Hyper-
aemie mit Blutungen. Spiter tritt Nekrose im Gewebe auf und eitrige
Frweichung.  Schliesslich kimnen die Driisen in einen fibrés verhirteten
Knoten iibergehen. Die Bakierien sind massenhaft in den Driisen vorhanden
und lassen sich leicht durch Anilinfarben, nicht aber durch die Gram’sche
Methode nachweisen. Es handelt sich also im Wesenilichen um Ge-
schwiilste, die den typhosen Lymphdriisen nicht unidhnlich sind, nur ex-
cessivere Grisse annehmen, und im histologischen Bild sich leicht von ma-
lignen Geschwiilsten unterscheiden lassen.

Die typhosen Wuchernngen werden chensowenig im mikroskopisehen
Bild zu Verwechselungen fihren.  Nur bei den Lymphomen der Leber
konnte 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 leukiimischen oder
[rischen syphilitischen Wucherungen verwechseln.  Yuweilen macht das
Melanosarcom im Darm éhnliche Geschwiire von stark pasiisem Aussehen,
wie der Typhus in frithen Stadien. Ist der Pigmentgehalt erheblich, so
geniigt er schon zur makroskopischen Unterscheidung.  Auch sind diese
melanotischen Wucherungen wnichi auf die  Pever’schen Haufen und die
Follikel beschrinkt. Im Uebrigen aber ist die histologische Erscheinung
dieser Sarcome so charakieristisch, dass man sie nichi leicht mit den lym-
phatischen Wucherungen des Typhus verwechseln kann.

Grissere Schwierigkeiten in der Differenzialdiagnose enistehen bei den-
jenigen Infectionsgeschwiilsten, deren parasitire Erreger nicht bekannt sind
und die sich durch grissere Geschwulsthildungen auszeichnen.  Es kommt
hier die Leukimie, die Pseudoleukimic und die Syphilis in Betracht. Die
beiden ersten unterscheiden sich in  dem mikroskopischen Bild ihrer Tu-
moren nicht wnier cinander. Bei beiden setzen sich die Lymphdrisenge-
schwiilste avs typischen lymphatischen Zellen zusammen.  Indessen sind
die Follikel, dic Keimeentren der Lymphdriisen verschwunden. Die Zellen
sind nur wm weniges grisser, als normale Lymphoeyten und lassen zahl-
reiche Mitosen von der typischen Form der Lymphocyten erkennen. Auch
bei den Gewebsinfilirationen in den Nieren, Milz, Leber und Hoden findef
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 Organe
werden nicht zerstirt, sondern nur mechanisch anseinandergedringt. Daher
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kommi es, dass auch eine giinzlich infiltrivie Leber oder Niere noch voll-
kommen :.:Iu functioniren vermag, und dureh die leukimischen Wucherangen
an und fiir sich weder Uraemie noch leterus aufzuireten pllegen.

Die gewihnlichen syphilitischen Gummiknoten wird man in der Regel
ohne Schwierigkeiten von den Sarcomen unterscheiden kinnen, selbst wenn
sie in der I.l;*.llu.‘r, in den Lymphdriisen oder an anderen Stellen erhebliche
Dimensionen angenommen haben.  Wohl fiir die  makroskopische Betrach-
tung kinnen Schwierigkeiten entstehen, nicht aber fir die mikroskopische,
die entweder im frischen Zustande das typische Granulationsgewebe er-
kennen lisst (Fig. 82), oder bei schon eingetretener Riickbildung den kiisi-
gen und fettigen Detritus von starker Narbenbildung umgeben.  Anders isi
gs in den Fillen der schon mehrfach erwilmten spitsyphilitischen Sarcome.,

Fig. 82.

Muskelgummi. Vergr. Zeiss 4,0, Okular 4.

Die Diagnose ist um so schwieriger, als der klinische Verlauf eine iberaus
grosse Aehnlichkeit mit eciver malignen Geschwulst hat.  Der Beginn an
einem Orte und das nachtrigliche Auftreten am anderen, das Recidiviren
nach der Exstirpation, die oft grosse Resistenz gegen antisyphilitische
Kuren: Das Alles bewirkt, dass man schon mit cinem starken Vorurteil an
diese Tumoren herangeht. Makroskopisch fillt besonders die ausgedehnte
Fettmetamorphose und Verkisung auf. Zuweilen ist die ganze Geschwulst
bis aul geringe Reste ergriffen, und man findet erst nach Lingerem Suechen
einige intacte Zellen. Und wenn aonch nicht alle Tumoren sich in diesem
Zustande der regressiven Metamorphose befinden, so giebt es doch immer
einige, die so beschaffen sind und die sich schliesslich ganz und gar in
einen fetfigen Brei auflosen. Die noch erhaltenen Stellen zeigen nun in

Honzewmann, Mikroskopisehe Diagnose hsartiger Gezcliwhlate. 13
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der Regel das vollkommenste Bild grosszelliger weicher Sarcome. bei denen
nur das sehr reichliche, fein veticulire Bindegewebe auffillt, das dic Grund-
lage des Tumors bildet, und in dem die grisseren Zellen ziemlich locker
eingebettet liezen, so dass man sie bis zu einem gewissen Grade auspinseln
kann (Fig. 83). Daneben findet man meisi 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 exstirpirte Tumoren die Diagnose oft nicht zulassen, und man nur
bis zu einer gewissen Wahrscheinlichkeit kommt.  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-

Sarcoma syphiliticum. Vergr. Zeiss 4,0. Okular 4.

cinomihnliche Gebilde dureh Syphilis entstehen konnien, oder dass es direct
syphilitische Carcinome giebt.  Das muss ich nach meinen Erfahrungen
durchavs leugnen. In dem ersten Falle kann es sich nur um 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 auffassen.

Hat man nun alle diese Infectionsgeschwilste ansgeschlossen 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 zunichst an den Begrifl des
Bisarticen halten, der durch das Auftreten der Metastase gegeben ist.  Wir
werden uns erinnern, dass die Metastase nicht erst beginnt, wenn distinkte
Knoten gewachsen sind, getrennt vom Primirtumor, sondern wir werden
schon von Metastase reden, wenn sich  cinzelne lebensfihige Zellgruppen
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von der Primirwucherung losgelist haben und in tieferem Gewebe einge-
bettet liegen, d. h. wenn der Tumor im modernen Sinne heteroplastisch ge-
worden ist. Doch ist dies noch nichi einmal nitig zur Diagnose. FEs ge-
niigt vielmehr schon, wenn nachgewiesen wird, dass die Wuacherung iber
die Grenzen des Organs hinaus in die Tiefe durchgebrochen ist.  Freilich
ist es in vielen Fillen schwierigz zu bestimmen, wo bei manchen Ur-
canen die Grenzen zu suchen sind, da sich diese Grenzen mit zuneh-
mender Wucherung  verschiebgn  kimnen. Ein Sarcom der Tonsillen und
der Lylupl1driisuu, das in die Muskulatur wiichst, hat die Grenzen des
Organs iiberschritten, dasselbe hat ein Sarcom des Knochenmarks getan,
das den Knoehen duorchbrochen hat.  Aber eine Warze der Haut 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-
cinom. Wir miissen uns hier vielmehr an das Kriterium der Auflosung der
henachbarten Teile halten. DBesitzen die Epithelien eine Membrana propria,
so verschwindet dieselbe. Die Lymphspalten treten offen bis an die Ge-
schwulstzellen 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 lisst sich schon mit schwacher Vergrisserung an Uebersichtshildern
nachweisen. Nur darf man sich nicht auf die Betrachiung der Oberfliche
beschriinken, und darum sind Flachsehnitie zu solehen Untersuchungen durch-
aus unbranchbar.

Nun hat sich aber seit den Untersuchungen Virechow's unsere Kennt-
niss insofern veriindert, dass wir die Diagnose schon verlangen wmiissen,
wenn eine solche Heterotopie noch nicht statigefunden hat. Die Wucherung
der Krebse geht von der Oberfliche aus, und es giebt solche z B. im
Magen, die zum Tode fiithren, ohne jemals in die Tiefe eingedrungen zu
sein.  An der Portio kinnen ausgedehnte krebsige Zerstirungen stattfinden,
bei denen die Krebszapfen alle noch unter einander und mit der Oherfliche
susammenhiingen.  Dasselbe sehen wir zuweilen im Darm, beim Uleus ro-
dens, bei den Cancroiden des Oesophagus u. s. w. Es ist das ein Hinein-
wachsen in die tieferen Schichten unter wirklicher, nicht nur makroskopi-
scher Continuitit mit der Oberfliche. Das sind echte Krebse oline Hete-
rotopie der Zellen. Soll da eine Diagnose gestellt werden, so Kkinnen wir
nicht von dem groben Structurbild ausgehen, wir miissen an die Veriinde-
rung der Zellen selbst herantreten, wenn solehe iberhaupt vorhanden ist.

So kommt man in die Lage, die anaplastischen Verinderungen der
Zellen aufsuchen zu miissen, will man iiberhaupt in solchen Fiillen noch zu
ciner Diagnose gelangen.

Es wurde schon frilher hervorgehoben, dass in dieser Bezichung nur
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der positive Befund fiir die Diagnose von Bedeutung ist, dass aber das
I'ehlen charakieristischer Erscheinungen nicht notwendig die Diagnose Car-
cinom ausschliesst.  Um die Anaplasie der Zellen zu erkennen, muss man
miiglichst alle dazu beitragenden Factoren ins Feld filhren. Es ist zuniichst
dazu notwendig, dass man die Histogenese des Tumors nachweist, oder aus
seiner Form und Localisation sicher erschliessen kann. s ist weiter noi-
wendig, dass man die morphologischen, physiologischen und ganz besonders
die formativen Figenschaften der Mutterzellen genau aus Erfabrung kennt,
Dann vergleiche man zunichst die Form der Geschwulstzellen mit der-
jenigen der Mutterzellen. Darvauf suche man sich eine Vorstellung zu hilden
iber die Lebensgeschichte der Geschwulstzellen, wie sie in ihrem Jugend-
zustande ausschen, wie sie sich weiter entwickeln, ob und in welcher Weise
sie 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 diber die Function der Zellen
zu erfabren.  Ob sie secerniren, obh die Secretion eine normale, eine ge-
steigerte, abgeschwiichte oder verdnderte ist.  Ferner ob sie eine Inter-
cellularsubstanz bilden und ob diese der normalen des Muttergewebes eni-
spricht, also faserig, knochern, knorpelig oder anders ist.

Endlich kommen wir zu den Kernteilungsficuren. Was  zuniichst die
pathologischen Formen betrifft, so will ich nochmals wiederholen, dass das
einfache Yorkommen von hyperchromatischen, abortiven oder sonstigen pa-
thologischen -Mitosen ganz ohne Bedeutung fiir die Diagnose ist. Sind in-
dessen solehe pathologischen Mitosen erheblich gehiuft, so kann man mit
giemlicher Sicherheit auf einen malignen Tumor schliessen. Das ist keine
physiologische Notwendigkeit, sondern ecine Erfahrungssache, dass eine
grissere Anhiufung pathologischer Kernteilungsfiguren nur bei malignen Ge-
schwillsten vorkommt. Es wiirde also theoretisch mdéglich sein, dass sich
das auvch einmal bei gutartigen Tumoren Finde, aber ich habe das niemals
gesehen, die pathologischen Mitosen waren bei diesen immer nur vereinzelt.
Natiirlich giebt es auch bisartige Geschwiilste, in denen sich pathologische
Mitosen nur sehr spiirlich finden. Die Zahl der Mitosen hat fiir die Art
der Geschwulst gar keine Bedeutung und es wiirde ganz unrichtig sein, aus
einer Anhdufung von Mitosen iiberhaupt 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 wichst oder sich
schnell regenerirt. Auch eine geringe Zahl von Mitosen sieht man zuweilen
in bisartizen Tumoren, wenn ein nomentaner Wachstumsstillstand einge-
treten ist.

Das wichtizgste diagnostische Moment der Mitosen ist fir mich immer
die Abweichung der normalen Formen von denen des Muttergewebes. Wenn
man solche Differenzen findet, so ist das ein sicheres Zeichen der Ana-
plasic.  Um jedoch jedes Missverstindniss zu vermeiden, wiederhole ich,
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dass es nicht auf die eine oder andere Figur dabei ankommt, sondern dass
an den physiologischen Mitosen durchweg eine Aenderung eingetreien sein
muss, wenn man auf eine Anaplasie schliessen will.  Nur der positive
B.}I‘uﬁd ist von Wert, der negative sagt allein noch gar nichis aus.

Was sonst noch iiber die Mitosen in Bezug aul die Diagnose zu sagen
ist, wurde bereiis in Cap. Il erwibnt. Alle Beobachtungen an den Mitosen
haben nur einen zuverlissicen Wert, wenn sie an tadellosem Material an-
gestellt. werden.  Jede Leichenverinderung macht diesen Teil der Unier-
suchung unmiglich, da sich die Formen sehr leicht dndern, und auch die
Zahl abnimmt (123).  Man ist dann nur auf spirliche Reste angewiesen,
die die Zerstorung iibrig gelassen hat.

Fiir manche Fille kann der Nachweis der regressiven Metamorphose
im Parenchym von Bedeutung sein. Alle malignen Geschwiilste zeigen eine
hesondere Neigung zum Zerfall und besonders Carcinome, die an Ober-
flichen gelegen sind, bilden fast immer Geschwiire. Doch muss man sicl
erinnern, dass eine solche Metamorphose auch gutartigen Tomoren zukommt,
z. B. den Myomen, und dass die syphilitischen Tumoren eine excessive Fett-
metamorphose mit Verkisung eingehen.  Diese Eigenschaft der malignen
Tumoren ist also [iir die Diagnose nor im Zusammenhang mit der ge-
sammten Structur zu verwerten, und an und fir sich wenig beweisend. Nur
in denjenigen Fillen, wo sie eine Form darstelli, die den Mutterzellen
unter anderen Bedingungen nicht eigentimlich ist, deutet sie auf die ana-
plastischen Verinderungen der Zellen.

Danach ist es also miglich, aus dem Parenchym der Tumoren allein
die Diagnose aul die Malignitit zu stellen, wie ich nochmals betonen will,
nicht in allen Fillen, aber in vielen, und darin sche ich einen Fortschritt,
den die Studien iiber die anaplastischen Verinderungen gebracht haben,
Das Stroma bietet dagegen fir die Diagnose der Bosartigkeit nichis an und
fiir sich, und nur in Gemeinschaft mit dem Parenchym vervollstindigt es
das histologische Bild, aus dem die Definition fir die Carcinome und Sar-
come abgeleitet wurde.  Speciell muss hier noch einmal wiederholt werden,
dass die Infiltration des Stromas fiir die Diagnose gar nichis aussagt, da
es sowohl Careinome giebt ohne eine solche Infiltration, als anch gutartige
Neubildungen und entzimdliche Wucherongen mit einer solehen.

Die Carcinome werden also  diagnosticict nach ihrer Struetur, ihrem
topographischen Verhalten zu den Nachbargeweben und nach den Figen-
schaften ihres Parenchyms im Vergleich zum Muttergewehe.

Demgegeniiber ist der Begriff des Sarcoms ecin  etwas willkirlicher.
Zwar giebt es, wie aus den friiheren Auseinanderseizungen hervorgeht,
solehe, die wir in gleicher Weise erkennen, wie die Carcinome. Das sind
diejenigen mit speecificirtem Parenchym: die Chondro-, Osieo-, Myo-, Glio-,
Lymphosarcome. Die iibrigen aber charakterisiren sich allein durch ihre
Structur, durch die Aushildung ihrer Zellen unter Bildung einer Intercellu-
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lavsubstanz.  Schon Virchow hat darauf hingewiesen, dass es in solchen
I"illen in das Beliechen des Einzelnen gestellt ist, ob er den Tumor ein
Sarcom oder anderswie benennen will.  Da es sich hierbei um die Sarcome
mit indifferenien Spindel- oder Rundzellen handeli, deren Vergleich mit den
Muiterzellen vielfach unmiglich ist, so wird die Bisartigkeit vorzugsweise

aus der Topographie erschlossen werden miissen, d. h. aws der hetero-
topischen Entwickelung  der Gesehwulst.  Das Vordringen der Gesehwulst
in die benachbarien Gewebe giebt hier lediglich den Ausschlag fir die
Diagnose der Malignitit. Je weiter die Geschwulsi entwickelt ist, um so
leichter wird die Diagnose.  Gerade in den ersten Anfangsstadien aber, wo
eine Entscheidung am wichtigsten wiire, da fehlen selr hinfie die charakie-
ristischen Kriterien, und wir miissen uns mit einer Wahrscheinlichkeits-Dia-
gnose zufrieden geben. Practisch wird man in solchen Fillen immer gut
tun, die Prognose eher schlechter als besser zu stellen. Je mehr solcher
aweifelhaften Tumoren man zu untersuchen Gelegenheit hat, um so hiufiger
wird man unliebsame Ueberraschungen erleben, und jedenfalls sollte man
nie unterlassen, bei einer Begutachtung cines solehen Tumors, die Zweifel,
die etwa noch bestehen kimnten, zum Ausdrock zu bringen.

Wihrend wir nun fir die beiden Geschwulstformen der Carcinome und
der Sarcome die Diagnose meist noch mit recht grosser Sicherheit stellen
kénnen, so ist die Malignitit der complicirten Gesehwillste eine durchaus
schwankende und avs dem anatomischen Bilde eigentlich nur dann zu dia-
anosticiren, wenn die Bisartigkeit schon manifest geworden ist, d. h. wenn
wirkliche Metastasen entwickelt sind.  Die Erfahrung lehrt, dass alle diese
Tumoren gelegentlich malizne geworden sind.  Warum sie aber das eine
Mal auf ihren Primdérsitz  beschvinki bleiben, das andere Mal denselben
iithersehreiten und Metastasen machen, entzieht sich ginzlich der Beurteilung,
ganz besonders aber derjenigen aus der histologischen Structur.  Indessen
gieht es solche Tumoren, die erfahrungsgemiiss immer maligne werden,
wenn sie nur lange bestehen.  Dahin gehiren die papilliven Kystome der
Nieren und Eiersticke, ferner die Geschwilste aus Nebennierenieilen in
den Nieren, die schliesslich in die Vena cava hineinwachsen und Metastasen
in allen Organen machen, aber oft erst nach jahrelangem Bestehen.

Eine der anffilligsiten Erscheinungen aller malignen Tumoren ist der
sehr verschiedene Grad ihrer Malignitidl, 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 aus der histologischen Structur etwas iiber
den Grad der Bisariigkeit aussagen kann. Einen Anhaltspunkt dafir kinnte
das Studium der Anaplasie ergeben, denn es geht aus demselben zweifellos
hervor, dass Zellen, die an selbsistindiger Exisienzfihigkeit am meisten zu-
genommen haben, auch am leichtesten Veranlassung zur Metastasenbildung
eeben miissen,  Da sich nun diese durch den Grad der Abweichung vom
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Muttergewebe ansdriickt, so wiirde ein gewisser Parallelismus zwischen dem
Girad &er Anaplasic und dem Grad der Bisartigkeit bestehen. Um diese
Frage zu controlliven, habe ich folgende beiden .lh"lllIaf‘lllllllgﬁl‘{.‘i}il‘ll ange-
stellt. Einmal wurden die Metastasen und Reeidive mit den Primiértumoren
verglichen und es hat sich dabei herausgestellt (vergl. Cap. V), dass die-
selben eine gleiche oder stiirkere Anaplasie wie die Primirtumoren er-
kennen liessen, niemals aber eine schwichere. Ferner zeigen Tumoren mit
sehr ausgedehnter Dissemination im ganzen Korper eine starke Anaplasie,
solehe mit ungewdhnlicher lokaler Ausbreitung ohne Dissemination eine ge-
vinge Anaplasic. Von diesem Geselz giebt es nur seliene Ausnahmen. Fiir
die theoretische Betrachtung konnte ich also im Grossen und Ganzen als
erwiesen betrachten: je stivker die Anaplasie, um so grisser die Neigung
sur Metastasenbildung, Die zweite Untersuchungsreihe betraf nun die Ueber-
tragung dieser Theorie aol 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 zo erwartende Neigung zu
Recidiven oder Metasiasen. Diese prognostischen Angaben wurden dann,
wo es miglich war, mit dem spiteren wirklichen Verlauf des Falles con-
trollit. Das Ergebniss war nun folgendes: Erwies sich der Tumor als
stark anaplastisch, so sind Recidive und Metastasen fast niemals ausge-
blieben.  War jedoch der Tumor nur wenig anaplastisch, so traten entweder
keine Recidive und Metastasen ein, oder es entwickelien sich solehe mil
stirkerer oder starker Anaplasie.  Wovon es aber abhingt, dass ein Tumor
stirker anaplastisch wird, lisst sich bis jetzi nicht herausbringen, und des-
halb ist die Prognose in allen solchen Fillen zweifelhaft. Die starke Ana-
plasie sagt also auch hier wieder mehr auns, als die schwache oder nichi
nachweishare.

Werfen wir einen Riickblick auf die vorangehenden Betrachtungen, so
ergiebt sich, dass in den einfachen Fillen die Diagnose der malignen Ge-
schwiilste nicht schwierig ist. Die Diagnose der Uehergangsiumoren und
der complicirten Geschwiilste aber erfordert eine grosse casuistische Lr-
[ahrung und Kenntniss der gesammien normalen und pathologischen Histo-
logie. Je mehr Uebung man sich hierin angeeignet hat, um so sicherer
wird man die Diagnose der malignen Tumoren stellen kinnen, wenn es
sich noch um  die  ersten Entwickelungsstadien handelt, wenn das ausge-
sprochene und typische Bild des Sarcoms oder Carcinoms nicht vorhanden
ist, wenn es sich um Formen handeli, die mit bisher beschrichenen Fillen
nicht iibercinstimmen.

—_— e e e
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