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Wie bekannt, geht die Metastasierung der Carcinome
sowohl auf dem Lymph- als auch anf dem Blutwege vor sich,
vielleicht hiiufiger auf dem Lymphwege.

Carcinomzellen gelangen in die Lymphgefile hinein und
dieselben als Stralle beniitzend, in die regioniiren Lymph-
driisen. Bei dieser Verschleppung der Krebskeime kinnen
nun die groberen vom Primiirherde wegfithrenden Lymph-
gefille vollstiindig unversehrt bleiben oder wenigstens keine
sichtbare krebsige Erkrankung aunfweisen, oder man fihlt sie
als dicke, derbe, vielfach mit Knoten besetzte Striinge von
dem primiren Krebsherd zn den benachbarten Driisenpaketen
ziehen.

Von einer metastatisch krebsig erkvankten Lymphdriise
aus konnen npunmehr in alle benachbarten Lymphdriisen
Carcinomkeime importiert werden, andererseits kommt es aber
auch vor, dab allen Lymphdriisen einer Region gleichzeitig
durch die Vasa afferentia Keime zugefiihrt werden und sie
auf diese Weise alle gleichzeitig erkranken. Natiirlich kommt
bei diesem Weitergreifen des Krebses von einer Lymphdriise
auf eine andere ebenso hiufig auch die Verbreitungsart des
Carcinoms vor, welche es bei seinem lokalen Wachstum,
seinem Fortschreiten von der Stelle seiner primiiren Ent-
wicklung in die niichste Umgebung zeigt: das infiltrative,
kontinuierliche Einwachsen des krebsigen Epithels in das
henachbarte normale Gewebe.

Auf diese Weise erkrankt also eine Lymphdriise nach
der anderen; auns den regionir erkrankten Lymphdriisen
gelangen die Keime in die mehr zentral gelegenen, und
schlieBlich kommt es soweit, daB, wie Borst sich ansdriickt,
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sdie ganze Lymphdrisen- und LymphgefiBstralie vom Primiir-
herd bis zur Einmimdungsstelle der Lymphbahn in die Blut-
hahn sekundiir krebsig erkrankt ist*, wenn nicht vorher ein
lebenswichtiges Organ metastatisch carcinomatis wird und
das betreffende Individuum infolgedessen vorher schon zu
erinde geht.

Nicht unerwiihnt will ich bei dieser Verbreitung des
Carcinoms auf dem Lymphwege die Moglichkeit einer retro-
oraden Verschleppung der Krebszellen lassen. Wegen des
sehr geringen Druckes mm Lymphgefibsystem kommt es leicht
it Stanungen und infolgedessen zu einer Rickstrimung der
Lymphe. Diese Riickstromung kann nun von der Geschwulst-
masse im Stammgefile kleinere oder griliere Partikel abspiilen
und mit sich fortreiben, bis sie irgendwo stecken bleiben
und eine neue retrograde Metastase bilden.

Der zweite Weg, den Carcinomzellen bei ihrer Meta-
stasierung einschlagen konnen, ist, wie schon gesagt, der
Blutweg. Friher wurde vielfach die Ansicht vertreten, dab
die Generalisation des Carcinoms vornehmlich nur auf dem
Lymphwege. die der Sarkome auf dem Blutwege stattfinde.
Virchow in seinem Werke iiber die Geschwiilste betont
dies mehrfach. und anch Liicke duBert sich: ,Die Ver-
breitung der Sarkome scheint vorzugsweise oft durch die
Blutgefibe zu erfolgen, verhiltnismibig wenig durch die
Lymphbahn. wiihrend das Carcinom das entgegengesetzte
Verhalten zeigt.* Auch in Tillmanns Vortrag iiber die
Atiologie und Histogenese des Carcinoms ist folgende Stelle
zi finden: | Embolische Carcinommetastasen durch Einbruch
eines primiiven  Carcinoms oder eines sekundiiren Carcinom-
knotens in  die Blutbahn mit entsprechender allgemeiner
Carcinose beobachtet man bekanntlich seltener, wihrend sie
bei den vom BlutgefiBbindegewehsapparat ausgehenden Sar-
komen die Regel hilden.*

Es sind aber immer zahlreichere Fiille bekannt geworden.
bei denen das Carcinom nachgewiesenermaben bei seiner Aus-
breitung den Blutweg bevorzugte. Nieht nur konnte man
aus dem besonderen Sitz der Metastase mit Sicherheit betreffs



des Weges. den die Carcinomzellen vom Primiirherde zn dem
sekundiiren Herde einschlugen, schlieben, daB die BlutgefiiBe
znm Transport gedient haben miissen, sondern es wurde anch
direkt der Einbruch der Carcinomzellen in Venen im mikro-
skopischen Bilde genaun beobachtet.

Miiller kommt in einer Zusammenstellung von bisartigen
Neubildungen zu der schlieBlichen Ansicht:

-Wir halten es demnach nicht mehr fir richtig. im
allgemeinen zu sagen, die Metastasierung geschieht beim
Carcinom auf dem Lymphwege, beim Sarkom auof dem Blut-
wege, glanben vielmehr gezeigt zu haben, dal es den wirk-
lichen Verhilltnissen mehr entspricht, wenn man sich ansdriickt:
Die Metastasierung der malignen Tumoren geschieht anf dem
Blutwege. Beim Carcinom vermittelt in der Mehrzahl der
Fille der Lymphstrom den Ubertritt der metastatischen Keime
in den Blutstrom. wiihrend das Sarkom seine Metastasen
meist direkt dem Blutstrome iibergibt.*

Vor allem aber wissen wir durch die Studien Gold-
manns, daB es iiberaus hilufig vorkommt, dall Carcinomzellen
in die Blutgefilie einbrechen und dadurch die lokale Ver-
breitung des Cavcinoms bedingt wird.

Es wiirde zu weit fithren, wollte ich mich niher auf die
so vieles zur Entscheidung in der Streitfrage darbictende
Arbeit einlassen; ich verweise nur anf die ansfiihrliche,
detaillierte Beschreibung der histologischen Vorgiinge bei der
Metastasierung im BlutgefiBisystem, auf die feine Beobachtung
und Schilderung der Verinderungen in den Gefibwiinden und
des unterschiedlichen Verhaltens der Arterien und Venen,

Sind also Krebszellen in ein Blutgefill gelangt, so tritt
zuniichst ein kontinuierliches Weiterwachsen und fortwiihrendes
Aneinanderreihen von Geschwulstzellen im Lumen, d. h. an den
Wiinden der Gefiile ein, und zwar im Sinne der Stromrichtung.
Diese Aushreitungsart des Carcinoms im Lumen der Gefile
ist von vielen Autoren, wie: Piissler, Ziegler, Leichten-
stern, Borst und anderen, in Form von carcinomatisen
Thromben in den Gefiben der verschiedensten Organe nach-
gewiesen worden. Von diesen Thromben kénnen nun einzelne
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oder auch gleich gribiere Zellpartikel fortgeschwemmt werden,
und damit ist die Generalisation des Carcinoms im ganzen
Organismus bewerkstelligt: die Keime bleiben irgendwo
stecken, vermehren sich durch Teilung, fiillen das ganze Lumen
der kleinsten Gefiille aus, wachsen durch die Gefiiliwandung
hindurch, und die Invasion der Krebszellen in das perivaskuliire
Gewebe ist fertic. Lunge. Leber und Knechenmark werden
bei der Blutgefillmetastase besonders hiufig der Sitz des
sekundiiren Carcinoms: seltener erkranken die Nieren und
die Milz metastatisch am Krebs.

Im allgemeinen treten die Metastasen in diesen Organen
in Form von Knoten im Innern und in knotigen Hervorhebungen
an der Oberfliiche des betreffenden Organs auf. Es kommt auch
vor — man spricht dann von einer allgemeinen Carcinose —,
dall Krebskeime iiber den ganzen Kérper hin verschleppt
werden, dal alle Organe von Krebsknoten und Krebsknotchen
besiit sind.

Im pathologischen Institut zu Freiburg i. B. kam am
30. Dezember 1902 ein Fall von recidivierendem Mamma-
Carcinom mit ausgebreiteten Metastasen zur Sektion, und zwar
zeigte der Fall makroskopisch und mikroskopisch interessante
Verhiiltnisse.

Von vornherein fiel es sehr auf, dal nur ganz vereinzelt
metastatische Krebsknotchen in den Organen zn sehen waren.
Weiter war merkwiirdig, dal andere Organe, wie Uterus-
schleimhaut und Ovarien, eine diffuse Verdickung und gleich-
miibige Volumzunahme anfwiesen, sodal man den Eindrnck
von primiren Tumoren bekommen konnte.

Um die niheren histologischen Verhiltnisse zu erunieren
und einen Zusammenhang mit der schon lange sichergestellten
krebsigen Erkrankung der Brustdriise festzustellen. wurden
verschiedene Organteile entnommen und einer genauen
mikroskopischen Untersuchung unterzogen.

Bevor ich zu dem Resultate dieser Untersuchung iiber-
gehe, will ich zuniichst einen Auszag ans der Krankengeschichte
und das Sektionsprotokoll anfiihren.
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Frau Adelheid Weillenberger, Gipsersfrau, 42 Jahre alt,
ist am 15. September 1902 wegen einer Brustdriisengeschwulst
in die chirurgische Klinik zo Freiburg aufgenommen worden.
Die Frau gibt an, dal die Geschwulst sehr rasch gewachsen sei.

Die Diagnose lantet anf ein weiches, mit dem Peetoralis
fest verwachsenes Mamma-Carcinom. Driisen in der Achsel-
hihle stark angeschwollen,

Operation: Amputatio mammae. Ausriumung der Achselhihle,

Verlauf:  Wundheilung in 5—6 Wochen. Ambulante Be-
handlung.

Am 16, Dezember wird Patientin von neuem aufeenommen
wegen eines Recidivs.

Befund:  Lokales Driisenrecidiv. Hocheradiges Odem des
linken Armes. Patientin kann nicht gehen, wegen
Riickenschmerzen. Odeme an den Beinen. Pleu-
ritisches Exsudat links.

Verlauf:  Punktion des Exsudats am 20, Dezember.  Herz-
schwiiche.

29. Dezember Exitus unter rascher Zunahme
des Exsudats.
Sektion am 30, Dezember 1902, 11 Uhr a. m.

Protokoll:

Diagnose: Animie des Gehirns. Aniimie der Mund-
schleimbant. Stroma.  Adenomknoten der Schilddriise  mit
sekundiren Verinderungen. Operiertes, recidivierendes Car-
cinom der Mamma. Pleuritis sinistra.  Odem und Anfimie
der rechten Lunge.

Milztumor.  Aniimie der Nieren. Hypertrophie der
Ovarien. Kleine Ovarialcyste rechts.

Metastasen in Leber und Milz.

Protokoll: MittelgroBe, weibliche Leiche, miilige
Muskulatur, gutes Fettpolster. In der Gegend der linken
Mamma eine zum Teil verheilte Wunde, die streckenweise mit
Eiter belegt ist. In der Nachbarschaft ein Kranz von derben
Knitchen. Beim Loslosen der Haut sieht man in der linken
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Brustmuskulatur unter der Operationswunde zahlreiche weille,
zum Teil mit einander konfluierende Kndtchen.

Schiidel: Schiideldach dick, regelmiillig gebaut, animisch.
Die Dura mater andmisch, glinzend, ohne Anflagerungen.
Die zarten Hirnhiute sind glinzend, durchsichtig. Die Gefibe
enthalten wenig Blut. Die Seitenventrikel wenig klare
Fliissigkeit ; sie sind nicht erweitert. Substanz der GroBhirn-
hemisphiiren auBerordentlich aniimisch, ebenso die basalen
Ganglien und das Kleinhirn,

Halsorgane: Zungen- und Pharynxschleimhaut blab.
Trachealschleimhaut andimisch.  Lymphdriisen des Halses
nicht verindert. Schilddriise stark vergriBert. Am Mittel-
lappen drei Knoten, welche sich aus gelbem Parenchym und
hiimorrhagischen Stellen zusammensetzen. Der rechte Lappen
enthilt teils mit Colloid gefiillte Cysten, teils schleimige
Stellen, teils gelblich-weiBes Pavenchym.  Linker Lappen:
eelblich-weisses, zum Teil hiimorrhagisches Parenchym.

Brustorgane: Nach Eriffnung der Brusthihle zeigt
es sich, dall das vordere Mediastinalgewebe verhiirtet ist.
Rechts einige strangformige Verwachsungen der Pleurabliitter.
Links totale Verwachsungen an der vorderen Circumferenz.
Beiderseits miiBiger FlissigkeitserguB. Im Pericard etwas
klare Flissigkeit. Verdicktes parietales Blatt des Pericards
mit der linken Plenra verwachsen. Auf der Innenwand des
parietalen Blattes des Pericards einzelne kleine Himorrhagien
und weibe Kndtchen. Herz selbst frei von letzteren.

Herz: Muskulatur blaB, gelblich, schlaff. Im rechten
Herzen Speckgerinnsel und wenig wiisseriges Blut. Pulmonal-
klappen zart, ohne Besonderheiten. Ostinm atrioventriculare
dextrum fiir drei Finger durchgiingie. Im linken Herzen
ebenfalls Speckgerinnsel.  Aortenklappen unveriindert; Ostium
atrioventriculare sinistrum fiir zwei Finger durchgiingig.

Lunge: Linke Lunge klein, komprimiert, hauptsiichlich
im Bereich des Unterlappens. Die Oberfliche des komprimierten
Teiles nicht glinzend, mit dinner Fibrinanflagerung bedeckt.
An der Spitze einige kleine, weibliche Flecken. Der Ober-




1T -

lappen ist noch Infthaltig und entleert anf Druck serise, mit
Luftblasen vermischte Fliissigkeit. Der Unterlappen ist
luftleer, blaurot gefiirbt. Rechte Lunge volumindser, iiberall
lufthaltig. Pleara glinzend, mit Ausnahme der Stellen mit
den bindegewebigen Anflagerungen. Auf dem Durchschnitt
bla, aniimisch. Auf Druck entleert sich schaumige Fliissig-
keit. Bronchien ohne Besonderheiten.

Milz: Linge 18 Breite 10, Dicke 5 em.

Oberfliche glinzend. In der Kapsel kleine weille
Knotchen, die sich nicht iiber das Niveau erheben. Auf dem
Durchschnitt ist die Pulpa weich, zerflieblich. briiunlich.
Trabekel undeuntlich, Follikel leicht geschwollen.

Nieren: Links: Kapsel gut abziehbar. Gribe normal.
Farbe blaB. Venae stellatae sehr deutlich. Durchschnitt
normal. Rechts: Unter der Kapsel kleine narbige Ein-
zichungen, sonst wie links.

Genitalien: Beide Ovarien vergriliert, kugelig, hart.
An der Oberfliche einzelne kleine his erbsengrobe durch-
scheinende Blischen, die etwas iiber die Oberfliiche prominieren.

Uterns normal grob. Im Cavum Blutkoagulum, das
dasselbe ausfilllt und der Schleimhaut locker aufsitzt.
Schleimhaut selbst sehr anfgelockert und verdickt.

Blasenschleimhant blaB.  Im Fundus einige weibliche
Kniitchen, ein wenig prominierend.

Magen: Dilatiert. Schleimhaut blali, ohne Besonder-
heiten.

Darm: Duodenum, gallig gefirbter Inhalt. Der iibrige
Diinn- und Dickdarm zeigt keine Besonderheiten.  Die
Schleimhaut ist blaB. Im Dickdarm fester Inhalt.

Pankreas: BlaB, ohne Besonderheiten.

Leber: Vergribert. An der Oberfliche weilie Knotehen
bis znm Durchmesser von !/, em. Aunf dem Durchschnitt
briunlich.  Acinuszeichnung undeuntlich. Im Lebergewebe
ebenfalls einige kleine weibe, nicht iiber erbsengrolie Knotchen.
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Histologische Untersuchung.

Zum Zwecke der histologischen Untersuchung der ver-
schiedenen Organe wurden folgende Schnitte hergestellt:
1. Vom rechten und vom linken Owvarinm: 2. vom Uterus;
3. vom Uternsausgub; 4. von verschiedenen Stellen der
Haut: 5. von zwei verschiedenen Stellen der Leber; 6. ein
Lungen-Plenra-Pericard-Schnitt.

Zuniichst wurde bei allen Schnitten die Himatoxylin-
Fosin-Fiirbung angewendet.

Einige Schnitte wurden wnach van Gieson behandelt.
SchlieBlich wurde bei einigen Schnitten noch auf elastische
Fasern, um das Verhalten der Blutgefille gut studieren zu
kimnen, gefirbt.

1. Rechtes Ovarium.

Dasselbe fillt makroskopisch durch seine Grifenzunahme
auf; man sieht nirgends Prominensen, das Organ scheint in
toto gleichmiibig vergriliert. Am vorderen unteren Ende sieht
man eine etwa erbsengrofe Cyste.

Der Schnitt ist so gelegt, daB das Ligamentum latum
und die Tube in den Schnitt kommen. Was die Tnbe angeht,
so ist diese ohne Besonderheiten und zeigt keine Ver-
finderungen.

Die Gefibe dagegen, und zwar durchweg diimnwandige
venise Gefiie am Hilus des Ovariums, sind mit Zellenmassen
aunsgefiillt, und zwar so, daB diese das Lumen zum Teil voll-
stindig ausfiillen, zum Teil noch mehr oder weniger grofie
Ritume freilassen, die von roten Blutkirperchen eingenommen
sind. In den Verzweigungen der Ovarialgefibe, d. h. den
kleineren Gefiilien, in der Substanz des Ovariums selbst, sind
auch die obturierenden Zellenhaufen entsprechend kleiner.
Nur vereinzelt sieht man noch lingere und breitere Ziige
solcher Zellengruppen oder grifere, rundlichere Anhiiufungen,
d. h. jenachdem das Gefil im Lings- oder Querschnitt
gefroffen wurde.




Diese Zellenhaufen bestehen ans  groflen Zellen mit
grobiem, blischenférmigem Kern: in griberen Haufen sieht man
zentral einige abgestorbene Zellen znsammenliegen.

Das Ovarialgewebe im allgemeinen Dbesteht aus einem
zellreichen Bindegewebsstroma mit reichlichen GefiBen. Man
sieht zahlreiche Corpora albicantia und fibrosa; einige von
ithnen enthalten Pigment. herstammend von untergegangenen
roten Blutkdrperchen. Nur die wenigsten Stellen zeigen aber
diesen normalen Bau ohne Einlagerungen.

Der griobte Teil des Gewebes ist von Zellen durchsetzt.
die den oben heschriebenen Charakter zeigen. Diese Zellen
sind, abgesehen von den oben schon beschriebenen Zellhaufen
nnd -hiiufchen. die dem Inhalte der GefiBlumina entsprechen,
in Form von diinnen linglichen Striingen angeordnet. die
meist nur ans einer Kette einzeln sich aneinanderreihender
Zellen bestehen, Dazwischen liegen die scheinbar unversehrten
zellreichen Bindegewebsziige.

Es handelt sich hiebei also um eine Einlagerung. um
eine Einwachsung von Geschwulstzellen ohne Zerstorung der
Grundsubstanz, sondern nur unter dem deutlichen Zeichen
der Verdringung. Irgendwelche Zeichen der Beteiligung
der Bindegewebszellen am Wucherungsprozef fehlen. Die
spindligen Bindegewebskerne sind iiberall deutlich von den
grofen eingelagerten Zellen mit ihrem blischenformigen Kern
zi unterscheiden.

Auffallend ist. dab die erwiihnten Corpora fibrosa. vor
allem auch das Corpus albicans mit geringem Blutreste. von
auBerordentlich zahlreichen Zellstringen wmmegeben sind.  In
denjenigen. in welchen die bindegewebige Umwandlung schon
weiter fortgeschritten ist. sieht man. entsprechend den weiter
ausgebildeten Bindegewebsziigen, auch Geschwulstzellenziige
im Innern dieses Karpers. Auch in der Wand verschiedener
Follikel sieht man derartige Zellstriinge, hier sogar schon
zwei Stellen, an denen die Zellnester breiter sind und kleinste
Knotenform angenommen haben.

Es handelt sich hier also um eine Ausbreitung der
Geschwulstmasse, entsprechend dem Verlaufe der vendsen
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GefiBe. der Kapillaren. schliefilich wohl auch der Gewebs-
spalten. und zwar unter Verdringung des vorhandenen
Gewebes.

Hieraus erklirt sich, um dies vorweg zn nehmen, die
diffuse Vergrobierung des Organs und das Fehlen von Knoten.

Die Gefibe am Hilos, und zwar die griberen und mitt-
leren. zeigen daneben znm Teil dewntlich starke Verdickung
der Intima.

2. Linkes Ovarium.

Das linke Ovarinm ist nur wenig vergrobert. Der Schnitt
wurde hier quer durch das Ovarium mit Ligamentum latum
angelegt. Die Tube ist nicht getroffen.

Mikroskopisch zeigen die Gefibe am Hilus ebenfalls sehr
starke Verdickung der Intima, vor allem das Hauptgefil,
dessen Lumen auf den dritten Teil reduziert erscheint. Am
Eintritt der Gefiibe sieht man einige Querschnitte durch
gewundene, zum Teil anch Papillen tragende Driisengiinge mit
zylindrischem Epithel. In der Substanz des Ovariums selbst
siecht man einige iltere und jingere fibrose Kiarper. Die
Erscheinungen am vendsen Gefisystem sind gleich denen des
anderen Ovarinms: am Hilus mit Zellen angefiillte Gefiibe,
aber in geringerer Anzahl als rechts. In der Ovarialsubstanz
sind die kleinen und kleinsten venisen Gefibe erweitert und
mit Geschwulstmassen ausgefiillt, die znm Teil noch von roten
Blutkirperchen uwmgeben sind. Auch hier ist deutliches Ein-
wuchern von Zellstriingen zwischen die Bindegewebsfasern
wahrzunehmen.  Am deutlichsten ist dies sichtbar in der
Umgebung eines schmalen fibrosen Kérpers, der noch einiges
Blutpigment enthilt. In der Niihe des Hilus findet sich auch
bei diesem Ovarium eine Geschwulstzellenanhiiufung, die mehr
Kunotenform darbietet.

Deutliche  Wucherungen vonseiten des Bindegewebes
fehlen auch hier; iiberhaupt ist die Ausdelhnung des Prozesses
hier eine viel geringere, indem nahezu die ganze untere Hiilfte
des Organs auber einigen Geschwulstzellenembolien im Innern
kleiner erweiterter Gefibe, nicht pathologisch veriindert ist.
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Hervorheben will ich noch, dall man an dem Rande eines
Corpus lutenm mit beginnender fibroser Umwandlung sehr
deutlich sehen  kann, dal die nengebildeten. das frische
Bindegewebe versorgenden Gefibe die Eingangspforten fiir
die Geschwulstkeime auch in das Innere dieser Korper sind.

Der ProzeB ist also wesentlich derselbe wie anf der
andern Seite, seiner Extensitit nach. wenn er anch seiner
[ntensitit nach ctwas leichter ist.

5. Uterusansgub.

Der Uterus enthielt, wie oben erwithnt, einen blutigen
Ausgub aunf der anfgelockerten, scheinbar vergrilierten Schleim-
haut. Der Ausgul sowohl, wie die Uternswandung wurden
mikroskopisch untersucht.

Der Aunsgul  besteht ans  einem  welligen. zum Teil
maschigen Netz von Fibrinfiiden: hie und da sieht man auch
feinkirniges Fibrin, reichliche Reste roter Blutkirperchen
und Blutpigment. Dazwischen kommen auch weille pigment-
haltige Blutkérperchen wvor.

Am Rande dieser Massen. d. h. am Rande der Uterus-
schleimhaut, sieht man dentlich die Schatten grofier Zellen,
deren Kern sich nicht mehr gefirbt hat. AnschlieBend daran,
ganz am Rande, sieht man eine Partie, wo zwischen fein-
kornigem, fidigem Fibrin, durchsetzt von Leukocyten und
roten Blutkorperchen, groBe Zellen liegen mit grobiem. deutlich
firbbarem, blischenartigem Kern. In der Grife entsprechen
sie den beschriebenen nekrotischen Zellen, ebenso an Gribe
und Aussehen den Geschwulstzellen in den Ovarien.

4. Uterus,.

Die Schleimhautschichte ist in der inneren Hiilfte sehr
stark veriindert. Einige Driisen-, Lings- und Querschnitte,
vereinzelt auch dichtere Reste des zellreichen Bindegewebs-
stromas lassen erkennen, dali es sich um urspriinglich
normale Schleimhaut handelte. Der weitans grolite Teil des
Gewebes ist aber jetzt von in Nestern zusammenliegenden
grollen Zellen mit Dblischeniormigem Kern eingenommen,
zwischen denen man deutlich, wenn auch duberst schmale
Reste des Bindegewebsstromas erkennen kann.
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Nach auben schlieBt sich normale Schleimhaut mit
normalem Stroma an, vermittelt durch eine Zone, in der
schmiilere, znm Teil nur einreihige Gruppen von Geschwulst-
zellen zwischen den feinen, kernreichen Bindegewebsziigen
liegen. '

Auch hier sieht man nirgends Wucherungserscheinungen
vonseiten des Bindegewebes.

Die Schleimhaut geht dann ohne Vermittluong in die
Muscularis iiber, in deren tieferen Schichten die grioberen
GefiiBe liegen, die zum Teil eine verdickte Intima erkennen
lassen.

Das Bindegewebe in der Umgebung der griberen
Gefibe ist hyalin degeneriert und kernarm.

In dem der Schleimhaut benachbarten Teil der Muscularis.
ebenso auch in den mittleren Schichten, ganz vereinzelt in
den der Serosa geniiherten Teilen sieht man diinnwandige,
kleinkalibrige Gefiie auf Lings- und Querschnitt mit Zellen-
haufen uud -Striingen ausgefiillt, deren einzelne Elemente den
oben beschriebenen Geschwulsttypus erkennen lassen. Es
unterliegt keinem Zweifel, dal man in diesen Gefilien die
Zuleitungsapparate fiir die Geschwulstmassen in der Schleim-
haut zu erblicken hat. Die gréBeren zufilhrenden Gefille
wurden nicht mehr getroften, da der Schnitt in der Mitte
der Spermatical- und Uteringefibe liegt.

Die  Geschwulstmassen liegen zum Teil gegen das
Uteruslumen hin und standen wohl in Zusammenhang mit dem
GGerinnsel.  Stellenweise sieht man aunch in der Geschwulst-
masse. und zwar in der Nihe der freien Obertliche, groBe
riesenzellenartige Gebilde, d. h. mehrere Kerne, zum Teil
auch etwas fragmentiert, die in einem groben Protoplasmahof
liegen,

5. Lunge.

Auch die Lunge wurde anf die Anwesenheit von meta-
statischen Carcinomherden untersucht. Dazu wurde ein Stiick
ans dem medialen basalen Rand des . rechten Unterlappens
genommen.  Daselbst waren die Pleurabliitter gegen das
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Diaphragma zu miteinander verwachsen und schwielig ver-
dickt. Gegen das Mediastinnm und Pericard zu bestanden
nur  lockere Verwachsungen und Verklebungen. Der da-
zwischen liegende Abschnitt der Lunge zeigte makroskopisch
keine Besonderheiten.

Im mikroskopischen Bilde sieht man, dall die Lungen-
alveolen im allgemeinen frei von Exsudat sind: nur in den
dubersten medialen Partien ist das Gewebe verdichtet, binde-
gewebig induriert.

Die Pulmonalplenra ist mit feinfidigem, zum Teil auch
kirnigem Fibrin bedeckt, das stellenweise auch mehr schollig
ist. Dasselbe erhebt sich auf dem nahezu vollstindig intakten
Plearaepithel. Die einzelnen Zellen sclhieinen nur stellenweise
gtwas gequollen.

Das mediastinale Blatt der Pleura zeigt ebenfalls diese
fibrindsen  Auflagerungen.  Sein  Epithel ist gribtenteils
desquammiert: man sieht sie als grobie gequoliene Zellen mit
grobem Kern im aufgelagerten Fibrin. An manchen Stellen,
wo dichtere Fibrinmassen aufgelagert sind, sieht man, daB
von dieser Seite aus auch schon Fibroblasten eingewuchert sind.

Gegen das Diaphragma zun sind die Plenrablitter fest
verwachsen, sodaB nur noch bei Firbung aunf elastische
Fasern die Pulmonalpleura die urspriingliche Grenzlamelle,
nnd zwar sowohl der Pleura pulmonalis als auch dia-
phragmatica. erkennen liBt.

Sowohl im Lungengewebe als auch in den serdsen
Hihlen und im Mediastinalgewebe sieht man nnn Krebszellen-
nester.

Was zuniichst die Lunge betrifft. so liegen sie hier in
Form groberer Zellanhiinfungen in den GefiBlen der inter-
lobuliiren Septen, wo sie stellenweise ganze Aunsgiisse des

erweiterten Lumens bilden.  Man sieht sie auch — und das
ist sehr deutlich darstellbar durch Firbung auf elastische
Fasern — in zahlreichen Lymphgefiilen. welche dem Lauf

“der Blutgefiille folgen.



Da, wo das Lungengewebe bindegewebig verdichtet ist,
sicht man aunch schon eine griliere Gruppe kleinerer und
griberer Herde zwischen den Bindegewebsziigen.

In der Lungenpleura sieht man aunf beiden Seiten keine
Krebszellennester, dagegen sind das Plenrablatt des Media-
stinums, des Diaphragmas und des darunterliegenden Gewebes
(Binde- und Fettgewebe. sowie auch die Musknlatur) hoch-
gradig verindert.

Was zuniichst das mediastinale Blatt und das media-
stinale Gewebe anlangt, so sieht man hier in einigen mittel-
grofen Gefib-Quer- und -Lingsschnitten, hauptsichlich in
den Bindegewebsziigen, die das mediastinale Fettgewebe
durchziehen, Krebszellnester liegen.

In den Lymphspalten des schwielig verdickten visceralen
Pericards, das noch mit in den Schnitt kam, sieht man
deutlich kleinere und gribere Carcinomnester liegen.

Im Fettgewebe finden sich zahlreiche bindegewebig
indurierte Stellen, die dicht durchsetzt sind von kleinen, nur
aus wenigen Zellen bestehenden Carcinommnestern. An ihrer
Peripherie sieht man zwischen den noch gut erkennbaren
Fettkngeln vereinzelte kleinste Grappen von Geschwulstzellen
liegen, welche zum Teil deutlich erkennbar dem Verlauf der
feinen Kapillaren gefolgt sind.

Im mediastinalen Pleurablatt sieht man ebenfalls kleine
Zellstringe und Geschwulstzellengruppen, ja sogar in den
fibrindsen Auflagerungen, znm Teil anch scheinbar frei
zwischen dem Rest des Pleuraraums, kann man Geschwulst-
zellen vereinzelt und in Gruppen nachweisen.

Dieser Prozess ihnelt sehr dem oben fiir den Uterus
beschriebenen, wo auch in den fibrindsen Aunflagerungen der-
artige Geschwulstzellenhaufen nachzuweisen sind.

(Ganz iihnliche Verhiltnisse trifft man auch in der
schwielig veriinderten Pleura diaphragmatica und in dem
darunter liegenden Fettgewebe. Hervorgehoben sei noch,
dall die zwischen den beiden elastischen Lamellen der Pleura
liegende zellreiche Bindegewebsmasse auch reichlich kleine
Strimge und Nester von Carcinomzellen enthiilt. welche, wie
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dentlich erkenntlich, vom mediastinalen Gewebe aus hinein-
gewnchert sind. Man sieht niimlich derartige Nester haupt-
siichlich in niichster Niihe von den oben beschriebenen griberen
(Geschwulstherden des mediastinalen Fettgewebes, gewisser-
mabBen Ausliufer desselben darstellend; die elastische Grengz-
lamelle ist an diesen Stellen anch unterbrochen. An einer
Stelle scheint es, als ob die Geschwulst auch von aulien in
die Lungenplenra eingebrochen wiire, bei genaner Betrachtung
und Fiirbung anf elastische Fasern erkennt man aber an der
Unversehrtheit der elastischen Grenzlamelle der Lungenpleura,
daB es sich um einen von der Lunge ans entstandenen
Iymphogenen Geschwulstherd handelt.

Die Muskulatur des Diaphragmas, welche zum Teil noch
in den Schnitt kam. ist ebenfalls dicht von Krebszellennestern
durchsetzt, welche in bindegewebig veriinderter Umgebung
liegen; die nicht wvon Geschwulstzellen durchsetzten Teile
der Muskeln sind bindegewebig induriert und enthalten nur
noch Reste von Muskelfasern.

6. Haut.

Die Haut war, abgesehen von der Operationsstelle,
makroskopisch nirgends derartig veriindert, dab man Geschwulst-
knoten hiitte sehen oder fithlen kinunen. Trotzdem wuorde ein
Stiick der Banchhaut untersucht und nach dem Herausschneiden
konnte man ein nicht ganz linsengrobes Knétchen im subkutanen
Fettgewebe erkennen.

Mikroskopisch ist das Corium dicht durchsetzt von kleinen
und kleinsten Carcinomzellennestern. Das nimliche Bild gibt
anch der direkt angrenzende Teil des subkutanen Fettgewebes.

Der erwiihnte kleine Knoten findet sich etwas weiter
vom Corium entfernt. Ein weiterer Herd findet sich in einem
derberen, das Fettgewebe durchziehenden Bindegewebszug in
der Niihe der Muskulatur.

Die Herde im Corium bestehen meist aus schmalen Ziigen,
welche dem Biindelverlanf entsprechend gerichtet sind, und
durchsetzen ziemlich gleichmiiBlig das Gewebe, reichen stellen-
weise bis dicht unter das Epithel, indem sie sich auch noch



s

bis in die Papillen hineinerstrecken. Das Epithel selbst aber
ist vollstiindig unversehrt. Ab und zu findet man auch kleinste
Lymphocytenherde.

Die elastischen Fasern haben sich gréBtenteils noch
erhalten, zeigen aber doch meist Zerbrickelungs- und Zer-
sprengungserscheinungen, indem sie von wuchernden Zellen
durchbrochen werden; nur an Stellen stirkerer krebsiger
Wucherung sind sie verloren gegangen.

Um die Herde im subkutanen Fettgewche zu schildern,
ist es am besten, vom oben erwiihnten kleinen Knoten aus-
zugehen. Das Zentrum dieses Knotens besteht ans dicht bei-
einander liegenden Zellnestern vom Charakter der beschriebenen
Carcinomzellen. Zwischen ihnen liegt ein fiulierst zartes fibrillires
Bindegewebe, in dem hier und dort anch noch einige erhaltene
Fettkugeln zu sehen sind. An einzelnen Stellen sind diese
Fettkugeln auch unmittelbar von Carcinomzellen umgeben.

Betrachtet man die Randpartien des Knitchens, so treten
die Fettzellen hiiufiger auf: man sieht hier sehr schin, in
welcher Weise sich die Carcinomzellen im Fettgewebe weiter
verbreiten; sie folgen niimlich dabei dem Verlanf der feinen,
zwischen den Fettzellen durchziehenden Capillaren derart, daB
schlieBlich die einzelnen Fettzellen mit ihren Fetttropfen isoliert
werden durch ringtirmig angeordnete Krebszellenanhiinfungen:
diese liegen zuniichst nur in einfacher Lage um die Fettzelle
herum, durch stete VergroBerung wird diese schliefilich
komprimiert, durchbrochen und zuletzt vom Geschwulstgewebe
ersetzt.  Ks ist bemerkenswert, wie lange die Fettzelle diesem
Hereinwuchern Widerstand entgegensetzt, ebenso, wie gering-
fiigig die Beteiligung des Bindegewebes am Wuchernngs-
prozell ist.

Einen sehr merkwiirdigen Befund stellen grolie proto-
plasmareiche Zellen dar, welche die Geschwulstzellen um
ein  Mehrfaches an Grisse iibertreffen. Sie bestehen aus
einem feinkdérnigen Protoplasma, dessen Zentrum von feinen,
nach Art von Kernen sich firbenden Kornchen eingenommen
ist. Man sieht dieselben zum Teil zwischen den Carcinom-
zellen liegen, zum Teil aber auch in den Fettzellen. und zwar
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~derart, daB sie als verinderte Kern- und Protoplasmareste
derselben imponieren. Sehr oft macht es auch den Eindrock,
als ob diese Zellen den letzten Uberrest der urspriinglichen
~ Fettzelle darstellen, doch bleibt die Frage noch zu entscheiden,
ob es sich nicht um Krebszellen handelt, die infolge der
~ Resorption von Fett sich derartie verindert haben. Jeden-
falls handelt es sich um das Produkt eines hochgradigen
~ Quellungs- und Zerbrockelungsvorgangs des Kerns und des
Protoplasmas. In Knoten, die das Fettgewebe vollstiindig
verdringt haben, wo also keine Fettkugeln mehr zu sehen
sind. kann man die beschriebenen, als Kernderivate aufzu-
fassenden Kirnchen gruppenweise und vereinzelt liegen sehen,
ohne dali der Protoplasmahof noch wahrzunehmen ist.  Man
- mub wohl annelimen. dal es sich hicbei um die letzten
[Uberbleibsel dieser Zellen handelt.
Es gelang mir, diese Zellen in reichlicher Anzahl nur
Jim Fettgewebe nachzuweisen, bei genaner Durchsicht auch
Jim  mediastinalen Fettgewebe.  Der erwiihnte Herd in dem
bindegewebigen Zug, nahe der Muskulator, dhnelt dem eben
heschriebenen.
Bemerkenswert ist hier non noch die stiirkere Filllung
der Gefille, die Anwesenheit stark erweiterter Venen und
eine ziemlich reichliche Emigration von Lymphocyten in der
Umgebung einzelner Gefiie.  An den Schweilidriisen konnten
nirgends Veriinderungen nachgewiesen werden, und an Stellen
stirkerer Aunsbreitung des Wucherungsprozesses waren sie
natiirlich auch zu grunde gegangen.
Ein weiter untersuchtes Hautstiick zeigte genan dieselben
Veriinderungen. Dazn kommen noch im Bereich des Unter-
hautzell- und Fettgewebes leichte  Stanungserscheinungen,
‘bestehend in  Auflockerung der kollabierten Biindel mit
Quellung der Bindegewebs- und Fettzellen.
| 7. Leber.
- Das letzte untersuchte Organ ist die Leber. In der
eber waren, wie schon im Sektionsprotokoll erwiihnt, makro-
kleine Geschwulstknétchen zu erkennen. jedoch nur
n geringer Anzahl.
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Im mikroskopischen Bilde kann man nun eine grofe
Anzahl milliarer Geschwulstherde neben den schon makro-
skopisch sichtharen griferen nachweisen,

Die griBeren Knotchen bestehen aus kleinen, strangformig
angeordneten Krebszellennestern, zwischen denen die Leber-
zellen zn Grunde gegangen sind und nun nue noch ein feines,
fibrilliires Bindegewebe zu sehen ist. Sie entsprechen in der
Anordnung genau dem Verlanf der intraacindsen Kapillaren.
An den Randpartien dieser Blischen sieht man zwischen den
einzelnen Zellnestern Reste atrophischer Leberzellenbalken;
schlieBlich noch weiter nach auBen sieht man wohlerhaltene
Leberzellenbalken  und  zwischen ihnen die intraacinisen
Kapillaren ausfiillende, vereinzelte oder zu zweien und dreien
znsammenliegende Geschwulstzellen.

Derartig vereinzelt oder in Gruppen zusammenliegende
Geschwulstzellen kann man allenthalben an sehr vielen Stellen
des Leberparenchyms nachweisen. Auch in den Zentralvenen
lassen sich kleine Geschwulstpfropfe wahrnehmen. Von den
vereinzelt liegenden Geschwulstzellen bis zu den grilieren
Knoten kann man alle moglichen Ubergiinge, was die Grile
der Herde anbetrifft, erkennen.

Neben diesen Geschwulstzellen sieht man nun aber im
ganzen Leberparenchym zerstrent reichliche Ansammlung von
Lymphocyten in den intraacinisen Kapillaren.

Sehr interessant ist auch der Befund in den griberen
Pfortaderiisten. Ein griberer Ast, im Liingsschnitt getroffen,
enthiilt neben dem Schatten rvoter Blutkorperchen rveichlich
mononukleiire Lymphocyten, daneben reichlich vereinzelte, zum
Teil zu zweien, zum Teil auch in Ketten zu vieren angeordnete
polygonale Zellen, die nach Grifie und Firbung den Geschwulst-
zellen gleichen.  Besonders die vereinzelt oder zn zweien
liegenden Zellen sind sehr hiufig anzutreffen. An einer
Stelle sieht man auch einen mittelgroben Pfortaderast voll-
stiindig von einem Geschwulstzellenembolus ausgefiillt.

Leider konnten Milz, Knochenmark, Muskulatur und
Lymphdriisen keiner mikroskopischen Untersuchung unter-
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gogen werden, da von diesen Organen nichts aunfgehoben
worden war: man kann aber mit Sicherheit annehmen, dal
man anch in  diesen verschleppte Geschwulstkeime hiitte
nachweisen kinuen.

Fiillle von allgemeiner Carcinose, wie der eben geschilderte,
werden nur sehr selten beobachtet. In der einschligigen
Literatur ist mir nur ein Fall anfgestoBen. der einige Ahnlich-
keit mit dem unseren aufweist. Kantorowics niimlich
berichtet im Zentralblatt fiir allgemeine Pathologie iiber einen
Fall von allgemeiner Carcinose, nach Einbruch eines Mamma-
Carcinoms in die Vena subclavia mit Verschleppung in die
Lunge und neuem Durchbruoch in die Lungenvene.

Ich will iiber den Fall kurz berichten.

Frau 5., 51 Jahre alt, wurde am 2. Januar 1893 wegen
Brustkrebs operiert. Amputatio mammae. Weégen Recidiv
am 4. Miirz 1893 wieder Aufnahme in das Krankenhaus.

Klinischer Befund: Etwas somnolente Person. Rechter
Arm stark geschwollen. E

Auft der Brust rechts ein fiinfmarkstiickgrosser Schorf,
In den Schorf lanfen zwei Narben aus. FEine Narbe oberhalb
des Schliisselbeins.  Die Haut der ganzen Brustgegend, die
Achselhidhle, obere und untere Schliisselbeingrube, rechts-
geitige Halsgegend fithlen sich induriert an. Zahllose Knoten.
Rechts reichliches plenritisches Exsudat.

8. Mirz Exitus.

8. Miirz Sektion.

Diagnose: Operiertes rechtsseitiges Mamma-Carcinom.
Ubergreifen auf die Vena subclavia dextra, die Brust-
muskulatur, die rechte Pleura ete. Rechtsseitiger Pleura-
ergull. Kompression der rechten Lunge. Krebsmetastasen
i den Lungen und den Pleuren. Ubergreifen auf die
Lungenvenen.  Metastasen in Leber, Herz, Schilddriise,
Magen, Darmschleimhaut, Nieren. Nierenbecken, Nebennieren,
Harnblasen, Scheidenschleimhant, Uterusschleimhant, Uterus-
muskulatur, Tube, Peritoneum, Pankreas, Gallensteine; Oedem
des rechten Armes.



Die Metastasen in siimtlichen oben aufgefiithrten Organen
zeigten kleine und kleinste Knétchenform oder knotige Hervor-
hebungen an der Oberfliche der betreffenden Organe.

Dadurch also unterscheidet sich dieser Fall von dem
unseren: die Art der Metastasenbildung in Knoten- und
Knotchenform hier — bei unserem Falle die merkwiirdige
diffnse Einlagerung der Carcinomzellen in die Organe.

Beide Fille aber haben die kolossale Verbreitung der
Carcinomzellen iiber den ganzen Kérper gememsam, und weiter
gibt auch die von Kantorowics angestellte mikroskopische
Untersuchung der Organe, wie unser mikroskopischer Befund
ein schines Bild von der Beteiligung des Blutgefilsystems
bei der Metastasenbildung.

Kantorowics konnte bei seinem Falle schon makro-
skopisch den Nachweis fiithren, ,dal der Eintritt von Krebs-
zellen in den grollen Kreislauf von einem Lungencarcinom
unter Vermittelung einer Lungenvene erfolgt ist und also
die beschriebenen Magen- und Darmcarcinome auf dem Blut-
wege entstanden sind®.

Auch Borst hat nach primirem Brustkrebs massenhafte
Carcinommetastasen in den Lungen, Klein- und GroBhirn,
im Pankreas, in den Nieren bheobachtet; eine genauere
Beschreibung dieses Falles konnte ich jedoch nirgends finden.

AuBer diesen beiden Beobachtungen ist mir keine
Beschreibung einer allgemeinen Carcinose wie der unseren
und einer Metastasierungsart wie in unserem Falle auf-
gestoben,

Zum Schlusse will ich kurz gefalit noch einmal alles das
zusammenfassen, was unser Fall fiir interessante Einzelheiten
bietet.

Wir haben es mit eimer rasch wachsenden und rasch
recidivierenden Geschwulst zn tun. Die Metastasierung der
Krebszellen erfolgt, von der Verbreitung am Thorax abgesehen,
zweifellos infolge Einbruches derselben in die Blutbahn.
Uberall ist Verstopfung der kapillaven und kleinen Venen dureli
Krebszellen nachzuweisen. Sehr frithzeitig erfolgte sodann
von da aus ein Einbruch der Carcinomzellen in die Lymph-




bahn, wie dies am besten an den Zellanhiufungen in den
dem Lauf der BlutgefibBe folgenden Lymphgefilien in der
Lunge zu sehen ist (besonders bei Firbung aunf elastische
Fasern!).

Die Metastasierung ist eine allgemeine. in allen Organen
sind Krebszellen nachzuweisen, aber die Metastasen zeigen
nicht wie gewihnlich Knoten- und Knitchenform oder knotige
Hervorhebungen an der Oberfliche der Organe, wir sehen
vielmehr an den metastatisch ergriffenen Organen hanpt-
gichlich eine gleichmiibige Vergriberung des ganzen Organs:
nur selten treten kleine Kndtchen auf. Das schinste Bild
geben uns in dieser Beziehung die beiden Ovarien.

Im mikroskopischen Bilde erklirt sich diese auffillige
gleichmiibige Vergroberung der Organe dadurch., dalb wir
eine ganz diffuse Durchsetzung des Organs von Krebszellen
konstatieren konnen. Merkwiirdig ist hiebei das Verhalten
des Bindegewebes, das sich in  keiner Weise an dem
Wucherungsprozesse beteiligt, gribtenteils vollstindig unver-
sehrt bleibt und hichstens leichte Verdringungserscheinungen
zeigt.

Die Zellen in den Carcinommetastasen zeigen gribten-
teils einen lockeren Zusammenhang und haben dfters Neigung,
sich loszubrickeln. Das beste Wachstum der Zellen ist stets
dort zu finden, wo ihnen der geringste Widerstand vonseiten
einer anderen Gewehsart geleistet wird, oder an Stellen. wo
gie sich gegen das freie Lumen eines Organs aushreiten
konnen. So sehen wir ein besonders starkes Wuchern der
Carcinomzellen an der Schleimhautoberfliche des Uterns gegen
das Lumen zu und losgeloste Krebszellen in dem Uterns-
ansgusse.  Das niimliche Bild bietet der Befund an der
Plenraoberfliiche nnd im mediastinalen Fettgewebe.
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