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Anatomisehe Untersuchungen iiber die Verbreitungs-
wege bisartiger Geschwiilste.

Von

Prof. Dr. Edwin E. Goldmann,
(Hiersu Taf. XXIII—XXVIII).

Angesichts der umfassenden Arbeiten, die bis auf die neuesbe
Zeit von den berufensten Autoren zur Erforschung der bisartigen
Geschwiilste unternommen worden sind, diirfte es vermessen er-
scheinen, die so vielfach erirterte Frage tiber die BDeziehungen der-
selben zum Gefiisssystem einer abermaligen Untersuchung zu unter-
- ziehen. Nicht allein die Ernihrung der Neubildungen, auch ihre
Verbreitung geschieht durch die Gefisse, kein Wunder daher, dass
diese znm Ausgangspunkt von vielen Untersuchungen gedient haben,
- welche das Wesen der Bosartigheit gewisser Geschwiilste darthun
- sollten. Withrend nunmehr die Histiogenese maligner Tumoren als
- eine, im Wesentlichen geldste pathologische Aufgabe gelten darf,
“erscheint ihre Aetiologie trolz den mannigfachen Versuchen, einen
Parasitismus des Sarkoms und Carcinoms morphologisch und experi-
mentell festzustellen, noch villig verschleiert. ,Nur die Aussenwerke
dieser riitselhaften Erkrankung® sind zugiinglich gemacht worden
und einer jeden Arbeit, die diese zugiinglicher macht, ist ein ge-
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wisses Verdienst nicht abzusprechen, gehiren doch ,die Bedingungen
der Entstehung, des Wachstumes und des Unterganges des Krebses*,
wie Virchow betont hat, ,zu den hichsten Fragen, welche die
medicinische Praxis an die medicinische Wissenschaft stellen kann*?),

Sollten nun fiir die Beziechungen der malignen Tumoren zum
(iefiisssystem auf histologischem Wege neue Gesichtspunkte aufge-
funden werden, so durften dieselben nur in der Anwendung einer
nenen Untersuchungsmethode gesucht werden, welche in erster Linie
die specifisch funktionierenden Grewebsbestandteile der Gefiisswand,
das elastische Faserwerk derselben beriicksichtigt, dessen DBedeu-
tung bei Gefisserkrankungen durch die pathologischen Erfah-
rungen der letzten Jahre in das rechte Licht geriickt worden ist.
Schon die ersten Versuche, die ich nach dieser Richtung unternommen
habe, machten mich mit der wichtigen Thatsache vertraut, dass
unter den ,Zwischensubstanzen®, zu denen ich nach dem Vorgang
von Weigert die elastischen Fasern zihlen mochte, diese dem
vorriickenden Carcinom und Sarkom mit am lingsten und nachhal-
tigsten einen Widerstand entgegensetzen komnen. Geschwulstherde,
die gesondert entstanden, sekundir mit einander verschmelzen, ver-
raten nicht selten ihren Wachstumsmodus durch spirliche elastische
IFasern, welche sie von einander trennen und welche von dem
Ziwischengewebe allein erhalten geblieben sind. Selbst den Zerfall
der Neubildung sowohl carcinomatiser und sarkomatiser Natur tiber-
dauert hiinfig das elastische Gewebe. In nekrotischen Geschwulst-
abschnitten sind hiufig die alten Gefiissbahnen noch vorgezeichnet
durch den charakteristischen Verlauf und die unverkennbare Anord-
nung der elastischen Fasern, die die letzten und einzigen Triimmer
der zerstirten Gewebe darstellen. Besonders schim vermag wman
dieses Verhiiltnis an Lungentumoren zu erkennen. Die Lungenalveolen
zeigen sich mit Geschwulstzellen angefiillt. Von der alten Alveolen-
wand hat allein das elastische Stiitzgeriist die Neubildung in ihrem
Wachstum aufgehalten und bildet gleichsam das Fachwerk, in
welches die Geschwulstmassen eingefiigt sind.

Nach vergeblichen Versuchen mit anderen Methoden zur Fir-
bung von elastischen Fasern habe ich bei meinen histologischen
Untersuchungen ausschliesslich das vorziigliche Verfahren von Unna-
Taenzer verwandt, auf welches mein Kollege Herr Prof. Jacobi
mich freundlichst aufmerksam gemacht hatte. Mein Untersuchungs-
material erstreckt sich auf primiire und metastatische Carcinome

+ 1) Virchow's Archiv, Bd. I, 8, 95.
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und Sarkome der verschiedensten Kirperregionen. Simtliche, im ver-
gangenen Jahre zur Operation gelangten Neubildungen der hiesigen
Klinik, sind mir in bereitwilligster Weise von meinem hochver-
ghrten Chef, Herrn Hofrat Kraske, zur Verfiignng gestellt wor-
den. Niichst ihm habe ich meinen besonderen Dank Herrn Geh,
Hofrat Ziegler und Herrn Geh. Sanititsrat Weigert abzu-
statten fiir die giitige Ueberlassung von Priiparaten aus dem patho-
logischen Institut hiesiger Universitiit und dem des Senckenbergianum
zu Frankfurt a. M. Endlich verdanke ich meinem Freunde Herrn
Dr.Stiles zu Edinburgh eine grissere Anzahl vorziiglich fixierter
Priiparate von Mamma-Carcinom, die seiner bekannten Arbeit iiber
dieses Thema zur Grundlage gedient haben.

Bei der Herstellung meiner Priiparate bin ich folgendermassen
verfahren: Die Hirtong geschah entweder in Sublimat oder in Al-
kohol. Formol habe ich nur als Fixierungsmittel und auch dann
nur selten linger als 4 Stunden verwandt. Ein lingerer Aufenthalt
der Gewebe in Formol schidigt ihre Tinktionsfiahigkeit mit Orcein
Nach der iiblichen Einbettung in Paraffin, welches sich mir iibrigens
auch fiir die Herstellong ungewhnlich grosser Uebersichtsschuitte
vorziiglich bewiihrt hat, habe ich die mit dem Mikrotom angefer-
tigten Schnitte von moglichster Feinheit in lauwarmem Wasser auns-
gebreitet und von hier auf Objekttriger iibertragen. Die am
Objekttriger angetrockneten Schnitte verbrachte ich in die vor-
schriftsmiissige Orceinlisung , in welcher sie 8—12 Stunden ver-
blieben. Die Differenzierung der dunkelbraun gefirbten Schnitte
wurde gemiiss den Vorschriften von Unna-Taenzer in salzsiiure-
haltigem Alkohol vollzogen. Hierauf nahm ich eine Kernfirbung
anfinglich mit Alaun-Himatoxylin, spiter allein mit einer 1° wiisse-
rigen Lisung von Thionin vor, die ausserordentlich scharfe und
klare Kernbilder liefert. Kndlich benutzte ich zur Firbung der Blut-
korperchen und des collagenen Bindegewebes eine wiissrige Eosin-
losung. Die Untersuchung der Metastasen geschah in der Regel an
Serienschnitten ; bei primiiren Tumoren verwandte ich nach Moglich-
keit grissere Serienreihen von Stufenschnitten. Diese Methoden sind
unentbehrlich fiir die einwandsfreie Beurteilung und Deutung von
Geschwulstzellenherden in ihrem Verhiiltnis zur Lichtung und Wand
von Gefissen.
~ Die Ergebnisse meiner Untersuchungen sind so einheitliche, dass
“ich davon Abstand nehmen muss, die Protokolle iiber nahezn 150
~ Fille gesondert aufzuziihlen. Die nachfolgende Mitteilung mige als
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eine vorliufige anfgefasst werden, sie soll nur Aufschluss bringen
iiber einige sichergestellte Punkte. Weiteres behalte ich mir fiir eine
spiitere Mitteilung vor.

Die Arbeit zerfillt in vier Abschmitte. In dem I. Abschnitt
habe ich die Bearbeitung folgender Punkte versucht:

1) Bestehen bei den verschiedenen Formen der hisartigen Neu-
bildungen, speziell dem Sarkom und Carcinom specifische Gefiiss-
alterationen, die ihunen eigentiimlich sind.

2) Finden sich dieselben gleichmiissig an Arterien, Venen und
Lymphgefissen verteilt.

3) Welcher Art sind die Gefiissveriinderungen.

II. In dem zweiten Abschnitt soll das Verhalten der Gefiisse
bei beiden Tumorgattungen besprochen werden und zwar

1) in Lymphdriisenmetastasen,

2) in Kiérpermetastasen und

3) in recidivierenden Tumoren.

ITII. In dem dritten soll das Verhalten bosartiger Neubildungen
gegeniiber Drisenaunsftthrungsgiéingen, Bronechien,
Folliculargebilden der H a ut Beriicksichtigung finden und
mit dem entsprechenden an den Blutgefiissen verglichen werden.

IV. In dem vierten Abschnitt endlich habe ich versucht zu be-
stimmen, inwiefern der anatomisch histologische Befund mit
den klinischen Erfahrungen in Einklang gebracht werden kann
und ob derselbe in diagnostischer Beziehung verwertbar ist.

Ehe ich in eine Besprechung der angefiihrten Fragen eintrete,
diirfte es angezeigt sein, einige Thatsachen ans der Histologie der
(refisse,, welche fiir den vorliegenden Gegenstand von Bedeutung
sind, kurz zu erwithnen. Ich beriicksichtige hierbei im Wesentlichen
das elastische Stiitzgeriist.

Mit Hilfe der Orceinmethode haben in jiingster Zeit Bonnet,
Triepel und Griinstein iiber die elastischen Elemente der Ar--
terienwand, Domenico della Rovere tber diejenigen der:
Venenwand Untersuchungen angestellt.

Im allgemeinen erscheint die Anordnung der elastischen Ele--
mente innerhalb der Gefisswand, wie auch Meissner angiebk,
den mechanischen Kraftleistungen derselben zn entsprechen. Tei
verhindern sie eine iibermiissige Dehnung der Gefiisswand von innen,
teils eine Kompression derselben von aussen. Die alte Einteilun
der Gefiisswand in .drei Schichten muss im Lichte der neuen histo
logischen und embryologischen (A schoff) Untersuchungen als ein
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unrichtige erscheinen. Allein das Endothel bildet die Intima, zur
»accessorischen Bindegewebshiille® zihlen ausser Media und Adven-
titia jene Wandelemente, die zwischen dem Endothel und der Ela-
stica interna gelegen sind. Die Media reicht bis zur Elastica externa
und wird duorch diese von der Adventitia abgegrenzt. Die Zahl
der elastischen Fasern innerhalb der Media ist eine fusserst wech-
selnde, im allgemeinen richtet sich dieselbe nach dem Kaliber der
betreffenden Arterie, so dass an grossen Arterien die Media reich
an elastischen Fusern, an kleinen arm an solchen ist. Die kleineren
Arterien, fiber die ich hauptsiichlich in den folgenden Untersuch-
ungen zu berichten haben werde, zeigten eine wohl ausgebildete
Elastica interna und externa und spiirliche elastische Fasern, welche
radiiir zu den koncentrischen Lamellensystemen die Ringmuskel-
schicht durchsetzten.

Weniger einheitlich ist das Verhalten der Venen. Leider liegen
bisher ansgedehntere Untersuchungen derselben mit der vollkommenen
Orceinmethode nicht vor. Im allgemeinen kann ich die Angaben von
Retterer, Robin, Ebstein, della Rovere, Davidoff,
Béhm und Schiafer fiber ihren Aufbau bestiitigen. Bekanntlich
zeigh ganz besonders die Muskelschicht der Media ein @iberans wech-
selndes Verhalten. sogar an Venen gleichen Kalibers. Geschehen
z. B. an den Venen rythmische Erweiternngen und Verengerungen,
welche an den, dem Herzen benachbarten Venen, von der Atmung
‘abhiingig sind, so ist hiermit ein férderndes Moment fiir die Blut-
bewegung gegeben, die Ringmuskelschicht fehlt vollstindig. Aehn-
lichen Schwankungen ist das Auftreten von bindegewebigen und be-
sonders elastischen Fasern an den inneren und fusseren Schichten
der Media unterworfen. In kleinen Venen habe ich aber in der
Regel nachweisen konnen, dass elastische Fasern in grosserer Menge
vorhanden sind. Da zumeist die Venenwand villig zerstirt war, so
liess sich nicht mehr eruieren, welcher Wandschicht die erhalten
gebliebenen elastischen Fasern angehiirten. Man hatte zuweilen den
Eindruck, dass die Venenwand zahlreichere elastische Fasern besass,
- als die entsprechende Arterie. Ich hebe dieses Verhalten der Venen
| ganz besonders gegeniiber den Lymphgefissen hervor. Die Lymph-
| gefisse mit ihren diinneren und zarteren Wandungen besitzen nur
- sparliche elastische Fasern. Zumeist fehilen diese an kleineren Lymph-
- stiimmchen vollig; dann treten mit Hilfe der Orceinfirbung z B.
- am Hilus der Lymphdriisen, wo Arterie, Venen und Lymphgefiisse
- neben einander verlaufen, ganz besonders scharf die Unterschiede im
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Aufbau der Blut- und Lymphgefisswiinde hervor. FEine Verwech-
selung zwischen Arterie und Vene einerseits, zwischen Blut- und
Lymphgefiissen andererseits ist bei einiger Uebung stets zu ver-
meiden. In den nachfolgenden Beobachtungen habe ich eine krank-
hafte Veriinderung als zu einer Vene gehirig zumeist nur dann an-
genommen , wenn ich in der unmittelbaren Nihe des betreffenden
(Gefiisses die entsprechende Arterie gefunden habe., Kine Verwech-
selung einer krebsig degenerierten Vene ist an driisigen Organen
nur mit grisseren Ausfiihrungsgiingen moglich. Inwiefern auch hier
eine irrtiimliche Deutung pathologischer Befunde zu umgehen ist,
darauf werde ich spiter ausfithrlich zuriickkommen,
I

1) Wenn ich nunmehr die Beantwortung der ersten Frage ver-
suche, ob in den verschiedenen Gattungen bosartiger Geschwiilste,
besonders bei Sarkomen und Careinomen specifische Wand-
degenerationen an den verschiedenen Gefiiss-
systemen zn beobachten sind, so michte ich zuniichst nur kurz der
gerade von Chirurgen vielfach vertretenen Anschauung gedenken,
dass die Generalisation der Sarkome vornehmlich auf dem Blutwege,
die der Carcinome auf dem Lymphwege erfolgt. Schon Virchow?)
hat bei Sarkomen ,die hiufige Immunitit der Lymphdrtisen notiert
und erwithnt, dass bei Sarkomen ,aunsgedehntere Anfiillungen der
Lymphgefiisse mit Sarkommasse fast gar nicht bekannt sind®. Er
schloss daraus, dass die ,metastatische Infektion bei den Sarkomen
hauptsiichlich durch das Blut erfolgt, dass also das Seminium von
dem primiiren Knoten in die Gefiisse {ibergeht®.

Aehnlich #ussert sich Lilcke, der in seinem (ieschwulstwerk
(3. 186) angiebt, ,die Verbreitung der Sarkome scheint vorzugs-
weise oft durch die Blutgefisse zu erfolgen®, verhiiltnismiissig sel-
tener durch die Lymphbahnen, wiihrend ,das Carcinom das ent-
gegengesetzte Verhilltnis zeigt®. leh fiihre endlich aus dem zu-
sammenfassenden Vortrage von Tillmanns iiber die Aetiologie und
Histogenese des Carcinoms folgende Stelle an (3. 199): ,Embolische
Carcinommetastasen durch Einbruch eines primiven Carcinoms oder
eines sekundiiren (metastatischen) Carcinomknotens in die Blutbahn
mit entsprechender allgemeiner Carcinomatose beobachtet man be-
kanntlich seltener, wiihrend sie bei den vom Blutgefiiss-Bindegewebs-
apparat ausgehenden Sarkom die Regel bildet*.

Aehnlich dussert sich die Mehrzahl der Pathologen. Ich be=

1) Virchow. Geschwilste, Bd. II. S. 257
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schriinke mich auf eine Wiedergabe folgender Stelle aus dem Hand-
buche von Ziegler iiber die bei dem Carcinom auftretenden Meta-
stasen (8. 345): ,Gelangen aus einem Carcinomknoten epitheliale
Keime in die Lymph- oder Blutbahn, so bilden sich am Orte, wo
dieselben zur Entwickelung gelangen, Metastasen. Hinfiz geschieht
dies schon in dem erkrankten Organ selbst. In anderen Fiillen treten
sie frithzeitig in den Lymphgefiissen ansserhalb des primiir erkrankten
Organes, oder in den nichstgelegenen Lymphdriisen auf. Hiufig
gelangen die wuchernden Epithelzellen auch in die Blutbahn und
werden vom Blutstrom weitergetragen®.

Mit unseren fortgeschrittenen Kenntnissen iber die Metasta-
sierung bisartiger Neubildungen sind immer zahlreichere Fille be-
kannt geworden, in denen auch das Carcinom bei seiner Ausbrei-
tung den Blutweg bevorzugte. Teils 1st der direkte Einbruch des
Carcinoms in Venen wiederholt zur Beobachtung gelangt, teils
musste der Weg, anf dem die Verbreitung der Geschwulst erfolgt
ist, aus dem besonderen Standorte der Metastase erst indirekt er-
schlossen werden und auch hierbei stellte sich die Bedeutung der
Blutgefiisse filr den Transport von Carcinomzellen heraus, In einer
sehr bemerkenswerten Arbeit von M iiller, in welcher siimtliche,
innerhalb der Juhre 1866—1891 zu DBern secierten Fiille von bis-
artigen Neubildungen zusammengestellt sind, gelangt derselbe zn
folgendem Schlussergebnisse: , Wir halten es demnach nicht mehr
fir richtig, im allgemeinen zu sagen, die Metastasierung geschieht
beim Carcinom auf dem Lymphweg, beim Sarkom aunf dem Blut-
weg, glauben vielmehr gezeigt zu haben, dass es den wirklichen
Verhiiltnissen mehr entspricht, wenn man sich ausdriickt. Die
Metastasierung der malignen Tumoren erfolgt
auf dem Blutweg; beim Carcinom vermittelt in der Mehrzahl
der Iille der Lymphstrom den Uebertritt der metastatischen Keime
in den Blutstrom, wiihrend das Sarkom meist seine Metastasen
direkt dem Blutstrome iibergiebt®,

Diese Schliisse bauen sich auf der Grundlage vergleichender
Untersuchungen zwischen der relativen Hiufigkeit von Kérpermeta-
stasen bei primiirer carcinomatser und sarkomattser Erkrankung
der gleichen Organe auf. An manchen Organen, wie z B. der
Schilddriise, treten Kirpermetastasen durch Vermittlung der Blut-
wege beim Carcinom nicht minder hiinfig als beim Sarkom anf.

Erfolgt anch endgiltig die Ausbreitung des Carcinoms aunf dem
Blutwege, der primire Einbruch in das Gefiisssystem ist anscheinend
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in iiberwiegender Hinfigkeit im Gebiete der Lymphgefisse zu ver-
legen, wihrend beim Sarkom von vornherein die Bluthahn beteiligh
ist. Liisst sich nun diese HErfahrungsthatsache auch histologisch er-
hirten, konnen also in primiiren Carcinomen und Sarkomen Unter-
schiede speziell im Verhalten der Blutgefisse erkannt werden.

Mit Hilfe der Orceinmethode ist es mir gelungen, fast aus-
nahwslos in meinen siimtlichen Fillen nachzuweisen, dass auch beim
Carcinom schon im Gebiete der primiren Geschwulst eine Beteili-
gung der Blutgetiisse erfolgt. Wie ich schon vorgreifend bemerken
mochte, handelt es sich fast aunsnahwmslos um einen Einbruch der
Carcinomzellen in Venen. Nicht etwa ausschliesslich im vorge-
schrittenen Stadium des Carcinows, auch in seinen ersten Anféngen
gelingt es in der Regel, carcinomattse Thromben in dem Venen-
lumen, oder eine carcinomatise Degeneration der Venenwand zn er-
kennen. Das gleiche trifft zu fiir die Blutgefiisse der Lymphdriisen-
und Korpermetastasen. Zum Vergleiche hiermit habe ich Sarkome
untersucht, bei denen neben Kidrpermetastasen Lymphdriisenschwel-
lungen fehlten, andererseits solche, bei denen Lymphdriisenmeta-
stasen bestanden. Ich fiihre unter anderem folgende Fiille an,

Bei einem 46jiihrigen Patienten wurde in hiesiger Klinik ein subunguales
Sarkom der grossen Zehe duarch Exartikulation derselben entfernt. Das-
selbe hatte grosse Lymphdriisentumoren der Inguinalgegend an der gleichen
Kirperseite veranlasst. Die mikroskopische Unfersuchung zeigle, dass ein
gefiissarmes Sarkom wit grossen runden Zellen vorlag. Im Gebiele der
primiiven Geschwulst konnte ich zahlreiche Venen mikroskopisch nach-
weisen, deren Wand sarkomatts degeneriert, in deren Lumen Sarkomzellen
sich neben Blutkirperchen befanden, Ieh bilde eine derartige Vene auf
Taf. XXVII, Fig. 1 ab, Die gleichen Veriinderungen waren an den Blutge-
fiissen der Lymphdriisengeschwulst zu erkennen.

Fiinf Monate nach der ersten Operation kehrte der Patient mit einem
Recidiv in der Leistengegend, im Gebiel der alten Narbe zurtick. Zu-
gleich bestand eine baselnussgrosse Geschwulst an der Unterlippe, von
der der Kranke angabl, dass sie rasch sich eniwickelt hiitte. Die Unter-
lippengeschwulst erwies sich als eine Sarkommetastase, welche histologisch
in nichts sich von dem subungualen Tumor unferschied. Selbst die die
Geschwulst durchziehenden Venen zeigten das niéimliche Verhalten, wie
die des primiiren Tumors. Man konnte an ihnen die mannigfachen Stadien
sarkomatiser Wanddegeneration erkennen,

Hier lag also ein Fall von Sarkom vor, bei dem die erste
Metastasenbildung anf dem Lymphwege zu Stande gekommen ist.
Dessenungeachtet sind die sarkomatiisen Veriinderungen der Venen-

|
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wand die ndmlichen in dem primiiren Tumor, wie in der Lymph-
driisen- und Unterlippenmetastase. Um Wiederholungen zu ver-
meiden, mochite ich kurz erwithnen, dass ich in simthichen von mir
untersuchten Fiillen von Sarkom der verschiedensten Kirpergegend,
mochten dieselben mit oder ohne nachweisbare Erkrankung der
Lymphwege verlaufen, die gleichen sarkomatiisen Degenerationen an
der Venenwand angetroffen habe. Auf die feineren histologischen
Finzelheiten derselben werde ich spiiter zuriickkommen, Wihrend
nun die Venen, znweilen in grosser Ausdehnung, sich erkrankt
zeigten , liess sich fiir die Arterien auch kleinsten Kalibers etwas
Aehnliches nicht erkennen.

In einem Fall von Parotissarkom, der tibrigens mit einem aus-
gedehnten Carcinom der Stirnhaut kompliciert war, bin ich zuerst
auf diese Erscheinung anfmerksam geworden.

Von den Strukturelementen der Parotis waren im mikroskopischen
Bilde nur vereinzelte Driisengiinge zu erblicken, die an den cirkulir sie
umgebenden elastischen Fasern und dem wohlerhaltenen Epithel zu er-
kennen waren, Im iibrigen hatte man es mit einem kleinen Rundzellen-
sarkom zn thun, von dessen spiirlichen Gefiissen nor kleine Arterien er-
halten zu sein schienen. BSie besassen durchgehends ein offenes Lumen,
von Endothel umsiumt. Eine stark gefaltete Elastica interna, eine normal
ausgebildete Muskelschicht und eine Adventitia mit Elastica externa waren
allenthalben an den kleinen Arterieniistchen nachweisbar. Diesen Lenach-
bart fand man entsprechend grosse Venen, die enlweder mit Sarkomzellen
vollgepfropft waren, oder die Erscheinungen einer ausgedelmten Endo-
phlebitis sarcomatosa mit verengertem, kaum noch zu erkennenden Lumen
darboten, Die Zellmassen zeigten zwischen sich ein feines Reticulum und
vereinzelte wit roten Blutkbrperchen angefiillte Kapillaren. Die Venen-
wand war bis anf eine elastische Ringfaserschicht vollig zerstirt. An Prii-
parafen, die nur mit Kernfiirbemitteln tingiert waren, konnte von den so-
eben beschriebenen Venen nichts bemerkt werden, Eine histologische
Diagnose derselben war allein durch die specifische Firbung der elasti-
schen Fasern miglich.

Die Erscheinung, dass die Venen, nur sehr selten selbst kleinere
Arterieniistchen von Sarkom betroffen werden, habe ich durchgehends
in allen von mir untersuchten Fillen bestiitigen konnen. Ich darf
jedoch nicht verschweigen, dass ich an zellenreichen Tumoren z. B.einem
Lymphosarkom der Tonsille anch im Lumen grosserer Arterien Ge-
schwulstzellen in indirekter Kernteilung angetroffen habe. Verfolgte
‘man eine solche Arterie auf Serienschnitten, so liess sich die Ein-
bruchsstelle des Tumors in das Gefisslumen nachweisen. Hier fand
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man eine herdformige Erkrankung der Wand, die zu einer Zer-
storung der elastischen Fasern an ganz umschriebener Stelle gefiihrt
hatte. An der Einbruchsstelle konnte dann auch nicht selten ein
wandstiindiger, aus Geschwulstzellen, Rundzellen und Fibrin be-
stehender Thrombus aufgedeckt werden, der in das, von roten Blut-
kirperchen durchstrémte Gefiisslumen hineinragte. Wie leicht ver-
stindlich gelang nicht immer der Nachweis des direkten Einbruches
in allen Fillen, in denen auch in der Arlerienbahn Sarkomzellen
angetroffen wurden. Hinzufiigen mochte ich nur, dass solche Sar-
komzellen meistens, zu mehreren vereinigt, in der Blutbahn eirku-
lierten. Eine vollige Geschwulstthrombose von Arterien habe ich bei
Sarkomen in keinem Falle angetroffen. Dagegen liessen sich die ver-
schiedenen Zwischenstufen, bis zum villigen Verschluss der Vene
mit Geschwulstzellen besonders gut an zellenreichen, rasch wachsen-
den Sarkomen erkennen. Die besondere Art der Gefiisse in Sarkomen,
auf die ich bald niher eingehen will, erklirt die Erscheinung, dass
relativ spiirlicher als in Carcinomen die zn Grunde gegangenen
Venen durch die specifische Firbungsmethode aufzudecken sind.
Aus den histologischen Einzelheiten, die im Zusammenhange mit
den carcinomatdsen Gefiissalterationen besprochen werden sollen,
mbchte ich allein noch folgendes hervorheben: 1) Die Anwesenheit
auch grisserer Geschwulstpartikel im vendsen Kreislauf bedingt nicht
notwendig eine Gerinnung des Blutes. 2) Dem Eindringen des Sar-
koms in das offene Gefiisslomen setzt lange Zeit das Endothel einen
erfolgreichen Widerstand entgegen.

Die ersten Anfiinge der Lymdriisenerkrankungen sind bei Sar-
komen schwer zu bestimmen. Meine Erfahrungen dariiber sind zn
geringfiigige, als dass ich sicher angeben kbnnte, in welcher Weise
das Sarkom anfénglich in der Lymphdriise sich ausbreitet. Ich kann
nur soviel betonen, dass anch im metastatischen Lymphdriisensar-
kom verhiiltnismiissig frithzeitig die Venen in der oben ausgefiihrten
Weise von Sarkomzellen durchwachsen werden. In vorgeschrittenen
Fillen ist diese Sarkomatose der Venen bis zu den Hauptvenen am
Driisenhilus zu verfolgen.

Die vergleichende histologische Untersuchung von Sarkomen
und Careinomen hat also zn folgendem Ergebnis gefiihrt: 1) Be-
reits im primiren Tumor finden sich mehr oder weniger ausgedehnte
Erkrankungen von Blutgefiissen. Withrend auch kleinere Arterien
verschont bleiben, zeigen sich schon grissere Venen hochgradig ver-
andert. In der Regel sind sie von Geschwulstzellen vollig durch-
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wachsen, von ithrer Wand bleiben die elastischen Fasern allein be-
stehen. 2) Dem Vordringen des Sarkoms setzt das Kndothel lange
Zeit einen Widerstand entgegen. Wird dasselbe an nmschriebener
Stelle durchbrochen, so brauncht selbst bei Anwesenheit grisserer
(teschwulstpartikel in den Venen eine Gerinnung des Blutes nicht
einzutreten. 3) Sekundiir erkrankte Lymphdriisen zeigen die nim-
lichen Veriinderungen an den Venen wie der primire Tumor.

Diese Thatsachen berechtigen uns also za der Schlussfolgerung,
dass bei Sarkomen und Carcinomen gleichmiissig schon 1im primiiren
Tumor Blutgefiisse, speziell die Venen von der Neubildung betroffen
werden. Eine Verschleppung von Geschwulstzellen durch die Blut-
wege kann also bei Carcinom und Sarkom direkt, ohne Vermittlung
der Lymphgefisse eintreten,

In der Regel finden sich nun bei Carcinomen deutlich nach-
weishare Veriinderungen an den Lymphgefiissen. Es miisste die
niichste Aufgabe einer vergleichenden Untersuchung sein, zun be-
stimmen, ob etwa bei Sarkomen eher und ausgedehnter die
Blutgefiisse erkranken, als in Carcinomen der gleichen Organe, da

. ja sonstige Unterschiede in dem Wesen der Blubgefisserkrankung
bei beiden Geschwulstformen nicht bestehen. Kine derartige Unter-
suchung stisst aber auf grosse iiussere Schwierigkeiten und kinnte
meiner Meinung nach zun einem fruchtbringenden Ergebnis nicht
fiihren, Wie selten wird man in der Lage sein, im gleichen Stadinm
befindliche Sarkome und Carcinome der gleichen Organe zu unter-
suchen. Dann vor allem — und hieranf michte ich den Haunpt-
nachdruck legen — ist die Verteilung von Blut- und Lymphgefiissen
an denjenigen Organabschnitten eine andere, von denen die Ge-
schwulstbildung ihren Ausgang nimmt. Entsteht doch die Mehrzahl
der Sarkome in Geweben, die, wie Sappey ansdriicklich betont,
der Lymphgefiisse entbehren. Ich erinnere nur an die Fascien und
Knochen. Wie ganz anders bei Carcinomen, welche so hiufig in
Schleimhiiuten und Driisen ihren Ursprung nehmen, die von feinsten
Saftliicken und Lymphkapillaren reichlich durchsetzt sind.

Wir werden aber bald Verhiltnisse kennen lernen, in denen
auch das Carcinom vornehmlich die Blutgefisse befillt. Ich erwiihne
die Schilddriise. Hier bestehen bekanntlich sehr enge DBe-
ziehungen zwischen den Driisenzellen und dem Venensystem. DBei
Sarkomen und Carcinomen geschieht die Ausbreitung der Neu-
bildlung , wenn iiberhaupt, dann iiberwicgend hiiufig auf dem
Reitrige zur klin. Chirnrgie, XVIIL 35 40
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Blutwege. Man vergleiche hierzu die interessante Zusammen-
stellung von Miiller, der in 76,4%, seiner Fille von Schilddriisen-
carcinom Korpermetastasen, hauptsiichlich solche der Lunge, nach-
weisen konnte. Aechnlich ist das Ergebnis der von v. Winiwarter
angestellten statistischen Untersuchung. Er schreibt (S. 253 seiner
bekannten Monographie), dass das Hineinwuchern des Carcinoms in die
Venenbahn , bei gar keiner Gruppe von Carcinomen so hiufig ist, als
bei denen der Schilddriise*, Sehr hiinfig erfolgt auch die Allgemein-
infektion, ohne dass ,die Zwischenstation der Lymphdriisen® passiert
worden wiire. In solehen Fillen ,erinnert der ganze Befund®, wie
v. Winiwarter hinzufiigt, ,mehr an eine allgemeine Entwicke-
lung von Sarkomen®,

" Der soeben beriihrten Seite der Frage hat bereits Virchow!)
treffend mit den Worten Hechnung getragen: ,Die Deschaffenheit
des Organs, seine Verbindungen mit dem tibrigen Korper, nament-
lich seine Beziehungen zum Blut- und Lymphgefisssystem sind aber
eben so wichtig, als die Zusammensetzung der Geschwulst. Man
kann daher sagen, dass dieselbe Geschwulst, je nach ihrer verschie-
denen Lokalitiit und wiederum an derselben Lokalitiit, je nach den
verschiedenen Verhiiltnissen eine sehr verschiedene Digmitiit haben
kann®,

Endlich ist fiir die Ausbreitung der Neubildung bei beiden
(teschwulstformen von durchgreifender Bedeutung die besondere Art
der in ihnen enthaltenen Gefiisse und ihre Verteilung. Was zn-
niichst die Art der Gefiisse anbetrifft, so haben zahlreiche Forscher
(Schriéder van der Kolk, W, Krause, Ranvier) tiberein-
stimmend in Carcinomen Lymphgefisse nachgewiesen. Ob diese
neugebildet oder allein durch die wachsende Geschwulst verlingert
und erweitert worden sind, ist fiir die vorliegende Frage bedeutungs-
los. In Sarkomen dagegen konnten weder Zahn noch Késter?
Lymphgefiisse darstellen, Die Blutgefisse maligner Tumoren sind,
wie bekannt, entweder vor- oder neungebildet. Von den vorgebil-
deten (iefiissen, schreibt Zahn (8. 15), dass sie bei Carcinomen
eine verdickte Wand und ein verengertes Lumen besitzen, von den
neugebildeten dagegen, dass sie bei Sarkomen eine diinne Wand
und eine erweiterte Lichtung haben. Derartige, nur aus einem |
Endothelrobr zusammengesetzte, neugebildete Gefisschen finden sich

1) Virchow's Geschwiilste. Bd, I11. 8. 270.
2) Cf. Zahn. Deutsche Chirurgie. Liefg, 22. 8. 18.

o,
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bei den zellreichen, also zu Metastasen besonders neigenden Formen
des Sarkoms sehr zahlreich, sie grenzen an die Geschwulstzellen
unmittelbar an '). In solchen Fillen ist aber auch der Gefiisstypus
des Standortes der Geschwulst veriindert, ,die Gefisse haben®, wie
Ziahn (S. 17) hervorhebt, ,etwas ganz Regelloses®. Aunch fiir
Carcinome hat Thiersch nachgewiesen, dass die Zahl neugebildeter
Kapillaren eine sehr grosse sein kann (cf. S. 135 u. S. 161 des
Textes v, Taf. IX u. XI Fig. 4 des Atlas). Hierbei bilden aber
solche Kapillaren geschlossene Schlingen, deren Konvexitiit der
Neubildung zngekehrt ist. Geschwulstkudtchen erscheinen hiiufig
wie gefiisslose Inseln, die nur von Kapillaren umflossen sind.
Bei Carcinomen besteht noch im Gegensatz zum Sarkom ein um-
gekehrtes Verhiiltnis zwischen Zellreichtum und Stroma, so dass also
in sehr zellenreichen Geschwillsten nur spiirliche Stromaentwickelung
und demgemiiss auch eine geringere Neubildung von Gefiissen erfolgt.
Eine solche Betrachtungsweise verschafft uns, meiner Meinung nach,
ein Verstiindnis fiir die eigentiimliche Form der Metastasenbildung,
die man in bindegewebsreichen Carcinomen den sogenannten Skirr-
h en hiinfig beobachtet. , Eine merkwiirdige Erscheinung ist es*,
schreibt Hauser (S. 96), dass die verschiedenen Formen des
Cylinderepithelcarcinomes des Magens und des Dickdarmes gewisse
Eigentiimlichkeiten und Unterschiede in der Art der Metastasen-
bildung aufweisen. So ist es fiir das Carcinoma gelatinosum ganz
charakteristisch, dass sich dasselbe hauptsiichlich anf der Serosa
ausbreitet und nur selten Metastasen in inneren Organen verursacht ;
aber anch die solide Form des Magenkrebses zeigt nicht selten in
ihren Metastasen hauptsiichlich diese Art der Verbreitung. Ferner
ist es auffallend, dass man besonders bei solchen Krebsen des
Magens und des Dickdarmes, welche grosse medullare Tumoren
bilden, oft ausser einer krebsigen Infiltration der regioniren
Lymphdriisen gar keine weiteren Metastasen in inneren Organen
findet, wiihrend andererseits bei einfachen und skirrhisen Krebsen,
von selbst unbedeutendster Grisse gar nicht selten gewaltige meta-
statische Tumoren in der Leber angetroffen werden*. Desgleichen
schreibt Billroth (S. 118): ,Ich weiss nicht, ist es Zufall oder
hat es einen inneren Zusammenhang, dass die Carcinome der Wirbel-
siiule, die ich sah, besonders bei Patientinnen vorkamen, bei welchen
das Brustcarcinom der exquisit schrumpfenden Form angehirte und

1) Cf. Ribbert. Lehrb. der pathol. Histologie 1896. 3. 120.
40 *
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suweilen so unbedeutend erschien, dass erst vom Arzt die Aufmerk-
samkeit daranf gelenkt wurde®.

Erst in letzter Zeit hatten wir wieder Gelegenheit gehabt,
solche Fille in hiesiger Klinik zu sehen. In dem einen wurde die
Diagnose eines skirrhisen, unscheinbaren Mammacarcinomes aus einer
Wirbelsiinlenmetastase, in dem anderen aus einer, durch Carcinom-
metastase hervorgerufenen Spontanfraktur des Oberschenkels gemacht,
Die Autopsie bestitigte die klinische Diagnose. Besonderes Interesse
erheischen ferner die bemerkenswerten Mitteilungen von v. Rec k-
linghausen iiber die Metastasenbildungen bei Carcinomen der
Prostata. In fiinf Fillen von meist geringfiigiger Ausdehnung der
primiiren Neubildung (in einem Fall bezeichnet v. Reckling-
haunsen das Carcinom als ein ,atrophierendes®, Nachtrag. S. 81)
fand v. Recklinghausen ausgedehnte Knochenmetastasen, trotz-
dem zum Teil nur mit Mihe die Beteiligang der Lymphdriisen an
der Erkrankung festgestellt werden konnte. Von Reckling-
hausen vermutet dabei einen direkfen Kinbruch des Krebses in
die Prostatavenen. Sehr bedentungsvoll erscheint mir der Hin-
weis v. Recklinghausen’s auf analoge Erfahrungen bei dem
Mammacarcinom, welche den Zweifel an die richtige Deutung seiner
Befunde zerstrenen mussten. ,Um solche Zweifel zu beseitigen®,
schreibt v. Recklin ghausen (5. 33), ,kann ich nicht umhin, mich
auf unsere bekannten und viel erprobten Erfahrungen beatiglich der
allgemeinen Knochenkrebse, die als Metastasen eines Brustdriisen-
krebses auftreten, zu berufen. Bricht beim weiblichen Geschlecht
der Wirbelkrebs unter unsiiglichen Schmerzen aus, so geht man
durchschnittlich mnicht fehl, wenn man in einem Brustdriisenkrebs
den allerersten Herd und in ihm den Urquell des Jammers ver-
mutet. Und doch ist in solchen Fiillen oft genug der primiire Herd
in der Brustdriise nur zu geringer Griisse gediehen, oft erst mikro-
skopiseh als Carcinom, meistenteils als Skirrhus erkannt worden;
doch war nach der Exstirpation, wenn sie friihzeitig erfolgte, eine
gute Narbe entstanden und rein von Recidiven geblicben, etwa nur

eine Achsellymphdriise krebsig und die Veranlassung eines neuen

operativen Kingriffes an der kranken Lokalitit geworden®. Beriick-
sichtigh man einerseits, dass die Prostata an Lymphgefiissen ver-
hilltnismiissig arm '), an Blutgefissen sehr reich ¥), dass andererseits
in den Fillen von v. Recklinghausen die Kranken simtlich

¥ ]_]E' Sappey. 8 21
2) Cf. 8t5hr. 1896. 8. 257,
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das 70. Lebensjahr iiberschritten hatten, so geht man wohl kaum
mit der Annahme fehl, dass die Lymphgefiisse durch die bekannten
Altersverinderungen der Prostata zum Tell verddet, dass also dem
Carcinom fiir seine Ausbreitung im Waesentlichen der Blutweg, zu-
mal bei den priidisponierenden Veriinderungen derVenenwiinde (Vari-
kosititen!) offen stand. Die gleiche Erklirung scheint mir fiir
Skirrhen der Mamma anwendbar zu sein. Auch hier diirften die
Lymphgefiisse, die ja bei der Ausbildung des Krebsstromas aktiv
sich nicht beteiligen, durch die Schrumpfung desselben eher zum
Schwund gebracht werden als die Blutgefisse. Nrfolgt iiberhaupt
eine Metastase, so kann dieselbe sich vornehmlich auf dem Blutwege
entwickeln. Trifft im Uebrigen die Angabe von Sappey (8. 125) 2u,
dass die Blasenschleimhaut Lymphgefisse nicht besitzt, so
erlangen wir ein Verstindnis fiir die Erscheinung, dass Blasen-
carcinome zundchst doreh den Blutstrom verbreitet werden
kinnen, Die Beteilignng des Lymphgefiisssystemes erfolgt erst bei
Whucherung des Carcinomes in die Muskelschicht. So hat Geissler
neuerdings in einem Falle von Dlasencarcinom eine Metastase im
linken Schulterblatt beschrieben, welche der geringfiigigen Blasen-
symptome wegen zuniichst den Eindruck eines primiiren Tumors
machte und erst nach ihrer mikroskopischen Untersuchung den
Verdacht auf die Blase lenkte. Eine villig analoge Beobachtung
haben wir erst jiingst in hiesiger Klinik machen kinnen. Dei einem
(9jihrigen Mann, der allerdings heftigere Blasenbeschwerden hatte,
hatte sich in der oberen Tibiaepiphyse rechts ein Tumor ent-
wickelt, der ganz den Eindruck eines primiren, myelogenen Tumors
hervorrief. Als ein solcher ist derselbe auch behandelt worden und
gwar durch eine ausgedehnte Kesektion in der Kontinuitit der be-
treffenden Extremitiit. KErst die mikvoskopische Untersuchung und
leider auch die Autopsie deckten den diagnostischen Irrtum auf. Es
' handelte sich um ein primires Blasencarcinom, das eine
einzige Metastase und zwar in der Tibia gemacht hatte.
Lymphdriisenschwellungen fehlten.
Alle derartigen Beobachtungen fithren somit zu dem gleichen
Schluss. Die verschiedenen Arten der Metastase bei Sarkomen und

1) Die gegenteilize Angabe von Teichmann (Das Saugadersystem.
Leipzig 1861. p. 99), dass die Blasenschleimhaut reich an Lymphgefiissen ist,
hat in den meisten histologischen Lehrbiichern Aufnahme gefunden. Die
pathologischen Veriinderungen der Blasenschleimhaut scheinen eher mit der
Angabe von Sappey zu stimmen.

Ili
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(farcinomen beruhen nicht auf specifischen, verschiedenartigen Gefiiss-
alterationen. Die Metastase wird in dem einzelnen Fall von der rela-
tiven Zahl der Blut- und Lymphgefisse, von ibrer Wandstirke und
Anordnung bestimmt.

Nachdem wir bei Sarkomen und Carcinomen gleichwertige
Degenerationszustinde der Blutgefisswinde kennen gelernt haben,
gehe ich zur Besprechung der feineren, mikroskopisch wahrnehm-
baren Gefissveriinderungen iiber.

2) u, 3) Die nachfolgenden Schilderungen beziehen sich sowohl anf
primiire als metastatische Tumoren. An metastatischen Neubildungen
hestehen nur fiir Arterien besondere Verhiiltnisse, insofern eine Ge-
schwulstembolie einer Endarterie vorliegt. Im iibrigen haben die
an Arterien beschriebenen Befunde fiir primiire und sekundiire Tu-
moren Geltung. Beziiglich der Lymphgefiisserkrankung michte ich
auf den nichsten Abschnitt verweisen, in dem das Verhalten des
sekundiiren Lymphdriisencarcinoms beriicksichtigt werden soll.

Schon wiederholt habe ich erwiihnt, dass bei malignen Tumoren
vorwiegend und oft allein die Venen der Sitz specifischer Veriinde-
rungen sind. Wie lange diese Thatsache den Pathologen und Kli-
nikern anch fiir das Carcinom bekannt gewesen ist, beweist die
ausgedehnte Litteratur iiber den sogenannten ,Venenkreb s
nimmt man doch sogar an, dass die Bezeichnung ,Krebs® (Cancer)
von jener eigentiimlichen Anordnung der stark dilatierten Venen
abzuleiten ist, die an der ecarcinomatis erkrankten Mamma von
der Brustwarze ausstrahlen. (Galen: de art. curat. lib. 2,
cap. 10: In mamillis saepe vidimus tumorem forma ac figaro
cancro animali exquisite consimilem. Nam quaemadmodum in isto
pedes ex utraque parte sunt corporis, ita in hoc morbo venae
distenduntur , ac figuram omnino similem cancro repraesentant).
Auf eine erschipfende, historische Darstellung vom sogenannten
» Venenkrebs® muss ich verzichten; ich glaube um so eher dazu
berechtigt zu sein, als in der Mehrzahl der mitgeteilten Fille
allein der makroskopische Hinbruch der Geschwulstzel-
len in Venenstimme beriicksichtigh worden ist. Im iibrigen
ist gerade der ,Venenkrebs® wiederholt auch in litterarischer Be-
zichung monographisch bearbeitet worden. Tch verweise vor allem
auf die mehrfachen Arbeiten von Virchow, auf diejenigen von
Broca, Sick, Waldeyer, Thiersch, Weber, Liicke,
Acker, Weigert, Puchelt, Birch- Hirschfeld,
Kantorowicz, Pollack u. A. Die #lteren Theorien iiber die

Ii
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Entstehung des Krebses aus Venenelementen (Cruveilhier) auns
Thrombusmassen (Velpeaun und Carswell) hat schon Virchow
zuriickgewiesen. Grisseres Interesse beanspruchten die Untersuchungen
vonSchrdder vander Kolk, der fiir Carcinome besondere Gefiss-
einrichtungen postulierte, da ihm die Injektion derselben von der
Arterie, nie von der Vene aus gelang. Hieraus schloss er, dass die
Arterien in Careinomen sich in Wundernetze anflisten und dass
Venen in Carcinomen gar nicht vorhanden wiiren. Die an und fiir
sich richtige Beobachtung, welche speciell fiir das Lebercarcinom
von Wagner, Frerichs, O. Weber und Schiippel be-
stitigt wurde, hat durch Virchow und Broca eine wesentlich
andere Deutung erfahren. Zuniichst gelang diesen Autoren, nebst
Lebert, Follin, Robin u. A. die Injektion der Carcinome auch
von der Vene aus. Nicht das Fehlen von Venen machen sie fiir das
Misslingen der vendsen Injektion verantwortlich, sondern die aunsge-
dehnte Verstopfung der Venen durch Fibrin- und Geschwulstthromben.
Sehr eingehend haben sich unter den ilteren Autoren besonders
Broca und Sick mit den mannigfachen Formen des ,Venen-
krebses® beschiiftigt. lhre Einteilung und Beschreibung derselben
griindeten sich zom Teil auf eigene Erfahrungen, zum Teil auf
iltere kasunistische Mitteilungen, die von Bérard, Langen-
beck, Virchow u. A. gemacht worden sind. Broca's Eintei-
lungsprinzip beriicksichtigt die makroskopischen Strukturverinde-
rungen der Venenwand. Hiernach unterscheidet er vier verschiedene
Formen. Erstens kann das Carcinom innerhalb der Gefisswand ohne
Zerstorung des Endothels wuchern. In einer zweiten Form des
. Venenkrebses® wird die Venenwand an einer umschriebenen Stelle
in ihrer ganzen Dicke durchbrochen. Hierbei wiichst das Carcinom
. von der Einbruchsstelle aus pilzformig in das Venenlumen, ohne die
Cirkulation villig aufzuheben. Diesezweite Form des , Gefisskrebses
soll sich nur an grosseren Venen finden, da an kleineren dem
Einbruch des Carcinoms die Obliteration der Vene auf dem Fusse
folgt. Sie wird auch besonders fiir die Entstehung embolischer Meta-
stasen beschuldigt. Die dritte Form des Venenkrebses zeichnet sich
nach Broca durch die villige Anfiillung des Venenlumens mit
Carcinommassen aus. Das Wachstum der letzteren kann unbehindert
centripetalwiirts erfolgen. Hierbei wird hiufig das Fortschreiten des
Carcinoms durch einmiindende Seiteniiste zeitweilig gehemmt. Zu-
weilen werden jedoch durch den Blutstrom anch in diesen Fillen
Abschnitte der Wucherung in den allgemeinen Kreislauf geschleudert.
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Endlich erwiihnt Broca als eine vierte Form des ,Venenkrebses*
diejenige, bei welcher die Venenwand vom Carcinom villig zerstirt
and die Vene als solche nicht mehr kenntlich ist.

Lange Zeit ist dieses Schema von Broea namentlich in Frank-
reich von Klinikern und Pathologen anerkannt worden. Auch Sick
hat dasselbe seiner Monographie zn Grunde gelegt, Wir werden bald
sehen, dass die makroskopischen Erscheinungen des Krebses, wie sie
Broca so genau geschildert hat, auch zum Teil den feineren histolo-
gischen Veriinderungen an den k leinsten, carcinomatts degenerierten
Venen entspricht. Vielen neueren Auntoren hat der , Venenkrebs®
zum Ausgangspunkt fiir Studien iiber Metastasenbildung gedient.
Ich brauche nur an die mannigfachen Erérterungen iiber die T hiersch-
Waldeyer'sche ,Transplantationshypothese® des Carcinomes zn
erinnern, der von Késter, Gussenbaner u. A, die alte Lehre
Virchow's von der Entwicklung des Carcinoms ans Bindegewebs-
zellen unter dem Einfluss des ,Krebsseminiums® entgegengehalten
worden ist. Auf diese Seite der Frage, die heute wohl als eine im
Sinne der Lehre von Thiersch und W ald e y er geliste betrachtet
werden muss, kann nicht niber eingegangen werden. KEs geniige der
Hinweis auf die erschipfende Besprechung derselben durch Hauser.
An dieser Stelle michte ich aus der dnsserst reichhaltigen Litteratur
nur solche Arbeiten beriicksichtigen, in denen auch mikrosko-
pische Befunde iiber Gefissalterationen bei malignen Tumoren mitge-
teilt werden. An primiren Tumoren wird in der Regel nur fiber
Venen, am metastatischen iiber Arterien berichtet. Schon
Weber hat in seinem beriihmten Falle von Enchondrom des Beckens,
welches die Beckenvenen durchwachsen und multiple Kérpermeta-
stasen veranlasst hatte, die Angabe gemacht, dass in den thrombo-
sierten Venen die Geschwulstmassen organisiert und vasku-
larisiert waren. Uebereinstimmend wird ausser von Weber,
von Zenker, Acker, Rieder, Weigert, Spaeth u. A. an-
gegeben, dass diese Organisation sowohl den Geschwulst-
thromben der Venen, alsden Geschwulstembolien z B.
in der Pfortader und der Pulmonalarterie zukommt. Die Bildung
des metastatischen Tumors wird fast allgemein von einem Durch-
bruch des Embolus durch die Gefiisswand abgeleitet. Zuweilen bleibt

die Gefisswand trotz Anfiillung des Gefiisslumens mit Geschwulst- |
zellen intakt; nur an der Einbruchstelle besteht an der Gefisswand |

eine stiirkere Verdinderung. In anderen Fillen beobachtete z B
Kantorowicz die verschiedenen Schichten der erkrankten Vene
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sehr ungleichmiissig von Carcinomzellen durchsetzt, so dass nur an
beschriinkter Stelle die Intima erreicht und durchwachsen wurde.
Voriibergehend wird von Andrée (S. 39) in einem Fall von Becken-
sarkom mit embolischer Verstopfung von Lungenarterieniisten durch
Tumormassen erwihnt, dass die elastischen Lamellen der
betreffenden Gefiisse erhalten und ,mit Ausbuchtungen versehen
waren, in denen Haufen von Sarkomzellen lagen®. Desgleichen teilt
Weigert nur kurz in einem Fall von sekundirem Magen- und
Ditnndarmeareinom, welches sich von einem earcinomatisen Unterschen-
kelgeschwiir ableitete, von den thrombosierten Venen folgenden mikros-
kopischen Befund mit (8. 514). ,In den thrombosierten Venen fehlt
der Endothelbelag (im Original nicht gesperrt gedruckt. Der
Verf.) ganz oder teilweise, hingegen liegen im Thrombus Zellen
mit ebenso enormen Kernen, wie in den Geschwulstknoten des Unter-
schenkelgeschwiires. Oft hilngen die Zellmassen im Inneren der Vene
mit solchen zusammen, die an der Wand und ausserhalb derselben
sich vorfinden. In den Venen liegen sie entweder in losen Massen,
namentlich in den Randpartien angehiinft oder (wenn der Thrombus
bereits aus gefiisshaltigem Bindegewebe besteht) in ganz analogen
Maschenritumen, wie ausserhalb®. Aus jiingster Zeit liegen sehr ge-
naue Schilderungen der Venenveriinderungen von Hauser und von
v. Recklinghausen vor.

Nach Hauser leitet sich die carcinomatise Venenthrom-
bose it einer carcinomatésen Infiltration der perivaskuliren
Lymphscheide ein. Von hier dringen die Geschwulstzellen gegen
die Intima vor und komnen sie an einer umschriebenen Stelle
durchbrechen; zuweilen entsteht hierbei ein partiell obturieren-
der Geschwulstthrombus. Das Endothel wird zum Teil durch Ge-
schwulstzellen ersetzt, ohne dass die Cirkulation aufgehoben wird.
Durch das weitere Wachstum der Neubildung werden jedoch kleinere
Venen schliesslich vollig verstopft, gleichzeitig zeigen Endothel- und
Gefidsswandelemente Proliferationserscheinungen, die den Geschwulst-
thrombus mit einem bindegewebigen Stroma und einem Kapillarnets
versehen. Die Beteilignng der Endothelzellen an der Bildung von
Geschwulstzellen weist H a us e r zuriick; hiufig zeigt sich das En-
dothel da, wo es erhalten ist, von den Carcinomzellen scharf ge-
schieden. Indirekte Kernteilung hat H auser zahlreich an den in-
travaskuliir gelegenen Geschwulstzellen, nur vereinzelt dagegen an
den Endothelzellen angetroffen. Kher ist Hauser geneigh, den
Endothelzellen eine Bedeutung fiir die Bildung des Krebsstromas
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zuzumessen, An grosseren Venen vermisste Hauser in der Regel
obturierende Geschwulstthromben, hier fanden sich hichstens krebsige
Infiltrationen der Gefiisswand verschiedener Ausdehnung. Endlich
beschreibt Hauser das histologische Bild der carcinomatisen Throm-
ben feinster Venenistchen und der Kapillaren. An Veneniistchen
schreitet die Neunbildung bis zur Einmiindungsstelle derselben in
grossere Venenstiimme fort und springt hier zapfenformig in das
offene Lumen vor. Diese Fortsiitze stellen die jiingsten Zonen der
fortschreitenden Neubildung dar; die von ihnen losgerissenen Zellen-
komplexe bilden daher lebenskriftige Keime fiir die Bildung von
Metastasen. Die Erscheinungen der Kapillarthrombose heschreibt
Hauser in Uebereinstimmung mit fritheren Autoren (Weigert,
Vogel, Schiippelu. A.) an Lebermetastasen, bei denen eine aus-
gedehnte carcinomatise Injektion der Leberlippchenkapillaren vorlag.
Zuniichst verhilt sich die Kapillarwand vollig passiv, Geschwulst-
zellen finden sich neben Blutkiérperchen im Gefisslumen. Auch bei
villiger Verstopfung der Kapillaren mit Geschwulstzellen kann das
Endothel erhalten bleiben. Spiiter wandelt sich das Endothelrohr
in Faserringe von Bindegewebe um; die zwischen den Kapillaren ge-
legenen Leberzellen degenerieren und mit ihrem vélligen Schwund
nimmt das bindegewebige Stroma der Neubildung zn. Schliesslich
ist an grisseren (ieschwulstknoten ihre Entstehungsgeschichte nicht
mehr kenntlich. Von den Leberkapillaren kann der Prozess sich auch
rliickwiirts in grissere Pfortaderiiste, ja selbst bis in den Stamm der
Pfortader fortsetzen. Hierbei erwiihnt H a user die bemerkenswerte
Thatsache, dass diese riickliufigen Thromben im Pfortadergebiet
lange Zeit bestehen kionnen, ohne dass ein Durchbruch der Geschwulst
stattfindet, ja die Gefiisswand kann dabei villig intakt bleiben.
Aehnliche Beobachtungen liegen auch aus friiherer Zeit vor. Ich
verweise unter anderem auf die interessante Beobachtung von Spiith.

Ausserordentlich wichtig fiir die Lehre vom ,Gefiisskrebs er-
scheinen mir die Mitteilungen v. Recklinghausen’s iiber
die Anordnung der Krebszellen in metastatischen Knochencarcino-
men. Als Grundlage seiner Untersuchungen, die in der oben bereits
citierten Arbeit niedergelegt sind, dienten fiinf Fille von Prostata-
carcinom mit multiplen Knochenmetastasen. , Der Beginn dieser kreb-
sigen Heerde®, schreibt v. Recklinghausen, ,liegt im Inneren
der Knochen ; sie sind myelogener Herkunft zu nennen ; im Knochen-
mark wird der Samen fiir diese Geschwiilste ausgesit, um aufzu-
gehen und die Keime nach aussen durchbrechen zu lassen.® Die
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Krebszellen lagen in scharf begrenzten, cylindrischen Kaniilen, die
der Anordnung der Venen im Markgewebe der Spongiosa entsprachen,
so dass v. Recklinghausen zu dem Schlusse gelangt ,die
erste Krebsentwicklung hat innerhalb der Bahn
der kleinen Venen des Markes stattgefunden® Eine
Erklirung fiir diese interessante Erscheinung findet v. Reckling-
hausen inden eigentiimlichen Cirkulationsverhiiltnissen des Knochen-
marks. DBesonderen Nachdruck legt er auf die L anger’schen
Untersuchungen iiber die vendsen Kapillaren des Knochenmarks und
den Uebergang derselben in kleinste Venen. Bekanntlich hat Langer
nachgewiesen, dass die vendsen Kapillaren des Knochenmarks sich
vor solchen anderer Kirperregionen durch ibre Weite auszeichnen;
ihre Wand ist fiosserst diinn, entbehrt der Muskelschicht und kann
einem verminderten Blutzufluss sich nicht anpassen, da das Knochen-
mark ,in der unnachgiebigen Kapsel der Compacta eingesperrt ist*.
Es geniigt daher schon eine geringe Cirkulationsstirung im arteriellen
Zuflussgebiet, um an den venisen Kapillaven und den Venen des
Knochenmarkes ein Missverhéltnis zwischen Gefissinhalt und Gefiiss-
lamen zu erzeugen. Corpuskulire Elemente, also Geschwulstzellen,
welche zoniichst etwa nur vereinzelt im Kapillargebiet des Knochen-
marks sich befinden, gelangen in die ruhende Wandschicht des Blut-
stromes und finden an den wvendsen Kapillaren und kleinsten Venen
die giinstigsten DBedingungen fiir ihre Aunsiedlung und ihr weiteres
Wachstuni. Aehnliche Beobachtungen von Denys und Bizzozero,
welche nachgewiesen haben, dass parietale Anhiiufungen von Leuko-
cyten in venisen Kapillaren des Knochenmarks anzutreffen sind,
fiihrt v. Recklinghausen zur Stiitze seines Erklirungsversuches
an. Thatsichlich geschieht von den Venen aus das weitere Fort-
schreiten der Carcinome im Knochenmark. Sie brechen, wie v. Reck-
ling hausen nochmals betont (3. 71), an der Oberfliche der Knochen
durch dieGefissldcher hervor. Thr Austritt wird im iibrigen
durch eine Exostosenbildung an der Oberfliche der Knochen bezeichnet.

Es geniige diese kurze Zusammenstellung aus der Litteratur, um
anzudeuten, welche Fragen in der Lehre vom ,Venenkrebs® bisher
eine eingehendere Berficksichtigung erfahren haben. Ich habe es
mir zur Aufgabe gemacht, zu bestimmen,

a) ob die Beteiligung der Venen am carcinomatosen Prozess als
ein regelmiissiges Vorkommnis gelten darf,

b) welche verschiedenen Formen der Wanddegenerationen nach-
weishar sind,
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¢) welches das endgiiltige Schicksal der thrombosierten Vene und

des (Geschwulstthrombus ist,

d) auf welchem Wege die Geschwulstzellen in die Vene ge-
langen.

Beziiglich des ersten Punktes kann ich nunmehr auf Grund einer
ausgedehnteren Erfuhrung an Carcinomen der verschiedensten Korper-
region erkliren, dass es einer sorgfiltigen histologischen Untersuch-
ung gelingen muss, fast ansnahmslos carcinomatds veriinderte Venen
im Gebiete der Neubildung aufzufinden. Ich bin besonders
daranf bedacht gewesen, Carcinome in moglichst frithen Stadien und
an Gegenden, an welchen der klinischen Erfahrung entsprechend eine
Ausbreitung des Tumors auf Blutgefisse nicht vermutet wird, darauf-
hin zu untersuchen. Die ersten Stadien des Carcinoms sieht der
Chirarg wohl am hiiufigsten an der #usseren Haut und den sicht-
baren Schleimhiiuten. Solche Fille, in denen sogar die klinische
Diagnose zweifelhaft war, hatte ich wiederholt zu untersuchen Ge-
legenheit. leh erwilhne unter anderem beginnende Carcinome der
Unterlippe und der Zunge, bei denen eine kleine Ulceration mit leicht
induriertem Rand ohne regioniire Lymphdriisenschwellung vorlag.
Von einem solchen kleinen Zungencarcinom bilde ich auf Taf. XXV,
Fig. 1 eine Vene ab, bei der ein direkter Einbruch von Krebszellen
in das Venenlumen erfolgt ist. Wie die Abbildung zeigt, handelte
es sich um eine umschriebene Liision der Gefisswand; die Cirkuolation
blieb ungestort, trotzdem dass zwischen den roten Blutkdrperchen
Carcinomzellen gelegen waren. Ich erwiihne weitherhin Fille von
» Ulcus rodens® und solche von kleinen papilliren Hautcarcinomen.
Einem solchen der letzteren Gruppe ist die Fig, 1 Taf. XXVI ent-
nommen. Es lag eine kleinhaselnussgrosse Geschwulst der grossen
Labie vor, die, wie die mikroskopische Untersuchung ergab, villig
im Gesunden abgetragen war. Unter anderem fand man eine griissere
Vene villig thrombosiert. Dieselbe wiire an gewdhnlichen Kern-
priparaten der Untersuchung entgangen; nur durch die specifische
Firbung ihres stark entwickelten elastischen Mantels ist sie znr An-
schanung gebracht worden. So miihsam zuweilen gerade an be-
ginnenden Hautcarcinomen der Nachweis carcinomatis de-
generierter Venen sein kann, so leicht gelingt derselbe an grisseren
Neubildungen der Schleimhiiute und Driisen. Die erste Anregung
zu meinen Untersuchungen lieferte ein Fall von Mammacarcinom,
welches bereits den M. pectoralis ergriffen hatte. In jedem Schnitte
durch die erkrankte Muskelpartie fand ich Venen mit Carcinomzellen
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erfiillt. Fig. 2 Taf. XXIII diirfte den Leser iiberzeugen, dass hier eine
grissere Vene sich erkrankt zeigte. Ich konnte dieselbe in einer
Sechnittreihe verfolgen und mich davon iiberzeugen, dass zahlreiche,
zu ithrem Gebiet gehirende Seiteniistchen gleichfalls carcinomatis
degeneriert waren. Durchgehends liess sich feststellen, wie auch die
Figur zeigt, dass die zugehirige Arterie unveriindert war. Hich-
stens war das Carcinom in die adventitielle Scheide an einzelnen Stellen
eingedrungen. Noch kurz vor Abschluss meiner Arbeit hatte ich
Gelegenheit 30 Fille von Mammacarcinom zu untersuchen, die Gegen-
stand chirurgischer Behandlung gewesen waren. In keinem einﬁgen
fehlte die Venenerkrankung. Entscheidend fiir die vorliegende Frage
musste das Verhalten der Lymphdriisen- und Kérpermetastasen sein.
Was zuniichst die ersteren betrifft, so mochte ich erwihnen, dass
ich ausgedehntere Krfahrungen nur iber Lymphdriisenmetastasen
nach Mammacarcinom besitze. Bei irgendwie stirkerer Erkrankung
der Lymphdriise fehlen Venenveriinderungen nie, ja nicht selten
lisst sich dieselbe sogar an den Hilusvenen erkenuen. Fs ist wohl
sicher auch kein Zufall, dass in neuerer Zeit unter Anderen von
Petrick und Joerss solche Venenveriinderungen an Lymphdriisen
nach Mammacarcinomen ausdriicklich erwiihnt werden.

Dass Venenveriinderungen bei sekundiren Lebercarcinomen die
Regel sind, bedarf kaum noch besonderer Erwihnung, gehirt doch
die Leber zu den geeignetsten Untersuchungsobjekten fiir das Stu-
dinm der mannigfaltigen und feineren Blutgefissveriinderungen bei
Carcinomen. Von grisster Wichtigkeit erschien mir das Verhalten
der Lungenmetastasen. Durch die grosse Giite des Herrn Geh. Hof-
rat Professor Ziegler ist es mir miglich gewesen, gerade in fri-
schen kleinen Lungenmetastasen genauere histologische Untersuch-
ungen vorzunehmen. In einem Fall, in dem die Metastase kanm
haselnussgross im Durchmesser war, konnte ich eine villige carcino-
matise Degeneration einer grijsseren, sogar makroskopisch leicht zu
erkennenden Vene nachweisen. Wie ich spiiter auszufithren haben
werde, sind sekundiire Lungencarcinome, die durch retrograden Trans-
port entlang den Lymphgefissen nach Degeneration der Lymph-
driisen am Hilus zu Stande kommen, gerade fiir das Studium der
Wege, auf denen die Geschwulstzellen in die Venenwand gelangen,
von grundlegender Bedentung.

Aehnliche Ergebnisse lieferten meine Untersuchungen an Nieren-
metastasen auch hescheidenster Grosse. Fiir Knochenmetastasen ver-
weise ich anf die oben angefithrten Untersuchungen von v. Reck-
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linghausen, der sogar den Durchbruch der Neubildung durch
die Compacta der Knochen an den Venenaustritten beobachtete.
Schliesslich habe ich der ,regiondren und lokalen Recidive® zu ge-
denken. Auch bei ihnen habe ich fast ausnahmslos die Venen an dem
carcinomatisen Prozess beteiligt gefunden.

Wenn daher in allen Stadien des Carcinoms, bei den mannig-
faltigsten Formen desselben, bei Recidiven, Lymphdriisen- und
Kiorpermetastasen histologisch specifische Verdinderungen an der
Venenwand zu erkennen sind, so miissen wir annehmen, dass neben
den Lymphgefissen auch die Blutgefisse und zwar vor-
nehmlich die Venen bei der Verbreitung der Neubildung in loco
und an entfernter Stelle eine wichtige Rolle spielen. Um Missver-
stindnisse zn vermeiden, muss ich ausdriicklich hervorheben, dass
die Ansdehnung der Venenerkrankung in verschiedenen
Carcinomen sogar des gleichen Organes selbstverstiindlich eine sehr
wechselnde ist. Es giebt Fiille z. B. von Mammacarcinomen, in
denen jeder mikroskopische Schnitt selbst kleiner Tumorabschnitte
Venenthrombosen anfdeckt. In anderen bedarf es zuweilen Durch-
musterungen mehrerer Schnitte, die verschiedenen Abschnitten der
Neubildung entnommen sind, ehe eine grisssere Vene erkrankt ge-
funden wird. Das Gesagte trifft selbstverstindlich auch besonders
fiir Carcinome in den ersten Stadien, etwa an der #usseren Haut zu,
Man darf jedoch nicht ausser Acht lassen, dass selbst die verfeinerte
Untersuchungsmethode, welche durch die specifische Firbung der
elastischen Fasern sonst bereits unkenntlich veriinderte Venen aunf-
deckt, noch eine sehr unvollkommene ist. Kleinere Venen, von Kapil-
laren ganz abgesehen, entziehen sich meistens der Beobachtung,
wenn sie nur vereinzelte elastische Iasern zu ihrer Wand zihlen,
oder wenn auch diese in den carcinomattsen Prozess aufgegangen
sind. Wenn auch allgemein gesagt die elastischen Fusern der car-
cinomatdsen Zerstorung gegeniiber grosse Widerstandsfihigkeit be-
sitzen, =0 unterliegen auch sie schliesslich, wie gerade Carcinome in
Organen beweisen, welche reich an elastischen Fasern sind. Hs ge-
niige der Hinweis anf Lungen- und Hautkrebse, bei denen schliess-
lich eine grissere Ausdehnung des Carcinoms einen umschriebenen
Schwund der elastischen Elemente zur Folge haben kann,

Nach Feststelling der Thatsache, dass die Venen so iiberaus
hiiufig im Gebiete der Neubildung der Sitz carcinomatoser Ver-
anderungen sind, lag es sehr nahe, die weitere Frage zu priifen, in
welcher Entfernung von dem Tumor die Erkrankung der Venen zu
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verfolgen ist. Ich sehe von einer Aufzihlung der zahlreichen Fille
ab, in denen ein Carcinom nach Einbruch in eine grissere Kirper-
vene ein ganzes Venengebiet erfiillt hat, ich beriicksichtige hier
lediglich solche Carcinome, in denen nur mikroskopisch die
Beteilignng der Venen zu erweisen ist. Leider kann ich bisher die
vorliegende Frage nicht bestimmt beantworten. Nur so viel kaun
ich anf Grund meiner bisherigen Erfahrungen erkliren, dass die
Venen vorwiegend im (Gebiete der Neubildung selbst erkrankt ge-
funden werden. Schon im retromammiren Fett konnen bei kleineren
Knoten der Mamma Veriinderungen an den Venen vollig vermisst
werden. Desgleichen findet man z. B. im Pectoralis major selten
carcinomattse Venenthromben, ohne dass gleichzeitig eine carcino-
matise Infiltration des Muskels vorliegt. Ich habe allerdings auch
vereinzelt in den intermuskuliren Septen kleinere Venen carcino-
matds veriindert gefunden, ohne dass in unmittelbarer Niihe der
betreffenden Venen Carcinomherde bestanden. Nur bei ausgebreiteten
Carcinomen des Magens und des Rectum habe ich bei geringfiigiger
Veriinderung der Muscularis innerhalb derselben carcinomatise Ver-
inderungen der Venenwand angetroffen. Fig. 2 Taf. XXVII entstammt
einem solchen Fall von Rectumcarcinom. Ich bilde die Einbruchs-
stelle des Carcinoms in die Venenwand ab. Diese Vene konnte ich
ziemlich weit in die Muscularis hinein verfolgen. Sie zeigte aunch
in grisserer Kuotfernnng von der Einbruchsstelle Carcinomzellen
innerhalb ihrer Wandung.

Die Frage nach der Ausdehnung der Venenerkrankung halte
ich fiir eine von untergeordneter praktischer Bedeutung, denn die
Gefahr derMetastasenbildung ist nicht allein von
der Extensitit des krankhaften Prozesses an der Vene abhiingig,
hat doch Virchow ') anf Grund seiner grossen Erfahrungen sich
zn dem Ausspruch veranlasst gefilhlt: ,Gerade in ausge-
zeichneten Fiillen von Venen- oderLiymphgefiss-
krebs finden sich oft gar keine oder sehr wenige
und kleine metastatische Knoten, wihrend umgekehrt
bei sehr ausgesprochener Multiplicitit der Metastasen solche Affek-
tionen ganz und gar fehlen kdnnen *).“ Diese paradox erscheinende
Thatsache soll an anderer Stelle eine eingehendere Besprechung
erfahren.

Ich wende mich nunmehr zu einer Beschreibung der histolo-

T ==

1) Virchow. Geschwiilste. Bd. 1. 8. 55.
2) Cf. unsere obigen Mitteilungen iiber Metastasenbildung bei Skirrhen.
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aischen Veriinderungen der Gefiisswand bei Carcinomen. Im allge-
meinen treffen sie auch filr Sarkome zu, nur ist bei ihnen das Ver-
hilltnis zwischen Gesehwulstzelle, Stroma und Gefisswandelementen
nicht so deutlich als bei Carcinomen zu erkennen. Man ist daher
vielfach gezwungen, die Gleichartigkeit des histologischen Prozesses
fiir beide Geschwulstformen aus Analogieschliissen abzuleiten. Aunf
die scheinbaren Unterschiede der Gefisserkrankung komme ich
spiter aunsfithrlich zuriick.

Die Venenveriinde: mngen bei Carcinomen lassen sich in
zwel grosse Grruppen scheiden. in der ersten Reihe von Fillen treffen
wir in der Venenwand oder im Lumen der Vene Carcinomzellen,
in der zweiten ist die Venenwand von Rundzellen infiltriert,
oder ihr Lumen ist mit solchen angefitllt. Ich gehe zuniichst aunf
die carcinomatise Venenerkrankung Sensu strictiori ein. Die hierbei
zu beobachtenden histologischen Bilder sind zwar sehr mannigfaltige,
sie lassen sich jedoch zwanglos in folgende Kategorien einreihen.
Am hiinfigsten trifft man die vollstindige carcinomatése Thrombose
(ef, Taf. XXIII, Fig. 1 und 2, Taf. XXVI, Fig. 4). Hierbei ist von
der alten Venenwand ausser den elastischen Fasern nichts erhalten
eeblieben. Die letzteren erscheinen dicht zusammengedringt und
zeigen zwischen sich wenige oder gar keine Zellelemente, Nur selten
sicht man die einzelnen Lamellensysteme durch die Geschwulst-
wucherung auseinandergedriingt. Dann treten noch radiiire Fiiserchen
zu Tage, die die koncentrischen elastischen Ringfaserziige mt
einander verbinden und gleichsam das Stroma der Krebsalveolen
bilden. Auch das Aussehen des Geschwulstthrombus ist in verschie-
denen Fillen ein verschiedenes. Gewdhnlich zeigt derselbe die Er-
scheinungen der Organisation: zwischen kleinen Carcinomherdchen
schlingt sich ein bindegewebiges Stroma, in dem erweiterte, mit roten
Blutkirperchen erfiillte Kapillaren verlaufen (ef. Fig. 1, Taf. XXI1I).
DerGeschwulstthrombus behiilt imallgemeinen
die Charaktere derHanptgeschwnlst bei Dies kann
sich anch auf das Stroma erstrecken. Bei einem Skirrhus ist das
Stroma zuweilen so stark entwickelt, dass man bei oberflichlicher
Betrachtung die Verstopfung der Vene fiir eine bindegewebige halten
kénnte. Krst die sorgfiltige Untersuchung deckt zwischen den skle-
rosierten gefiissarmen Bindegewebsziigen Geschwulstzellen auf, die
noch dazu in verschiedenen Stadien der Riickbildung sich befinden
kbunen. Auch die verschiedenen Formen der Degeneration des be-
treflenden Carcinoms kénnen sich an den Venenthromben wieder-
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holen. Ganz besonders in solchen Fillen erweist sich die Firbung
der elastischen Fasern der Gefiisswand niitzlich. Sie gestattet es
allein, das Gefiiss mit seinem nekrofisierten Inhalt von der Umge-
bung abzugrenzen.

Die ,Organisation® des Geschwulstthrombus wird hiiufig in
ihvem ersten Stadium angetroffen. Dann schieben sich schein-
bar regellos zwischen Krebszellen, Rundzellen, Fibroblasten und
Junge Kapillare ein. HKs kann aber auch eine Bindegewebsent-
wicklung , besonders in den kleinere - und kleinsten Venen villig
fehlen, dann umspinnt die elastische Ringschicht der im i{ibrigen
villig zerstorten Venenwand eine solide, ihr dicht anliegende Siule
von Krebszellen. Endlich habe ich zun erwiithnen, dass ich nur ver-
einzelt eine Anfiilllung einer Vene mit Carcinomzellen angetroffen
habe, wobei die Venenwand véllig erbalten geblieben ist. Es fehlte
hierbei wenigstens das Endothel.

Neben der Geschwulstthrombose 1 villlig zerstérten Venen sieht
man hiiufig eine zweite Gruppe von Venenerkrankungen carcinoma-
tiser Natur, die unter dem Bilde einer Endophlebitis carcinomatosa
verlaufen (cf. Fig. 2, Taf. XXIV und Taf, XXVII). Der Prozess kann mit
einer umschriebenen Liision der Venenwand beginnen; hier zeigt
sich die elastische Ringschicht unterbrochen. Der Carcinomzapfen
buchtet das Endothel vor, so dass das Lumen des Gefiisses nicht
mehr central bleibt, sondern mehr oder weniger excentrisch ver-
schoben wird. Genaue Untersuchungen an Serienschnitten haben mir
ergeben, dass der Kinbruch in die Venenwand auch ohne voraus-
gegangene Dehiscenz der elastischen Ringschicht vor sich gehen
kann. Gewdhnlich tritt bereits im ersten Stadium des Kinbruches
eine cirkumskripte Endophlebitis anf, die zn einer bindegewebigen
Wandverstirkung an der Seite des vordringenden Carcinoms fiihrt.
Das weitere Wachstum desselben geschieht intramural, und zwar wird
die elastische Ringfaserschicht nach aunssen, das Endothel imwmer
weiter nach innen verdringt. Endlich erhilt man Bilder, wie auf
Taf. XX1V, Fig. 2 dargestellt. Auf dem Durchschnitt der Venen findet
sich aussen ein Ring von elastischen ['asern, hieranf nach innen
ein mehr oder weniger ausgebreitetes Lager von Carcinomzellen in
gefiissreiches Bindegewebe eingelagert und nach innen das mit roten
Blutkirperchen angefillte Gefiisslumen, welches durch das unver-
letzte Endothel von den Carcinomzellen abgegrenzt ist. Geschicht
das interstitielle Wachstum des Krebses innerhalb der Venenwandung
ungleichmiissig, so dass die eine Wandpartie stirker als die andere
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vorgebuchtet wird, so bekommt das Venenlumen eine sehr unregel-
miissige Gestalt und eine entsprechend unregelmiissige Richtung.
Nur mit Hilfe von Serienschnitter kann man den Verlauf des Blut-
stromes in derartig veriinderten Venen verfolgen. Bei der soeben
geschilderten Form des , Venenkrebses® tritt demgemiiss das Carci-
nom von aussen gegen eine umschriebene Stelle der Venenwand,
durchdringt zuweilen die elastische Ringschicht und wichst nun-
mehr nach innen von derselben gegen das Venenlumen vor. Das
Produkt der anfangs auftretenden Endophlebitis kann mit dem stér-
keren Wachstum des Carcinoms stark zum Schwund gebracht werden,
Aber das Endothel bleibt lange unversehrt, die Cirkulation in der
Vene erhiilt sich, trotzdem das Venenlumen die mannigfachsten Ge-
staltsveriinderungen erleidet. Solche histologische Bilder stimmen
auf das genaueste mit jenen, so hiufig beschriebenen Fillen von
Venenkrebs iiberein, bei denen polypdse, wandstindige Geschwulst-
thromben mit spiegelnder, glatter Oberfliche in das Venenlumen
hineinragend lang gestielte Tumoren bilden kénnen. Sie vermo-
gen  schliesslich eine villige Obliteration der Vene herbeizufiih-
ren, ohne dass das Endothel je zerstort worden wire. Oder
aber es erfolgt ein umschriebener Kndotheldefekt an denjenigen
Stellen, an denen die wandstindige Neubildung der gegeniiber-
liegenden Wand des Gefiisses anliegt. Auch hierher kann eine villige
Verwachsung der Neubildung mit der anstossenden Wand eintreten,
ohne dass die Geschwulstzellen Gelegenheit gefunden hiitten, in die
offene Gefiissbahn einzudringen (cf. die genauen Darstellungen von
Virchow, Broca und Sick fir das Carcinom und die ent-
sprechenden von Weigert fir tuberkulise Venenthromben). Allein
ein jedes Trauvma kinnte zur Ablosung des Endothels fiihren und
die Krebszelle der Blutbahn direkt zufiihren.

Warum in der dritten gliicklicherweise relativ seltenen Reihe
von carcinomatisen Venenerkrankungen die Geschwulstzelle sogleich
in das Venenlumen gelangt, ist aus dem histologischen Bild nicht
direkt zn erschliessen. Man findet unter solchen Umstiinden — es kann
dies bereits im ersten Stadium des Carcinowms sich ereignen — die |
Venenwand an einer eng begrenzten Stelle durchbrochen und zwar
von Carcinom- und Rundzellen. Die Gefisswand zeigt an der Ein=
bruchsstelle einen umschriebenen Endotheldefekt ( Taf. XXV, Fig. 1).
Zwischen wohl erhaltenen roten Blutkirperchen legen die Krebs=
zellen z. T, in indirekter Kernteilung begriffen. Der Durchbruch
des Carcinoms fithrt also nicht notwendig zu einer Gerinnung des |
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Blutes, vorausgesetzt, dass die Krebszellen ihre Vitalitit bewahren.
Es ist mir bisher nur an kleinen Venen gelungen, diese direkten
Durchbruchserscheinungen aufzufinden. Ieh dachte zuniichst, dass
der fehlende Schutz einer stirkeren elastischen Wehr bei ihnen den
Dnrchbruch begiinstigt. Seitdem ich aber an griésseren Arte-
rien, die mit elastischen Elementen reichlich versehen waren, iihn-
liche Durchbriiche gesehen, halte ich nicht mehr den Schutz der
elastischen Fasern allein fiir massgebend.

Bei den soeben besprochenen Venenerkrankungen, die durch das
Eindringen von Carcinomzellen in die Venenwand ausgezeichnet sind,
handelt es sich also entweder

1) um einen obturierenden, hiiufig bindegewebig organisierten
Geschwulsthrombus mit villiger Degeneration der Venenwand oder um

2) ein intramurales Fortschreiten des Carcinoms neben den Er-
scheinungen einer proliferierenden Endophlebitis, wobei Lumen und
Endothel der Vene lange sich erhalten kinnen oder endlich um einen

3) cirknmskripten Durchbruch von Carcinomzellen in die Vene
hinein ; dabei kinnen Gerinnungserscheinungen des Blutes ausbleiben,

-Ein z T. hiervon abweichendes Bild liefert eine zweite Gruppe
von Venenerkrankungen, die gleichfalls hiiufig im Gebiete von Car-
einomen angetroffen wird. Bei ihr erfihrt die Venenwand durch An-
béufungen von Rundzellen die mannigfachsten Gestaltsverinde-
rungen. Auch hier kinnen wir wieder eine villige Obliteration der
Yene durch Rundzellen trennen von einer interstitiellen Ansbreitung
der Rundzellen bei erhaltenem Endothel. Ich wiirde mich unnétiger
Wiederholungen schuldig machen, wenn ich auch fiir diese Gruppe
von Venenerkrankungen histologische Einzelbeschreibungen liefern
wollte. Sie entspricht vollstiindig den soeben unter 1) und 2) ge-
gebenen Schilderungen, nur sind es Rundzellen und nicht Carcinom-
zellen, die die Venenwand einnehmen. Bei volliger Thrombose mit
Rundzellen ist das elastische Netz allein von den Gefiisswand-
elementen erhalten geblieben, Verbreiten sich die Rundzellen mftra-
mural, so kénnen auch hier wieder die mannigfachsten Veriinderungen

| im Lumen und Verlaufe der Venen erzeugt werden. Die eigentiim-

lichsten Bilder liefern solche Fiille, in denen die Rundzellenanhiufung
an einer umschriebenen Stelle der Gefisswand aufsitzt. Sie nimmt
sich dann wie eine adenoide Wucherung der Venenwand aus, die
nach aussen von der elastischen Ringschicht des Gefiisses, nach

|l innen vom Endothel begrenzt wird,

Diese Form der Venenerkrankung kommt vorwiegend
41 *
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hiufig an der Peripherie des Carcinoms vor und
ganz besonders in solchen Fillen, in denen das Carcinom von einem
kleinzelligen Infiltrationswall umgeben ist. Sie beschriinkt sich aber
nicht auf die Zone der kleinzelligen Infiltration. Letatere kann
fehlen, und die betreffende Venenalteration wird angetroffen. Sie
findet sich an Venen, auch in grosserer Entfernung von dem pri-
miiren Krankheitsherd. Besonders bei Mammacarcinomen habe ich
sie hiufig im retromammiiren Fettgewebe und in den intermuskuliren
Septen des M. pectoralis angetroffen. Sie scheint zuweilen die Vor-
liiaferin einer echten carcinomatisen Gefiisswanddegeneration zu sein.
Wenigstens findet man bisweilen Venen von Rundzellen vollig durch-
wachsen und verstopft und zwischen den Rundzellen vereinzelte
Carcinomzellen. Aus der vergleichenden Betrachtung verschiedener
derartiger Bilder habe ich den Eindruck gewonnen, dass mit der
fortschreitenden Carcinomatose der Venenwand die in ihr angehiiuften
Rundzellen verschwinden. Wenn wir mit der Mehrzahl der neueren
Auntoren wie Hauser, Ribbert, Birch-Hirschfeld u. A,
annehmen diirfen, dass die ,kleinzellige Infiltration® einen giin-
stigen Boden fiir das periphere Wachstum des Carcinoms schafit,
so diirfte das gleiche fiir die kleinzellige Infiltration der Venenwand
(teltung beanspruchen. Es liegt mir fern anzunehmen, dass solehe
kleinzelligen subendothelialen Infiltrationen der Venenwand fiir das
Carcinom eine spezifische Bedentung haben, ich stelle lediglich die
Thatsache fest, dass sie bei Carcinomen zuweilen sehr ausgebreitet
sind, dem echten Venencarcinom voransgehen kinnen und an Venen
der Peripherie des Carcinoms am hiufigsten anzutreffen sind.

Wie an den Venen miissen wir auch an den Arterien beim
Carcinom unterscheiden zwischen einer durch die Carcinomzelle
selbst angerichteten Wandzerstrung und zwischen Wandveriinde-
rungen, an denen die Carcinomzellen selbst nicht beteiligt sind. Inm
Betreft der letzteren habe ich den bekannten Mitteilungen von
Thiersch nichts Besonderes hinzuzuftigen. Thiersch hat neben
einer Rigiditit der Arterien eine Hypertrophie ihrer Wandungen
beobachtet, die schliesslich einer fettizen Degeneration, besonders
der Muscularis Platz machen kann.

Mit Recht betont Thiersch, dass die Hypertrophie eher bei
Individuen eintritt, bei denen ,die histogenetischen Kriifte des
muskulosen Gebildes sich noch in gutem Stand befinden®, wilhrend
bei bereits bestehenden Arterienverinderungen, besonders im hheren:
Alter durch das Carcinom eher fettige Degenerationszustiinde aus-
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gelost werden. Als die Ursache fiir diese Arterienveriinderungen
erblickt Thiersech die im Bereiche des Carcinoms auftretende
kapillive Gefisswucherung, Die , Verlingerung der Blutbahn® er-
zeugt Widerstiinde fiir die Fortbewegnng des Blutes, die die Arte-
rien durch Hypertrophie ihrer Wandungen zn kompensieren suchen,
In der Mehrzahl der Fille bleibt die Kompensation eine unge-
niigende ; nicht allein treten an den Arterien Degenerationszustiinde
auf, solche spielen sich auch in dem ungeniigend erniihrten Carcinom-
gewebe ab. Durch diese kinnen entziindliche Reizzustiinde veran-
lasst werden, denen gegeniiber die Triebkraft der Arterien vollends
versagt. Die Verlangsamung des Blutstromes kann sich bis zur
villigen Stockung desselben steigern. Thiersch legt also auf die
sverlingerung der Blutbahn® fiir das Zustandekommen der
Arterienverinderungen das Hauptgewicht.

Ausser dieser erscheint mir von grosser Bedeutung die St 6-
rung des vendsen Abflusses, welche durch die ausge-
delnten Verlegungen und Verstopfungen der Venen im Gebiete der
Neubildung hervorgerufen werden. Die anfangs bestehende Hyper-
trophie der Arterienwand, die hiinfig folgende Degeneration der-
selben sind, wie Thiersch ausdriicklich betont, nicht Eigentiim-
lichkeiten des Carcinoms, sie sind vielmehr die natiirlichen Folge-

~ zustiinde einer gesteigerten Anforderung, welche das Carcinom mit
seinen veriinderten Kreislaufsverhiiltnissen an die Arterien stellt.

Die krankhaften Verfinderungen der Arterien bedingen nicht

~ allein Ernihrungsstorungen fiir die von ihnen versorgten Gefissge-
biete, sie schaffen anch giinstige Bedingungen fir
das Fortschreiten der carcinomatdsen Wuche-
rung auf die Arterienwand selbst Ich habe schon
wiederholt hervorgehoben, dass Arterien dem vorriickenden Careinom
lange und nachhaltig widerstehen. Dieser Widerstand geht sogar
von den kleinsten Arterieniistchen aus. Dessenungeachtet habe ich
an Arterien 1) villige Wandzerstirungen mit carcinomatiser Throm-
bose derselben und 2) umschriebene Einbriiche von Krebszellen in
das Gefiisslumen beobachtet.

Bei vollstiindiger Zerstorung der Arterienwand sind die mikro-
skopischen Bilder sehr charakteristisch (cf. Taf. XXIV, Fig. 1). An der
Stelle des alten Gefisslumens trifft man Krebsalveolen, die von einem
gefiissreichen Stroma umsponnen sind. Die Krebsnester des Gefiiss-
lumens kinnen mit denen der Wandschichten kontinuierlich zusammen-
hiingen. Die Arterienwand selbst ist von Krebszellen durchwachsen,
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die elastischen Stiitzelemente sind auseinander gedriingt aber er-
halten. Die Anordnung der elastischen Elemente in der Arterien-
wand kounnte kaum besser als an solchen Priiparaten zur Anschauung
gebracht werden. Koncentrische Lamellensysteme zeigen sich von
einander gedringt durch zusammenhiingende Lagen von Krebszellen,
Radisir verlaufende Fasern iiberbriicken die durch die Carcinomzellen
eingenommenen Liicken zwischen den cirkuliren elastischen Ring-
systemen. So erkennt man auf das deutlichste, wie die einzelnen
Ziige von elastischen Fasern an den Gefiisshiiuten zusammenhingen
und wie sie ein firmliches Stiitzgeriist derselben bilden. Auch im
. Arterienkrebs® wiederholt sich der Typus des betreffenden Carci-
noms. Durch die Gitte des Herrn Hofrat Kraske bin ich in den
Besitz eines sehr wertvollen Priiparates gelangt, an welchem ich die
Arterienveriinderungen bei carcinomatiser Wanddegeneration beson-
ders schin verfolgen konnte, Es handelte sich um ein bindegewebs-
reiches Carcinom der Mamma mit Lymphdriisenmetastasen der Achsel-
hithle, Diese waren mit der Art. axillaris so fest verwachsen, dass
ein 4 em langes Stiick derselben reseciert werden musste. Als man
die Arterie aufschnitt, fand man die Innenfliiche zwar frei und glatt,
allein sie zeigte feine Einziehungen und Filtchen, welche mikrosko-
pisch ihre Erklirung in der carcinomatdsen Wandinfiltration fanden.
Bis in das freie Lumen der Arterie heranreichend fand ich einen
grisseren Seitenast, der durch eine Geschwulstthrombose villig ver-
legt war. Entsprechend dem priméren Tumor hatte der Geschwulst-
thrombus die Charaktere ecines bindegewebigen, gefiiss- und zell-
armen Krebses, Es war mir von grossem Interesse, diesen Seitenast
mit seinen Verzweigungen in den lateralen Partien des Haupttumors
zu verfolgen. Allenthalben waren sie einer villigen krebsigen De-
generation verfallen.

Neben solechen totalen Obliterationen habe ich, wie erwihnt,
allerdings in erheblich geringerer Anzahl auch umschriebene Lii-
sionen der Wand angetroffen, die zu direkten Einbriichen des Car-
cinoms in das Arterienlumen Anlass gaben. Hinen solchen habe ich
in einer Nierenmetastase nach Mammacarcinom entdeckt (Taf, XXVIIL
Fig. 2). Die Metastase hatte die Grisse einer grossen Erbse. Ich
hatte dieselbe in Serienschnitte zerlegt und in zehn aufeinander-
folgenden Schnitten habe ich die zu beschreibende “Arterienliision
genan verfolgen kinnen. Das Carcinom sass in der Nierenrinde und
glich in seiner Gestalt einem keilformigen Infarkt mit der Spitze
medullarwiirts gerichtet. Unter mehreren, nach dem Carcinom hin-
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ziehenden Gefissen fand sich, in geringer Entfernung von der Spitze
des Carcinoms eine Arterie, die in séimtlichen Schnitten lings ge-
troffen war, Unmittelbar vor ihrer Veriistelung im Carcinom gab
sie einen Ast ab, der fast die gerade Fortsetzung des Hauptstammes
darstellte. An einer Stelle dieses Gefiissastes fand sich zwischen
Elastica externa und Muskelschicht ein cirkumskripter Herd von
roten Blutkiirperchen, Rund- und Eiterzellen. Zwischen ihnen lagen
vereinzelte Carcinomzellen. Die Muscularis der Arterie war im Ge-
biete des Rundzellenherdes geschwunden und an mehreren Schnitten
konnte man weiterhin dentlich eine Unterbrechung der Elastica in-
terna wahrnehmen. Dureh die Liicke der Elastica interna driingte
sich ¢in Haufen von stark komprimierten Carcinomzellen, welche
frei in das Gefiisslumen hinein prominierten. Merkwiirdigerweise
fand sich nun an der Stelle des Endotheldefektes selbst eine ander-
weitige Wandveriinderung nicht. Dagegen zeigte der Gefissstamm,
aus dessen geradliniger Fortsetzung kortikalwirts der soeben be-
schricbene Ast hervorgegangen war, eine wandstindige Thrombose,
welehe unmittelbar unterhalb der Teilungsstelle des Gefisses ge-
legen war.

| Diese Thrombose setzte sich, wie die voranstehende Figur zeigt,
aus Fibrin, Rundzellen, Resten von elastischen Fasern und einem
zusammenhiéingenden Herd von Carcinomzellen
zusammen. In diesem Falle ist es also innerhalb der Ar-
terienbahn zu einem retrograden Transport von eingedrungenen
Carcinomzellen gekommen. Diese haben sich an eine Stelle der Ge-
fisswand festgesetzt, an welcher eine Erweiterung der Arterie be-
stand. Die vorliegende Beobachtung diirfte die mir wiederholt aut-
gestossene Krscheinung erkliiren, dass, frei in der Arterienbahn, 1m
Gebiete des primiiren Tumors Geschwulstzellen angetroffen wurden.
Vielleicht beansprueht sie eine Bedeutung fiir die lokale Verbreitung

-
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der Geschwulst im gleichen Organ. Allerdings muss ich hinzafiigen,
dass ich das Cirkulieren von Geschwulstzellen in Arterien hiufiger
hei Sarkomen als bei Carcinomen gesehen habe. Dessgleichen michte
ich abermals erwihnen, dass DBeobachtungsfehler auszuschliessen
sind, da immer im gleichen Gefiiss, an der gleichen Stelle, in einer
grisseren Anzahl von einander folgenden Schnitten der gleichen
Serie, die Geschwulstzellen angetroffen wurden.

Der Einbruch der Geschwulst kann an den Arberien also an
einer umschriebenen Stelle eintreten, wobei im {iibrigen die Gefiss-
wand und der Gefissinhalt unverindert zu bleiben vermdgen. Die
eingedrangenen Zellen cirkulieren frei im Gefiiss, kbnnen aber auch
den Ausgangspunkt einer wandstiindigen Geschwulst - Thrombose
abgeben. —

s verbleibt mir noch die Aufgabe, die Arterienverinderungen
zu besprechen, wenn eine Arterie der Sitz einer Geschwulstembolie
ist. Diese Frage habe ich an Schnittserien zu verfolgen gesucht,
welche durch frische, noch kleine Carcinomknitchen besonders der
Niere gelegt wurden. Die Niere ist um dessentwillen ein ausge-
zeichnetes Untersuchungsobjekt, da sie sehr arm an elastischen Fa-
sern ist, Wo in der Nierensubstanz elastische Fasern sich finden,
da zeigen sich dieselben in Verbindung mit den Gefiissen. Aller-
dings muss ich bemerken, dass, wo in der Niere Arterie und Vene
zusammen verlaufen, sie nebst ihren perivaskulirven Scheiden hiufig
von einer gemeinsamen, bindegewebigen Scheide umgeben sind,
welche elastische Fasern in grisserer Zahl enthalten kann. Kleine
Carcinommetastasen an der Nierenrinde zeigen auf Schnitten in der
Itegel die Gestalt eines Dreiecks mit der Basis nach der Rinde und
der Spitze medullarwiirts gerichtet. Finer miihevollen Untersuchung
an einer liickelosen Serienreihe kann es gelingen, an der Spitze der
Metastase oder in ihrer unmittelbaren Umgebung das verstopfte Ge-
fiiss aufzudecken. In solchen Fillen erweist sich d as Gefiiss als
der letzte Ausliufer der Geschwulst medullarwiirts ; die aus
ihm hervorwachsenden Carcinomzellen sind mit denen der Rinden-
metastase kontinumierlich.

In der Mehrzahl der Fille fand ich das Gefiiss durch einen
bindegewebigen Thrombus verschlossen, in dessen engen Maschen-
riumen nur vereinzelte Nester von Carcinomzellen lagen. An einer
Stelle zeigte sich dann das elastische Ringnetz durchbrochen und
hier war am deuatlichsten der Zusammenhang der intravaskulir ge-
legenen Zellen mit denen der Metastase zu erkennen (cf. die ent-
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sprechenden Angaben von Rieder). In einem Falle hatte ich durch
einen gliicklichen Znfall das erste Entwicklungsstadium eines partiell
obturierenden Geschwulstembolus untersuchen kinnen. Wie die bei-
gegebene Figur lehrt (Taf. XXVIII, Fig. 1) bestand an einer Stelle der
Gefisswand ein umschriebener Endotheldefekt ; diesem lag ein kleiner
Haufen von Carcinomzellen auf, von denen einzelne in indirekter
Kernteilung begriffen waren. Die Carcinomzellen waren von dem
Blutstrome getrennt durch eine Fibrinkappe, in welche eine Ein-
wanderung von Rundzellen und Fibroblasten erfolgt war. An der
Peripherie der Fibrinschicht lag ein fast kontinuierlicher Kranz von
Rundzellen. Das Gefiisslumen war an der Stelle der Thrombose er-
weitert, die Cirkulation blieb jedoch erhalten, wie die wohl erhal-
tenen roten Blntkirperchen zeigten.

Eine solche Beobachtung lehrt, dass zuniichst eine parietale
Ansiedlung von Carcinomzellen erfolgen kann, diese wiichst durch
Teilung der Carcinomzellen, sie veranlasst aber zugleich eine Ab-
lagerang von Fibrin und korperlichen Elementen der Blutbahn,
hauptsiichlich von Rundzellen an ihrer Peripherie. Das Gefisslomen
verengt sich dementsprechend, bis schliesslich die Cirkulation ganz
aufhirt. Inzwischen ist es zu einer Organisation des Geschwulst-
embolus gekommen; hierauf erfolgt wohl erst der Durchbruch der
Carcinomzellen durch die Gefisswand und die Bildung der Meta-
stase. Aehnliche Erfahrungen sind leicht an der Pfortader zu sam-
meln, in deren Gebiet bekanntlich so iiberaus hiiufig Geschwulst-
embolien angetroffen werden.

Unsere Untersuchungen haben uns also im wesentlichen fiir
Arterien und Venen bei Carcinomen ihnliche Ergebnisse geliefert,
insofern eine totale Verstopfung des Gefiisses oder
ein lokaler Einbruch von Geschwulstzellen in das Gefiss-
r lumen erfolgt. Nur sind diese Veriinderungen der Arterien in der

Primirgeschwulst selten, wihrend sie an den Venen fast als
Regel gelten konnen. Bei Arterien scheint jedoch jene Form
| von Wandveriinderungen ganz zu fehlen, die bei Venen hiunfig
fund sich als ein interstitielles Wachstum des Carcinoms mit
iden Erscheinungen einer Endophlebitis darstellt. Bilder, wie auf
| Taf. XXIV, Fig. 2 fiir Venen zur Anschanung gebracht sind, habe ich
Abei Arterien nicht gesehen. An Arterien sieht man der Endo-
dphlebitis der Venen entsprechend eher eine Periarte-
riitis carcinomatosa HKine gewisse Erklarung hierfiir bietet

"
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uns die Erwigung der wichtigen Frage, wie gelangen die
Geschwulstzellen an und in die Gefisswand.

Ich will die Beantwortung dieser Frage versuchen, indem ich
teils unsere anatomisch-histologischen Kenntnisse iiber den normalen
Aufbau der Gefiisswand zu Grunde lege, teils unsere pathologischen
lirfahrongen tiber die Strukturveriinderungen der Blutgefiisse bei
malignen Tumoren berticksichtige. In erster Linie mussten wir in
der anatomischen Litteratur danach Umschau halten, ob normaler-
weise eine Kommunikation zwischen Lymph- und Blutgefisshahn
besteht, weiterhin danach, ob die Wiinde der Blutgefisse Lymph-
kapillaren entbalten. Hitte sich ergeben, dass einerseits Blut- und
Lymphgefiisssystem offene Verbindungen mit einander eingehen, dass
andererseits Lymphkapillaren die Blutgefisswand duorchziehen, so
wiire die hiiufige Beteiligung der Gefiisse an die durch maligne Neu-
bildungen, speziell durch das Careinom gesetzten Gewebsverinde-
rungen leicht verstindlich. Nun aber wird von der Mehrzahl der
Anatomen die Anschanung vertreten, dass Blut- und Lymphgefisse
unter normalen Verhiiltnissen von einander gesondert sind. Ich darf
jedoch die abweichende Ansicht Sappey’s nicht verschweigen,
welcher gefunden haben will, dass Blut- und Lymphgefisse durch
zahllose Lymphkapillaren mit einander anastomosieren. Sappey
weist schon auf die Bedeutung einer derartigen Anastomose fiir die
Entwickelung und Ausbreitung des Krebses hin (8. 10). Injektionen
und Untersuchungen an Geweben im Zustande betriichtlicher Lymph-
stauung haben Sappey zo der Annahme bestimmt, dass unter nor-
malen Verhiiltnissen in der Blutkapillarwand Oeffnungen sich finden,
die mit den Lymphkapillaren in Verbindung stehen; diese Oeff-
nungen sollen aber so eng sein, dass nur Plasma, aber keinerlei
korperlichen Elemente aus dem Blut- in das Lymphgefiisssystem ge-
langen konnen. Staut sich die Lymphe, so sollen die priformierten

Oeffoungen derart sich erweitern, dass in den Lymphstrom sogar |

rote Blutkirperchen iibertreten.

Diese Ansicht von Sappey steht, soweit ich iibersehe, ganz
vereinzelt da. Sie steht jedenfalls mit unseren pathologischen Er-
fahrungen nicht im Einklang. Man miisste z. B. erwarten, dass,
wenn bei ,geschlossener Hauptbahn® ein retrograder Transpork
von Geschwulstelementen entlang den stark erweiterten Lymphge-
fissen erfolgt, solche in griosserer Menge in den Blutkreislauf ge-
langen sollten. Dem ist aber nicht so, im Gegenteil das Lumen der
Blufgefisse ist in der Regel von Geschwulstzellen frei, trotzdem die
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perivaskuliire Scheide derselben von ihnen vollgepfropft ist. Dies
trifft auch fiir kleinzelligeSarkome zn, deren Zellen an
Umfang die roten Blutkérperchen nicht iibertreffen. So verlockend
daher die Annahme von Sappey wiire, das Auftreten von Ge-
schwulstzellen in Blutgefissen von normalen Kommunikationen zwi-
schen ihnen und den Lymphgefissen abzuleiten, so lisst sich die-
selbe mit anderweitigen pathologischen Erfahrungen nicht in Ein-
klang bringen. Wenn auch eine direkte Verschleppung von Ge-
schwulstzellen in das Lumen der Blutgefisse durch Lymphgefiisse
auszuschliessen ist, so liesse sich wohl denken, dass Geschwulstzellen
in die Gefiisswand auf dem Wege von Lymphkapillaren ge-
langen, die in der Gefisswand entstehen und in die perivaskulire
Scheide ausmiinden. Sappey hat aber gefunden, dass weder in der
Wand von Arterien noch in der von Venen Lymphkapillaren vor-
handen sind. Die frither vertretene Anschauung, dass in der Intima
der Gefiisse Netze feinster Lymphspalten sich finden, welche mit dem
Lumen des betreffenden Gefisses kommunicieren konnen, wird von
Sappey ') widerlegt. Auch in dieser Frage vermag die pathologische
Erfahrung ein entscheidendes Wort zu sprechen. Dank den grundlegen-
den Untersuchungen von v. Recklinghausen iiber den retro-
graden Transport in Lymphgefissen bei verschlossener Hauptbahn
ist uns ein Weg eriffnet, die feinere Verteilung der Lymphgefisse
zu verfolgen., Vogel, ein Schiller v. Recklinghausen’s, hat
mit Erfolg diesen Weg betreten bei Bestimmung der Lymphgefiisse
der Niere und Leber. Eine sehr ausgedehnte Kasuistik liegt fiir den
retrograden Transport von Carcinomzellen innerhalb der Lungen-
lymphgefiisse vor, wie er so hiinfig bei carcinomatiser Degeneration
der Lymphdriisen am Lungenhilus zu Stande kommt. Einen wich-
tigen Beitrag zu dieser Erkrankungsform verdanken wir u. a. Thor-
mihlen, einem Schiiler Ort h's. Bekanntlich kommt es in solchen
Fillen zu einer vollkommenen Injektion des subpleuralen, perivas-
kuliren und peribronchialen Lymphgefiissnetzes mit Geschwulstzellen.
Sehr interessant ist nun das verschiedene Verhalten der
Bronchial- und Gefiisswand In Uebereinstimmung mit
Sappey’s Angaben findet sich an der Bronchialwand ein Vor-
dringen der Geschwulstzellen bis zur Basalmembran des Bronchial-
epithels. Die Bronchialwand ist eben reich an Lymphgefisschen.

.1} Cf Key-Aberg. Retzins biolog. Untersuchungen 1881. Er will
golche Lymphspalten in der Intima der Aorta injiciert und sie in Verbindung
mit dem Gefiisslumen gefunden haben.
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An den Blutgefiissen handelt es sich in der Regel nur um
eine perivaskulire Geschwnlstinfilbration: Intima und Media
bleiben frei. Zu iihnlichen Schlussfolgerungen ist Vogel gekommen,
der an der Leber den retrograden Transport im Lymphgefisssystem
nach primirem Pankreascarcinom verfolgt hat. An den grisseren
Gallengiingen lagen die Carcinomzellen von den Blutgefiissen
scharf getrennt in den Lymphgefiissen der Wand und reichten
fast bis zum Epithel heran. Nur an einer einzigen Stelle
eines Pfortadervrastes konnte Vogel eine iihnliche Injek-
tion der Wand mit Geschwulstzellen auffinden. Aber selbst hier war
das injicierte Gefiiss von den Vasa vasorum nicht abzugrenzen. Ich
habe in einem Falle von sekundirem Lungensarkom, welches
sich als ,Lymphgefiisssarkom*® anatomisch darstellte, besonders auf
die Veriinderungen der Blutgefisswand geachtet. Fast durchgehends
bestand allein eine perivaskulire Injektion derselben, nur ver-
einzelt fand sich an den Venen eine Endophlebitis sarcomatosa.

Einer Kommunikation des Blutgefiisslumens mit Lymphspalten
der Wand stehen endlich die bekannten pathologischen Erfahrungen
entgegen, dass villige Ausfiilluongen von Blutgefissen mit Geschwulst-
zellen bei intakter Wand bestehen kinnen.

Demgemiss lehrt die pathologische Anatomie in Ueberein-
stimmung mit der normalen Histologie, dass die Blutgefisswand
Lymphkapillaren nicht besitzt. Bésartige Neubildungen
kinnen also weder in das Gefisslumen noch in die
Gefiisswand durch Lymphkapillaren gelangen.

Es verbleibt somit die Annahme, dass Geschwulstzellen an die
Blutgefisse dureh eine ,Kontaktinfektion®, oder durch die Vasa
vasorum gelangen. In Fiillen, in denen ein koutinuierlicher Zusammen-

hang zwischen Krebsherd und Gefisskrebs besteht, bietet die Deu-

tung des histologischen Bildes keine Schwierigkeiten. Dies ist aber
die Regel nicht. Im Gegenteil, die tigliche klinische Erfahrung
lehrt sogar, dass trotz engerer Verwachsung grisserer Gefiisse mit
Carcinomknoten verhiiltnismissig selten ein direkter Zusammenhang
zwischen Beiden besteht. Ich darf hierbei an den alten Ausspruch
Virchow's erinmern, dass die Arterien geradezu als ,Isolatoren
pathologischer Prozesse* wirken kinnen. Aber selbst von den Venen
erfihrt der Chirurg hilufig genug, dass er dieselben in ihrer Kon-
tinuitit hiufiz erhalten kann, trotzdem dass sie in Geschwulstknoten
eingemauert ist. Gelegentlich kommt es zu einem direkten Ueber-
greifen der bosartigen Neubildung auf die Gefisswand, aber die
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Regel ist es nicht. Das Gesagte trifft auch mutatis mutandis fiir
histologische Verhiltnisse zu. Am hiiufigsten entdeckt man iibrigens
das Venencarcinom in mikroskopischen Schnitten, ohne dass eine
direckte Verbindung desselben mit dem Carcinom des umgebenden
Gewebes besteht. Die Annahme der ,Kontaktinfektion® schafft
iibrigens anch keine Erklirung dafiir, waram die Arterienerkrankung
so sehr viel seltener als die Venenerkrankung in die Erscheinung
tritt und warnm, wenn eine Arterienerkrankung vorhanden ist, sie
in der Regel als eine , Periarteriitis® aoftritt, withrend an der Vene
sie sich als eine Endophlebitis carcinomatosa darstellt. Alle diese
Erscheinungen werden aber unserem Verstindnis niber geriickt,
wenn wir die Verteilung der Vasa vasorum in der Ge-
fiisswand genauer beriicksichtigen und ihnen fiir die Verbreitung der
biisartigen Neubildung auf die Gefiisswand eine Bedeutung zumessen.
Hieriiber besitzen wir eine sorgfiltige Arbeit von Plotnikow,
einem Schiiler Thoma’s, der die einschliigige Litteratur genaner
berticksichtigt hat. Ich begniige mich mit der Angabe seiner wich-
tigsten Untersuchungsergebnisse.

An allen Blutgefiissen finden sich Vasa vasorum und zwar
in zwei Schichten, einer oberflichlichen, die aus kleinen Ar-
terien- und Venenstimmchen und ener tiefen, die sich aus
Kapillaren zusammensetzt. In grosseren Arterien (Aorta, iliaca)
reichen die Vasa vasorum mnur bis an die Grenze zwischen ifus-
serem nnd mittlerem Drittel der Media, in kleineren (femoralis,
brachialis, radialis) fehlen der Media und Intima Er-
nihrungsgefisse vollstindig. Nur wenn pathologische
Wucherungsvorgiinge an der Intima derArterien
vyorhanden sind, reichen die Erniihrungsgetisse
in tiefere Bezirke der Media und zwar entspricht die
Ausbreitung derselben genan dem Umfange des endarteriitischen
Prozesses. Iiir die Venen hat jedoch Plotnikow, ebenso wie
Retterer, Robin und Ebstein den Nachweis filbren kinnen,
dass ihre Erndhrungsgefiisse die Media durech-
setzen und nicht selten bisin die Lingsmuskel-
schicht der Intima reichen, so dass Kapillarschlingen der
Vasa vasorum unmittelbar unterhalb des Endothels anzutreften sind.
Sehr wichtig ist endlich folgende Beobachtung von Plotnikow:
» 18 gilt wohl fiir die Venen, wie fiir die Arterien, wie es scheint,
dasselbe Prinzip, dass nidmlich die Vasa vasorum nicht direkt wit
dem Lumen des Gefiissstammes, in dessen Wandung sie sich ver-
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sweigen, in Znsammenhang stehen, sondern dass sie erst durch die
Vermittling mittelstarker und kleinerer Blutbahnen ans den grossen
Gefissstimmen sich entwickeln®. An keinem einzigen der ca. 2400
Venenschnitte, welche Plotnikow untersuchte, konnte er die
venisen Zweige der Vasa nutritia in das Lumen der von ihnen ver-
sorgten Venen einmiinden sehen.

Beriicksichtict man diese Verteilung der Vasa vasorum, die an
Arterien im Wesentlichen sich aunf die Adventitia beschriinken, an
Venen bis zum Euondothel reichen kdnnen, so kann man nicht am-
hin, ihr fiir die Erscheinung eine Bedeutung zuzumessen, dass die
careinomatise Arterienerkrankung eine periarterii-
tische, die Venenerkrankung eine endopblebitische
im Anfang darstellt (ef. Orth).

Die Veriinderungen an den Vasa vasorum bei proliferierenden
Zustiinden der ,Intima® erkliren auch die Thatsache, dass hiinfig
kontinuierliche Geschwulststriinge die peri- und intravaskuliren Car-
cinommassen vereinigen, nachdem eine totale krebsige Degeneration
der Arterienwand mit Geschwulstthrombose eingetreten ist. IDhe
Anordnung der Vasa vasornm hat fiir die uns heschiftigende Frage
noch eine andere Bedeutung. Da die Vasa nutritia veniser Natur
nicht in das Lumen derjenigen Venen miinden, aus deren Wand sie
das Kapillarblut sammeln, so ereignet es sich sicherlich hiufig, dass
Vasa vasornm, die an der carcinomatisen Wanderkrankung der
Stammvenen teilnehmen , Geschwulstzellen in das offene Lumen
desjenigen Gefiisses abfiihren, in welches sie schliesslich einmiinden.
Der umgekehrte Weg ist natiirlich ebenfalls offen.

Ich muss den stringenten Beweis fiir meine Auffassung, dass
hiinfig Geschwulstzellen in die Blutgefiisswand durch Blutgefisse
verschleppt werden, schuldig bleiben, da ich nur selten die Gelegen-
heit hatte, Wandveriindernngen carcinomatiser oder sarkomatiser
Natur an grossen Gefiissstimmen zu untersuchen, an denen die
Vasa vasorum eine hesondere elastische Hiille besitzen. Nur in zwei
Fillen gelang mir ein solcher Nachweis. In dem einen, oben citierten
Falle, in dem ein Mammacarcinom die Wand der Art. axillaris er-
griffen hatte, ohne das Lumen zn erreichen, fand ich in der Ad-
ventitia derselben kleine, mit elastischen Ringfasern ausgestattete
(efiissstimmchen, welche mit Carcinomzellen angefiillt waren. Das
(ileiche habe ich an einem grossen Pfortaderast geschen, welcher
einem sekundiiren Krebsknoten der Leber angrenzte. Das Lumen
des Pfortaderastes war erhalten geblieben, seine Wand zeigte an
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mehreren Stellen Gefisse, welche von Carcinomzellen erfiillt wa-
ren '). An den kleineren Getiissen ist der Zerstorungsprozess an der
Wand meistens so fortgeschritten, dass die zarten Erndhrongsgefiisse
vollig in die Neubildung aufgehen, ohne Spuren ihres fritheren Be-
standes zn hinterlassen.

Inwiefern jene eigentiimlichen Venenveriinderungen, die sich
durch Rundzellenanhiiufungen in den Venen auszeichnen, ihre Ent-
stehung den Ernihrungsgefissen verdanken, muss ich dahingestellt
lassen. Auch sie gesellen sich zu einer Endophlebitis, fehlen da-
gegen an den Arterien vollig. Sie scheinen dem Einwuchern des
Carcinomes in die Venenwand die Wege zu ebnen. Es ist fiir eine
derartige Auffassang sicherlich nicht bedeutungslos, dass auch sonst,
wenn die Widerstandsfiihigkeit der Venenwand geschwiicht oder wenn
ihre Spannungsverhiiltnisse sich geiindert haben, Rundzellenanhiiu-
fungen in denselben sich einstellen neben Wucherungen der Vasa
vasorum. Ich erinnere n. a. nur an die Untersuchungen von E b-
stein, der in ektatischen Venen solche Rundzelleninfiltrate
der Venenwand beschreibt, weiter an die von Senftleben, Baum-
garten, Beneke u. A., welche bei der Organisation des Thrombus
in unterbundenen Venen und an Amputationsstiimpfen dhnliche Ver-
hiiltnisse angetroffen haben.

Der Mangel an Lymphgefiissen in der Blutgefisswand, die
grosse Uebereinstimmung, welche die Ausbreitung maligner Tumoren
auf die Blutgefiisse mit der Anordnung der Erndihrungsgefisse in
letzteren zeigt, machen es zum mindesten sehr wahrscheinlich, dass
der Blutstrom der Gefisswand die Geschwulstzellen zutriigt. Hiermit
ist aber allein die Frage beantwortet, wie die Infektion der Blut-
gefiisswand erfolgt, es bedarf noch der Erirterung die viel wichiigere
Frage, w arum bosartige Neubildungen so hiinfig neben den Lymph-
gefiissen auch die Blutgefisse speziell die Venen befallen.

In erster Linie erwiihne ich, dass nach dem {ibereinstimmenden
Urteil der zahlreichen Autoren, welche z. B. das Carcinom in seinen
ersten Stadien zu untersuchen Gelegenheit hatten, der reak-
tiven Wucherung des Bindegewebes, der Bildung eines ,embryo-
nalen Gefidsskeimgewebes® (Ribbert) neben der Epithel-
wucherung eine grosse Bedeutung fiir die Genese der malignen Neu-
bildung zuzumessen ist. Bekanntlich baut sich auf diese Vorginge
im Bindegewebe die von Ribbert aufgestellte Theorie tiber die
Bildung des Carcinoms. Aber nicht allein die neugebildeten, auch

B 1) O Vogell e
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die priformierten Gefiisse, besonders die Venen zeigen sich bervits
im Anfangsstadium des Carcinoms stark erweitert.

Besonders wertvolle Angaben hierliber verdanken wir Klebs
und Zahn, die in beginnenden Kehlkopfs- und Uternscarcinomen
das Verhalten der Blutgefiisse genauver berficksichtigt und bildlich
dargestellt haben. Da hiinfig die erweiterten Blutgefisse in der Zone
der kleinzelligen Iunfiltration sich befinden, hat man auch vielfach
von einer enfziindlichen Alteration der Gefiisse in malignen Tumoren
gesprochen. Ausser anf die Neubildung und Erweiterung der Gefiisse
michte ich noch auf die besondere Art 1threr Veridstelung
Nachdruck legen, die in so meisterhafter Weise von Thiersch an
Injektionspriiparaten zur Anschanung gebracht ist. Ich beschriinke
mich auf die Wiedergabe der erschispfenden Beschreibung, welche
Thiersch zu den auf Tafel VIII seines Atlas dargestellten In-
jektionspriiparaten giebt : , Das gefiisshaltige Stroma besteht ans an-
reifem Bindegewebe mit reicher Kernwucherung und iippiger Gefiiss-
nenbildung .. .. In den warzigen Auswiichsen des Stromas ist die
Schlingenbildung eine ungemein reiche und komplicierte. Als allge-
meiner Charakter kann bezeichnet werden, dass die Stammgefisse
der Papillen drei- bis viermal so weit sind, als bei gewthnlichen
Cutispapillen und dass sie sich fusserst rasch in eine grosse
Zinhl der feinsten Kapillaren auflisen. ... Auch die
kolossalsten und verworrensten Schlingengebilde haben ihren Abfiuss
durch eine Stammvene, wenigstens bemerkt man iiberall im Stiel
oder der Basis der Papillen mindestens zwei Stammgefisse ... ..
In dem anstossenden Teile der Cutis, deren Papillen, wie gesagt, be-
deutend vergrissert sind, sind die Venen, welche der horizontalen
Gefiisslage angehiiren, ungemein erweitert und wo viele solche Venen
nur durch schmale Septa getrennt neben einander liegen, bekommt
der Durchschnitt ein wirklich kaverndses Aussehen. Die Arterien,
auch die kleinsten, findet man iiberall mit mehr verdickter Intima
und hypertrophischer zum Teil verfetteter Muskellage®. Thiersch
hat auch sonst an Injektionspriiparaten gefunden, dass ,Gefiisse
starken Kalibers rasch zu kapilliren Durchmesser
abfallen® dass also ,starke Stammgefiisse jih sich in Kapil-
lare anfliisen®.

Beachtet man diese prignante Schilderung Thiersch’s genan,
so findet man darin simtliche Momente erwithnt, die es erkliren,
warum an Blutgefissen bei Carcinomen specifische Wanderkrankungen
so hiiufig zu verzeichnen sind.
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Schon der arterielle Zufluss ist sehr hiiufig durch Verdickung
und Unnachgiebigkeit der Arterienwand beeintriichtigt. Nun gelangt
das Blut in erweiterte Gefiisse, die rasch sich in ein Gewirr von
feinsten Kapillaren auflisen. Diese miinden endlich ziemlich unver-
mittelt in stark erweiterte Stammvenen. Vergleichen wir diese Ge-
fissanordnung mit derjenigen im Knochenmark, wie sie Langer
beschrieben hat, so finden wir zwischen beiden eine grosse Ueber-
einstimmung. leh habe bereits oben erwiihnt, in welcher Weise
v. Recklinghausen die Gefiissversweigung im Knochenmark
fiir das Wachstum des Knochenkrebses entlung den veniisen Ge-
fiissen verantwortlich macht. Der Blutstrom erfihrt beim Ueber-
gange aus der Kapillaritit in die weiten Venen eine betriichtliche
Verlangsamung, die zum villigen Stillstand sich steigern kann. Car-
einomzellen, die in die Kapillaren eingedrungen sind, bleiben an der
Venenwand liegen und kiinnen von hier die Venenwand durchwachsen
oder der Vene entlang wuchern. Demgemiiss michte ich vermuten,
dass es die feineren und feinsten Blutgefiisse sind, welche zuerst
der bosartigen Neubildung verfallen. Von ihnen aus gelangen die
Geschwulstzellen in die grisseren Venen und schliesslich auch in
den allgemeinen Kreislauf.

i

Wenn die im ersten Abschnitte geschilderten Befunde an den
Blutgefiissen im Gebiete der primiiren Geschwulst als charakteristisch
fiir die biisartige Neubildung gelten sollten, so mussten sie auch fiir
metastatische Tumoren erwiesen werden. In erster Linie musste ihr
Verhalten in Lymphdriisenmetastasen untersucht werden,
Ueber die Entstehung und Entwickelung sekundiirer Lymphdriisenge-
schwiilste besitzen wir bereits eine umfiingliche und den Gegenstand
gum Teil erschopfende Litteratur. Ks ist hier nicht der Ort, aunf
die mannigfachen Befunde an Lymphdriisencarcinomen einzugehen,
die fir und wider die Transplantationshypothese von Thiersch-
Waldeyer heschrieben worden sind. Ganz besonders muss ich es
mir versagen, bei dieser Gelegenheit in eine kritische Krirterung
der beiden grossen Arbeiten von Gussenbauer iiber die Genese
sekundiirer Lymphdriisengeschwiilste einzutreten. Bekanntlich hat
Gussenbauer speziell fiir die Entwicklung der Carcinome in
Lymphdriisen korpuskulire Elemente verantwortlich gemacht, die
als ,befrochtende Keime® aus den primiiren Geschwiilsten stammend
eine Transformation von Lymph-, Reticulum-, Endothel- und glatten
Muskelzellen zu Carcinomzellen, selbst Cylinderzellen bewirken sollten.

Beitrage zur klin. Chirurgie. XVII, 5. 42
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Eine Bestiitigung dieser Angaben ist von keinem der neueren Au-
toren erfolgt. Seit dem Erscheinen der Arbeiten von Gussenbauer
sind unsere Kenntnisse iber die anatomische Struktur und die Phy-
siologie der Lymphdriisen so erweitert worden, dass vieles, was in
den ilteren Arbeiten als pathologisch gedeutet worden ist, heutzu-
tage als normal gilt. Ich erwithne allein die von Flemming ent-
deckten ,Keimcentren®. Solche sind auch von Gussenbauer
als pathologische Zustiinde der Lymphdriise gedeutet worden. Man
vergleiche hierzu, was Gussenbauer als das erste Stadium des
Lymphdriisencarcinoms beschreibt und abbildet. Entscheidend fiir die
ganze Frage nach der transformativen Wucherung von Bindegewebs-
zu Carcinomzellen sind weiterhin unsere fortgeschrittenen Kenntnisse
iiber die indirekte Kernteilung geworden. Unter normalen Verhilt-
nissen spielt sich diese bekanntlich meistens in den ,Keimcentren®
ab, bei carcinomatiser Erkrankung der Lymphdriisen treffen wir sie
im wesentlichen an den eingeschleppten Carcinomzellen an. Sehr
genane Angaben hieriiber befinden sich in den Arbeiten von Zehnder
und Petrick.

Endlich ist zu erwiihnen, dass erst neuerdings die Arbeiten
von Flemming u. A. uns volligen Aufschluss dariiber gebracht
haben, wie Lymph- und Blutgefisse sich an den einzelnen Ab-
schnitten der Lymphdriise verteilen. Bekanntlich bilden die Lymph-
gefiisse in den Lymphdriisen ein , Wundernetz® derart, dass die in
der Rinde der Driise befindlichen Lymphsinus, welche die Follikel
umspiilen, im Gebiete des Driisenmarkes zu Kapillaren sich auf-
lisen und hier wieder zu den abfiihrenden Gefiissen, den Vasa affe-
rentia, sich vereinigen. Lymphgefisse umgeben die Keimstiitten
der Lymphocyten, die Rindenfollikel und die Markstriinge,d ringen
aberinihre Substanz nicht ein. Anders die Blutge-
fisse. Ich sehe zuniichst von jenen ab, die von der Oberfliiche der
Driise eintreten und im System des Trabekelwerkes sich verfisteln.
Im wesentlichen wird die Lymphdriise von einer Arterie gespeist,
welche am Hilus der Driise eintritt, in mehrere Aeste sich spaltet,
die Lymphsinus durchsetzt und im Gebiete derMarkstringe
und Rindenfollikel sich in Kapillare auflist. Aus diesem
Kapillarsystem sammeln die am Hilus austretenden Venen das Blut
der Lymphdriise.

Die Kenninis dieser riumlichen Trennun g von
Lymph- und Blutka pillaren in der Lymphdrise ist fiir
das Verstiindnis der Ausbreitung sekundiirer Lymphdriisengeschwiilste |

e I
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von grosser Bedentung. Gussenbauer hat z B. als ein Argu-
ment gegen die Transplantationshypothese die Thatsache hervorge-
hoben, dass so selten in den Vasa afferentia Carcinomzellen gefunden
werden und dass in den erstenStadien des sekundiiren
Lymphdriisencarcinoms die ersten Veriinderungen h i u-
figer im Mark als in der Rinde angetroffen werden. Er selbst
hat zwar in vereinzelten Fillen die Vasa afferentia mit Carcinom-
zellen angefiillt getroffen, ein Befund, der iibrigens in neuerer Zeit
wiederholt von Orth, Heidenhain, Zehnder, Petrick und,
wie ich hinzufiigen méchte, auch von mir erhoben worden ist. O rth
hat es in seinem Lehrbuch geradeszu als charakteristisch fiir das be-
ginnende Lymphdriisencarcinom hingestellt, dass zuniichst die , Rand-
sinus“ mit Krebszellen sich erfilllt zeigen. Hier geschieht also die
erste  Ablagerung von Carcinomzellen. Aber anch das weitere
Wachstum des Carcinoms in der Lymphdriise muss als eine wichtige
Stiitze fiir die Transplantationshypothese gelten.

Von den Randsinus aus wachsen die Geschwnulstzellen entlang
den Lymphgefissen und bleiben in den Kapillaren des , Wunder-
netzes,* also im Mark stecken. Ja zuweilen passieren die einge-
schleppten Geschwulstzellen die Randsinus und werden erst in den
Lymphkapillaren des Markes aunfgehalten. Daher die friiheren An-
gaben von Billroth, Bozzolo, Gussenbauner n A., dass
das Lymphdriisencarcinom hiiufig im Mark der Driise seinen An-
fang nimmt und erst sekundir gegen die Rinde vorwiichst.
Alle neueren Autoren sind darin einig, dass zunichst Fol-
likel und Markstringe von den Carcinomwucherungen frei
bleiben. Gussenbauer hat hiervon eine abweichende Darstellung
gegeben; er selbst hat aber an einer Stelle seiner Arbeit erwiihnt,
dass vereinzelte Follikel als ,Inseln® in der Mitte von Carcinom-
herden sich erhalten kiinnen. Auch an kleinen Driisen habe ich
wiederholt beobachten kinnen, wie von den ,Randsinus® aus eine
kontinuierliche Wucherung des Carcinoms entlang den Lymphgefiiss-
fisten nach dem Mark zn stattfindet, ohne dass die angrenzenden
Follikel oder Markstriinge von Carcinomzellen durchwachsen werden.
Sie besitzen eben keine Lymphgefisse, bleiben daher verschont,
so lange das Carcinom sich lediglich auf dem Lymphwege fort-
pflanzt. Durch die zunehmende Wucherung des Carcinoms im Ge-
biete der Lymphgefiisse kinnen Follikel und Markstriinge schliess-
lich der Druckatrophie verfallen, oder aber es kann eine

| sekundire Infektion derselben durch einen retrograden
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Transport von Geschwulstzellen entlang der Blutbahn er-
folgen. Sobald nimlich eine stirkere Ausbreitung des Carcinoms im
Driisenmark eintritt, finden sich auch an den Blutgefissen, speziell
den Venen, die oben ausfiihrlich dargelegten carcinomatisen Ver-
anderungen.

Bei einem direkten Einbruch von Geschwulstzellen in die offene
Venenbahn, geniigen schon geringfiigige Stromschwankungen, die
zn einer Umkehr des Blutstromes fithren, um Carcinomzellen in das
Gebiet der Blutkapillaren also in die Follikel und Mark-
stringe zu schlendern. Sehr hiinfig kann man an Lymphdriisen
beobachten, dass, wenn die carcinomatise Wucherung die Rand-
schicht der ,Keimcentren® erreicht hat, von hier aus Zellzlige dem
Verlaufe der Kapillaren entsprechend in das Innere der ,Keim-
centren® vordringen. Auch in den ,Keimcentren® der Lymphdriise
kann man bei sekundiren Lymphdriisencarcinomen Verstopfungen
von Kapillaren durch Geschwulstzellen beobachten, wie sie von
Schiippel fir die Leberkapillaren bei sekundiren Lebertumoren
und wie sie so vortrefilich von Fuehs fiir die Kapillaren der Cho-
roidea bei melanotischen Aderhautsarkomen (Tafel II) abgebildet
worden sind. In einem meiner Fille von sekundirem Lymphdriisen-
carcinom , in welchem sehr grosse Plattenepithelien in die Lymph-
driise eingedrungen waren, konnle man die mannigfachen (Gestalts-
veriinderungen, die die verstopfte Kapillare durch Plattenzellen er-
litten hatte, verfolgen. Die endotheliale Wand war ausgebuchtet,
und stark komprimierte rote Blutkirperchen driingten sich noch
zwischen Epithel- und Endothelzellen duarch.

Bleibt ein retrograder Transport von Geschwulstzellen ans, dann
erhalten sich die Follikel der Rinde mit ihren Keimcentren lange
Zeit und die weitere Entwicklung des Carcinoms geschieht nach dem
Hilus zu, entlang den Vasa efferentia und den Venenstimmehen.
Solche , Venenearcinome® in Lymphdriisen sind fast von allen neueren
Autoren erwithnt worden. Abgesehen von Zehnder und Petrick
nenne ich Joerss, der unter Leitung von Heidenhain in einem
Falle von Lymphdriisencarcinom an mehreren Venen und sogar einer
Arterie derselben Driise carcinomatise Veriinderungen gefunden hat.
Auf Grund meiner Erfahrongen, die sich auf die Untersuchung
zahlreicher sekundirer Lymphdriisengeschwiilste beziehen, michte
ich erkliren, dass in allen Fillen ausgedehnter carcinomatiser und
sarkomatdser Lymphdriisenerkrankung die Venen an der Nen-
bildung teilnehmen. Desgleichen liisst sich in einer grossen An=
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zahl von Fillen an gut fixierten Priiparaten (Sublimat) die Ver-
breitung des Carcinoms durch Blutkapillare in den Fol-
likeln und Markstriingen verfolgen. Am hiinfigsten sieht man
die Venenerkrankung im Gebiete des Driisenmarks und am Hilus,
aber zuweilen auch in den Kapselvenen, besonders wenn zugleich
eine starke Injektion der Randsinus mit Geschwulstzellen vorliegt.
Das Studium dieser Gefiissveriinderungen an den Lymphdriisen wird
durch die Anwendung der spezifischen Firbungsmethode ganz we-
sentlich erleichtert.

Nach dem Gesagten muss gerade die Verbreitung von Ge-
schwulstzellen innerhalb der Lymphdriise als eime gewichtige Stiitze
fiir die Transplantationshypothese gelten. Dieselben Vorgiinge, die
fir die Entstehung allgemeiner Metastasen Geltung haben, spielen
sich in der Lymphdriise gleichsam im kleinen ab. Hier sehen wir
zuniichst den Bintritt von Geschwnulstzellen mit den Lymphgefiissen,
den Uebergang derselben in die Blutgefiisse, schliesslich den direkten
und den retrograden Transport innerhalb der letzteren. Es will mir
scheinen, als ob die Blutgefiissalterationen bei sekundiren Lymph-
driisencarcinomen von Bedeutung sind fiir die Verbreitung des Car-
cinoms in benachbarte Lymphdriisen und in entfernte Organe. Leider
habe ich bisher keine Untersuchungen dariiber anstellen konnen,
wie weit von der Lymphdriise entfernt die Blutgefiisserkrankung zu
verfolgen ist. Solche Untersuchungen sind im iibrigen von Heid en-
hain und anf seine Veranlassung von Joerss gemacht worden,
Dieselben haben ergeben, dass im Achselfett die die benachbarten
Lymphdriisen verbindenden Lymphgefisse von Carcinomzellen frei
gein konnen, trotzdem die Driisen selbst eine diffus ausgebreitete
Carcinose zeigen. Andere Resultate haben Heidenhain und Orth
zu verzeichnen bei der Untersuchung von sekundiren Lymphdriisen-
carcinomen am Hals nach Unterlippenkrebs. Wie leicht verstiindlich
sind derartige Untersuchungen sehr miihevoll und negative Resul-
tate haben bei dem Reichtum an Lymphgefiissen keine ansschlag-
gebende Bedeutung. Wir werden spiterhin die Erscheinung zu be-
sprechen haben, wie ein System von Blutkapillaren
dem weiteren Vordringen der hisartigen Neu-
bildung auf dem Blutwege eine Grenze setzt
Trifft dies fiir die Blutgefisse zu, so miissen die gleichen
Verhiltnisse fiir das Lymphgefiisssystem Gel-
tung beanspruchen.

Der Uebergang des Carcinoms auf die Venen innerhalb der
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Lymphdriisen wird durch die gleichen Momente begiinstigt, die oben
ausfohrlich fiir primire Geschwillste dargelegt worden sind. Alle
Autoren erwiihnen iibereinstimmend, dass die Blutgefiisse, speziell
die Venen, in sekundiren Lymphdrilsencarcinomen stark erweitert
sind. Die genauen Angaben von Gunssenbauer, Petrick und
Zehnder lassen aber gleichzeitig erkennen, dass siimtliche Zell-
elemente der Gefisswand (vor allem Endothel und Muskelzellen) in
lebhafter Wucherung sich befinden. Diese Proliferationserscheinungen
an den Gefissen komnen derartig priivalieren, dass Gussenbauer
sie zur Stiitze seiner Hypothese von der Transformation priifor-
mierter Elemente der Lymphdriise zu Geschwulstzellen verwertet hat,
allein nach dem iibereinstimmenden Urteil aller neuweren Autoren
mit Unrecht. Ich begntige mich allein mit einer Darlegung der am
Gefiissendothel zu beobachtenden Verinderungen. Fiir das Endothel
speziell kann von einer ,epithelialen Umwandlang® wohl keine Rede
sein, seitdem erwiesen ist, dass z. B. in Lymphgefissen, welche von
Carcinomzellen erfilllt sind, die Endothelzellen erhalten bleiben
konnen. Diesbeziigliche Angaben finden wir schon bei Waldeyer,
spiter bei Heidenhain, Thormihlen, Vogel, Petrick
u. A. verzeichnet.

Heidenhain hat uns aber die Bedingungen kennen gelehrt,
unter denen das Endothel schliesslich zerstért wird. Ieh verweise
auf die seiner Arbeit beigegebenen Iig. 3 und 4. Es will mir nach
allen den bisher an Lymph- und Blutgefiissen gesammelten Er-
fahrungen scheinen, als ob das Endothel der Carcinomzelle gegen-
iiber eine grosse Resistenz zeigh. An grisseren Gefissen sahen wir
von den zelligen Elementen der Gefiisswand bei carcinomatiser De-
generation derselben zuletzt die Endothelzellen verschwinden. Wie
hiinfig trifft man Kapillare, nur aus Endothelzellen zisammengesetzt
zwischen Carcinomherden verlaufen, ohne dass in ihnen die Cirku-
lation eine Unterbrechung erfahren hiitte? Wenn jedoch ein Car-
cinom innerhalb von Blut- oder Lymphgefissen wiichst und hierbei
Widerstinde etwa durch Thrombosen antrifft, so geht schliesslich
aus dem Kampf zwischen der Carcinom- und Endothelzelle die erstere
als Siegerin hervor, An cirkumskripter Stelle wird das Endothel
durchbrochen , das Carcinom wiichst aus dem Gefisslumen hervor.
Die indirekte Kernteilung der Carcinomzelle, der Schwund der
Endothelzelle beweisen zur Geniige, dass eine Degeneration und keine
Transformation der Endothelzelle erfolgt.

So beobachten wir auch in der Lymphdritse schliesslich, wenn

i
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die Carcinomzellen durch Lymph- und Blutbahnen allgemein in die
Driisensubstanz verteilt sind, dass ein villiger Untergang siimtlicher
Zellelemente der Driise eintritt. Das Stroma des Carcinoms wird
von den Trabekeln und dem Reticulum geliefert.

Nur voriibergehend mochte ich bemerken, dass man an lang-
sam wachsenden grosszelligen Carcinomen die einzelnen Phasen
des sekundiren Lymphdriisencarcinoms am besten verfolgen kann.
Bei ihnen kann man anch zuweilen sehr lebhafte Wucherungen des
Bindegewebsgeriistes erkennen. Ich besitze Priparate von Lymph-
driisenmetastasen, in denen die jungen Spindelzellen des proliferie-
renden Bindegewebes so zahlreich sind, dass die Carcinomzellen wie
in jungem Keimgewebe eingebettet zu sein scheinen.

Auch die allgemeinen Metastasen maligner Tumoren sind be-
ziiglich der in ihnen nachweisbaren Gefiissverinderungen wiederholt
der Gegenstand eingehender Untersuchungen gewesen. Aus der
grossen Reihe derselben mochte ich mich beschriinken anf eine kurze
Mitteilung iiber Metastasen in der Lunge und Niere. Sowohl fiir
die Leber- als fiir die Knochenmetastasen existieren bereits so er-
schépfende Angaben iiber die Ausbreitung der Neubildung inner-
halb der Blutgefisse, speziell der Venen, dass ich denselben nichts
Wesentliches hinzuzufiigen habe. Schon wiederholt habe ich der
Arbeit v. Recklinghausen's gedacht, der bei Knochenmetastasen
von Carcinomen die kontinuierliche Wucherung des Carcinoms ent-
lang den Venen des Knochenmarkes hat verfolgen konnen. Aehn-
liche Bezichungen zwischen Carcinomwncherung und Gefissen hat
Sasse in einem Fall disseminierter Knochencarcinome nach Prostata-
carcinom nenerdings aufgedeckt. Auch in seinem Falle scheint die
Blutinfektion mit Umgehung des Lymphgefiisssystems am Ort der
primiiren Geschwulstentwicklung eingetreten zu sein. In Ueberein-
stimmung mit Sasse haben auch wir in dem oben erwiihnten Fall
von Knochencarcinom nach Blasenkrebs die Entwicklung der Me-
tastase in der gefissreichen Spongiosa des Tibiakopfes angetroffen ').

Die Beteiligung der Pfortader, der Lebervenen und Leberkapil-
laren bei metastatischen Carcinomen und Sarkomen der Leber ist
schon so hiufig dargestellt worden, dass ich mich begniigen kann
mit einem Hinweis auf die Arbeiten von Cruveilhier, Cars-
well, Virchow, Spaeth,Miiller,Schiippel, Hauser,

1) Die mikroskopische Untersuchung dieses Falles, welche von Herrn
Westerkamp gemacht worden ist, wird demmiichst in seiner Dissertation

mitgeteilt werden.
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Weigert u. A. Es ist aber eine merkwiirdige Erscheinung, dass
neben Lebermetastasen, die durch eine embolische Verstopfung von
Pfortaderiisten nach Unterleibstumoren entstanden sind, ander-
weitige Metastasen fehlen. Aus diesem Grunde hat Wei-
gert der Leber nicht allein fiir tuberkulise, sondern auch fiir
carcinomatise Prozesse die Rolle eines dichten Filters zwischen dem
Gebiete der Pfortader und der Vena cava inferior zugeschrieben ).
line vorziigliche Illustration erfihrt diese Ansicht durch die in-
teressante histologische Schilderung, die Schiippel von einem in-
filtrierenden Lebercarcinom gegeben hat, welches durch eine Embolie
der feinsten Pfortaderiistchen eine diffuse Ausbreitung in der Leber
erlangt hatte. Die Pfortaderkapillaren, die mit Geschwulstzellen voll-
gepropft waren, hatten die Leberzellenbiilkchen zum Schwunde ge-
bracht, dessen ungeachtet blieben die Centralvenen leer: in ihrer
Wandung zeigten sie sich verdickt und enger als gewihnlich (S. 306).
Nicht minder lehrreich ist der von Spaeth mitgeteilte Fall von
sekundiirem Carcinom im Pfortadergebiet nach primiirem Magen-
carcinom. Hier hatte das Carcinom die Pfortader mit ihren feinsten
Verzweignngen villig angefiillt, desgleichen die znm Pfortadersystem
gehirigen grossen Venen des Magens, der Milz, des Mesenteriums
und Mesocolon; Lebervenen und Vena cava wurden leer gefunden,
Korpermetastasen ausser der Lebermetastase fehlten.

In der bereits citierten Dissertation von Miiller wird auf
Grund einer ausgedehnten statistischen Untersuchung die bemerkens-
werte Thatsache festgelegt, dassCarcinome,welcheeinehohe
Prozentziffer fiilr Lebermetastasen (auf dem Wege
der Pfortader entstanden) haben, fiir Lungenmetastasen
eine niedere Ziffer zeigen (S5.35). Miiller folgert hieraus, dass
ein Kapillarsystem das niachstfolgende vor Me-
tastasen schiitzt. Dieser Schutz besteht eben in der Leber
darin, dass das sekundiire Carcinom der Pfortader zu seiner Ent-
wicklung in dem dichten Netz der weiten Kapillaren, in den zahl-
reichen Aesten der Pfortader und den ihr zugehirigen Venenstidmmen
einen grossen Spielraum besitzt. Eher wuchert das Carcinom retro-
grad in die Wurzeln der Pfortader hinein, als dass es den Wider-
stand der Kapillaren iiberwindet. Diese retrograde Wucherung wird
weder an der Pfortader, noch an ihren Wurzeln durch Klappen auf-
gehalten. Dieses rein mechanische Moment — sit venia verbo —
driickt sich auch darin aus, dass hiufig solche Carcinomthromben

1}|'L"f Kantorowice 3. BIS.
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keine oder nur geringfiigige Verbindungen mit der Venenwand ein-
gehen; die Venenwand selbst kann véllig intakt bleiben ') und die
Thromben lassen sich leicht aus den verstopften Venen ausspiilen.
Dementsprechend ist es ganz verstiindlich, dass die den interlobu-
liiren Venen benachbarten Gebilde, wie z. B. die Gallengiinge, in
solchen Fiillen verschont bleiben.

Sehr lehrreich ist nun der Vergleich zwischen sol-
chen sekundiiren Lebercarcinomen und den pri-
miren Krebsen der Leber. Bekanntlich machen die letzteren
Metastasen in der Leber selbst dorch Einbruch in das Pfortader-
system ?¥), sie machen aber, wie Miiller an seinem Material fest-
stellen konnte, in 66,6% der Fidlle anch Lungenmeta-
stasen. Inwiefern diese an Lebertumoren nachweisbaren Gefiss-
veriinderungen meine obigen Aussagen, die Beteiligung der Venen
am carcinomatiisen Prozess betreffend, bestitigen, bedarf wohl kaum
der weiteren Ausfithrung.

Der relative Schutz den ein Kapillarsystem gegen das weitere
Vordringen von Carcinomzellen auf dem Blutwege gewihrt, wird
auf das deutlichste durch das sekundire Nierencarcinom
erwiesen. Ich beriicksichtige nur solche Nierenmetastasen, die durch
embolische Verstopfung von Arterieniistchen entstehen. Entwickelt
sich eine Nieremmetastase aus einer solchen Geschwulstembolie, so
kann die Neubildung einen griosseren Umfang bekommen, ohne dass
die Geschwulstzellen tiberhaupt in die Kapillaren eindringen. Der
Grund hierfiir ist wieder in rein mechanischen Verhiltnissen ge-
geben. Die grossen Carcinomzellen z. B., wenn sie die Nierenrinde
erreichen, bleiben meistens in dem Vas afferens der Glo-
meruli stecken; sie gelangen in den Glomerulus gar nicht hinein,
Aus diesem Grunde findet man in sekundiiren Nierencarcinomen der
Rinde so hiinfig von dem untergegangenen Nierenparenchym allein
die Glomeruli erhalten. Das Kapselepithel derselben erhiilt sich
lange Zeit, desgleichen bleiben die Kerne an den Gefisskapillaren
lange kenntlich. Sechliesslich kann eine bindegewebige Riickbildung
des (tlomerulus erfolgen, ohne dass der Glomerulus iiberhaupt an
dem carcinomatiisen Prozess teilgenommen hiitte. Letzteres erfolgt
nur dann, wenn Carcinomzellen die Vasa afferentia
passieren und in den Glomerulus hinein gelangen.

Anch dann noch kann der carcinomatise Prozess zuniichst

__1} Cf. Hauser L c.
2) Cf. Weigert. Vicchow's Archiv, Bd. 67.
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sich aufdie befallene Schlinge beschrinken. Ich
habe sehr hiiufig derartige Glomeruli in sekundiiren Nierencarcinomen
vorgefunden , in denen vereinzelte Gefissschlingen eine Carcinom-
entwicklung in ihrem Inneren zeigten, wihrend die benachbarten in
der gleichen Glomeruluskapsel befindlichen unveriindert waren, oder
bindegewebige Involuiionserscheinungen darboten. Aehnliche Be-
funde fiir dasSarkom finden sich bereits bei A ndrée verzeichnet,
der eine sorgfiltige histologische Untersuchung von Sarkommeta-
stasen vorgenommen hat in einem Falle von Sarkom des Becken-
zellgewebes, welches zu sarkomatiser Thrombose der Beckenvenen
mit multiplen embolischen Infarkten der Milz, Niere, Leber, Lungen ete.
gefithrt hatte. Von den Glomernli der Nierenmetastasen schreibt
Andrée wie folgt (S. 393): ,Die Glomeruli zeigen in den be-
treffenden Partien hiiufig eine eigentiimliche Veriinderung. Ihr Um-
fang ist vergriissert, das Konvolut von Gefissschlingen bildet eine
helle, gequollene Masse, welche von spiirlichen Netz- und Spindelzellen
durchzogen ist, in der man nicht eine einzige Gefidssschlinge mehr
wahrnimmt; das die Kapsel aoskleidende Endothel sehr deutlich
sichtbar. Bei einzelnen dieser degenerierten Glomeruli sah ich die
Vasa afferentia mit Sarkomzellen verstopft, die sich dann noch
mehr oder weniger weit in den Glomerunlus vorgedrungen zeigten.
Wo die eingedrungenen Zellen in griosserer Zahl vorhanden waren, bil-
deten die veriinderten Gefissschlingen mannigfach verzogene Figuren®.

Die lange Persistenz der Glomeruli in sekundiren Nierencar-
cinomen beruht somit wieder auf rein mechanischen Verhiiltnissen,
wie wir sie schon fiir die ,Keimcentren® der Lymphdriisen kennen
gelernt haben. Eine Ausbreitung des sekundiiren Nierencarcinoms
entlang der Blutgefissbahn, wie an der Pfortader, kann nicht ein-
treten, vorausgesetzt, dass die Carcinomzelle der Niere durch die
arteriellen Gefdsse zugefiilhrt wird. Wie ganz verschieden der
Verlauf des Nierencarcinoms sich darstellt, wenn eine retrograde
Embolie durch die Venen statt hat, bedarf nach der klassi-
schen Schilderung, die v. Recklinghausen und seine Schiiler
hiervon gegeben haben, keiner weiteren Erdrterung.

In dem ersten Falle, in dem die Nierenmetastase arteriellen
Ursprunges ist, wird die Wand des verstopften Gefiisses zeitig durch=-
brochen, wobei hinfig ein sekundiirer Einbruch des Krebses in die
Harnkaniilchen und eine Wucherung im Lumen
derselben erfolgt'). Das Epithel solcher Harnkanilchen kann

1) Cf. u. a. Flexner,
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wiedernm lange Zeit kenntlich bleiben, trotzdem ihr Lumen mit
Carcinomzellen erfiillt ist.

Ich habe bereits oben von sekundiiren Nierencarcinomen er-
withnt, dass eine weitere Dissemination von Krebszellen innerhalb
der gleichen Niere durch einen Einbruch von Krebszellen in grissere
Arterieniiste erfolgen kann. Man vergleiche hierzu Taf. XXVIII, Fig. 2,

Es musste auch fiir die Niere interessant sein, das Verhiltnis
zwischen primiiren und sekundiiren Carcinomen mit Bezug anf Gefiiss-
veriinderungen zu priifen. Weigert hat es als eine Eigentiimlich-
keit der primiiren Nierencarcinome bezeichnet, dass sie ,schwer meta-
stasieren®'). In dem von ihm mitgeteilten Fall bestanden gleich-
zeitig Carcinomherde in beiden Nieren, die Weigert in keinen
genetischen Zusammenhang zu einander bringen konnte. Ich glaubte
anfangs, dass an der Niere besondere Verhiltnisse vorligen, die
einen Einbruch von Carcinomzellen in die Venenbahn verhinderten.
Nun erwithnt Miiller in seiner Statistik unter 3 Carcinomen der
Niere 2, die Kirpermetastasen machten, wovon eins eine Metastase
in die andere Niere veranlasste. Die direkte Beteiligung der Gefiisse,
sowohl der arteriellen als der vendsen, beschreibt u. a. Hild e-
brand in einem Falle von Nierenbeckencarcinom. Von einer ver-
stopften Vene schreibt Hildebrand: ,Sie hat ganz ihren Cha-
rakter verloren; ausser der ovalen Richtung der Bindegewebsstringe
gieht man nichts, was an eine Gefiisswand erinnerte. [Das Lumen
ist ganz ausgefiillt mit Carcinomhaufen® u. s. w. Hedenius und
Waldenstrom?® haben weiterhin einen Fall von primirem
Nierenbeckencarcinom mitgeteilt, in dem die Neubildung mit Art.
und Ven. renalis sich bis auf die Aorta abdominalis und die Vena
cava inferior fortsetzten. Korpermetastasen nach Nierencarcinomen
werden auch von anderen Autoren erwiihnt.

Also auch bei primiren Carcinomen und Sarkomen (Hild e-
brand) der Niere bleibt das Blutgefiisssystem von der malignen
Neubildung nicht verschont.

In sekundiiren Lungengeschwitlsten haben von jeher
die Gefissveriinderungen das lebhafteste Interesse erregt. Zuniichst
beschiiftigte man sich mit der Bildung des sekundiiren Tumors aus
dem embolisch verstopften Lungenarterienast. EKiner Reihe von Au-
toren, wie Weber, Zenker, Rieder u. A, ist es gegliickt, den

—

1) Virchow's Archiv. Bd. 67. 8. 498,
2) Langenbeck's Archiv. Bd. 48,
3) Cf. Hildebrand. 8. 356.
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direkten Zusammenhang der Sekundiirgeschwulst mit dem vaskulari-
sierten Geschwulstembolns nachzuweisen. Dieser Nachweis gelingt,
wie ich kaum besonders zu betonen- branche, sehr leicht mit der
von mir verwendeten Firbungsmethode der mikroskopischen Schnitte,
Andrée, sowie Rieder haben ferner dargethan, dass die Gefiiss-
versorgung des Geschwulstembolus von den gewucherten Vasa va-
sorum ausgeht. Schon von ithnen aus kann das Carcinom zu den
Lungenvenen geschleppt werden. Diese Verschleppung geschieht, wie
die ausgiebige Kasnistik beweist, in sekundiren Lungengeschwiilsten
sehr hiinfig. Zuom Teil handelt es sich um einen direkten Durchtritt
der im Blute kreisenden Geschwulstzellen durch die weiten Lungen-
kapillaren, zum Teil um die Fortsetzung einer Kapillarembolie in
die kleinen Lungenvenen, zum Teil aber auch um einen sekundiiren
Einbruch in die Lungenvenen unter den bereits genauer geschilderten
histologischen Erscheinungen. Ich beschriinke mich auf einige Be-
merkungen iiber die letzte Form der Venenerkrankung, die ich in
einem Falle von miliarer Carcinose beobachten konnte.

Bei einer Patientin, welche in hiesiger Klinik wegen eines Mamma-
carcinoms operiert worden ist, stellten sich drei Jahre nach der Ope-
ration die klinischen Erscheinungen einer schweren Pleuro-Pneumonie ein,
welcher die Patientin bald erlag.

Die Autopsie ergab zuniichst, dass an der Operationsstelle, ebensowenig
wie in ihrer niheren Umgebung ein Recidiv zur Entwicklung gelkommen
war, Dagegen fand sich neben multiplen Erweichungsherden im Gehimn
eine ansgebreitete Carcinose beider Lungen mit multiplen Meta-
stasen in der Niere und Nebenniere,

Einen etwa haselnussgrossen Herd der Lunge ilberliess mir Herr Geh.
Hofrat Ziegler zur genaneren mikroskopischen Untersuchung. Die
Sehnitte sind von mir so angefertigt worden, dass ich ein dem Herd an-
liegendes Gefiiss im Liingsschnitte traf. Bs fanden sich nun die Lungen-
alveolen mit Carcinomzellen angefiillt; von den Strukturelementen der
Alveolenwand waren allein die elastischen Fasern erhalien geblieben, welche
den alveoliren Bau des Carcinoms gleichsam herstellten, Das vorhin er-
withnte grisseve Gefilss erwies sich mikroskopisch als eine Vene, von deren
Wandelementen gleichfalls nur die elastischen Fasern erhalten geblieben
waren. Nirgends konnte ich eine Unterbrechung derselben erkennen. Eigen-
tiimlicherweise zeigte sich das Gefiss nur nach der dem Careinomherd
zngekehrien Seite von Carcinomzellen durchwachsen, wiihrend die gegen-
tiberliegende von Rundzellen eingescheidet war. Das Lumen der Vene war
zum Teil erhalten. Ein Endothel fehlte allentbalben. Dagegen fand sich
an Stelle der Intima eine in der Organisation befindliche Fibrinschicht,
welche nach dem Geflisslumen zu die jlingslen Stadien der Organisation
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darbot. Die Fibrinmassen waren an mehrfachen Stellen von Carcinom-
herden durechwachsen, die an einer Stelle frei in das Gefiisslumen hinein-
ragten, Die genauere Betrachiung der organisierten Fibvinmassen an Prii-
paraten, die wach der Weigeft‘srhen Fibrinfiirbemethode behandelt
worden waren, liess erkennen, dass sie aus einer schichtweisen Ablagerung
von Fibrin- und Careinomzellen hervorgegangen waren, Neugebildete Kapil-
laren zeigten sich am zahlreichsten in den den elastischen Elementen der
Gefiisswand benachbarten Fibrinlagen.

Auch sonst ist es mir in Priparaten dieses Falles wiederholt
gelungen, Carcinomzellen frei zwischen roten Blutkdrperchen inner-
halb der Lungenvenen anzutreffen. Ueberhaupt méchte ich erwiihnen,
dass ich ausnahmslos in allen von mir untersuchten Fiillen von
sekundiiren Lungencarcinomen carcinomatise Veriinderungen an den
Venen gefunden habe. Vielfach gehirten sie in die Kategorie jener
Wandveriinderungen, die ich ohen als Endophlebitis carcinomatosa
beschrieben habe. Gerade an sekundiiren Lungencarcinomen habe ich
den Eindruck gewonnen, dass die Carcinomzellen durch die Vasa
nutritia den grisseren Venen zugetragen werden. Ich habe schon
betont, dass zur Entscheidung dieser Frage die Untersuchung solcher
Lungenmetastasen sich eignet, die auf dem Wege des retrograden
Transportes innerhalb der Lymphbahnen bei mahgner Degeneration
der Bronchialdriisen am Lungenhilus zu Stande kommen. Solche
» Lymphgefisskrebse* sind ausser von v. Recklinghausen be-
sonders genau von Thormiihlen und Orth?') beschrichen wor-
den. In Uebereinstimmung mit v. Recklinghausen erwiihnt
auch Thormiihlen, dass in der Regel nur krebsige Infiltrationen
der Adventitia an Arterien und Venen besteht, dass
Media und Intima von der Neubildung nich t ergriffen wer-
den. Meine Befunde stehen hiermiit in vollem Einklang. Nur kommen
bei diesen Formen von ,Lymphgefisskrebs® der Lunge, wie Orth
und Thormihlen erwthnen, besonders hiinfige endarteriitische
und thrombophlebitische Prozesse an Arterien und Venen vor. Die
organisierte Venenthrombose, sowie die gewucherte Arterienintima
kinnen aber dann Geschwulstelemente enthalten. Ziige von
langgestreckten Krebszellen durchsetzen die
Media und verbinden die extra- und intravaskulir
gelegenen Carcinomherde mit einander. Hier also,
wo durch die Wucherungsvorgiinge an der Intima die Vasa vasorum
ihre neugebildeten Kapillaristchen bis in die [ntima hineinsenden,

1) Lehrbuch. Bd. 1. 8. 490. Cf. Abbildung.
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finden wir auch beim ,Lymphgefiisskrebs“ specifische Wandveriinde-
rungen an den Blutgefiissen, wohl ein sicherer Beweis dafiir, dass
der Transport der Geschwulstzellen in die Gefisswand hinein auf
dem Blut- und nicht auf dem Lymphwege erfolgt. So erklirt es
sich, dass anch beim ,Lymphgefisskrebs® der Lunge die Blutgefisse
carcinomatise Wandverinderungen darbieten kinnen,

Wie verhalten sich nun gegeniiber den sekundiiren Lungencar-
cinomen die primiren. In der mehrfach erwihnten Statistik von
Miiller wird von drei Lungencarcinomen erwihnt,
dass nur Metastasen in den Bronchialdriisen sich fan-
den. Ziegler schreibt bei der Besprechung der primiren Lungen-
krebse, dass sie rasch in die Lymphgefisse geraten und
ihnen entlang sich verbreiten.

Aehnlich spricht sich Orth aus, fiigt aber hinzu, dass auch
eine Verbreitung auf dem Blutwege erfolgt. In einer neuerdings
erschienenen Arbeit von Siegert werden zwei Fiille von primérem
Lungencarcinom mitgeteilt, bei denen (I vom Hund!) ausser einer
Erkrankung der Bronchialdriisen in dem einen Falle, andere Meta-
stasen nicht aufzufinden waren. Besonders auffallend ist dieser Be-
fund angesichts der Thatsache, dass ein carcinomatiser Thrombus
hier eine Vena pulmonalis ausfiillte. Auch in der mikrosko-
pischen Beschreibung des anderen Falles erwiihni Siegert aus-
driicklich, dass die Wand der Ar. und Ven. pulmonalis krebsig
durchwachsen war; die krebsige Neubildung reichte bis zur Intima
der betreffenden Gefiisse. Dagegen zeigten sich die kleinen Aestchen
der Bronchialvenen vielfach ganz mit Geschwulstelementen verstopft.

Die geringe Neigung primiirer Lungentumoren zn Metastasen-
bildung beruht also augenscheinlich nicht darauf, dass die Blutge-
fiisse weniger hiiufig von Geschwulstelementen durchwachsen werden.
Ich machte eher der Vermutung Raum geben, dass dureh die friih-
zeitige Ausbreitung der Neubildung auf die Lymphgefiisse bezw. anf
die Lymphdriisen giinstige Verhiiltnisse fiir die retrograde Disse-
mination innerhalb der Lunge geschaffen werden. Die ausgebreitete
Erkrankung so lebenswichtiger Organe mit ihren Folgeerscheinungen,
namentlich denen der gestirten Cirkulation (Himorrhagien, Throm-
bosen!) bedingen vielleicht in vielen Fiillen den Tod der Kranken,
ehe Korpermetastasen zur Entwicklung kommen kinnen.

Ich habe bereits oben erwiihnt, dass die elastischen Fasern der
Alveolarwand sich erhalten und das Stroma des sekundiiren Lungen-
carcinoms bilden helfen. Aber auch die elastischen Fasern der Pleura
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kinnen lange Zeit den Einbruch maligner Lungengeschwiilste in die
Plenrahéhle aufhalten. In dem zweiten von Sieg ert mitgeteilten
Falle reichten verkiiste Tumormassen an die Pleura heran. , Ueberall ®,
schreibt Siegert (5. 206), ,ist dem Vordringen der Geschwulst
durch die in der Pleura des Hundes stark entwickelte, zierlich ge-
wellte elastische Membran eme Grenze gesetzt, die nicht {iber-
schritten wird.®

Durch das Verhalten der elastischen Fasern bei sekundiiren
Lungentumoren, die einer embolischen Verstopfung von Lungen-
arterieniisten ihre Entstehung verdanken, kann man erkennen,
dass die Ausbreitung der Geschwulst hiinfig intraalveolir und
nicht interalveolir vor sich geht?).

Die Alveolen werden nicht durch krebsige Wucherungen ein-
geengt und zom volligen Schwund gebracht, sondern vielfach findet
eine Ausweitung der Alveolen statt, welcher die elastischen Kle-
mente der Alveolenwand nachgeben. Allerdings liegen beim , Lymph-
gefiisskrebs® der Lunge die Verhiiltnisse hiiufig anders, hier findet
die Ausbreitung der Geschwulst interalveolir statt; die Zeich-
nung der Alveolen kann mikroskopisch vollig durch die Anfiillung
der Lymphgefiisse mit Geschwulstzellen aufgehoben sein. Aber auch
beim ,Lymphgefisskrebs® kann ein zeitiger Einbruch in das
Bronchiallnmen erfolgen; dann wuochert das Carcinom entlang
den Aesten der zerstirten Bronchii. Gerade die an den Bronehien
auftretenden Veriinderungen ber malignen Tumoren der Lunge haben
mir zum Ausgangspunkte gedient fiir die im niichsten Abschnitte
mitzuteilenden Untersuchungen iiber die Bedeutung der Ausfiihrungs-
giinge von Driisen fiir die lokale Ausbreitung maligner Geschwiilste.

Vorher méchte ich nur wenige Bemerkungen hinzufiigen iiber
specifische Gefiissveriinderungen in recidivierenden Tumoren. Auch
in ihnen treffen wir wieder die wiederholt beschriebenen Veriinde-
rungen an den Venen. HEs scheint mir von allgemeinerem Interesse
zu sein, dass die Geschwulstzellen selbst in solche Venen gelangen
kinnen, die bei der ersten Operation unterbunden worden sind, also
durch einen bindegewebigen Thrombus verschlossen waren, ehe die
recidivierende Neubildung in sie eindringen konnte. Ich begniige
mich mit der Schilderung folgenden Falles

Bei einer 56jihrigen Frau wurde im Dezember 1895 von ibrem Arat
eine ,kleine Warze* von der Nasenspitze entfernt, die aber bereits im
Januar 1896 wieder zu wachsen anfing. Als die Patientin hier Hilfe suchte,

1) ﬂfl,ﬁﬂl]ﬂﬁl'nlﬁw E3,

|
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fand man am Nasenriicken eine erbsengrosse, ulcerierte Geschwulst, deren
Umgebung leicht infiltriert sich anfiiblte.

Die mikroskopische Untersuchung der excidierten Geschwulst ergab
ein typisches Hautcarcinom. Die kleinen Arterien derselben zeigten ausser-
ordentlich starke, endarteriitische Vertinderungen, welche fast zur Obli-
teration des Arterienlumens gefiihrt hatten. Zahlreiche Venen waren durch
bindegewebige Thromben villig verschlossen. In vereinzelten Venen, welche
tibrigens in narbigem Bindegewebe verliefen, fand man Verinderungen,
wie sie in Taf. XXV, Fig. 2 dargestellt sind'). Von der obliterierten Vene
waren allein die elastischen Elemente der Venenwand erhalten geblieben,
Diese zeigten sich von zablreichen Rundzellen nmgeben, zwischen denen
vereinzelte Inseln von Carcinomzellen lagen. Binzelne derartige Herde lagen
auch innerhalb der elastisehen Ringschicht und zwar derselben angelagert.

Fs diirfte wohl kaum ein Zweifel dariiber bestehen konnen,
dass hier die Carcinomzellen sekundiir ihren Weg zur Vene, nach-
dem diese bereits durch einen bindegewebigen Thrombus verschlossen
war, gefunden haben,

Leider stehen mir geniigende Erfahrungen noch nicht zu Ge-
bote, um mit Sicherheit angeben zu konnen, inwiefern die carcino-
matise Venenerkrankung fiiv die besondere Form und Ausbreitung
des ,kontinnierlichen Recidivs® an der Operationsstelle verantwort-
lich zn machen ist. Zur Lisung dieser Frage halte ich unter an-
derem solche Fiille von recidivierendem Mammacarcinom fiir ge-
eignet, in denen nach der Mammaamputation von der Narbe aus
ein ,Cancer en cuirasse® sich entwickelt.

I1L.

Schon Waldeyer hat in seiner grundlegenden Arbeit®) be-
tont, dass die Weiterverbreitung des Carcinoms auf dem Wege
embolischer Verstopfung ausser durch Lymph- und Blutgefisse
ovielleicht durch Drisenausfiihrungsginge® er-
folgen konnte. Dieser Modus der Verbreitung ist, wie meine Unter-
suchungen mir ergeben haben, ein ganz gewihnlicher. Er ist bisher
nicht geniigend beriicksichtigt worden, wohl nicht zum mindesten
deswegen, weil in der Regel die betreffenden, vom Carcinom
durchwachsenen Driisenausflihrungsgiinge als
solche nicht mehr kenntlich sind.

Zur histologischen Darstellung derselben leistet wieder die

1) Die mikroskopische Untersuchung dieses Falles ist von meinem Kol-
legen Herrn Dr. v. Chamisso gemacht worden, dem ich auch die Ueber-

lassung der betr. Priparate zu verdanken habe.
2) Virchow's Archiv. Bd. 41, 8, 505.
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specifische Fiirbung der elastischen Wandelemente vorziigliche Dienste.
Schon an der Lunge habe ich mich hiervon tiberzeugen kimnen und
gwar am besten an jenen kleinen Bronchialidsten, die eine knorpelige
Stiitze ihrer Wunde nicht mehr besitzen. An ibnen scheint das
elastische Gewebe die Rolle eines Stiitzelementes zu spielen. Bei der
Zerstorung der Bronchien durch maligne Tumoren erhiilt sich neben
dem Epithel am lingsten dieelastische Ringfaserschicht.
Schon lange sind die als ,Peribronchitis sarcomatosa und carcino-
matosa® bezeichneten Geschwulstwucherungen an den Bronchien
bekannt. Ich erwdhne unter anderem die interessanten Befunde von
Zenker, Hauser, Orth bei sekundiiven, von Siegert bei pri-
miiren Lungentumoren, die ich gleichfalls in den von mir unter-
suchten Fillen von sekundiiren Lungencarcinomen und Lungen-
sarkomen angetroffen habe.

Durch das reichlich entwickelte Netz der Lymphkapillaren
gelangen die Geschwulstzellen in die Bronchialwand hinein; sie
dringen mit den Lymphgefissen bis an die Basalmembran
des Epithels und kinnen schliesslich auch dieses durchbrechen.
Das Epithel atrophiert oder wird zerstort, und nun wiichst die Ge-
schwulst den Bronchien entlang. Auf die hierdurch bedingte Ver-
stopfung grisserer Bronchialiiste, ja sogar des Hauptbronchus, und
auf die klinische Bedentung dieser Erscheinung hat Zenker
ansfiihrlich aufmerksam gemacht. Bisher hat man aber diese , Peri-
bronchitis“ im wesentlichen an grisseren Bronchialisten mit knor-
peliger Wandung verfolgt. Durch die specifische Fiarbung der
elastischen Fasern gelingt es miihelos, auch an den feineren Ver-
zweigungen der Bronchi die gleichen Verhiltnisse zu erkennen,
wobei man den Eindruck gewinnt, dass das Kanalsystem der Bron-
chi eine grosse Rolle fiir die Verbreitung bisartiger Tumoren inner-
halb der Lunge spielt,

Eine genaune Durchsicht der Litteratur ergibt, dass analoge
Verhiiltnisse fiir driisige Organe und ihre Ausfithrungsgiinge bereits
bekannt sind. Ich verweise auf die zahlreichen Mitteilungen iiber
die Veriinderungen der Gallengiinge bei primiiren Lebercarcinomen.
Manches ist an den Gallengiingen wohl als eine primire Veriinde-
rung des Gallengangepithels beschrieben worden, welches viel zwang-
loser so zu deuten ist, dass ein Einbruch von Carcinomzellen in die
Gallengiinge hinein erfolgt ist und eine Wucherang der Geschwulst-

zellen entlang den Gallengiingen nach vorausgegangenem Sehwund des
Hoitrige 2. klin. Chirurgle. XVIIL 8. 43
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Gallengangepithels (cf. die Arbeiten von Weigert und Perls
iiber Leberkrebs).

Die Driisenavsfiithrungsgiinge sind deshalb so hiinfig an der
Ausbreitung von bisartigen Neubildungen beteiligt, weil die Lymph-
gefiisse ihrer Wand, die fast immer bis an das Epithel reichen, in
ansgiebiger Kommunikation mitdenLymphwur-
zeln der Drilsenacini stehen, von denen am hiufigsten
der carcinomatise Prozess seinen Anfang nmimmt (c¢f. Sappey). Ich
habe es mir angelegen sein lassen, die Veriinderungen der Driisen-
ausfithrungsgiinge besonders sorgfiiltig an dem reichlichen, mir zu
Gebote stehenden Material von Mamma-Carcinomen zun
verfoleen.

Schon wiederholt sind die Milchgiinge als Ausgangspunkt von
Mammacarcinomen beschrieben worden, so z. B. von Waldeyer?)
und von Cornil?). Bei den gewihnlichen Formen des Mamma-
carcinoms haben die Veriinderungen der Milchgiinge nur geringe
Beachtung in der Litteratur gefunden. Langhans?®) erwiihnt, dass
,man manchmal in Brustdriisen, von denen bloss ein Teil krebsig
entartet ist, in der Nihe der erkrankten Partie oder aunch in gris-
serer Entfernung in normalem Stroma breite Krebsstringe findet, die
untereinander zusammenhiingen, jedoch ein sehr weitmaschiges Netz
bilden®. ,,Die oft weite Entfernung von dem krebsigen Herd, zu dem
sie sich hier verfolgen lassen, ihre Lagerung in villig normalem
Stroma, ithre drehrunde Gestalt lassen kaum einen Zweifel dariiber,
dass es sich um vorgebildete Kaniile handelt."* Obwohl Langhans
ausdriicklich die vielfachen Differenzen betont, welche diese Zell-
striinge gegeniiber Lymphgefiissen besitzen, gelangt er doch endlich
per exclusionem zu der Annahme, dass Lymphgefisse vorgelegen
hahen,

Sehr wichtige Aufschliisse iiber die vorliegende Frage bringt die
ausgezeichnete Untersuchung von Stiles?®). Zuniichst hat Stiles die
Veriinderungen der Brustdriise bei eintretender Pubertit, der Laktation
und der Involution einer abermaligen Untersuchung unterzogen. Kr fand
in Uebereinstimmung mit den meisten Autoren, dass nach der Meno-
pause ein so ansgiebiger Schwund von Driisenlippchen eintritt, dass die

1) Virchow's Archiv. Bd. 41. 8. 481.

2) Robin’s Journal 1865. pag. 268.

3) Archiv fiir Gyniikologie. 8. 191, Bd. 8.

4) Edinburgh Medical Journ, June and July 1892,

hln-l-n—f-nn-fr- g i
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Driisenausfithrungsgiinge fast allein von der fritheren Driise er-
halten bleiben ).

Sodann hat Stiles durch die Anwendung einer beson-
deren Untersuchungsmethode feststellen konnen, dass die Mamma
mit 1hren peripheren Fortsitzen eine weit grissere Ausdehnung
besitzt, als in den anatomischen Lehrbiichern angegeben wird.
Besonders ausfiihrlich berichtet er iiber den sogenannten ,Achsel-
lappen® der Mamma, welcher in die Achselhdhle bis in die
Hohe der dritten Rippe hinaufreicht. Im Zusammenhange hiermit
teilt Stiles folgende wichtige Thatsachen mit (S. 26). Ich fiihre
die betreffende Stelle in deutscher Uebersetzung an. ,Ich habe be-
reits die wichtige Rolle, die die Lymphgefisse bei Mammacarcinomen
spielen, erwiihnt. Chirurgen tragen derselben gewohnlich Rechnung,
wenn sie von einer ,Schwellung® der Lymphgefiisse sprechen, die sie
in der Achselhishle vor und nach Eriifinung derselben fiihlen zu kiinnen
angeben. Nach dem Ergebnis von Untersuchungen, die ich in iiber
hundert Fiallen an den Gebilden der Achselhihle bei Mamma-
carcinomen vorgenommen habe, bin ich zu der Ueberzengung ge-
langt, dass die Lymphgefiisse fiir die strangférmigen Gebilde nicht
verantwortlich zu machen sind. Dieselben werden am deutlichsten
bei mageren Frauen mit atrophischen Brustdrilsen wahrgenommen
und bestehen aus Driisengingen, die verzweigten Stringen
ihnlich unter dem Rand des M. pectoralis major und auf der Ober-
fliiche des M. serratus in die Axilla hinanf bis zur dritten Rippe
verlaufen. Sie stellen die Ausfiihrungsgiinge des , Achsellappens® der
Mamma dar. Die mikroskopische Untersuchung ergibt, dass Driisen-
ginge und nicht Lymphgefisse vorliegen *).*

Bekannthich setzen sich die Ausfiihrungsgiinge der Milchdriise
aus einem ein- oder mehrschichtigen Lager von Epithelzellen,
einer Membrana propria und einer cirkulir verlaufenden fibro-
elastischen Schicht, welche an grisseren Milehgiingen noch glatte
Muskelfasern aufweist, zusammen. In der bindegewebigen Aussen-
schicht liegen die ernihrenden Blut- und Lymphgefiisse, von denen die
letzteren mit ihren Kapillarnetzen bis an die Membrana propria
heranreichen kinnen. Die Dicke der elastischen Faserschicht nimmi
mit der Grisse der Milchginge zu.

Die pathologischen Veriinderungen der Milchgiinge beobachtet

1) Cf. Billroth. 8. 89.
2) Cf. v. Winiwarter. 8. 60.

43 *
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man bei Mammacarcinomen entweder im Bereich der Neubildung,
oder von dieser entfernt in dem Fettgewebe der Mamma. In der
Regel dringen die Carcinomzellen mit den Lymphgefissen in die
Wand der Milchgiinge ein, hier gelangen sie bis unterhalb des Epi-
thels und verwandeln den Gang allmiihlich in einen Carcinomeylinder,
der nach innen durch das Epithel, nach aussen durch die elastischen
Fasern der Adventita begrenzt wird. Bei stirkerer Zerstirung der
Wand kann die elastische Ringschicht villig auseinander gesprengt
werden. Dann bilden die elastischen Faserlagen eine Art von Stroma
zwischen den Geschwulstzellenherden. Die Genese eines derartigen
im PFettgewebe isoliert liegenden Carcinomknitchens geht erstens aus
der typischen Anordnung der elastischen Fasern, zweitens aus dem
Epithel hervor, welches noch das Lumen des carcinomats entarteten
Milchganges begrenzt. Spiiter verschwindet auch das Epithel. Sehr
auffallend erscheint mir die Widerstandstihigkeit des Epithels, welches
anch nach villiger Wandzerstorung des Milchganges sich noch lange
erhiilt. Erfolgt ein Durchbruch in das Lumen des Ganges hinein,
so fiillt das Carcinom, wie eine kiinstliche Fiillmasse das betreffende
Gangsystem aus, wobei die auffillige Thatsache zur Be-
obachtung gelangt, dassderinnereCarcinomeylinder
dem viéllig erhaltenenEpithel desGanges anfliegen kann.
Bei Hirtung der Gewebe in Alkohol zieht sich die carcinomatise
Fiillmasse von dem Epithel zuriick in einer iihnlichen Weise, wie
bei Anfiillong von Lymphgefissen oder Bluteapillaren mit Carcinom-
zellen diese von dem erhaltenen Endothel sich retrahieren,
In vielen Fiillen habe ich neben einer carcinomatisen Zer-
stirung der Wand eines Milchganges auch eine Anfiillung
seines Lumensmit Carcinomzellen nachweisen kinnen,
ohne dasseine Zerstorung des auskleidenden Epithels
erfolgt wire. KEndlicherwiihne ich, dass die Wand der grosseren
Milchginge auch noch feine Driischen mit Ausfiihrungsgiingen be-
sitzt. Auch diese kinnen sich gleichsam in den verschiedensten Sta-
dien der kiinstlichen Injektion ,mit Carcinomzellen® befinden.

Ist das Epithel der Driisengiinge zur Abstossung gelangt und
trifit man in der Mamma Carcinomsiiulen an, die von elastischen
Fasern begrenzt werden, so ist eine Verwechselung mit car-
cinomatis degenerierten Gefiissen wohl miglich. Wie
ich bereits erwiihnt, betrifft diese Verwechseluong nur die Venen.

(s besteht jedoch ein durchgreifender Unterschied zwi-
sthen carcinomatis degenerierten Bluotgefissen und
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Milchgin gen und zwar folgender: In carcinomatésthrom-
bosierten Gefiissen besitzt das Carcinom ein vasku-
larisiertes Stroma, an Milchgingen fehlt ein solches.
Das gefiissreiche Stroma fehlt an Gefiissen nur dann, wenn das
Carcinom entlang der Gefiisshahn wiichst, wie z. B. an der Pfort-
ader, ohne eine nihere Verbindung mit der Gefiisswand einzugehen.
Dann izt aber auch die Gefisswand, wie oben beschrieben, intakt,
die Differentialdiagnose gegeniiber Driisengiingen eine einfache. Das
Fehlen des vaskularisierten Stromas erklirt an den Milchgiingen
die weitere Erscheinung, dass so tiberaus hiufig die das
Lumen des Ganges ausftillenden Carcinommassen
in den verschiedensten Stadien der Degeneration
angetroffen werden, wihrend an thrombosierten Blutge -
fissen Geschwulstdegenerationen eher die A usna hme darstellen.
Wir haben somit einen durchgreifenden Unterschied zwischen Mileh -
cgingen und Blutgefissen nach carcinomatiser Zerstirung
derselben kennen gelernt. Die Blutgefisswand reagiert anf das Ein-
dringen von Carcinomzellen mit aktiven Proliferationsvorgiingen an
ihren bindegewebigen Zellelementen und ihren erniihrenden Blutge-
fissen, die Milchgiinge verhalten sich dagegen mit ihren Wandele-
menten passiv, nur das Epithel und die elastischen Fasern setzen
dem vordringenden Careinom einen lingeren Widerstand entgegen.
Niemals habe ich endlich an Milchgiingen jene eigentiimlichen An-
hitufungen von Rundzellen angetroffen, die ich so ausfiihrlich im
Zusamnenhange mit den Venenerkrankungen dargestellt habe.

Die ausgiebige und friihzeitige Beteilignng der Milchgiinge an
dem carcinomattsen Prozess der Mamma triigt zweifellos zur A ns-
breitung des Carcinoms in der Mamma und ihren
peripheren Anhiingen bei. Sie erklirt die makroskopisch
hiiufig wahrnehmbare strangférmige Ausbreitung des Carcinoms im
Mammagewebe, sie erklirt auch in vielen Fillen die Erscheinung,
dass hiufig schon zu Beginn des Leidens eine Retraktion
der Brustwarze erfolgt. Entsprechend den Veréinderungen in
der Gestalt und dem Verlaufe grosserer Milehginge, wird an dem
Sammelpunkte derselben, der Mamilla, ein Zug im Sinne der Re-
traktion ausgeiibt. Ich muss mich bei dieser Gelegenheit mit diesen
Andeutungen begniigen.

Leider steht mir eine so ausgiebige Erfahrung fiir die carci-
nomatise Erkrankung von Ausfihrungsgiingen wie bei der Mamma
an anderen driisigen Organen nicht zu Gebote. Vereinzelte, #hn-
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liche Beobachtungen habe ich an Schleimdriisen der Mund- und
Zungenschleimhaut, bei Carcinomen der Lippe, Zunge und des Mund-
bodens gemacht. Dagegen michte ich noch kurz hinweisen auf die
an der iusseren Haut anzutreffenden Verinderungen der Folli-
kulargebilde bei primiiren und sekundiiren Hautearcinomen.

Schon Thiersch hat dieselben in seiner Monographie be-
schrieben und bildlich dargestellt. Beziiglich der Follikulargebilde
der Haut schreibt er in seiner zusammenfassenden Uebersicht (S. 176) :
,Das Aussehen der Follikulargebilde in der Umgebung ist verschieden,
je nachdem die Krankheit auf immer neue Follikulargebilde iiber-
greift, oder auf ihren urspriinglichen Bezirk eingeschriinkt, sich von
diesem auns unterminierend ausbreitet. Im ersten Falle trifft man
die anteilnehmenden Follikel durch Massenzunahme ihrer keimfihigen
Zellen verdickt, die Barthaare gelockert, durch feine Hiirechen er-
setzt, oder die Miindung der Follikel durch epitheliale Wucherung
geschlossen, im zweiten Falle unterliegen sie durch Druck der an-
riickenden Neubildung dem Schwund®. Auf seiner Tafel XI Fig. 5
hat Thierseh die zuerst erwihnten Veriinderungen des Haarfol-
likels dargestellt.

Billroth erwihnt (S. 112), dass von einzelnen Autoren z. B.
Doutrelepont eine Beteiligung der Follikulargebilde der Hant bei
Carcinomen beobachtet worden ist, die von der Mamma auf die
Cutis tibergreifen.

Gerade in derartigen Fiillen habe ich wiederholt sehr charakte-
ristische Veriinderungen der Haarve angetroffen, die den soeben
an den Milchgiingen beschriebenen entsprechen. Bekanutlich setazt
sich die Haarwurzel aus der epithelialen Wurzelscheide und dem
bindegewebigen Haarbalg zusammen. Letzterer zerfillt in eine ge-
fiissreiche Liings- und Ringfaserlage von Bindegewebsbiindeln, welche
durch die ,Glashaut® von den epithelialen Warzelscheiden getrennt
sind. Der bindegewebige Haarbalg enthilt weiterhin einen Kranz
von elastischen Fasern.

Bei der Aushreitung des Carcinomes in der Cutis und bei dem
Durchbruch tiefer gelegener Carcinome in die Cutis hinein gelangen
Carcinomzellen durch das Lymphgefissnetz in den bindegewebigen
Haarbalg und entwickeln sich um die Glashaut der Haarwurzel
herum. In solchen Fiillen findet man die Haarwurzel durch die
Carcinomzellenherde gleichmiissig oder excentrisch erweitert. Die
elastischen Ringfasern schliessen die in der Haarwurzel enthaltenen
Carcinomzellen von der Umgebung scharf ab. Das Carcinom be-
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sitzt meistens ein Stroma. Noch ist die epitheliale Wurzelscheide
mit dem Haar vollig intakt; nur nimmt diese je nach der gleich-
oder ungleichmissigen Entwickelung des Carcinoms innerhalb der
Whurzelscheide eine mehr centrale oder seitliche Lage ein. Endlich
wird die Glashaut durchbrochen, dann geht das Epithel der Wurzel-
scheiden zun Grunde, und die Haarwurzel bleibt allein an ihrer ela-
stischen Wandschicht und dem central gelegenen Haar kenntlich.
Wird auch dieses ausgestossen, so kann durch die Konfluenz benach-
barter, #hnlich entstandener Herde ihre Genese allein durch elastische
Faserringe, welche die einzelnen ,Carcinomnester® von einander
trennen, erkannt werden.

Die earcinomatiosen Verdnderungen der Bronchien, Driisenaus-
fiihrungsgiinge, Haarwurzeln, kurzum aller durch elastische Ring-
faserziige abgeschlossener Organe beanspruchen nicht allein ein
Interesse mit Hinsicht anf die Ausbreitungswege des Carcinoms,
sie sind, glaube ich, auch von grundlegender Bedeutung fiir die
histologischeDiagnose, und wie ich gleich hinznfiigen miichte
fiir die Friihdiagnose der malignen Neunbildungen, ganz be-
sonders wenn wir mit Birch-Hirschfeld annehmen, dass ,das
periphere Wachstum und die Geschwulstmetastasen
die direkten Grundlagen fiir den bésartigen Cha-
rakter einer Neubildung® darstellen (5. 277).

IV.

Sehen wir zuniichst von der besonderen Form und Anordnung
der (Geschwulstzellen ab, so wird bei der histologisehenDia-
gnose der malignen Tumoren, speziell des Carcinomes vorwiegend
das Verhiiltnis der Carcinomzellen zum Bindegewebe beriicksichtigt.
Bekanntlich bildet gegenwiirtig zwischen Ribbert und Hauser
den Gegenstand lebhafter Diskussion die Frage, ob primiir beim
Carcinom eine epitheliale Einlagerung in das Bindegewebe, oder ob
durch eine primiire Bindegewebswucherung erst sekundir eine Dehis-
cenz und Verlagerung epithelialer Zellmassen dahin erfolgt. Es
liegt mir fern in eine Brorterung dieser Frage einzutreten. Ich
miichte nur gegeniiber M eissner, der die mangelnde Neubildung
elastischer Fasern und die Degeneration der priformierten bei Car-
einomen als ein Argument gegen die Theorie von Ribbert ver-
wendet, betonen, dass allerdings eine Neubildung von elastischen
Fasern im Stroma der Carcinome fehlen kann, dass aber anderer-
seits die Zerstorung der alten erst so spit erfolgt, dass das Ver-
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halten derselben wohl dazu verwertet werden kann, in den jiingsten
Stadien des Carcinomes das wechselseitige Verhiltois zwischen Epi-
thel und Bindegewebe festzustellen. Gerade an der Haut zeigen
Carcinome, die aus der Tiefe gegen die Cutis wuchern, auf das
deutlichste, wie von der vorriickenden Neubildung die elastischen
Fasern gegen die Oberfliche gedriingt werden. Hier werden sie zu
einem dichten Filz starrer Fasern komprimiert, die selbst noch zu
einer Zeit kenntlich bleiben, wenn bereits die verdiinnte Epidermis
nachzugeben droht. Ich habe mich iibrigens an entziindlichen
Infiltraten der Haut wiederholt davon diberzeugen kiinnen, wie gerade
die besondere Verlagerung der elastischen Fasern ein sicheres Kri-
terium fiir die Frage gewilhrt, in welcher Cuatislage der entziind-
liche Prozess seinen Anfang genommen hat. Dass die Neubildung
elastischer Fasern zeitlich nicht mit derjenigen von Bindegewebs-
fibrillen zusammenfillt, ist eine alte Erfahrungsthatsache und wird
unter anderem durch die Regenerationsvorgiinge in transplantierter
Haunt (cf. Goldmann) bewiesen. Ich michte daher gerade in den
jiingsten Stadien des Carcinoms die Beachtung der elastischen Fasern
empfehlen, da sie einerseits zn den dauerhaftesten der ,Zwischen-
substanzen® zithlen, andererseits langsam zur Entwicklung gelangen.
Vor allem wird die specifische Firbung in der Regel Aufschluss
dariiber bringen, ob eine zweifelhafte Neubildung in priiformierte
Kanalsysteme gedrungen ist oder nicht. Damit ist die Diagnose
der Malignitit gesichert. Ich begniige mich mit dem Hin-
weis auf das verschiedenartige Verhalten ,gut- und bésartiger® Tu-
moren gegeniiber den Milchgiingen an der Mamma. Wie hoechgra-
dige Verinderungen kinnen beim ,intracanalikuliiven Fibrom* an
den Wandungen der Milchgiinge bestehen, ohne dass die Neubildung
in das Lumen des betreffenden Ganges durchbricht? Erst die sar-
komatise oder carcinomatise Zellwucherung zersprengt das Epithel
des Ganges und wuchert dem Lumen desselben entlang. Aehnliche
Sicherheit erlangt die histologische Diagnose natiirlich, wenn nach-
zuweisen ist, dass eine Neubildung in das Lymph- oder Blutgefiiss-
system eingedrungen ist. Auch hierbei leistet die specifische Fir-
bung der elastischen Fasern vorziigliche Dienste, wie ich mich ins-
besondere bei zweifelhaften Ulcerationen der Lippe, Zunge und
des Penis wiederholt zu iiberzengen Gelegenheit hatte. Kurz vor
Abschluss meiner Arbeit kam ein derartiger, zweifelhafter Fall von
Ulceration an der Glans penis hier zu Beobachtung. Die Unter-
suchung eines probeweise excidierten Geschwiirsabschnittes erwies
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die Anwesenheit von zahlreichen Geschwulstzellen epithelialer Her-
kunft in den durch elastische Fasern begrenzten kavernisen Blut-
rinmen der Eichel.

Leider miissen wir selbst diese histologische Untersuchungsme-
thode noch als eine unzureichende betrachten, da sie erst fiir grossere
Blutgefiisse, dagegen nicht fiir gleichgrosse Lymphgefisse anwend-
bar ist. Ich glaube daher, dass von einer Verfeinerung unserer
histologischen Methoden, welche die Wandungen feinster Blut- und
Lymphgefisse, die von Follikulargebilden, Driisenacini, Driisengiingen
etc. zur Anschauung bringen, die fiir den Praktiker so iiheraus
wichtige Frage nach einer friihzeitigen, histologischen Diagnose einer
malignen Neuabildung zu losen sein wird. lch wiirde es mit Genug-
thuung begriissen, wenn meine Untersuchungen in dieser Richtung
anregend wirkten.

So verlockend es wiire, bei dieser Gielegenheit in eine Krorte-
rung dariiber einzutreten, welchen verschiedenen Widerstand die ein-
zelnen Gewebssysteme dem vordringenden Carcinom entgegensetzen,
so muss ich mich vorlinfig mit wenigen Andeutungen dariiber be-
gniigen. Bekanntlich haben zuerst Broea und Virchow dieser
Seite der Frage ihre Aufmerksamkeit geschenkt. In seiner Arbeit
iiber die akute Entziindung der Arterien bezeichnet Virchow')
den Knorpel und die Arterienhant als ,Isolatoren patholo-
gischer Prozesse®. Er betont unter anderem, ,dass der Krebs, der
sonst alle Gebilde zerstirt, an den Gelenkknorpeln Halt macht, wie
Walshe?®) sehr richtig hervorgehoben hat*. Broca spricht sich
iber die Ursachen, die die verschiedene Widerstandsfiihigkeit der
Gewebe gegeniiber den Neubildungen bedingen, folgendermassen aus #):
,Llexemple du tissu osseux montre, que la facilité, avec laquelle
une production accidentelle se propage aux différents tissus, dépend
de leur degré de porosité bien plus que de leur degré de dureté,
car les tissus fibreux, quoique beanconp moins durs que les os, resi-
stent beaucoup mieux qu'enx & la propagation.* Im Zusammenhange
hiermit erwithnt Broca, wie selten selbst miichtig entwickelte Tu-
moren des Medullarkanals oder solche der Dura mater cerebri, welche
die knocherne Wandung des Riickgratkanales und der Gehirnhohle
zerstort haben, die fibrise Schicht der Dura mater durchbrechen

e e .

1) Virchow's Archiv. Bd. 1. 8. 277.
2) The nature and treatment of cancer pag. 365.
3) Traité des tumeurs. Tome 1 pag. 216.
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und auf das Riickenmark oder Gehirn sich ausbreiten. Die Gelenk-
knorpel sind nach B roca gegen Neubildungen immun, sie bleiben
selbst nach villiger Zerstirung des Knochens bestehen, nicht aber
deswegen, weil sie leb- und gefiisslos wiiren. Es fehlen ihnen nach
B roca jene anatomischen Bedingungen, ohne welche eine Ausbrei-
tung einer Neubildung unmiglich ist. ,ls n'ont ni fibres, ni vais-
seaux; ils n'ont par conséquent ni espaces interfibrillaires, ni canali-
cules vasculairves, lls se composent simplement d'une gangue amorphe
tres  résistante, aun sein de laquelle sont creusées les cavités micro-
scopiques parfaitement closes, qui contiennent les corpusenles carta-
ligineux . . . . Non seulement le cartilage n'est en communication
avec aucun des tissus environnants, mais encore ses parties les plus
voisines sont indépendantes les unes des antres. Il est clair d’'aprés
cela, gque les éléments microscopiques d'une tumeur, qui repose sur
un cartilage, ne peuvent en aucune facon pénétrer dans I'épaisseur
de ce tissu.®

Ks diirfte nicht uninteressant sein, das verschiedene Verhalten
des Gelenkknorpels bei Neubildungen, bei akuten Kntziindungen z.
B. der Eiterung, bei chronischen z. B. der Tuberkulose zum Aus-
oangspunkte einer kurzen Erdrterung der Frage zu nehmen, worin
der Widerstand zu suchen ist, den ,Zwischensubstanzen® tiberhaupt
malignen Tumoren entgegensetzen. Zu solchen Zwischensubstanzen
zihlt Weigert wohl mit Recht neben denen der Bindesubstanz-
reihe (Bindegewebsfibrille, Knorpel, Knochengewebe) die Hornsub-
stanz, wahrscheinlich die Neuroglia, die Markscheiden der Nerven,
die Cuticularmembranen u. a. mehr. Ja wir werden bald sehen,
dass sogar das Colloid als eine solche ,Zwischensubstanz® die
die. Wucherung maligner Tumoren aufhalten kann, sich bisweilen
darstellt. Das Wachstumshindernis der ,Zwischensubstanz®, wird von
der Neubildung zuniichst durch eine Verdringung der die ,Zwi-
schensubstanz® dnrchsetzenden lebenden Zellen und eine Er-
fiillung der von diesen eingenommenen Hohlriumen #herwunden.
Die endgiiltige Zerstorung der ,Zwischensubstanz® ist also ein mehr
indirekter Vorgang. Bei akuten Entziindungen dagegen, der Eite-
rung z. B. wird eine direkte Zerstérung, zuweilen sogar eine Anf-
lisung der ,Zwischensubstanz® im chemischen Sinne veranlasst.
Sehr lehrreich ist gerade das Verhalten des elastischen Gewebes,
Dieses bietet der bisartigen Neubildung, wenn man sich so aus-
driicken darf, keinen Angriffspunkt, es bleibt daher lange von der-
selben verschont, wihrend bei den erwiihnten Entziindungsvorgiingen
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sein zeitiger Untergang eine gewdhuliche Erscheinung darstellt. Die
Erfahrungen, die man bei sekundiirer sarkomatser und carcinoma-
téser Erkrankung von Muskeln und besonders von Nerven macht,
lassen wohl mit Sicherheit erkennen, dass die maligne Geschwulst
ihre Bosartigkeit in erster Linie ihrer Fiihigkeit verdaunkt, in Ge-
websspalten einzudringen, hier sich auszubreiten und erst dadurch
einen Schwund des Zwischengewebes zu veranlassen. Schon Broca
hat iiber das Verhalten der Nerven bei bisartigen Neubildungen
die Angabe gemacht dass sie eher der Atrophie als der spe-
cifischen Degeneration verfallen. Aehnlich dussert sich Liicke
(8. 36). ,Carcinome am Halse, welche die grossen Gefdsse umgeben
und obliteriert haben, und durch welche der N. vagus ganz von
(reschwulstmassen umschlossen hingeht, iiben gewthnlich gar keinen
oder erst spiiter einen Einfluss auf dessen Funktionen aus,®

Das Lymphgefisssystem der Nerven ist bekanntlich ein in sich
geschlossenes und geht mit der Umgebung keine Verbindungen ein,
Die Beteiligung der Nervenstimme an der Geschwulstwucherung
kann also erst eintreten, wenn auf dem Blut wege Geschwulst-
zellen das Epineurium durchdringen, dann entsteht zuniichst ein Ge-
schwulstherd unter dem Epineurinm, der die sekundiren Nerven-
biindel innerhalb der gemeinsamen Nervenscheide an die gegeniiber-
liegende Wand driingt und schliesslich zur Atrophie bringen kann.
Ist die Infektion des Nervenstammes durch Verstopfung der Blut-
kapillaren desselben entstanden, so sicht man deutlich eine Ablage-
rung von Geschwulstzellen im Perineurium der einzelnen sekundiren
Nervenbiindel und an ibnen einen atrophischen Schwund der Nerven-
primitivfasern. Vereinzelt konnen auch Geschwulstzellen in das Endo-
neurinm vordringen. Besonders deutlich habe ich diese Veriinderungen
an Nervenstimmen bei Carcinomen verfolgen kénnen. Die schinsten
Bilder lieferte mir der oben genauer erwiihnte Fall, in dem eine
Lymphdriisenmetastase nach Brustdriisenkrebs eine Verwachsung mit
der Arteria axillaris eingegangen war und eine teilweise carcinoma-
tiise Degeneration ihrer Wand veranlasst hatte. In diesem Falle
zeigte sich auch der N. cutaneus medius vom Carcinom durchwachsen
und bot die beschriebenen histologischen Bilder in den verschieden-
sten Stadien dar. Die Thatsache, dass die gemeinschaitliche, binde-
gewebige Scheide vollig intakt war, dass die Geschwulstzellen inner-

halb derselben lagen, ohne eine direkte Verbindung mit dem an-

grenzenden Carcinom zu zeigen, darf wohl als ein sicherer Beweis
dafiir gelten, dass hier die Geschwulstzellen die bindegewebige Scheide
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auf priformierten Wegen, also dem Blutwege, durchsetzt haben,
Die Widerstandsfibigkeit der Nervenstimme gegeniiber den malignen
Neubildungen ist also in letzter Instanz zuriickzufiihren auf die be-
sondere A_nurllnung threr Gefiisse, besonders ihrer Lymphgefisse.
Die , Widerstandsfihigkeit® der Nervenprimitivfasern mag noch auf
den dieselben umgebenden ,Zwischensubstanzen® beruhen. Vollig
analoge Verhiltnisse liegen bekanntlich fiir die Sklera bei Ader-
hautsarkomen vor (cf. die ausgezeichnete Darstellung von Fuchs).

Das Beispiel des Nerven zeigt jedenfalls, dass dem Carcinom
ein die ,Zwischensubstanzen® dire kt schidigender Einfluss nicht
beizumessen ist. Ich kann es mir nicht versagen, an dieser Stelle
auf die interessante Schilderung, welche W élfler von dem Ver-
halten der colloidhaltigen Driisenbliischen der Schilddriise bei Schild-
driisencarcinomen gegeben hat, hinzuweisen (S. 780). ,Die Grenz-
epithelien und die von ihnen eingeschlossene Gallerte setzen der Epi-
thelwucherung einen bedeutenden Widerstand entgegen. KEs muss
zuerst ein feinkirniger Zerfall der Colloidmassen eintreten, bis die
Krebsepithelien dieselben durchdringen, und geschieht dies nicht, so
schen wir nicht selten, wie sich die epithelialen Elemente zwischen
die Colloidmassen hindurchdriingen, so dass 1m Durchschmtt die
Gallerte von 1thnen wie bedeckt erscheint, indem die Zellmassen von
einem interacindsen Raum zum anderen hintiberwuchern, wie Epheu-
ranken etwa, wenn sie einen Bach {ibersetzen wiirden®. Dieses Bei-
spiel zeigt zugleich, wie man sich das Verhiltmis der Carcinomzelle
zur lebenden Zelle, speziell zur Epithelzelle, vorzustellen hat. Eine
.epitheliale Infektion® derselben durch das Carcinom widerspricht
allen unseren pathologischen Erfahrungen. Ribbert, Hauser,
Beneke u A, haben schon jener Fiille gedacht, in denen z. B.
ein Cylinderzellencarcinom die Haut durchbricht. Von einer Um-
wandlung der Epidermiszelle ist nichts zn bemerken; im Gegenteil
sie. geht zo Grunde. Bringt man ein Krebsgeschwiir durch Hant-
transplantationen zum Verschluss, so sieht man ebensowenig die
aufgepfanzte Epidermis einer ,epithelialen Infektion® erliegen.
Dringen Carcinome in Milchgiinge hinein und wachsen sie ihnen
entlang, so bleibt das Epithel derselben lange intakt. Einen direkt
zerstiorenden Einfluss iibt die Carcinomzelle anf sie e b ens o-
wenig aus, wie auf die Endothelzelle in Lymph- und Blut-
kapillaren. Ich verweise im iibrigen auf die bekannten Erfahrungen
an sekundiren Carcinomen, z B. der Leber und Niere, in denen
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schliesslich das secernierende Parenchym durch den Druck der Neu-
bildung der Atrophie verfillt.

Es scheint demmnach, als ob die Geschwulstzelle eine direkte,
desorganisierende Wirkung auf die Lebenserscheinungen einer anderen
Zelle nicht besitzt. Es kann aber die , katabiotische Thiitigkeit* der Ge-
webszelle eine solche Veriinderung erfahren, dass selbst anf ,adiiquate
Reize* hin die specifischen Produkte der ,Katabiose® nicht ent-
stehen. Von den Sarkomen schreibt Weigert, ,dass sie den
Bindegewebszellen die Eigenschaft nehmen, faserige Zwischensubstanz
zu bilden® und kniipft hieran folgende Bemerkung: ,Da in solchen
Fiillen das Wachstumshindernis der Zwischensubstanz ganz oder teil-
weise fortfillt, so werden wir uns nicht wundern, wenn ceteris
paribus die bioplastischen Prozesse sehr gesteigert sein kinnen®. In
iihnlicher Weise wird sicher die Epithelzelle durch das Carcinom
beeinflusst. Die Bildung der specifischen ,Zwischensubstanz® kann
ausbleiben oder veriindert werden (Colloid, Hornmasse, Schleim ete.).
Die ,gesteigerte Bioplastik® wuchernder Carcinome, welehe in den
zahlreichen Mitosen der Epithelzellen ihren morphologischen Aus-
druck findet, braucht daher nicht allein anf Rechnung von Regene-
rationsvorgiingen (Klebs, Ribbert, Hauser u A) gesefat
#zn werden, sie mag auch auf die mangelnde Ausbildung von wachs-
tumshemmenden , Zwischensubstanzen® zuriickzufiithren sein.

Nach der erschipfenden Darstellung ., welche diese Seite der
Frage von Hauser erfahren hat, kann ich mir weitere Auslassungen
ersparen. Desgleichen vermag ich nicht in eine Besprechung der
interessanten Beobachtungen einzutreten, welche Hansemann an
Carcinomzellen, besonders tiber die Teilungsvorgiinge derselben gemacht
hat. Ich mochte nur noch der Thatsache denken, dass die Carcinomn-
zelle eine Stirung in der ,katabiotischen Thiitigkeit* der Bindege-
webszelle nicht veranlasst. Unter dem Einflusse des Carcinoms
entsteht die ,kleinzellige Infiltration®, die Bildung eines ,embryo-
nalen Gefisskeimgewebes® (Hauser, Ribbert). Ob aber das
Ausbleiben der endgiiltigen Entwickelung desselben zu Narbenge-
webe einem direkt schidigenden Einfluss des Carcinoms zuzu-
schreiben ist, ersecheint mir zum mindesten zweifelhaft, sehen wir
doch andererseits eine Organisation des Carcinomthrombus und Em-
bolus eintreten, Sonstige Erfahrungen, besonders an Knochencar-
cinomen, zwingen uns zu der Annahme, dass die ,katabiotische
Thiitigkeit* der Bindegewebszelle durch das Carcinom nicht anfge-
hoben wird. In erster Linie verweise ich auf die ,osteoplastische
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Carcinose®, wie sie v. Recklinghausen in sekundiren Knochen-
krebsen beschrieben hat, ich verweise ferner auf die von Chirurgen
so hinfig gemachte Erfahrung, dass Spontanfrakturen nach
Knochenmetastasen bei geeigneter Behandlung viillig konsoli-
dieren kénnen, sogar unter Bildung hypertrophischer Callusmassen hei
mangelnder Ausgleichung der Dislokation der Fragmente'). Ja so- ¢
oar die Wundheilungsvorgiinge kimnen an Carcinomen ungestirt
verlaufen, wie die Anheilung transplantierter Hantliippchen anf car-
cinomatse (Geschwilre beweist.

Ich glaube daher nicht weit zu fehlen, wenn ich die Vermutung
ansspreche, dass bei malignen Tumoren die Storungen in der ,kata-
biotischen Thitigkeit* sich auf die der Geschwulstzelle
genetisch verwandten Kdrperzellen beschriinken,

Unsere bisherigen Untersuchungsmethoden lassen uns vielfach
im Stich, wenn es sich darum handelt, zu bestimmen, ob und in-
wiefern die physiologische Funktion einer Zelle eine Alteration er-
fahren hat. Eine praktische, diagnostische Verwertbarkeit spricht
Hansemann selbst den von ihm festgestellten Veriinderungen
an (teschwulstzellen ab. Aus diesen Griinden wird zunéchst unser
Bestreben darauthin zu richten sein, die maligne Neubildung mig-
lichst friihzeitig an ihr ,peripheres Wachstum® an ihr
Eindringen inGewebsspalten und Kanalsystemen
zu diagnosticieren.

Ich muss es mir versagen, noch darauf einzugehen, inwiefern
aus meinen Untersuchungen neue Gesichtspunkte sich fiir die Pro-
gnose und Therapie der malignen Neubildungen ergeben. Es wird
eine dankenswerte Aufgabe fiir spiitere Untersuchungen bilden, zu
bestimmen, wie weit der histologische Nachweis von Blutgefiissver-
anderungen specifischer Natur, Schliisse auf den Verlauf, den Aus-
cang der Neubildung und vor allem auf die Zuliissigkeit und Arf
des operativen Hingriffes gestattet. Vor einem iibertriebenen Pes-
simismus in unseren therapeutischen Bestrebungen gegeniiber ma-
lignen Tumoren schiitzen uns wohl die erheblich besseren Resultate,
die man nenerdings bei rechtzeitig gestellter Diagnose, mit
verbesserten Operationsverfahren und griindlicheren Kenntnissen
iiber die Ausbreitung maligner Tumoren erzielt (cf. Watson-
Cheyne).

Ieh fithle mich jedoch verpflichtet, zum Schlusse noch eine Frage

1) Cf. u A Middeldorpf Langenbeck's Archiv. Bd. 48. S. 506.
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in den Bereich dieser Arbeit zu ziehen und zwar folgende : Besteht
eine Uebereinstimmung zwischen der klinisech en Erfahrung und
zwischen den KErgebnissen meiner anatomisch-histologi-
schen Untersuchungen? Wohl mancher Leser wird beim Durch-
bliittern dieser Arbeit sich zweifelnd gefragt haben, warum macht
das Carcinom nicht weit h fiu figer Kirpermetastasen, wenn schon
im Anfangsstadium desselben die Blutgefiisse specifische Veriinde-
rungen aufweisen. Die Antwort hierauf wiire eine sehr einfache,
wenn man sich mit der Annahme begniigen wollte, dass die malignen
Tumoren die Gefiisswand durchwachsen, nachdem vorher eine blande
Thrombose oder eine bindegewebige Obliteration des Gefiisslumens
stattgefunden hat. Durch die ausgezeichneten Untersuchungen von
Thoma und seinen Schiilern wissen wir, wie exakt die , Gefiissin-
tima* dem Blutstrome sich anpasst, wie Missverhiiltnisse, welche
sich zwischen Gefiissweite und Blutmenge herstellen, durch Wuche-
rungszustiinde der ,Intima*® aunsgeglichen werden. FEs wiire daher
wohl denkbar, dass anch beim Carcinom im Gebiete der primiiren
Neubildung ausgedehnte Gefissobliterationen im Gefolge der Strom-
schwankungen und Cirkulationshindernisse zu Stande kommen und
dass daher die Carcinomzelle erst sekundiir die Gefiisse durch-
wiichst. Nichts liegt mir ferner, als ein solches Vorkommnuis zu be-
zweifeln. Allein es hiesse den Thatsachen Gewalt anthun, wenn man
schlechterdings die Gefiissalteration im Bereiche der malignen Ge-
schwiilste und ihrer Metastasen durchgehends als sekundiire hin-
stellen wollte. Vor allem miisste man eine zweite, anatomisch
nicht zv begriindende Annahme machen, dass hei Sar-
komen, deren Generalisation durch die specifisch veriinderten Ge-
fasse Niemand bezweifelt, die Gefiisserkrankung eine primire wire,
Man kinnte hierfiir hiichstens geltend machen, dass die sarkoma-
tosen Thromben mit einem geringer entwickelten bindegewebigen
Stroma ansgestattet sind, wodurch das Gefiige der intravaskulir ge-
legenen Zellgruppen als ein lockeres erscheinen kinnte. lis liesse
sich auch geltend machen, dass durch die innigere Verbindung der
Geschwulstzellen unter einander beim Sarkom cher grissere Zell-
komplexe als beim Carcinom in den Kreislauf gelangen. Allein auch
beim Sarkom sind die Fiille in der Litteratur zahlreich genug ver-
zeichnet, in denen der Sarkomthrombus und Embolus gut vaskulari-
siert und organisiert angetroffen wurden. Ich habe anch ausfithrlich
darzulegen versucht, wie gerade im Gebiete der primiren Geschwulst
beim Sarkom und beim Carcinom die feineren Gefiissverinderungen
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sich villig gleichartig darstellen. Endlich verbreitet sich ja hiiufig
genug das Sarkom gleichzeitig anf dem Blut- und Lymphwege. Fiir
solche ille miisste man dann wieder annehmen, dass die Blutgefiiss-
veriinderungen denen des Carcinoms gleichznstellen seien, also sekun-
diire wiiren. Die Deutung der Blutgetiissalterationen kurzweg als
sekundiire stisst noch auf andere, sehr gewichtige Bedenken. Sie
wiirde zu der Annahme zwingen, dass Blut- und Lymphge-
fisse von den malignen Neubildungen, speziell dem Carcinom in
prinzipiell verschiedener Weise afficiert wiirden. Wie
kimnte man es sonst sich vorstellen, dass die Blutgefisse vor dem
Eindringen der Geschwulstzellen bereits obliteriert sind, wiihrend die
Lymphgefiisse ihr Lumen offen erhalten, die Geschwulstzellen auf-
nehmen und verbreiten. Eine derartige Scheidung der an Blut-
und Lymphgefissen eintretenden pathologischen Veriinderungen
widerspricht direkt der pathologischen Erfahrung. Ich begniige
mich mit dem Hinweis aunf die von Orth und Ziegler in den
bekannten Lehrbiichern gegebene Darstellung von der Frkrankung
der Lymphgefiisse.

Orth z B. schreibt wie folgt (S. 272): ,Die Wandungen anch
der griisseren Lymphgefiisse sind dilnn und gleichen darin, wie auch
i ihrer ferneren Zusammensetzung den Venenwandungen. So erkliirt
sich die grosse Uebereinstimmung, welche zwischen beiden auch in
Bezug auf pathologische Veriinderongen besteht.* Diese Darstellung
wird nicht allein bestitigt durch die mannigfachen Erfahrungen,
die man an Entziindungen der Lymphgefisse akuter und chronischer
Nator — ich erinnere nur an die Tuberkulose — gemacht hat, sie
wird auch gestiitzt gerade durch die an Lymphgefissen nachweis-
baren Strukturverinderungen bei Tumoren maligner
Art.  Den iibereinstimmenden Befund, den Lymph- und Blutkapillare
bei Anfiillung mit Geschwulstzellen ergeben, haben vor mir Heiden -
hain, Haunser und zahlreiche andere Autoren bereits betont. Aber
auch die griosseren Lymphgefiisse zeigen in dieser Hinsicht
gegeniiber den Venen keine Verschiedenheit. Ziegler u. a. er-
withnt (3. 81 Bd. II), dass ,bei Einbruch von Geschwitlsten in die
Lymphgefiisse deren Endothelien in Wuchernng geraten und Binde-
gewebe producieren kinnen.®  Sehr instruktiv sind vor allem die
mitgeteilten Beobachtungen iiber ,Carcinom des Duectus tho-
racicus.* In neuerer Zeit liegen derartige Beobachtungen von
Leydhecker und Hektoen vor. Leydhecker, der iibrigens
die bisher bekannten Fille zusammenstellt und mit einander ver-
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gleicht, hat auch eine histologische Untersuchung des Ductus
thoracicus in dem von ihm beobachteten Falle vorgenommen. Er
beschreibt das Ergebnis derselben mit folgenden Worten (8. 130):
,Das Bild des Ductus auf seinem Querschnitt war folgendes: Die
Wand des Gefiisses nnregelmiissig, von wechselnder Dicke, klein-
zellig infiltriert nund stellenweise von Zellenmassen durchsetzt, die
deutlich alveoliren Bau und epithelialen Charakter erkennen liessen,
Das Lumen des Ductus total ausgefiillt durch einen Thrombus, be-
stehend aus degenerierenden Leukocyten, Detrifusmassen und, jedoch
nur stellenweis, Zellgruppen, die sich auf beide Methoden intensiver
als die Umgebung fiirbten, wohl von epithelialer Herkunft.* Die
Uebereinstimmung zwischen carcinomatiser Erkrankung des Duc-
tus thoracicus und der entsprechenden Venenerkrankung
geht vollends aus der genauen makroskopischen Beschreibung her-
vor, die Weigert') in seinem Falle, in dem ein Rectumcarcinom
sekundidr eine carcinomatise Degeneration des Ductus thoracicus
veranlasst hatte, gegeben. Oberhalb des Zwerchfells war der Ductus
. thoracicos villig durch Tumormassen obliteriert, nach unten zu ragte
die gran-ritliche Ausfiillungsmasse des Brustganges freiin das Lumen
des erweiterten (Gangabschnittes hinein.

Es liegt also bisher kein Grund zu der Annahme vor,
dass die Lymphgefiisserkrankung gegentiber der
entsprechenden an der Vene einen differenten ana-
tomischenCharaktertrigt EsistdaheranchderSchluss
nicht gestattet, dass stets die Tumorzellen erst se-
kundir in die Wand des bereits obliterierten Blutgefiisses
gelangt, withrend an den Lymphgefissen der Einbruch der
Zellelemente zu einer Zeit erfolgt, ehe eine Obliteration
des Lumens sich gebildet hat. Und doch lehrt die klinische
Erfahrung in so fiberaus zahlreichen Fiillen, dass bei Carci-
nomen die Metastasierungam zeitigsten und hiiufig
lausschliesslich auf dem Wege der Lymphgefiisse erfolgt. Von
den mannigfachen Griinden, die als eine Erklirung fiir diesen schein-
baren Widerspruch zwischen dem pathologisch-anatomischen
Befund und der klinischen Erfahrung sich beibringen liessen, mochte
ich nur auf einen niher eingehen, der anatomische Verlilltnisse,
vor allem die Veristelung und den Aufbau der Blut- bezw.

1) Virchow's Archiv. Bd. 79.

Raitrige zur klin. Chirargio. XVIIL 3, 44



670 E. E. Goldmann,

Lymphgefisse beriicksichtigt. Ich stiitze mich hierbei auf die Un-
tersuchungen von Sapp ey, welche, insofern grissere Lymphgefiisse
nnd Lymphstimme in Frage kommen, wohl allgemeinster Anerken-
nung sich erfrenen.

Die aus den Lymphkapillaren hervorgegangenen Lymphgefiiss-
istchen treten zn grosseren Lymphgefissstimmen zusammen, die eine
sehr charakteristische Anordnung und Form, zugleich aber
anch einen sehr charakteristischen Verlauf und Ban besitzen.
Verfolgen wir zuniichst die Lymphgefiisse der Haut, so unterscheidet
man bekanntlich zwischen subkutanen und subaponeuro-
tischen Striingen, die v6llig getrennt von emnander o hne
Anastomosen verbleiben und einen gesonderten Abfluss in
die betreffenden Lymphdriisen besitzen. Aehnlich an den Einge-
weiden bleiben die grisseren Lymphgefisse derSchleim -
haut von denen der Muscularis und Serosa getrennt
und haben einen getrennten Abfluss in Lymphdriisen.

Der V erla uf der Lymphgefiissstimme ist ein geradliniger,
sie bilden wie Gegenbaner (3. 759) sich ausspricht ,strang-
formige Ziige,* dienach Sappey wederarkadenféormige
Anastomosen wie die Arterien, noch quere wie die
Venen bilden. Die parallel neben einander verlaufenden Lymph-
wefiisse spalten sich hochstens ihrer Liingsrichtung entsprechend ;
die Aeste treten mit benachbarten von dhnlichem Verlaufe in Ver-
bindung oder vereinigen sich wieder in der Lingsrichtung des alten
Gefissstammes. Dadurch werden Formen der Anastomose gebildet,
die Sappey als ,anastomoses par convergence et par
communication longitudinale® bezeichnet. Die hierbei sich
bildenden Geflechte besitzen grosse elliptische Maschen, deren Liangs -
achse dem Gefiissverlauf zur Lymphdriise entspricht. Kin
Blick wuf die herrlichen Tafeln des Sa p pey'schen Werkes gewiihrt
die beste Vorstellung von der Anordnung und dem Verlauf der Lymph-
gefiisse, die nach Gegenbauer (S. 759) ,zemliche Verschieden- |
heiten von den gleichen Verhiltnissen des Blutgefiisssystemes® dar=
bieten.

Sehr bemerkenswert sind ferner F orm und Bau der Lymph-
gefiisse.  An parenchymatisen Organen zum Beispiel, sind sie im
Giebiete der Driisensubstanz cylindrisch, sie nehmen ein perlschnur-
artiges Aussehen an der Oberfliche der Driise oder am Hilus der-
selben an. Allgemein gesagt verindert sich die ey=
Jindrische Form des Lymphgefisses, sobald der Ge=
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fissstamm dasjenige Gewebsgebiet verlisst, in dem
seine Wuorzeln liegen. Also in der Haut besitzen schon
dieimsubkutanen Gewebe gelegenen Lymphgefiiss-
stiimme eine perlschnurartige Form. Diese abwei -
chende Form ist von dem besonderen Ban der Lymph-
gefiisse an den besagten Stellen abhiingig. Hier verfiigen die Lymph-
gefiisse fiber Klappen, welehe nicht nur viel zahlreicher,
sondern anch viel regelmissiger angeordnet sind als an
~ den entsprechenden Venen. BSie stehen meistens in Form zweier
Klappen einander gegeniiber und setzen dem Riick flusse des
Lymphstromes einen viel wirksameren Wider-
stand entgegen, als dieVenenklappen dem Blutstrome.
Sappey hat dies experimentell erhiirtet und fithrt hierauf die be-
kannte Erscheinung zuriick, dass die Injektion der Lymph -
gefisswurzelnvondenLymphgefiissstimmen nicht
gelingt. Eher zerreisst die Gefidsswand, als dass der Klappenwider-
stand iiberwunden wird. Sappey schliesst seine interessanten Ans-
einandersetzungen {iber Zahl, Bau und Anordnung der Lymphgefiiss-
klappen mit den bemerkenswerten Worten (8. 28): ,Leur desti-
nation est évidente; ens'opposantaurefluxdela
lympheecllesfavorisentsaprogression,toutébran-
lement communiqué anx parois des vaisseaux, la
moindre compression,le plus légerfrottement de
la part des parties voisines jouant dans eces con-
ditionsalégard de ceux-cileréle dunagentdim-
pulsion.*®
Ich kann es mir wohl ersparen die abweichenden Ver-
hiiltnisse an den Venen in gleicher Ansfithrlichkeit anzufiihren.
Die Venen bilden bekanntlich zahlreiche Anastomosen ; die ober-
flichlichen und tiefen Venen treten in ausgedehntestem Masse mit
einander in Verbindung, die Venen, besonders die kleinen sind an
. vielen Stellen des Korpers klappenlos oder besitzen nur mangelhaft
entwickelte, leicht insufficient werdende Klappen, sie setzen daher
dem Riickstrome des Blutes nur einen geringen Widerstand entgegen.
Die beste [1lustration dieser Verhiéltnisse wird
durch die Erfahrungen gehoten, welche man bei
dem ,retrogradenTransport“anBlut- undLymph-
gefissen gesammelt hat. Ks ist wohl sicher kein Zufall,
dass wennein ,retrograder Transport®*indie Venen
erfolgt, die Venenbahn in der Regel offen, wenn

44 *
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aber ein solcher indie Lymphgefiisse statt hat,
die Hauptbahn meistens verschlossen ist. Diese
Thatsachen werden iibereinstimmend von v. Recklinghausen,
Arnold, Orth, Vogel, Heller u. a. erwihnt.

Unter Berticksiehtigung der oben wiedergegebenen Darstellung von
Sappey verstehen wir sehr wohl, dass ein ,retrograder Transport*
in diese feinsten Lymphgefisse der Lunge, Niere, Leber ete. mdg-
lich ist, sobald eine Hauptbahn fiir die betreffenden Organe an ihrer
Austrittsstelle verstopft ist; die im Parenchym verlaufenden
Lymphgefisse sind eben klappenlos. Ein ,retrograder Transport*
bei offener Bahn an grosseren Lymphgefiissen wie an den Venen
ist jedoch der Klappen wegen unmiglich.

Speziell Arnold’s experimentelle Untersuchungen iiber den
,retrograden Transport* von korpuskuliren Elementen innerhalb der
Venen haben fiir unseren Gegenstand noch eine besondere Bedeu-
tung. Nahm A rnold Injektionen von Weizengries von den Korper-
venen aus vor, so liessen sich nach dem bald eintretenden Tode der
Versuchstiere die Weizenkiorner fast in siimtlichen Korpervenen nach-
weisen. Die Verteilung im Venensystem war znm Teil von der In-
jektionsstelle beeinflusst. Unterbrach nun A rnold die Injektionen,
sobald die Versuchstiere beginnende Atemmnot zeigten, und liess er
solche Tiere mehrere Stunden oder Tage nach dem Versuch leben,
so war das Ergebnis der Untersuchungen am Venensystem ein we-
sentlich anderes (S. 400). ,In den grésseren Venenstimmen wurden
grissere Kornerhaufen viel seltener, am ehesten noch an den Tei-
langsstellen wahrgenommen ; dieselben lagen aber nicht im Lumen,
sondern schienen an der Wand zu haften ; nur in den kleineren und
kleinsten Venenzweigen waren die Korner mehr central gelagert und
erfilllten die Lumina derselben mehr oder weniger vollstiindig.* Also
schreibt Arnold (S. 402): ,schon bei missigen Druck-
schwankungen kommt ein riicklinfiger Transport
in den Venen vor. Eine der auffallendsten Erscheinungen bei diesen
Vorgiingen ist die, dass diekorpuskuliren Gebilde nicht nur inner-
halb grosserer, dem Herzen nither gelegenen Venenstimmen riick-
liufig transportiert, sondern auch in kleinere Gefiisse in dieser Rich-
tung verschleppt und in diesen eingekeilt werden,  Endlich erwiihng
Arnold, dass die an der Wand der Venen haftenden Korner-
massen nach Aufhebung der Druckschwankung ,zuniichst an Orb
und Stelle liegen bleiben, nm vielleicht mit der niichsten riickliufigen
Welle weiter nach der Peripherie befordert zu werden, bis sie schliess-

1




Anat. Untersuchungen iiber die Verbreitungswege bisartiger Geschwiilste. G73

lich in den feineren Verzweigungen stecken bleiben.® Hier handelt
es sich alsoumein ,stationsweises Vorriicken* von Kor-
perelementen nach der Peripherie des Venensystems, das
wiederholten Druckschwankungen des Venenstromes seine Entstehung
verdankt. Es ist endlich zu beriicksichtigen, dass in den Haupt-
venenstimmen ,,der Blutdruck bei ruhiger Stromung minimal, bald
positiv, bald negativist” (v. Recklinghausen S. 506). Liicke
hat die bemerkenswerte Beobachtung beim Menschen gemacht, dass
der Blutdruck der Nierenvene so gering ist, dass eine Durch-
trenning derselben hart an ithrer Einmiindungsstelle in die Cava
inferior trotz fehlgeschlagener Unterbindung einen Blutaunstritt aus
derselben nicht zar Folge hatte (citiert nach v. Reeklinghausen).

Nach dieser Abschweifung in die normale Anatomie der Blut-
und Lymphgefisse, ferner in das Gebiet der pathologischen und ex-
perimentellen Erfahrungen tiber den ,retrograden Transport* diirfte
es sich empfehlen, die Frage von neuem aufzunwerfen, warnm Ge-
schwulstzellen, welche in die Lymph- und Blutgefisse fast gleich-
zeitig eindringen, rascher dureh die Lymph- als die Blutwege zur Disse-
mination kommen konnen. Die anatomische Struktur der Lymphgefisse,
deren Verlauf und Anordnung sind derart, dass kiirperliche Klemente,
welche einmal in ein mit Klappen versehenes Lymphgefiiss gelangen,
wenigstens bis zur nichsten Lymphdriise forthewegt
werden miissen. Diese Thatsache stimmt fiir Entziindungserreger,
Pigmentkorner ebenso wie fiir Geschwulstzellen und bedarf nach
den obigen Auseinandersetzungen keiner weiteren Krkliarung. Fiir
die Venen dagegen besteht das gleiche Verhiiltnis nicht, im Gegen-
teil schon geringfiigige Druckschwankungen des
Blutstromes geniigen, um Tumorelemente, welche in das Venen-
lumen gelangen, wiedercentrifugal wiir tsindie feinsten Venen-
dstchen einzutreiben und festzukeilen. Bei den zahlreichen Ana-
stomosen, die zwischen den Venen, auch in verschieden tiefen Ge-
websschichten bestehen, wird sicherlich ein Gefiissgebiet rasch aus-
geschaltet, in dem durch das allmiihliche Einwunchern von Geschwulst-
elementen Hindernisse fiir die Blutbewegung erzeugt werden. Aus
allen diesen Griinden michte ich der Vermutung Raum geben, dass
die ausgedehnte, herdweise Ausbreitung einer malignen Geschwulst
zum grissten Teil auf Kosten der Venen und nich t der Lymph-
gefiisse zu setzen ist. Aber nicht allein die flichenhafte Ausbrei-
tung, auch das Tiefenwachstum ist sicherlich durch die Venen -
erkrankung begiinstigt, da Anastomosen zwischen den in ver-
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schiedenen Gewebsschichten verlaufenden Lymphgefissen nicht be-
stehen. Ich verweise anf die bekannten klinischen Krfahrungen an
Mammacarcinomen, die zahlreiche regioniire Metastasen (,,cancer en
cuirasse) veranlassen, Verwachsungen mit dem M. pectoralis und
der Brustwand eingehen und innerhalb derselben weiterwuchern,
Die soeben vorgetragenen Vermutungen sind schon lingst von Bill -
roth, W.Miiller')und von Winiw arterausgesprochen worden,
Man beachte z B. folgende Schilderung, die Billroth von einem
,infiltrierenden Carcinom der Mamma® (S. 111) giebt. ,Hierbei
kommt es bald friiher, bald spiiter zu Infiltration der Cutis, der re-
tromammiiren Fascie, des M. pectoralis. Diese Ausbreitung erfolgt
indes keineswegs immer gleichmissig nach allen Richtungen, son-
dern hinfig in Form von Striingen, welche strahlenférmig vom Car-
cinomherd in die Nachbargewebe eindringen, weit hiinfiger diskon-
tinuierlich in Form von Knétchen, welche wie ein papulises Exan-
them, rings um das Carcinom auftreten, sich in immer weiteren
Kreisen um den primiren Herd verbreiten ; dazwischen kinnen lingere
Zeit ganz gesunde Partieen stehen bleiben, bis endlich die Kniitchen
zn einem grossen, wenn das Leben lange dauert, schliesslich kon-
fluierenden Knotenpanzer werden. Wenn man das an der Hant sieht,
so kann man in der Regel darauf rechnen, dass es ebenso in der
Tiete, im Zellgewebe, im Muskel aussieht.* Billroth verweist
bei dieser Schilderung anf einen sehr bemerkenswerten Fall (S. 167),
in dem ,ein doppelseitiger infiltrierter Brustkrebs mit Infiltration
der Haut und strahlenformiger Ausbreitung® vorlag. Die Achsel-
drilsen beiderseits waren zu ,erbsen- bis bohnengrossen Knoten® de-
generiert. Dagegen waren M. pectoralis und Pleura costalis beider-
seits von kolossalen Massen kleiner Krebskniitchen infiltriert.* Me-
tastasen in der Lunge und an der Pleura pulmonalis fehlten. Be-
riicksichtigh man die Ausbreitung der Lymph- und Blutgefisse in
der Cutis, Mamma, Brustwand und Pleura, so geht man sicher wohl
micht fehl, wenn man entgegen Billroth annimmt, dass Venen
und nicht Lymph gefisse die Verbreitung der ,,infiltrierenden
Carcinome* vermitteln. v. Winiwarter (S.61) spricht sich auch
in diesem Sinne aus, wenn er schreibt : wBisweilen sind in der Haub
die Kniitchen eigentiimlieh dendritisch angeordnet, so dass man un-
willkiirlich an einen Zusammenhang mit Blutgefissen denken muss,

1) Ueber die Entwicklung des Achseldriisen- und Brustdriisenkrebses,
Leitschrift fiir rationelle Med. 8, R, Bd. XX. 1863.
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der ja nach den bisherigen Erfahrungen am wahrscheinlichsten ist.**
Fs sei mir gestattet, einige ausserordentlich lehrreiche Fille von
v. Winiwarter hier anzufithren, die fiir die vorliegende Frage
von grundlegender Bedeutung sind.

1. (Fall Nr. 60. Tab. 2.) ,Die rechte Brust diffus, total infiltriert
seit 1 Jahr 3 Monaten, carcinomatiise Degeneration der Intercostalmuskeln,
der Rippen, Knoten in der Pleura der kranken Seite. Keine
Spur von Driiseninfiltration®, (Durch die Sektion nachgewiesen!)

2. (Fall Nr. 20. Tab. 1.) Frau von 48 Jahren. ,In der rechten
_ Brust ein Knoten, der seit 7 Jahren besteht: in der linken eine manns-
faustorosse, anverschiebbare, unlecerierte Geschwulst
seit 1 Jahre; eine Menge miliarer bis kirsehkern grosser Knoten
unter der Haut verschiebbar, in der Umgebung der Geschwulst keine
Drtisenschwellung®.

3. (Fall Nr. 18. Tab. 1)) ,Frau von 52 Jahren. Seit 3 Jahren krank.
Handtellergrosse Ulceration an der Usbergangsfalte zwischen Brust und
Thorax; in der Umgebung bis zum Hals massenhafte Kniétchen in der
Hant. Keine Driisenschwellung*,

In allen von v. Winiwarter mitgeteilten Fiillen von Mamma-
carcinom, in denen die Krkrankung sehr langsam (bis 10 Jahre)
verlief, in denen anch Driisenschwellungen fehlten, han-
delte es sich um Skirrhen der Mamma. Er stellt zwei klinisch
verschieden verlaufende Formen von Mammacarcinom auf. Bei der
einen kommt es zu eciner starken, regionéren Ansbreitung,
Lymphdriisenerkrankung tritt spiit oder gar nicht ein. Diese
Form verliuft lan gsa mer und bleibt nach der Operation linger
recidivirei. Bei der anderen Form pflegt die lok ale Ausbreitung
geringfiigiger zu sein, die Lymphdriisenerkrankung
tritt rascher ein, desgleichen das Recidiv nach der Operation.

Selbstverstiindlich liegt es mir fern, behaupten zu wollen, dass
der Venenerkrankung nur eine Bedentung fiir die lokale Ausbrei-
tung der malignen Neubildung zukommt. Ich habe im Gegenteil
bereits wiederholt darauf hingewiesen, wie die Venenerkrankung im
Gebiete der primiiren Geschwulst zur Bildung von Kirpermetastasen
mit Umgehung der Lymphdriisen fiihren kann. Bei Sarcomen
die in Geweben sich entwickeln, in denen Lymphgefisse fehlen, ist
dies sogar die Regel. Kann die Bedeutung der lokalen Gefiisser-
krankung auch bei Carcinomen bhesser erliutert werden, als
durch den bekannten Fall von Armnold, in welchem ein Mamma-
carcinom, das zur Infiltration der Achsel- und Halsdriisen gefiihrt
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hatte, eine isolierte metastatische Erkrankung des
Sinus longitudinalis veranlasst hatte. Diein die Venen-
bahn cingebﬁmhene Carcinommasse ist retrograd in den Sinus longi-
tudinalis verschleppt worden. In einemder ersten Fille von Rectum-
carcinom, in welchem Herr Hofrat Kraske mit Erfolg die ,sa-
krale Methode* zur Exstirpation desselben verwandte, iberlebte der
Kranke den Eingriff fast vier Jahre und ging schliesslich an einer
solitiren Gehirnmetastase zu Grunde, ohne dass ein lo-
kales Recidiv oder Lymphdriisenerkrankungen bei der Sektion nach-
weisbar gewesen wiiren. Derartige Fiille liessen sich ungezihlte aus
der Litteratur zusammenstellen. Sie alle beweisen, dass in der That
in vielen Fillen die lokale Blutgefiissalteration den Aus-
gangspunkt der Korpermetastasen darstellf.

Zum Schluss nur noch einige Worte tiber die bereits oben ci-
tierte paradox klingende Beobachtung Virchow's: ,Gerade in
ansgezeichneten Fillen von Venen- oder Lymph-
gefisskrebs finden sich oft gar keine oder sehr
wenigeundkleinemetastatische Knoten, wihrend um-
gelehrt bei sehr ausgesprochener Multiplicitiit der Metastasen solche
Affektionen ganz und gar fehlen kdnnen.* Ausser von Virchow
sind in newerer Zeit @hnliche Mitteilungen n. a. von Beneke und
Wilfler gemacht worden. Beneke beschreibt (S. 284) einen
F'all von linksseitigem Nierenkrebs, der eine totale Thrombose der
Vena renalis und der Cava inferior bis zum Zwerchfelle verursacht
hatte. Der Thrombus war von Krebszellen durchsetzt, nur die fiusserste
Spitze desselben centralwiirts setzte sich allein aus Fibrin und weissen
Blutzellen zusammen und gewihrte gleichsam einen Schutz gegen
das Eindringen der Geschwulstzellen in die freie Blutbahn. That-
sidchlich fehlten anch Lungenmetastasen Noch auf-
fallender ist folgende von W& 1£1 e r mitgeteilte Beobachtung (S. 812)
bei der ein Riesenzellensarcom der ersten Schilddriisenhiilfte
vorlag. Ich teile dieselbe ausfihrlicher mit.

Schon bei der am 16. Mai 1880 vorgenommenen Geschwulstexstir-
pation fand sich die Vena jugularis interna in einen vom G e-
schwulstgewebe erfiillten, daumendicken Strang verwandelt.
Auch die zu ibr ziehenden Veneniiste waren von der Geschwulstmasse
vollgepfropft. Bei den Manipulationen an der Vene liste sich ein Stiick-
chen der Geschwulst ab und fiel in einen tieferen, dem Herzen niiher ge-
legenen Abschnitt der Vene herab. ,Wir fiirchteten®, schreibt Wialfler,
odass sofort der Tod durch Lungenembolie eintreten wiirde. Allein es er-

i
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folzte keine Heaktion. Es fand offenbar nicht mehr die normale Cirku-
lation statt. Da sabh man nun die von Geschwulstmassen erfilllte Vene
und konnte die weisslich durchscheinenden Massen, wie hinter einem

- Schleter, bei der Respiration auf- und absteigen sehen®, Die Heilung der
Operationswunde erfolgte ohne Storung und die Patientin blieb zuniichst
frei von Beschwerden. Erst im Dezember 1880, etwa einem halben
Jahre nach der ersten Operation, bildete sich ein lokales Recidiv aus,
welches schliesslich Luft- und Speiserthre perforierte.

Bei der Autopsie fand sich aunsser der recidivierenden Geschwulst mit
ibren Fortsiitzen nach dem Larynx und dem Pharynx, eine Geschwulst-
thrombose der Vena jugularis communis, der Vena facialis communis, der
Vena facialis posterior, der Vena jugularis interna, eines Teiles des Sinus
sigmoideus sinister, ferner der Vena subelavia sin. des Plexus venosus
thyroideus imus und endlich der Vena cava superior. Der Geschwulst-
thrombus der Vena cava superior reichte biszur Ein-
miindung des Gefiisses in den rechten Vorhof und endete
hier konisch zugespitzt. Trotz dieser gewaltigen Ausdehnung
der Geschwulst in der Venenbahn, ja selbst bis zum r. Vorhof fehlten
Lungenmetastasen, es fand sich nur ein erbsengrosses metasta-
tisches Kniiichen auf der Innenfliche der Dura mater, welches wohl durch
retrograden Transport zu Stande gekommen ist.

Beriicksichtigt man solche Erfahrungen, so erlangen wir ein
Verstiindnis fiir die merkwiirdige Erscheinung, dass Peniscar-

. einome, bei denen die kaverndsen Blutrdiume mit Carcinomzellen
erfiillt sein konnen, dessenungeachtet so selten Kirpermeta-
stasen verursachen. Wohl nirgends am Korper lidsst sich deut-
licher und schoner die Injektion vendser Blutrinme mit Carcinom-
zellen, bereits im Beginne des Leidens, als am Penis nachweisen.
v. Winiwarter teilt in seiner Statistik der Carcinome mit, dass
unter den 17 Fillen von Carcinom der #usseren Genitalien, die er
zu sehen Gelegenheit hatte, nur bei einem Kranken post mortem
eine Korpermetastase und zwar in der Lunge nachzuweisen gewesen
ist (S. 270). Dagegen hatten s i mtliche an Recidiv erkrankten
und an demselben verstorbenen Individuen Driisencarcinome
der Inguinalgegend. Ja die lokale Zerstirung kann den gewaltigsten
Umfang annehmen, ohne dass Kérpermetastasen auftreten. v. Wini-
warter schildert einen derartigen Fall, in dem eine amputatio
penis an der Wurzel des Gliedes wegen eines bis anf die Corpora
cavernosa und die Urethra greifenden Carcinoms vorgenommen werden
musste. Der Kranke itberlebte die Operation drei Jahre und einen
Monat, trotzdem dass ein Jahr nach derselben schon ein geschwiiriger

b
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Aufbruch carcinomatiser Lymphdriisen erfolgt war. Unter der Sym-
physe hatte sich eine grosse jauchende Hohle gebildet, die bis zum
Blasenhals sich erstreckte und dessenungeachtet starb der Kranke,
ohne dass eine einzige Kirpermetastase vorhanden gewesen wire.
Auch an hiesiger Klinik haben wir einen dhnlichen Fall von Car-
cinom der Ausseren (Genitalien einer Frau beobachtet, die lokal die
ausgedehntesten Zerstorungen am Damm, am Anus und Rectum
veranlasst hatte. Mikroskopisch war ein Einwuchern von Geschwulst-
zellen in die Venen nachgewiesen worden und doch war das Ergebnis
der Autopsie, soweit Korpermetastasen in Frage kamen, ein nega-
tives. Demgegeniiber stehen wieder Fille, wie sie Kocher be-
schrieben hat '). Wegen Peniscarcinomes nahm Kocher eine Am-
putatio penis vor. Es bildete sich unter dem Schambogen ein Re-
cidiv aus, welches exstirpiert wurde. Der Kranke ging zu Grunde
und die Autopsie wies multiple Korpermetastasen in Lunge, Pleura
etc. auf, ohne dass eineLymphdriisenmetastase bestan-
den hiitte.

Die voranstehenden Erdrterungen haben uns eine Reihe von
Thatsachen kenunen gelehrt, die das zeitige Auftreten von Lymph-
driisenmetastasen bei malignen Geschwiilsten erkliren. Wir vermigen
aber nur Vermutungen {iiber die Ursachen der Erscheinung aufzu-
stellen, dass andererseits trotz ausgiebiger Beteiligung des Venen-
systems an der bosartigen Neubildung, allgemeine Metastasen fehlen
kimnen. Es wiire von grosster praktischer Bedeutung festzustellen,
unter welchen Umstiinden die carcinomatise Venenerkrankung den
Anlass zu Metastasenbildung abgiebt. Damit wiirde uns ein besseres
Verstiindnis fir die Erscheinung der ,akuten miliaren Carcinose®
erifinet werden, iiber welche in jlingster Zeit Kantorowicz, ein
Schiller Weigert's, sich so ausfiihrlich verbreitet hat. Vor allen
Dingen wiirden wir auch einen besseren Einblick in den verschie-
denen Verlauf von Carcinom und Sarkom gelangen. Bei allen der-
artigen Erwiigungen diirfen wir aber nicht den bekannten Ausspruch
von Thiersch aus den Augen verlieren (8. 71). ,Unter den zel-
ligen Gebilden, welche in die Cirkulationswege eindringen, werden
nun viele sein, deren Entwickelungsfilhigkeit lingst abgelaufen, die
also auch nicht zum Ausgangspunkte neuer Ablagerungen werden
kinnen. Viele hingegen werden in einem Augenblick hereingeschwemmt

1) Cit. nach Kaufmann Deutsche Chirurgie. Krankheiten der Harn-
rohre. S, T04.
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werden, in welchem sie im Begriffe waren, sich zu vermehren und
ich sehe nicht ein, warum sie diese Fihigkeit durch einen kurzen
Transport in den Strom der Lymphe oder des Blutes einbiissen
sollten, warum sie nicht namentlich in dem lockeren spongiisen
Bindegewebe, welches die Lymphbahnen umgiebt und ausfiillt, ihre
Entwicklungsvorgiinge fortsetzen sollten . Seitdem nunmehr die Trans-
plantationshypothese so fest begriindet ist, haben wir anch eine wohl

- gestiitzte anatomische Grundlage fiir die Entstehung und Aus-

bildung der Metastasen gewonnen. Ungelost ist allein die Frage
geblieben, warnm oft Jahre vergehen miissen, ehe die Ausbildung
der Metastasen sich objektiv bemerkbar macht. Sollte der Grund
auch fir diese Erscheinung nicht in den specifischen Gefissveriin-
derungen zu suchen sein, welche lange latent bleiben konnen, bis
vielleicht ein iusserer Anlass die Geschwulstzellen wieder in den
Kreislauf befordert ?

Erklirung der Abbildungen
auf Taf. XXIII—-XXVIIL

Taf. XXIIL

Fig. 1. Oesophaguscarcinom: Carcinomatse Venenthrombose mit gut ent-
wickeltem Stroma.

Fig. 2. Carcinom des M. pectoralis nach Mammacarcinom. Carcinomatise
Venenthrombose. Arterien frei.

Taf. XXIV.

Fig, 1. Mammacarcinom. EKrebsig degenerierte Arterie.
Fig, 2. Zungencarcinom. ,Endophlebitis carcinomatosa®,

Taf XXV,

Fig. 1. Zungencarcinom. Direkter Einbruch von Carcinomzellen in kleine Vene.
Fig. 2. Recidivierendes Hautcarcinom der Nase. BSekundiirer Einbruch von
Carcinom in thrombosierte Vene,

Taf. XXVL
Fig. 1. Carcinom der grossen Schamlippe. Krebsig degenerierte Vene.
Taf, XXVIL

Fig, 1. Subunguales Sarkom der grossen Zehe. Sarkomalds entartete Vene,
Fig. 2. Rectumcarcinom. Einbruch von Carcinomzellen in eine Vene mit ge-
wucherter ,Intimac.
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Taf. XXVIII. Sekundéires Nierencarcinom,

Fig. 1. Partiell obturierender Embolus in einer kleinen Nierenarterie.
Fig. 2. Direkter Kinbruch eines Carcinomherdes in eine grissere Nieren-

arterie,
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