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Die vorliegenden Untersuchungen haben zum Gegenstand eine Art von
Geschwiilsten, fiir deren Beurteilung gerade die jingsten Ergebnisse der
Forsechung ausserordentlich wertvoll sind, ja zum Teil sogar erst den ab-
solut notwendigen Anhalt bieten. Das Material, welches mir zur Ver-
fiigung stand, hatten die Herren Dr. Merkel in Erlangen und Dr. Thorel
in Niirnberg unabhiingiz voneinander gesammelt und auch grisstenteils
schon zu mikroskopischen Priparaten verarbeitet. Es sind im Ganzen elf
- Fillle. Zur genaueren Untersuchung war es aber noch nicht gekommen
| und demgemiss war auch die Diagnose noch nicht gestellt worden. Die
Tamoren wurden vorldofig nur als Darmgeschwiilste bezeichnet und im
Anschluss an einen spiiter zu erwithnenden Fall in der Literatur wurde
angenommen, dass es sich vielleicht um Endotheliome handeln kénnte,

: erru Dr. Thorel iaberlassenen Fille zor Publikation. Iech méchte mir
gleich an dieser Stelle erlauben, beiden Herren hierfiir meinen verbind-
¢ '.uhat:eu Dank auszusprechen,

~ Zur ersten Orientierung will ich den makroskopischen Befund, der bei
gimtlichen Fiillen im Prinzip vollstiindig der gleiche ist, im voraus geben.
Bs handelt sich um kleine Tumoren von Stecknadelkopf- bis fast Hasel-
lussgriisse, die sich im Bereich des ganzen Diinndarms bis zur lleocdeal-
klappe herabfinden, und zwar meist dem Mesenterialansatz gerade gegen-
iber. Fast in allen Fillen waren sie multipel. Die Schleimhant zog an-
‘seheinend intakt iiber sie hinweg und war verschieblich, ebenso waren die
Kndtehen selbst auf der Unterlage nicht fixiert. Sie fihlten sich derb an
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und zeigten auf dem Durchschnitt weisslich-gelbe Farbe. Die Serosa sowie
die Schleimhaut war stets frei von Erscheinungen einer Entziindung oder
Metastasierung.

lch wende mich jetzt zur Beschreibung der feineren Organisation,
indem ich die einzelnen Fille fir sich abhandle. Den Sektionsbefund lasse
ich nur insoweit folgen, als er sich aufl den Magendarmkanal bezieht, da
die iibrigen Organe keine Veriinderungen aufweisen, welche mit den Tumoren
in Zusammenhang stehen kinnten.

Fall 1. Protokoll-Nr. 23, 1901. Frau, 51 Jahre alt.

Leichendiagnose: Cholelithiasis. Vollstindige Verlegung des Duectus chole-
dochus durch einen taubeneigrossen, an einer Stelle fazettierten Stein. Druck-
geschwiir im Duodenum mit enormem Bluterguss ins Diinndarmlumen, Sekundire
Leberzirrhose (Gallenstauung). Milztumor. Lungenddem. Hochgradiger Ikterus
simtlicher Organe.

Sektionshefund des Magendarmkanals: Im Magen kein Bluf, Schleimhaut
blass, keine Erosionen. Der Diinndarm enthielt in den oberen Partien Chymus,
dann folgt galliger Kot, spiter grosse mit Blut und Blutgerinnseln erfiillte Darm-
abschnitte. Der letzte Meter oberhalb der Ileociealklappe enthilt besonders grosse
Blutmassen. Wihrend der Inhalt des Diinndarms die Farbe des Blutes hat, findet
sich im Dickdarm der blutige Kot von der Klappe an zuerst braunrot, dann grau-
schwarz und schliesslich im Rektum teerfarben, Im Dinndarm finden sich
mehrere (57) derbe submukiése Kniotehen bis zu Erbsengriosse, zwel
grossere an der Klappe. Mesenterialdriisen nicht vergrissert. Darmserosa
iiberall glatt und glinzend. Pankreas ohne Verinderungen, nicht verwachsen,
auf dem Durchschnitt sehr blass,

Nach dem Protokoll finden sich also im Diinndarm mehrere derbe sub-
mukise Knitchen bis zu Erbsengrisse, zwei grissere an der lleocicalklappe.
Von fiinf Knétchen ist mikroskopisches Material vorhanden. Das nach der
Bezeichnung am weitesten nach oben gelegene ist das grisste — ungefihr
wie eine flachgedriickte Erbse (dic beiden letzten von der lleocicalklappe
sind anscheinend nicht zn Priparaten verwendet worden) und lisst die
typische Struktur, die den simtlichen Fillen zugrunde liegt, sehr aunsge-
prigt erkennen.

Die Schichten der Darmwand ziehen bis dicht an den Tumor ohne
irgendwelche Veriinderungen parallel nebeneinander hin. Dann weichen die
Mukosa und die Muskularis weit auseinander dadurch, dass sich das Be-
reich der Neubildung zwischen beide hereinschiebt. Die einzelnen Schichten
des Darms verhalten sich dabei folgendermassen: Die Muskularis bildet die
Unterlage fiir den Tumor und erleidet dureh ihn keine Abweichung von
ihrer Ebene, sie zieht der ganzen Richtung nach gradlinig unter ihm weiter.

Die Submukosa enthilt — wie schon aus dem makroskopischen Befund im
voraus anzunehmen war — die Tumorelemente. Sie weicht in ilrer Fase-

rung vor Beginn des eigentlichen Geschwulstknotens allmihlich ausein-
¥
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ander und verbreitert sich dann unter Aufnabme der Tumorelemente zu
einem ungefihr halbkugelfirmigen Gebilde, welches mit seiner abgeflachten
Basis an die Ringmuskulatur grenzt und beim vorliegenden Priiparat den
gweifachen Dickendurchmesser der angrenzenden Darmwand besitzt.  Die
Mukosa weicht, da sie sich der in das Darmlumen prominierenden Ober-
fliche anpassen muss, bei Beginn des Tumors von ihrer Richtung ab und
steigt unter mehr oder weniger scharfem Winkel steil in die Hohe. Sie
iiberzieht den Tamor in ununterbrochenem Verlauf. Der Tumor im Ganzen
macht schon beim ersten Ueberblick den Eindruck einer in sich ge-
schlossenen Neubildung und ist gegen das umgebende Gewebe scharf ab-
gegrenzt.

Nach dieser allgemeinen Uebersicht wende ich mich jetzt zur Be-
schreibung der feineren histologischen Details.

Die Serosa zieht ohne jede Verinderung unter dem Bereich des Tumors
hinweg. Die Muskularis zeigt anch keine Beeinflussung durch die Neu-
bildung: es fehlt jedes Zeichen von Hypertrophie und Atrophie, sowie von
entziindlicher Infiltration. Die zirkolire Schicht ist doareh den Tumor
etwas flach  gedriickt, ecinzelne Biindel weichen infolge prominierender
Tumorzellkomplexe etwas auseinander,

Die Submukosa hat in der Umgebung des Tumors ein ziemlich lockeres
Gefiige, das Gewebe ist missig zellreich, ohne entziindliche Erscheinungen.
Es lockert sich in nichster Niihe des Geschwulstknotens noch etwas mehr
auf und zeigt mehrere grossere Gefiisse teils quer, teils lings getroffen.
Noch ansserhalb des Bereiches der Hauptzeschwulst nimmt die Submukosza
einige abgekapselte Nester von Tumorzellen auf und geht bei Beginn des
Tumors direkt in dessen Stroma iiber, in dem sich ibre Fasern denen des
Geschwulststromas tangential anlegen. Die Mukosa ist iiber dem Tumor
in verschicden hobem Grade verschmiilert, ihre dem Darmlumen zugekehrte
Oberfliche, die sonst infolge der Zotten eine unregelmissige, stark ge-
buchfete Kontur zeigt, bedeatend abgeflacht, jedenfalls infolge der iiber dem
Tumor herrschenden Spannung. Die Zotten sind viel weniger stark auns-
gebildet und anch seltener als auf der Schleimbant der Umgebung, aber
dentlich erhalten. Das Oberflichenepithel ist verloren gegangen. Eine
Basalmembran jedoch scheint als eine Yerdichtung der Maschen des Stratum
proprium erhalten geblieben zu sein; sie ist sehr deutlich iber dem Tumor
wahrnehmbar und bildet die Grenze nach dem Darmlumen zu.

Die Lieberkiithnschen Krypten sind iiber dem ganzen Tumor er-
halten, und zwar anfangs, wo die Schleimhaut steil an der Geschwulst
hinaufzieht, in ganz normaler Zahl und Anordnung, aber nach der Hihe
des Tumors zu immer seltener. Hier sieht man ihre Stelle zum grossten
Teil durch Komplexe von Tumorzellen eingenommen. Doch lassen sich
gum mindesten Teile der Darmdriisen auch auf der Hihe des Tumors fast
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auf jedem Schritt nachweisen, so dass beide Zellelemente direkt nebenein-
ander, aber doch nie in kontinuierlicher Verbindung, sondern immer ge-
trennt zu sehen sind.

Das Stratum proprium setzt sich als lockeres, ziemlich zellarmes Ge-
Gewebe iiber den Tumor fort. Es zeigt iber ihm keinerlei Wucherungs-
oder Entziindungsvorgiinge, scheint hier im Gegenteil noeh zelliirmer
zu sein.

Die Schleimhaut ist gegen den Tumor zu durch ibhre Muskuolaris im
allgemeinen scharf abgegrenat auch wenn sich an gewissen Stellen vor-
geschobene Nester von Tumorzellen in ihr fivden. Diese sind jedoch voll-
kommen abgekapselt. Das Verhalten der Muscularis mucosae wird wegen
ihrer Beteiligung am Aufban des Tumors erst zugleich mit diesem abge-
handelt.

Der Tumor selbst setzt sich aus zwei Gewebsarten zusammen: aus den
Geschwulstzellen und aus Stiitzgewebe. Er zeigt einen typisch alveoliren
Bau. Die Geschwulstzellen sind scharf gegen das Stroma unterschieden
und fiillen in verschieden geformten Komplexen die Maschen der bedeutend
verbreiterten und verdichteten Submukosa. Man sieht sie zum Teil in
lingeren, schmalen Stringen, zum Teil in mehr rundlichen Nestern von
verschiedener Grisse, zum Teil auch in ganz unregelmiissig begrenzten
Hanfen angeordnet. Sie zeigen in  vorliegendem Priiparat  keinerlei
Gruppierung zu irgendwelcher Organbildung, wie etwa zu driisiger Diffe-
renzierung und liegen ohne Zwischensubstanz kompakt, wie es der Be-
nennung epithelial entspricht, aneinander. Gegen die Mesenchymelemente
des Stromas sind sie absolut scharf abgegrenzt. Von den Fasern dieses
Stromas werden sie iiberall dicht umschlossen, also auch da, wo sie ansser-
halb der Peripheric des im Ganzen in sich geschlossenen Geschwulstknotens
angetroffen werden und den Eindruck eines in die Umgebung fortschreitenden
Wachstums machen. Solehe Zellnester fanden sich besonders aunf der Hohe
des Tumors im Stratum proprium der Mukosa, und zwar hier meist in
grisseren abgerundeten Komplexen, sowie an der Basis des Tumors in den
Bereich der angrenzenden Submukosa vorgeschoben. In der Ring- und
Lingsmuskulatur dagegen finden sie sich nicht.

Die Tumorzellen im einzelnen haben ungefihr die gleiche Grisse wie
die Zellen der Lieberkihnschen Krypten. Sie sind auch unter sich
simtlich gleich gross. In ihrer Form weichen sie jedoch vom Oberflichen-
und Driisenepithel deuntlich. ab: sie sind polygonal, im allgemeinen ungefiibr
der Sechsecksform entsprechend. Diese Form zeigte sich besonders da, wo
die Zellen innerbalb der grisseren Komplexe die Moglichkeit hatten, sich
nach allen Richtungen gleichmissig auszudehnen bzw. nach allen Riehtungen
dem gleichen Gegendruck ausgesetzt waren. Unter diesen Bedingungen
war die Sechsecksform oft sogar Husserst regelmissig.
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Der Kern der Zellen ist ungefihr ein Drittel des Zelldurchmessers
gross, blischenfirmig und regelmiissig abgerundet. Fr ist bald heller, bald
dunkler gefiirht, zeigt ein deutliches Chromatingeriist mit gleichmissiger
Verteilung der chromalischen und achromatischen Substanz und meist ein
bis zwei Nukleolen. Man sicht keinerlei Zeichen einer Proliferation, wie
mitotisehe Figuren, noch Zeichen einer Degeneration. In den kleineren
Komplexen sowie an der Peripherie der grisseren Nester, wo die Zellen
dem Druck der Stromafasern direkt ausgesetzt waren und sich ihm an-
passen mussten, sind sie abgeplattet und haben demgemiiss auch spindelige
Kerne.

Das Protoplasma zeigt eine feine Kiornelung. Den Farbstoffen gegen-
iiber (Himatoxylin, Alaunkarmin, Eosin, Pikrinsiure) verhalten sich die
Tumorzellen wie die Zellen des Darmepithels und der Driisen; sie sind gut
und gleichmiissig firbbar wie diese, und zwar zeigen sie die gleiche Affinitit
i den Farbstoffen. Da wo die Kerne infolge des Druckes der Umgebung
dichter gedringt liegen, machen die Tumornester den Eindruck, als ob sie
sich intensiver firbten als die normalen Epithelzellen, doch ist dies selbst-
verstiindlich nur ein scheinbarer Befund.

Das Stroma des Geschwuolstknotens ist reichlich entwickelt. Es zeigt
ein bedeutend dichteres Gefiige als das Bindegewebe der benachbarten Sub-
mukosa und ist dementsprechend auch zellreicher, aber ohne jede entziind-
liche Infiltration. Die Kerne des Bindegewebes sind gut gefirbt, ebenso
die Fasern. Diecse zeigen ihre fibrise Struktur sehr deutlich, nirgends
findet sich ein Anzeichen irgend einer Degeneration.  Ueberhaupt scheint
flas Stromagewebe konsistenter und widerstandsfihiger zn sein als die
Tumeorzellen, da sich die Verdichtungserscheinungen nur an diesem zeigen.

Das Stroma setzt sich aus zwei Elementen zusammen, welche vollkommen
miteinander verflochten sind: auns den bedentend vermehrten und ver-
dichteten Fasern der Submukosa sowie aus Muskelelementen, welehe aus
der Muscularis mucosae, vielleicht auch aus der Muscularis ecircularis
stammen. Die Beteiligung der Muscularis mucosae lisst sich sehr deutlich
verfolgen.  Anfangs steigt sie als scharf begrenzter Strang mit der iibrigen
Mukosa am Tumor in die Hohe. Bald aber beginnt sie Ziige in das Stroma
tdes Tumers hineinzusenden, wihrend sie nach der Mukosa zu noch keine
groberen Faserziige abspaltet,  Seolange bleibt sie die scharfe Grenze
zwischen Schleimhaut und Tumor. Endlich erfihrt sie jedoch auch nach
der Mukosa hin eine weitere Auofsplitterung, wenn auch ein stirkerer Zng
ithrer Fasern als Forisetzung der urspriinglich ungeteilten Schichte erhalten
bleibt. Wie schon erwilnt, finden sich auf der Hohe des Geschwulst-
knotens die Nester der Tumorzellen auch im Bereich der Mukosa und sind
dabei regelmiissig von mehrfachen Schichten ihres Stromas umhillt. Dieses
wird von den abgespalteten Fasern der Muscularis mucosae und von binde-
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rewebigen Elementen gebildet. Auf diese Weise stammt in den peripheren
Teilen der Geschwulst ein nicht unbetriichtlicher Teil des Stromas aus der
Museunlaris mucosae,

Im iibrigen erreicht die Wechselbeziehung zwischen Stroma und Tumor-
zellen an manchen Stellen der Geschwulst eine fast organiihnliche Regel-
miissizkeit des Aufbaues. Dies zeigt sich besonders da, wo die grisseren
abgerundeten Zellnester in mehrfacher Zahl nebencinander liegen. Sie sind
stets von zahlreichen, konzentrisch geschichteten Lagen der Stromafasern
umgeben und liegen so vollkommen abgekapselt in typischen Alveolen.
Um die kleineren strangfirmigen Gebilde der Tumorzellen herum kommt
es natiirlich nieht zu einer derart konzentrischen Anordnung der Stroma-
fasern. Die Geschwulstzellen sind jedoch iiberall von mehreren Lagen
ihrer Stromafasern eingeschlossen, anch da, wo sie sich wie schon be-
schrieben iiber den Bereich des im ganzen abgekapselten Geschwulstknotens
vorgeschoben finden. Die Nester, welehe in der Mukesa gelegen sind,
zeigen dies besonders deutlich, da sich das Gewebe des Stromas gegen das
retikuliire Gewebe des Stratum proprium infolge seines irbeunterschiedes
scharf abhebt. Die konzentrische Schichtung des Stromas ist peripher, wo
es den Tumor gegen die Umgebung abgrenzt, noch viel massiger ausge-
bildet als im Inneren des Tumors zwischen den einzelnen Zellnestern.

2. Tumor von Fall 1. Nieht ganz hanfkorngross. Die Nester der
Tumorzellen sind hier meist zu grossen, abgerundeten Komplexen gruppiert.
I’as Stroma ist spirlicher als im ersten Knoten, aunch lockerer. Es bildet
ein Geriistwerk mit weiten Masehen. Die Mukosa wird hier anf der Hohe
des Tumors fast vollstindig von runden, ziemlich grossen Zellnestern ein-
genommen, die in den Maschen ihres wabenfirmig aufgebauten Stromas
licgen. Durch die Menge der Tumorelemente, die die Mukosa in sich auf-
genommen hat, ist sie gegen ihren normalen Durchmesser um das Drei-
fache verdickt. Trotz der reichlichen Aufsplitterung der Muscularis mucosae
nach beiden Seiten hin, ist doch ein stirkerer Zug ihrver Muskelfasern als
Grenze zwischen Mukosa und Submukosa iiberall erhalten geblieben
und deuatlich erkennbar. Mit Ausnahme der in der Mukosa liegenden
Nester ist der Tumor durch die peripheren Schichten seines Stromas gegen
die Umgebung ebenso scharf abgegrenzt wie Tumor 1 dieses Falles.

Die Geschwuistzellen sind vollkommen undifferenziert und zeigen
keinerlei Unterschiede gegeniiber den schon beschriebenen.

3. Tamor von Fall 1. Hanfkorngross. Zeigt den typischen, fast organ-
ihnlich regelmissigen Ban, den diese Geschwillste simtlich haben, sehr
deutlich, besonders die Mitheteiligung der Museularis mucosae am Stroma
sowie die konzentrische Schichtung der peripheren, den Tumor scharfl be-
grenzenden Stromafasern,

Die Mukosa ist aufl der Hohe des Tumors durch Aufualme von Tumor-
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zellnestern auch hier verbreitert (ungefibr um das Doppelte), die Lieber-
kiihnschen Driisen in normaler Anordoung fast bis hierhin erhalten; dann
wird plotzlich ibhre Stelle durch Geschwulstelemente eingenommen.  Doch
enthilt die Schleimhaut anch an der stirksten Prominenz des Tumors noch
mehrere vollkommen unveriinderte Krypten, die sich sehr deutlich von den
dicht daneben liegenden undifferenzierten Tumorzellen abheben.

In der Submukoesa neben dem Tumor mehrere grosse Gefiisse, Stroma
des Tumors iusserst gefissarm.

[, 4. Etwas kleiner als 8. Stroma reichlicher entwickelt, die Ge-
schwulstzellen in sehr dichtem Maschenwerk eingeschlossen; dieses sendet
bei grisseren Komplexen feinere Ziige in das Innere der Zellnester hinein,
so dass diese dadurch septiert werden. Oefter zeigen sich die Bindegewebs-
ziige inmitten der Tumorzellen quergetroffen: man sieht dann die isolierten
einzelnen spindeligen Zellen des Stromas, manchmal auch den Hohlranm
einer Kapillare rings von den dicht aneinanderliegenden Geschwulstzellen
umgeben.  Dieses Bild wird bei einem anderen Tumor, wo es sich viel
ansgepriigter findet, noch eingehender beschrieben werden. Das Stroma-
gewebe ist hier zum Teil etwas weniger deuntlich gezeichnet, glasig, be-
sonders in den schmalen rings von Tumorzellen umsechlossenen Ziigen.

Die Tumorzellen sind trotz der breit angelegten Stromaschichten an-
scheinend nicht besonders eingeengt; sie sind an der Peripherie der ein-
zelnen Nester nicht wie in den schon beschriebenen Fillen abgeplattet mit
spindeligem Kern, =ondern kubisch, in einzelnen Partien sogar deutlich
gylindrisch. Der Kern liegt dabei aber nicht basal (wie bei den Lieher-
kithnsehen Driisen), sondern zentral: er ist dorch einen hohen Proto-
plasmastreifen vom umgebenden Bindegewebe getrennt. Diese Konfiguration
ist aber wahrscheinlich als Kunstprodukt aufzufassen — das Priiparat zeigt
die Erscheinungen einer geringgradigen Schrumpfung — und es ist klar,
dass bei einem schrumpfenden Komplex die oberfliichlich liegenden Zellen
auf einer geringeren Fliiche nebeneinander Platz haben miissen; dabei
nimmt ihr tangentialer Querdurchmesser ab, ihr Lingsdurchmesser zu und
es resultiert eine Zylinderform.

Sonst zeigen die Tumorzellen den gewdhnlichen Befund. Die Sub-
mukosa enthilt in nichster Umgebung des Tumors zahlreiche grissere Ge-
fisse, das Stroma selbst ist sehr gefiissarm.

I, 5. Etwas kleiner wie 4, fast identisch mit Il, 2. Nur zeigt er im
ganzen einen weniger kompakten Aufbau. Er erreicht nicht ganz die
Muscularis cireularis und ist von ihr dureh eine Schicht normaler Sub-
mukosa getrennt, die an dieser Stelle mehrere grosse Gefisse fiibrt.

Fall II. Protokoll-Nr. 232, 1901. Mann, 73 Jahre alt.

Leichendiagnose: Schrumpfniere und ausgedehnte periphere Arteriosklerose,
hochgradige Arteriosklerose der Aorta descendens, Herzhypertrophie. Lungen-
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infarkt, Lungenidem. Spitzennarben in den Pleuren. Stauungsleber und Stau-
ungsmilz. Pankreasblutung. Stauungskatarrh des Magendarmkanals, linksseitige
Leistenhernie, divertikelartige Ausbuchtung der Harnblase, doppelseitize Hydro-
zele, Hohlenhydrops, Gehirnatrophie, Hydrocephalus miissigen Grades, Pachy-
meningitis chronica diffusa.

Sektionsbefund des Magendarmkanals: Magenschleimhant hyperiimisch mit
vereinzelien Blutungen. Im Darmkanal ansgedehnte Stauungshyperimie, stellen-
weise Follikelschwellungen und kleine Blutungen. Die Mesenienialgefasse zeigen
rleichfalls hochgradige Verdickung ihrer Wand und klaffendes Lumen.

Im Diinndarm ein kleines submukises Knitchen.

Pankreas sehr blutreich, Substanz stark reduziert.

In dieser Leiche fand sich also ein solitirer Dinndarmtumor; er war
nur klein, nicht ganz hanfkorngross. Das Stroma ist ziemlich reichlich
entwickelt, es zeigt deutliche Fibrillen- und Kernfirbung., Die veniise
Stauung (siche Befund) ist sehr ausgepriigt: in der Umgebung des Tumors
sicht man stark gefiillte Venen, im Tumor selbst ebenfalls mehrere Gefiisse,
welche Blutreste enthalten. Doch ist das Tumoergewebe viel drmer an Ge-
fiissen als das Stratum proprinm der Mukosa. In diesem findet sich auch
zellige Infiltration (siche Sektionsbefund: Stauungskatarrh des Magendarm-
kanals) — dagegen nicht im Tumor selbst. Die Zellen des Tumors sind
nur selten zu grisseren Nestern gruppiert, sie liegen meist dichtgedringt
in kleineren Verbinden und dringen nieht in die Muscularis cireularis vor.
Im iibrigen zeigen sie keine Unterschiede gegeniiber den Zellen der anderen
Tumoren,

Da die Gefisse infolge ihres reichlichen Gehaltes an Blutelementen
und ihrer prallen Fiillung iiberaus deutlich zu verfolgen sind, wird bei
diesem Tumor die Lage der Zellnester zu den perivaskuliiren Lymphgefissen
klar. Hs zeigt sich niimlich, dass gar kein Zusammenhang zwischen beiden
besteht.  Fast regelmiissig besteht die niichste Umgebung der Gefiisse aus
Bindegewebe, d. h. also aus Stromafasern, wihrend die Tumornester erst
in einiger Entfernung davon liegen. lhre Ausbreitung ist also in keiner
Weise von den Lymphriumen abhiingig.

Fall 1lI. Protokell-Nr. 137, 1902. Mann, 53 Jahre alt.

Leichendiagnose: Nephrotomie. Striktur der Harnrihre. Cystitis mit zickum-
skripter Geschwiirsbildung am Blasenscheitel (zystokopisches Brandgeschwiir), = j
Aszendierende rechtsseitige eitrige Pyelonephritis und Pyonephrose. Paranephritis.
Peritonitis circumseripta in der rechien Nierengezend. Beginnende diffuse Peri=
tonitis, Frische parenchymatise Nephritis links. Ikterische Fettleber. Schwellung ;'
der retroperitonealen Lymphdriisen. Diinn- und Dickdarmpolypen. Etat mamelloné
des Magens. Kyphoskoliose. Septischer lkterus, Rechtsseitige fortgeleitete Pleuritis
exsudativa. Diffuses Lungentdem, hypostatische Hyperimie der Unterlappen.
Dilatation des rechten Ventrikels, geringe Dilatation des linken. Aneurysmatische @
Ausbuchtungen im Bulbus acrtae. Flaches Osteom des Schideldaches (spongits),
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diffuse Hyperostose. Pachymeningitis diffusa fibrosa et haemorrhagica interna.
Erweichungseysten im Gehirn (iltere im linken Stirnlappen), missiges Oedem der
weichen Hiute. Aniimie des Gehirns. Linksseitiger Noetzschenkelbruch mit
Fixierung des Querkolons und Herabziehung des Magens.

Sektionsbefund des Magendarmkanals: Darmschlingen missig gebliht. Serosa
besonders in der rechien Nierengegend und im kleinen Becken mit leichtem, blutig-
gitrigem Belag. Keine stiirkerer Injektion.

Magen : Etat mamelloné.

Im Duodenum und Jejunum ebenso wie im Magen diinnflissige schwirzliche
blutihnliche Massen, nirgends Geschwiirsbildung.

Im Ileum drei submukise Darmkndtehen von Pfefferkorn- bis
Erbsengrisse. Eines mit zentraler Delle, Im Dickdarm mehrere Schleimpolypew
von verschiedener Griosse und Ausbildung.

Pankreas ohine Verinderangen.

Yon den drei Darmknoten, welche sich im lleum dieser Leiche fanden,
wurde nur einer zu mikroskopischen Priparaten verarbeitet. Dieser ist
etwa erbsengross und zeigt einige Unterschiede gegeniiber den bisher be-
schriebenen. Zunichst fillt eine ungemein intensive kleinzellige Infiltration
auf, die sich sowohl auf den Tumor, wie auf die gesamte Darmwand er-
streckt, soweit sie auf dem Schoitt erhalten ist.  Die in der Submukosa
gelegenen Gefisse und Kapillaren sind prall mit Blut gefiillt.  Diese Kr-
scheinungen sind jedoeh nicht dureh den Tumor, sondern durch den allgemeinen
Entziindungszustand des Magendarmkanals hervorgerufen, verbunden wahr-
scheinlich mithiimorrhagischer Diathese (vgl.Sektionsbefund). Der Tumor zerfillt
dem inneren Aufbau nach in zwei merkwiirdig scharf unterschiedene Hilften:
in der einen sind die Geschwulstzellen in grisseren Nestern angeordnet,
die durch schmale Stromaziige getrennt sind, in der anderen iiberwiegt
bedentend das Stroma. Hier sind die zelligen Flemente des Tumors zu
kleineren Verbiinden gruppiert und zeigen in ihrem Aufban eine fiir das
Wesen der Tumoren sehr bezeichnende Eigenschaflt: sie stellen Hfters kreis-
firmige oder lingliche zylindrische Gebilde dar, welche einen Hohlraum
umschliessen. Dies kann nur als driisige Differenzierang anfgefasst werden,
denn die Hohlriiume werden von intakten, scharl gezeichneten Zellen um-
grenzt und enthalten keine irgendwie veriinderten Zellen oder Reste von
solchen. Man kann also nicht annehmen, dass die Lumina durch eine
Degeneration zustande gekommen sind. An einigen Stellen kommt es sogar
durch Zusammenlagerung mehrerer halbkreisfirmiger Komplexe zn einer
Art von Lippchenbildung.

Die griisseren undifferenzierten Nester der Tumorzellen sind  stellen-
weise von Bindewebsziigen durchsetzt und zeigen einen dhnlich septierten
Bau, wie er schon bei Fall [, Tumor 4 kurz beschrieben wurde. Sie durch-
brechen die Museularis mucosae fast in der ganzen Ausdehnung des Tumors
nicht nur auf dessen Hihe, sondern finden sich anch in grisserer Zahl in die



S64 E. Toenniessen, Epitheliale Tumaoren.

henachbarte Submukosa vorgeschoben als in den friiheren Fillen. Sie sind
auch nicht immer deutlich von den Fasern ihres Stromas umgeben, sondern
scheinen fast frei in den Gewebspalten zu liegen. Doch lisst sich dies
bei der weitgehenden Auflockerung, welehe siimtliche Schichten des Darms
durch die entziindlichen Vorgiinge erlitten haben, nicht mit Sicherheit fest-
stellen. Ebenso wmacht es die intensive Durchsetzung des Gewebes mit
zelligen Elementen unmiglich zu unterscheiden, ob es sich in den offenen
Gewebsspalten, die ofters mit nichtbindegewebigen Zellen erfiillt angetroffen
werden, um isolierte, vielleicht selbstindig gewordene und vorgedrungene
Tumorzellen handelt oder um die physiologische Zelleninfiltration aul den
Entziindungsreiz hin. Die Bilder in der niheren ebenso wie in der weiteren
Entfernung vom Tumor sprechen fiir das letstere.

Der einzige wesentliche Unterschied dieses Tumors gegeniiber den
schon beschriebenen bestehit alse in seiner stellenweise sehr deutlichen
driisigen Differenzierung und cinem scheinbar infiltrierenden Wachstum. Ein
scharf umschriebener Bezirk des Knitchens zeigt eine glasige homo-
gene  Beschaffenheit siimtlicher Gewebselemente: ddas Stroma hat seine
Faserstruktar verloren, die Tumorzellen sind nicht seharfl gegeneinander
abgegrenzt und zeigen eine nur schwache Kernfiirbung. Weniger ausge-
sprochen findet sich diese Erscheinung in mehreren Fiilen an den dem
Darmlumen zugewandten Partien; es diirfte sich also wohl mehr nm eine
lokalisierte Einwirkung des Darminhaltes, der Iiulnis handeln, als um
echte hyaline Degeneration. — Im iibrigen verhalten sich die Geschwulst-
zellen wie sonst: sie sind regelmiissig polygonal, zeigen keine mitotischen
Piguren und kein destruierendes Yordringen in die Umgebung.

Fall IV. Protokoll-Nr. 326, 1905. Frau, 45 Jahre alt.

Leichendiagnose : Hochgradige Mitralstenose mit Insuffizienz infolge chronischer
Endokarditis, Hypertrophie beider Ventrikel und Vorhife, besonders des rechien.
Chronische Stavungslunge, hiimorrhagischer Infarkt des rechten Unterlappens,
Hydrothorax, Hydroperikard, Stanungsaszites, Stanungs-Muskatnussleber, Stauungs-
milz, Stauungsinduration beider Nieren mit multiplen Infarkten, menstruierender
Uterus, frisches Corpus luteum, Ovarialeyste, miissige Arteriosklerose der Bauch-
aorta, submukises Fibrom (?) des lleum; hiimorrhagischer Erweichungsherd im
linken Streifenhiigel (12 Tage alt), Oedem der weichen Hiute, diffuse Hyperostose
des Schideldachs.

Sektionsbefund des Magendarmkanals: Serosa glatt und spiegelnd. Leichter
Staunungsaszites. Schleimhaut des Magendarmkanals nur missig injiziert. Der
lymphatische Apparat ohne Verdnderungen. 20 ¢m oberhalb der Ileokikal-
klappe ein flaches erbsengrosses submukioses Fibrom (7).

Pankreas ohne Verinderungen.

Bei diesem Tumor bietet sich infolge der allgemeinen Stauungs-
erscheinungen ein iihnliches Bild wie beim vorigen infolge der entiziind-
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lichen Infiltration. Die Gefiisse sind besonders in der Mukosa prall mit
Blut gefiillt, das ganze Gewebe von zelliger Infiltration durchsetzt, so dass
der Gegensatz zwischen den zellreichen Tumornestern und dem zelliirmeren
Stroma verwiseht wird., Die Geschwulstzellen sind nur zum geringsten
Teil in derart abgerundeten, mehr oder weniger regelmissigen Nestern an-
geordnet, wie es dem eigentlichen Typus dieser Tumoren entspricht; meist
findet man ziemlich grosse, ganz unregelmissig geformte Verbinde von
zackiger Begrenzung — diese auf der Hiohe des Tumors — oder lingere,
schmale Striinge, die vielfach miteinander anastomieren —  diese
nach der Basis zu. Die Muscularis mucosae bildet auch hier im allge-
meinen die Grenze zwischen Geschwulst und Umgebung: nur auf der Hihe
des Tumors liegen die Zellen der Neubildung auch jenseits von ihr in der
Munkosa. Dabei finden sich hier interessante Uebergiinge. Man sieht
Tumorzellnester, welche in der Submukosa liegen und die Museunlaris
mucosae vor sich herschieben und aufl diese Weise nach der Schleimhaut
zu vorbuchten. Diese Erscheinung zeigt sich ungleich hiufiger als die
Verdringung der Museularis mucosae in umgekehrter Richtung. Man kann
aus ihr schliessen, dass die Tumorelemente die Musecularis mucosae von
innen nach aussen durchbrochen haben und dass dies der Ursprung der in
der Mukosa gelegenen Zellnester ist. An manchen Stellen kann man auch
grissere Komplexe der Geschwulstzellen beobachten, welche zur einen
Hiilfte noch in der Submukosa, zur anderen im Stratum proprium der
Mukosa liegen und die Schicht der Museularis mucosae in kontinuierlicher
Verbindung durchsetzen, indem sie die Maschen derselben auseinander-
schiechen. Oefter siebt man auch dicht neben den Tumorzellen ein Gefiiss
verlanfen, die Ausbreitung der Tumorzellen zeigt sich jedoch villig unab-
hiingig vom Verlaufl des Gefiisses oder der perivaskuliren Lymphbahnen.

Das Stroma ist ziemlich kernreich, kompakt. Die Tumorzellen sind
im allgemeinen  dicht gedringt, zeigen sonst aber keinerlei ab-
weichendes Verhalten gegeniiber dem Typus. An der Peripherie ist der
Geschwulstknoten  durch  verdichtete, gleichsam zusammengeschobene
Schichten der Stromafasern scharf gegen die umgebende Submukosa ab-
gegrenzt.

Die soeben beschriebenen vier Fiille weisen die griisste Aehnlichkeit
untereinander auf: da sie ausserdem die Merkmale, welche den Darm-
knitehen in simtlichen Fillen zukommen, alle sehr ausgepriigt erkennen
lassen, habe ich sie zur Peststellung des Typus an erster Stelle und im
Zusammenhang beschiieben.  Ieh wende mieh jetzt zu dem zeitlich zuerst
beobachteten Fall.

Fall V. Protokoll-Nr. 77, 1900. Frau, 66 Jahre alt.

Leichendiagnose : Hochgradige Hyperimie der Lungen, besonders der Unter-
lappen, Difuse eitrige Bronchitis und Bronchiektasen in den Unterlappen.
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Schlaffes Herz. Peritonitische Reizerscheinungen leichten Grades. Pyomeira.
Endometritis mit Geschwiirsbildung. Leichie Altersatrophie der Nieren. Kleine
versprengte Nebennierenkeime in der rechien Niere. Balkenblase mit Diverlikel-
bildung. Pigmentierung der lymphatischen Apparale des Dinndarms, Dilatation
des Magens mit chronischem Katarrh. Hyperimie und leichtes Oedem desGehirns.
Geringzradige Atheromatose der Basisarterien. Tuberkalose desTalokruralgelenkes.

Sektionsbefund des Magendarmkanals: Darmschlingen stark gebliht, Serosa
nur matt glinzelnd. Magen selr weit, Schleimhaut atrophisch, einzelne Falten
dagegen stark Gdematds. Schleimhaut des Dickdarms blass, gegen die Klappe zu
stiirker injiziert, Im Colon transversum ein facher linsenfirmiger Polyp. Im [leum
sind die Peyerschen Plaques stark pigmentiert, nach dem Ciécum zu auch die
Solitarfollikel. Der iibrige Diiondarm zeigt eine blasse Schleimhaunt. — Der Diinn-
darmtumor ist beim Protokoll iibersehen worden.

Pankreas anf dem Durchschnitt etwas derb, zeigt in seiner Mitte eine cysien-
artige Bildung mit etwas gallertigem Inhalt,

Der Tumor ist anch in diesem Falle solitiir, erbsengross. Er sitzt mit
seiner Basis aufl einer Kerkringschen Falte aul und konnte daduorch
makroskopiseh fiir einen breitgestielten Polypen gehalten werden. Die
Mukosa setzt sich fast iber den ganzen Tumor gut erhalten fort, so dass
die Lieberkiithnschen Krypten auch auf der Hiohe des Knotens in reich-
licher Zahl anzutreffen sind. Man siebt sie von ibrer Basalmembran nm-
grenzt und vollkommen unveriindert neben den in die Mukosa vorgedrungenen
soliden Zellnestern des Tumors liegen.

Das Charakteristische dieses Tumors besteht in der Art seiner inneren
Struktur. Er zeigt niimlich den schon bei Fall 1, 4 kurz skizzierten und
als septiert bezeichneten Aufban in ansgebildetem Grade. Die periphere Be-
erenzung des Tumors wird darch einen dichten, sehr missig angelegien
Wall von Bindegewebs- und Muskelfasern gebildet, der wvon den Tumor-
elementen nur aaf der Hohe der Mukosa durchbrochen wird. Hier sind
die Tamorzellen in den bekaonnten, mehr oder weniger kleinen rundlichen
Nestern angeordnet; in dem iibrigen, bedeatend iberwiegenden Teile des
Knotens finden sie sich in ausgedebnten zusammenhiingenden Verbiinden.
Wenn sie sich in diesen auch auf weite Strecken hin epithelial aneinander-
liegend verfolgen lassen, so stellen sie in ihrer Gesamtheit doeh nicht

etwa ein kontinuierliches System dar. Denn jeder aueh noch so weit ans-

gedehnte Komplex ist als Ganzes fiir sich von breiten Stromaziigen nm-
sehlossen und gegen die iibrigen abgegrenzt. Im Gegensatz zu den kleineren

Nestern enthalten die grisseren Verbiande in ibrem Inneren Elemente des

Stromas: man sieht hin und wieder eine Kapillare, in sehr grosser Zahl
schmale Ziige von Bindegewebe. Auf dem Querschnitt erscheinen diese als
kleine rundliche Gebilde mit spindeligen Kernen und von faseriger Struktur,
die wie isolierte Elemente eines andersartigen Gewebes in dem Gefiige der
Tumorzellen liegen. Sie durchsetzen die Verbinde der Tamorzellen in allen
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Richtungen. Im Zusammenhang betrachtet, erstrecken sie sich nicht nur
als einzelne Septa von den breiteren Stromaschichten an der Peripherie
ausgehend in das Innere der Komplexe hinein, wie es manche der schon
beschriebenen Iille zeigten (vergleiche besonders 1, 4), sondern sie splittern
sich hier viel feiner auf und durchsetzen das Gefige der Tumorzellen als
ein ausgebildetes Netzwerk, bald mehr, bald weniger dicht.

An anderen Stellen ist die kompakte Struktur der Tumorzellen von
eigenartigen Bildungen unterbrochen. s sind glasige Gebilde von runder
oder linglich schmaler Form, um welche die unmittelbar anliegenden
Tumorzellen wie dichtgedringtes Epithel grappiert sind. Man hat zunichst
den Eindruek, als ob es sich bei diesen homogenen Massen, die im mikro-
skopischen Bild gegeniiber dem kernreichen, stark geflirbten Gewebe der
Umgebung viel heller erscheinen, um sekreterfiillte Driisenlumina handelte
und ais ob die anliegenden Tumorzellen driisig differenziert wiren. Bei
niherer Priiffung stellt es sich jedoch heraus, dass diese glasizen Massen
fast immer spindelige Kerne enthalten, entweder in ihre Substanz einge-
bettet oder derselben anliegend. Die anderweitig schon beobachtete Durch-
setzung der Tuamorzellnester durch normale Elemente des Stromas macht
die Dentung dieses Belundes leicht: es handelt sich aueh hier um Binde-
gewebsziige zwischen den Tumorzellen, Infolge hyaliner Degeneration ist
die Faserstruktor verloren gegangen und eine vollkommen homogene glasige
Substanz entstanden,

Oefter findet man auch wirkliche, vollstindig leere Lumina, diese aber
immer von spindeligen Zellen ausgekleidet und nie unmittelbar von Tumor-
zellen umgrenzt, sowie ebensolehe Lumina, welche noch Blutelemente ent-
halten. Es sind quergetroffene Kapillaren oder kleine Arterien.

Auf diese Weise ist das kompakte Gefiige der Tumorzellen vielfach
von Elementen des Stromas durchsetzt und erhilt dadurch ein netzartie
durchbrochenes Aussehen®, wie es Lubarsch bei dem von ihm beob-
achteten 1"all ausfiihrlich beschreibt.

In einzelnen Bezirken ist das Priiparat geschrumpft; ich muss die
daraus hervorgehenden Bilder wenigstens kurz erwihnen, weil ich mich
bei einem spiter zu erwithnenden Fall der Literatur anf sie beziehen muss.
Die epithelialen Elemente des Tomorgewebes und die mesenchymalen des
Stromas trennen sich bei dem Schrumpfungsvorgang an ihrer Begrenzungs-
fliche voneinander ab. Die Nester der Geschwulstzellen fiillen infolge
ihrer verkleinerten Dimensionen die Maschen des Stromas nicht mehr voll-
stiindig aus, sie sind von den Bindegewebsziigen durch einen verschieden
grossen, leeren Spaltraum getrennt.  Die dusserste Lage der Tumorzellen
nimmt dabei eine kubische, fast zylindrische Form an mit zentral ge-
legenem Kern und ziemlich breitem peripheren Plasmasaum (vgl. 1, 4).

Anch im Innern der Komplexe sind um die feineren Stromaziige herum
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Spaltriiume entstanden. Auf diese Weise haben sich in den grisseren Ver-
binden der Tumorzellen artifizielle Lumina gebildet. weleche von zylinder-
epithelihnlichen Zellen aunsgekleidet und nur zum geringsten Teil von den
ebenfalls geschrumpften quergetroffenen Stromaziigen erfiillt sind. An den
Partien, wo es sich zugleich um hyaline Degeneration des Bindegewebes
handelt, sind diese unechten Lumina zum Teil von den geschilderten
glasigen Massen ausgefiillt. Man findet die Spaltriume innerhalb der
Tumorzellen auch 6fters leer; dies ist wohl nicht anders zu erkliren, als
dass die isolierten, frei im Lumen liegenden Bindegewebszellen bei der
Herstellung des Priiparates verloren gegangen, d. h. herausgefallen sind.
Eine Bildung von Hohlefiumen durch irgendwelehe Degeneration der Tumor-
zellen konnte ich nicht finden; die begrenzenden Tumorzellen weichen in
keiner Bezichung von den iibrigen ab. Hier und da zeigt sich zwar eine
strukturlose Substanz in den Hohlrinmen den Tumorzellen anliegend; die-
selbe ist aber wohl stets auf hyalin entartetes Bindegewebe oder aufl einen
verbreiterten Protoplasmasaum der Tumorzellen zuriickzufithren, wie er als
ein Produkt der Schrumpfung entsteht.

= |
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Im wesentlichen unterscheidet sich also dieser Tumor in keinem Punkte
von den schon beschriebenen; denn seine netzformig durchbrochene Struktur
ist nur ein gradueller Untersehied, da bei ihm die Wechselbeziehung
zwischen Tamorzellen und Stroma viel weitgehender und feiner ausgebildet
ist als bei den ibrigen. Die Geschwulstzellen im einzelnen entsprechen
vollkommen dem Typus.

In den folgenden Fillen standen mir keine Sektionsprotokolle zur Yer-
fiigunng: die Priparate enthalten leider keine diesbeziigliche niihere Be-
seichnung. Doch ist die wichtigste Frage, welche sich aus dem iibrigen
Leichenbefund beantworten lisst, nfimlich: machen die Kniitehen Metastasen
oder sind sie selbst Metastasen? aus dem Vorhergehenden wohl schon ent-
schieden.

Fall VI. Erbsengross, auf der Ileocoecalklappe sitzend. In seiner
Struktur fast identisch mit 1. 3. :
Die Fille, welche ich jetzt besehreibe, sind von Herrn Dr. Thorel in
Niirnberg gesammelt worden.

Fall VII. Der Muskularis in regelmiissiger Halbkugelform aufsitzend,
erbsengross. Bau sehr dhnlich dem bei I, 3. Zellen meist in rundlichen
Nestern liegend, ohne jede Differenzierung, polygonal, ohne mitotische
Figuren. Stroma in deutlicher Faserstruktur und Kernfirbung erhalten,
in konzentrischen Schichten die Zellnester umhiillend. Tumeor dadureh
peripher abgekapselt, nur ein Haufen von Geschwulstzelien findet sich
zwischen zwei auseinander weichenden Biindeln der Ringmuskulatur vor-
gedrungen und so zwisehen Lings- und Ringmuskulatur liegend; jedoch
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nicht frei im Muoskelgewebe, sondern von mehrfach geschichteten Stroma-
fasern umgeben.

Fall VIII.  Der grisste aller Tumoren, fast haselnussgross, flach ge-
driickt, mit breiter Basis der Ringmuskunlatur aufsitzend. An der Serosa-
oberfliche zentrale dellenformige Einziehung. Die allgemeine Struktur
zeigt den gewdhnlichen Befund: die Tumorzellen als abgeschlossene rund-
liche Verbinde in den Maschen des Stromas liegend.

Die Mukosa ist durch Aufnahme reichlicher Tumorclemente @iber dem
knoten bedeuntend verdickt, ihre Muskularis in weitgehendstem Masse nach
beiden Richtongen aufgesplittert, jedoch ist ein stirkerer mittlerer Zug als
Grenze zwischen Mukosa und Submukosa deutlich erhalten.  Die Lieber-
kithnschen Driisen finden sich anf manchen Schnitten auch auf der Hohe
des Tumors in grisserer Anzahl; infolge der Verdickung der Mukosa durch
die unter und neben ihnen liegenden Tumornester sind sie weit abgehoben
von der Muscularis mucosae, an welche sie in der normalen Umgebung fast
direkt heranreichen.

Im einzelnen sind die Tumorzellen verschieden angeordnet: man findet
sic sowohl in den bekannten, ganz undifferenzierten Komplexen, als auch
in drisiger Differenzierung sowie in einer Kombination beider. Dies lisst
sich in folgenden Bildern beobachten:

1. Die epithelialen Zellen bilden in einfacher Lage einen kreisfiirmigen
Verband und schliessen ein rundes Lumen ein, ganz einem quergetroffenen
Driisentubus entsprechend. Die Lumina sind maochmal leer, manchmal
mit einer homogenen Masse erfillt. Oefter sind mehrere solche kreis-
firmige Verbinde zu lippchenfirmigen Gebilden aneinander geschlossen.
Die Zellen sind jedoch nicht zylindriseh, sondern kubisch, die Kerne liegen
in der Mitte der Zellen,

2. Die einschichtige Lage ist oft pur im Bezirk eines Halbkreises ge-
walirt und geht dann in einen vollkommen undifferenzierten Komplex iiber.

3. Die Tumorzellen in zylindrischen Verbinden angeordnet nach dem
dem Bilde eines lingsgetrofienen Tubulus. Findet sich ziemlich selten.

4. Uebergiinge dieser tubuliféormigen Gebilde in einen mehrschichtigen
undifferenzierten Zellkomplex, mit dem sie an einem Ende unmittelbar zu-
sammenhingen.

Diese differenzierten Verbiinde liegen vollkommen vermischt mit den
undifferenzierten durcheinander und finden sich in allen Teilen des Tumors.
So siecht man z. B, in der Mukosa die QQuerschnitte der Lieberkiihnschen
Krypten und die zu kreisformigen Gebilden gruppierten Tumorzellen direkt
nebeneinander liegen, aber deutlich voneinander unterschieden. Denn die
tubuliartigen Verbiinde der Tumorzellen sind ungleich gross und unregel-
miissig geformt, die einzelnen Zellen unterscheiden sich von denen der
Darmdriisen durch ihre kubische Form und ibre nicht basale Lagerung der
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Kerne. Ebenso finden sich die zu zylindrischen Gebilden angeordneten
einschichtigen Striinge der Tumorzellen mit direktem Uebergang in mehr-
schichtize Komplexe sowohl in der Mukosa unter die Lieberkiihnschen
Driisen eingestreut als auch in der tibrigen Peripherie und im Zentrum des
Knotens.

Die grissseren Yerbiinde der Tumorzellen zeigen einen dhnlich septierten
Bau und netzformig durchbrochene Struktur wie bei Fall V beschrieben,

Das Tumorgewebe lisst in diesem Falle eine Tendenz zur narbigen
Sehrumpfung erkennen, welehe vom Stroma avsgeht und bei keinem anderen
Tumor so auffallend zn Tage tritt. Dadureh wird die zerebrale Exkavation
an der Serosaoberfliiche, im Innern der Geschwulst eine veriinderte Spannungs-
richtung simtlicher Gewebselemente bedingt. Ks ist dabei zu beobachten, |
dass die innere Begrenzungslinie der Tumorbestandteile dieser fusserlich
sichtbaren Finziehung genan entspricht; sie ist also halbkreisformig und
gwar nach dem Darmlumen zu konvex. Darunter ist die mit dem Stroma
zusammenhiingende Ringmuskulatur zu einer miichtig verdickten Lage
zusammengeschoben und als unmittelbare Unterlage in den Bereich der
Geschwulst hineingezogen.  Die Tumorzellen und die Fasern der Ring-
muskulatar sind hier in radiiren Ziigen angeordnet, und zwar strahlen die
Muskelfasern unmittelbar in das Stroma ein, ohne dass sie von demselben
abgegrenzt werden konnten. Das Stroma des Tomors wird an dieser Stelle
allein von Muskulatur gebildet.

Die Geschwulstzellen sind in schmalen Verbiinden bald etwas mehr,
bald weniger vorgeschoben, so dass die Begrenzungslinie unregelmiissig wird.
Vielfach ist die Ringmuskulator von langen, ebenfalls radiir gerichteten
Spaltriumen durchsetzt. Einige derselben sind mit vordringenden Tumor-
striingen erfilllt und machen den Eindruck, als ob sie priformierte Gewebs-
spalten wiiren, denn die Tumorzellen liegen frei in ihnen und fiillen sie
nur zum Teil aus. Diese Zellstriinge bilden eine Briicke zwischen der
Hauptmasse des Tumors und einigen in der Lingsmuskulatur liegenden,

rundlichen Nestern. Ein kontinuierlicher epithelialer Zusmmmenhang liisst
sich aber nicht nachweisen. Es ist vielmehr eine Reihe von einzelnen, ge-
trennten Komplexen, welche eine allerdings nicht abieugbare Verbindung
herstellen.  In den iibrigen Partien der Geschwulst, sowohl in dem nach
der Mukosa zu gelegenen als in dem in die Lingsmuskulatur vorgeschobenen
Bezirk, bilden die Tumorzellen die versehieden grossen, meist rund-
lichen Nester, :

Fall 1X. Hanfkorngross. Starke Stromaentwicklung in der Peripherie,
im Innern der gleiche Bau wie bei Fall V beschrieben: netzfirmig dureh-
brochene Struktur der Tumorzellnester. Besonders deutlich ist zu heobachten,

Anlagerung  gruppiert haben.  Keinerlei Lumenbildung innerhalb der
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Komplexe wie bei Fall I, da das Priparat auch keine Schrumpfung
zeigt.

Fall X. Hanfkorngross. Infolge des septierten Aufbaues und der
Sehrumplungserscheinungen fast identisch mit [.  Das Stroma auch stellen-
weise hyalin degeneriert, peripher als dichter Wall den Tumor gegen die
Umgebung abschliessend.

Fall XI.  Zeigt am schionsten von allen Tumoren die driisige Diffe-
renzierung, und zwar in sehr mannigfaltigen Bildern.  Die Tumorzellen sind
in einzeluen kreisformigen Verbiinden angeordnet, bilden fters durch
Kombination solcher Verbiinde lippchenartize Gebilde.  Auch finden sich
lingsgetroffene Tubuli, zum Teil im Zusammenhang mit undifferenzierten
Komplexen, im Innern dieser Komplexe vielfach Bildung echter Lumina.
Die grisseren Verbiinde der Tumorzellen dureh Bindegewebsziige septiert.
Die Mukosa iiber dem Tumor ist vollkommen abgeplattet und eben, das
Gewebe ist infolge Finwirkung der Darmfiulnis grisstenteils zu struktur-
losen Massen verwandelt und liisst keine Finzelheiten mehr erkennen.

Dies ist der Befund im einzelnen. Ieh will jetzt zwei Fragen, welche
fiir die Beurteilung der Tumoren von ausschlaggebender Wichtigkeit sind,
an der Uebersicht siimtlicher Fille im Zusammenhang zn beantworten
versuchen,

1. Hiingen die epithelialen Zellen der Geschwulst kontinuierlich mit
dem Oberfliichen- oder Driisenepithel des Darms zusammen?

Ein beliebiger Schnitt durch den Tamor, der denselben nicht allzu
tangential trifft und senkrecht zu seiner Basis gefithrt wird, zeigt folgende
Verhiiltnisse: Die Lieberkiihnschen Driisen ziehen ohne jede Veriinderung
mit der Schleimhaut am Tumor hinauf. Bie sind weder ausgebuchtet noch
in die Tiefe verlingert. An keiner Stelle durchdringen sie die Muscularis
mucosae: sie ricken vielmehr im selben Masse, wie sich die Mukosa durch
Aufnahme von Tumorzellen verdickt, mit ihrem Grunde von der Muscularis
mucosae ab, begrenzt von ihrer Basalmembran. Auf einer gewissen Hihe
der Geschwulst beginnen nun die Tumorelemente in der Schleimhant neben
ilmen aunfzutreten oder vollstindig ihre Stelle einzunchmen, und zwar ohne
jeden Uebergang,  Es findet sich weder ein einzelnes drisiges Gebilde,
dazs mit seinem Lumen nach dem Darm zu mindet und nach unten eime
Wucherung des Epithels zur Mehrschichtung oder zn einem direkten Zu-
sammenhang mit einem Tumorzellkomplex zeigt — noch etwa eine Reihe
von Lieberkiihnschen Drisen, an denen die Verinderung zur atypischen
Struktar der Geschwulstzellen allmiihlich einsetzt.  Die Tumorelemente
liegen vielmehr in siimtlichen Fillen ganz unvermittelt neben den normalen
Dritsen und sind immer deutlich von diesem “zu unterscheiden, auch dann.
wenn sie selbst driisig differenziert sind.

Mechrere Tumoren sind vollstindig in Serienschnitte zerlegt. Trotz der
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grossen Zahl derselben war es mir nie maglich, eine Driise oder das Uber-
fiiichenepithel in kontinuierlichem Zusammenhang mit den Geschwulstzellen
zu finden. Die Serienschnitte ermoglichen es nun, den eventuellen Ueber-
gangsbezirk auch senkrecht zur Schnittrichtung zun verfolgen. Da die
Tumornester erst von einer gewissen Hihe der Geschwulst an in der
Schleimhaut auftreten, so zeigen die ersten Schunitte, welche den Tumor in
seiner beginnenden Erhebung treffen, die Mukosa noch vollkommen normal,
withrend die Ausbreitung der Geschwulstelemente in der Submukosa schon
in vollem Masse sichtbar ist. Man beobachtet zwar 6fters mehrschichtige
solide Haufen epithelialer Zellen; diese erweisen sich aber dadurch, dass
sie in den folgenden Schnitten wieder Lumen gewinnen, als tangential ge-
troffene Driisen. Gelangt man nun in den Bereich der Tumornester, so
findet man zuniichst, dass dieselben, wenn sie in entsprechender Fliche
getroffen werden, nicht von vornherein einen scharfen Unterschied gegen-
iiber den Darmdriisen zeigen; denn die zylindrische Form der Driisenzellen
und die Basalstindigkeit der Kerne ist aufl Tangentialschnitten nicht zu
beobachten. Die Tumornester beweisen ihren soliden Bau aber dadurch,
dass sie auch in den folgenden Serienschnitten ohne Lumen bleiben,
Ausserdem unterscheiden sie sich noch folgendermassen von den Driisen:
die mehrsehichtigen Gebilde, welche den Driisen entsprechen, haben die
lingliche Form der Tubuli, die Komplexe der Tumorzellen sind mehr rund
und breit, meist auch schon auf den ersten Schnitten umfangreicher.
Ausserdem ist die Schleimhaut iiber den tangential getroffenen Lieber-
kithnschen Krypten in ihrem Bereich nach dem Darmlumen zu noch ven
mehreren, manchmal 3—4 quergetroffenen Driisen durchsetzt.

Ueber den Tumornestern dagegen enthiilt die Schleimhaut keine drii-
sigen Gebilde, und zwar in einer grisseren Reibe von Schnitten: die Ge-
schwulstelemente sind durch eine ziemlich hohe Schieht des Stratum pro-
prinum vom Darmlumen getrennt; sie stehen also in keinem Zusammenhang
mit dem Darmlumen und auch nicht mit dem Oberfliichen- oder Driisen-
epithel. Diesen Zusammenhang suchte ich auch an radiiv, senkrecht zur
Tumoroberfiiche gelegten Serienschnitten klarzustellen, da man bei solcher
Schnittrichtung mehr Aussichten hat, die einzelnen Driisen in ihrem ganzen
Verlauf zu treffen. Ich kam jedoch zu keinem anderen Resultat.

Besondere Bilder ergeben sich bei den Fiillen, welche driisige Diffe-
renzierung zeigen. Hier liegen die Lieberkihnschen Krypten und die
driiseniihnlichen Gebilde der Tumorzellen oft in der Schleimhaut nahe
nebeneinander, so dass man zundichst daran denken musste, dass es sich
um eine Entartung der normalen Driisen handelt. Die Komplexe der
Tumorzellen sind jedoch immer scharf vom normalen Epithe! unterschieden
(ef. VIII). nie zeigen sich allmihliche Uebergiinge. Auch die tubuliartigen
Gebilde, welche an einem Ende mit einem soliden mehrschichiigen Zell-
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haufen zusammenhiingen, diirfen nicht als degenerierte Driisen angesprochen
werden; denn sie finden sich auch in den tiefsten Bezirken der Submukosa,
wo sie also anf keinen PFall aus den Darmdriisen hervorgegangen sein
kimnen — und miissen deshalb als Komplexe von Tumorzellen gelten,
welche nur teilweise driisig differenziert sind.

Es gelang mir also nicht, den Zusammenhang der Geschwulstzellen
mit dem Darmepithel als einen kontinuierlichen nachzoweisen. Die Ober-
fliche der Tumoren war zwar, da es sich nicht nm operativ gewonnenes
Material handelte, schon lingere Zeit dem Einfluss der Fiulnis ausgesetzt
gewesen, so dass an manchen Priparaten die Verhiiltnisse nieht mehr klar
zu beurteilen waren; aber auch wenn simtliche Priparate einwandfrei er-
halten wiren, diirfte es nach meiner Meinung sehr unwahrscheiulich sein,
den fraglichen Zusammenhang oder kontinuierliche Uebergangsformen von
normalen Driisen zu Tumorelementen festzustellen.

2. Welcher Art ist das Wachstum der Darmknoten?

Die Neubildung wiichst als eine gegen die Umgebung abgeschlossene
Geschwulst von innen heraus. In keinem Falle zeigte es sich, dass ein-
zelne Zellen oder Ausliufer der Geschwulst selbstindig in das normale
Gewebe vordringen, der Bereich der Neubildung vergrissert sich also nicht
dadurch, dass frisch entstehende Zellen die Umgebung durchsetzen, sondern
dadurch dass der Tumor als Ganzes an Umfang zunimmt, indem er das
anliegende Gewebe verdringt und zusammenschiebt. Das zeigt die Span-
| nung der Mukosa iiber den Knoten, die Druckatrophie aller ihrer Elemente,
besonders der Lieberkithnschen Krypten, das gedringte Vorkommen von
Gebilden der Submukosa an der Peripherie, die sonst auf einen viel
grisseren Raum verteilt sind — mehrere grosse Gefiisse sind hier regelmiissig
| eng nebeneinander auf dem Schnitt getroffen — ferner die Verschmiilerang
| der Ringmuskulatur und das Beiseiteschieben einzelner Biindel sowie die
konzentrische Schichtung der Stromafasern sowohl rings um den ganzen
Tumor als um die einzelnen Nester. Es vergriissern sich also auch die
einzelnen Komplexe von innen heraus und bleiben stets als Ganzes von
ihren Stromafasern umschlossen. Aus all dem geht hervor, dass das Wachs-
tum ein expansives ist.

Fall VIII erfordert eine besondere Begriindung dieser Tatsache. Wie
sehion erwihnt, dringen bei diesem Tumor die Geschwulstzellen als ling-
liche Striinge in den Spaltriumen der sich nach dem Tumor hin auf-
gplitternden Muscularis cireularis vor bis in die Schichten der Lingsmus-
kulatur, wo sie wieder zu rundlichen Nestern fithren. Diese Nester kannen
aber nicht als Metastasen anfgefasst werden, da sie mit dem Haupttumor
in demselben Zusammenhage stehen, wie simtliche Komplexe des Haupt-
tumors unter sich. Das Vordringen der Zellen geschieht auch hier in zu-

sammenhiingenden Komplexen und innerhalb der Spaltriiume des Stromas,
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welches in diesem Bezirk allein von der Ringmuskulatur gebildet wird.
Die Zellen bleiben also stets im epithelialen Verband; nie kann man beob-
achten, dass sie iseliert und gleir.]isam selbstiindig geworden, vordringen,
wie es beim infiltrierenden Wachstum der Fall ist. Die lingliche schimale
Form der Komplexe ist nicht etwa durch ein stellenweise rascheres
Wachstum und Vordringen bedingt, sondern durch die Anspannung an die
offenen, infolge der Gewebsspannung gleichsam priiformierten Spaltriiume
der Ringmuskulatur.

In der Langsmuskulatur, wo sich diese Einflisse der Retraktion nicht
mehr geltend machen, finden sich ja wieder die mehr regelmiissig rund-
lichen Nester.

Die Grissenzunahme der Tumoren erfolgt sehr langsam. Sowohl das
Geschwulstparenchym wie das Stroma macht den Eindruck eines in villiger
Ruhe und stabilem Zustand befindlichen Gewebes: man findet keine Zeichen
einer Proliferation, wie Mitosen, noch Zeichen einer Degeneration der Ge-
schwulstzellen. Die regelmiissige in allen Fillen beobachtete Schichtung
der Stromafasern zu konzentrischen Lagen kann sich aueh nur bei einer
langsamen Vergrisserung der Tumor-Zellnester entwickelt haben.  Die
fdusserst spiirliche Vaskularisation beweist auch, dass der Stoffwechsel in
dem Tumor nicht intensiv sein kann. Ebenso spricht auch die Erfahrungs-
tatsache, dass die Knotchen immer nur in beschriinkter Grisse gefunden
werden, mit Wahrscheinlichkeit dafiir, dass ihr Wachstum ein sebr lang-
sames sein muss,

[ech will jetzt die charakteristischen Merkmale der Tumoren noch ein-
mal kurz zusammenfassen:

1. Makroskopisch: Kleine, meist ungefihr gleich grosse Neubildungen,
fast immer multipel auftretend, im Bereich des ganzen Diinndarms, und zwar i_
stets an der freien Wand, oft dem Mesenterialansatz gerade gegeniiber loka- ‘
lisiert, gegen die Umgebung verschieblich.

2. Mikroskopisch: Alveolir gebaute Tumoren mit epithelialen, in ver-
schiedenem Grade differenzierten Zellnestern und einem Geriistwerk, welches
aus Bindegewebsfasern und an den peripheren Partien auch aus musku-
liren Elementen besteht. Auffallende, geradezu typische Regelmissigkeit
des Aufbaues, so dass mit Recht von ,organoider Struktur® gesprochen
werden kann.  Die Tumorzellen meist gleichmiissig polygonal und gleich =
gross, ohne Zeichen einer gesteigerten DProliferation oder Degeneration.
Stroma miissig kernreich und gefliissarm. 3

3. Klinisches Verhalten: Die Tumoren sind absolut gutartig, sie
machen iiberhaupt keine klinischen Symptome und treten nur als Neben-
befund bei der Sektion auf. Keine Metastasierung.

leh wende mich jetzt zur Diagnose und halte mich dabei zuniichst
allein an den Weg der eigenen Untersuchung, wie er sich von Anfang an
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ergab, mit kurzem Hinweis aufl die einschligige Literatur. Im einzelnen
werde ich dieselbe erst spiiter besprechen.

Das histologische Bild zeigt vor allem, dass es sich um eine fiir die
Submukosa des Diinndarms abnorme Gewebsbildung handelt. Die Diagnose
»Geschwulst® scheint durch die anormale Lokalisation und Anordoung der
zelligen Elemente bewiesen. Aus diesem Grunde habe ich die Darm-
knitchen bis jetzt anch immer als Tumoren bezeichnet.  Doch muss ich
im Interesse einer klaren Darstellung im voraus bemerken, dass die Be-
zeichnung ,,Geschwulst* nur in beschriinktem Sinne Geltung hat, auch wenn
ich sie im folgenden zuniichst weiter gebrauche.

Hierauf wiire zu entscheiden, weleher Art die Zellen sind, aus denen
sich die Tamoren aufbauen., Da steht einwandsfrei fest, dass die eigent-
lichen Geschwulstzellen epithelialer Natur sind.  Sie liegen ohne jede Inter-
zellularsubstanz  kompakt aneinander, grenzen sich mit absoluter Schiirfe
gegen die mesenchymalen Elemente ab, und vor allem: sie zeigen ofters
driisige Differenzierung. Das Stroma besteht ans Bindegewebe und an den
peripheren Teilen anch aus glatter Muoskulatur, Auf Grund der alveoliren
Struktur und der soliden Epithelnester musste man an Carcinom denken,
anch wenn manches dagegen spricht.

Wo aber wiire der Ausgangspunkt dieses Carcinoms zu suchen ge-
wesen?  Mit dem normalen Oberflichen- und Driisenepithel liess sich kein
Zusammenhang nachweisen. Man konnte also zuniichst Metastasen an-
nehmen, die siech von einem anderswo gelegenen primdren Herd aus in der
Submukosa des Diinndarms entwickelt hiitten — ein solcher Primiirtumor
war aber in keinem Falle vorhanden — oder eine Bildung der Geschwulst
an Ort und Stelle.  Hierfiir kommen nur zwei Miogliehkeiten in Betracht:
einmal die Eutstehung des Carcinoms aus Endothelien — eine Annahme,
die durch das Verhalten der Tumorzellen in jeder Hinsicht widerlegt ist
— oder aus Epithelien, die — da keine kontinuierliche Beziehung zu cinem
normalen Epithelverband besteht — wvon irgend einem, mehr oder weniger
entfernten Mutterboden isoliert sein miissten. So wird der weitere Gang
der Untersuchung zuniichst durch die Frage bestimmt:

Welcher Herkunft sind die epithelialen Zellen?

Mit Ausnahme des Pylorusteils des Magens und des Duodenums bildet
im gesamten Magendarmkanal die Muscularis mucosae die Grengze fiir das
Epithel. Demnach sind epitheliale Elemente in der Submukosa, in der die
Darmknitchen zum grisssten Teil gelagert sind, schon an und fiir sich stets
gin abnormes Yorkommnis, eine Heterotopie von (Gewebe. Diese kann auf
folgende Weise zustande komment):

R —

1) R. Meyer, Ergebnisse d. allg. Path, IX, 2.
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1. durch Tieferdringen des Epithels iiber die normale Grenze hinaus:
einfache Verlagerung. :

2. durch Verlagerung des Epithels und darauf folgende Trennung vom
Mutterboden: Absprengung.

3. durch vollstindige Versprengung von zelligen Bestandteilen aus
einem weiter entlegenen Bezirk in fremdes Gewebe.

Die erste Moglichkeit geniigt nicht zur Erklivung der Entwicklung
der Darmknitchen, da ja kein Zusammenhang mit dem normalen Epithel
hesteht.

Bei der Entscheidung zwischen der 2. und 3. Moglichkeit kommt
die 2. mehr in Betracht. Denn es ist wohl nicht angebracht, die Hypothese
von der fitalen Keimversprengung, die sich mit einem vollkommen regel-
losen, fiir die Erklirung wenig zu beherrschenden Vorgang befasst, heran-
zuziehen, bevor man nicht die Beziehung zum benachbarten Mutterboden
absolut ausgeschlossen hat. Und im Gegenteil sprechen in unserem Falle
mehrere Tatsachen dafiir, dass es sich um eine Verlagerung und Ab-
sprengung von Darmepithel handelt: nimlich die stets gleiche Lagerung
der Tumorelemente unter dem Epithel, auf der Hohe der Darmknitchen
sogar zwischen die Lieberkithnschen Driisen hinein, ferner die in manchen
Fillen beobachtete drisige Differenzierung und ausserdem eine Eigenschaft
der Tumorzellen, die trotz ihrer sonstizen Unterschiede gegeniiber dem
Darmepithel manchmal deutlich zu beobachten war: eine Kornelung des
Protoplasmas. — Weiter liesse sich aber aus dem Befund iiber die Tumoren
selbst nichts erschliessen und man musste sich bei der Frage nach illrer"
Herkonft mit dieser allerdings sehr wahlrscheinlichen Vermutung begniigen.

Um nun die Miglichkeit der angenommenen Entstehungsweise zu
stiitzen, wire jetzt zu untersuchen, ob sich iiberhaupt der gleiche oder ein
fihnlicher Yorgang im Diinndarm findet. [Dda zeigt es sich, dass ein Bystem |
von ebenfalls abnormen Bildungen existiert, deren Entstehung durch ein
Einwachsen, zum Teil mit darauffolgender Abtrennung von Darmepithel
einwandfrei bewiesen ist; denn bei ihnen zeigt sich der kontinuierliche
Zusammenhang mit dem Mutterboden noch gewahrt oder ihre Struktur ist
identisch mit derjenigen von Organen, die vom Darmepithel abstammen.”
In die Reihe dieser Bildungen gehiren nun zweifellos die hesahrichenf

welche Trappe beschrieben hat. Der Befund war folgender:

1. Fall. Im Dickdarm eines 5monatigen Kindes ein flacher bohnen=
grosser Tumor, iiber den die Mukosa ohne Veriinderung hinléinft.  Von der
Schleimbaut aus zieht ein langer Driisengang zu den Driisenriumen des
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eigentlichen Tumors. Dieser besteht aus zahlreichen Driisengruppen, deren
Zentrum in der Regel gebildet wird von einem grossen, vielfach verzweigten
Hohlraum, an den sich kleine seitliche Driischen anschliessen.  Das Driisen-
epithel besteht entsprechend demjenigen der Darmschleimhaut aus einer
einfachen Lage zylindrischer Zellen mit basal gesteliten schlanken Kernen.
Die Driisengruppen sind umgeben von zahlreichen Zigen glatter Muskulatur,
die in Zusammenhang stehen mit der Muscularis mueosae.  Der Tumor
liegt nach innen dicht unter der Schleimhaunt, nach aussen erstreckt er sich
mit einzelnen Ausliufern bis in die Liicken der quergestreiften Ring-
muskulatur, ein Zellschlauch liegt sogar zwischen Ring- und Lings-
muskulatar.*

2. Fall. lm lleum eines 54 jihrigen Mannes ein kirschkerngrosser Tumor,
vollstiindig in der Submukosa liegend. Schleimhaut dariiber durch Spannung
abgeflacht, Bau identisch mit 1.

3. Fall, Der Tumor enthilt neben Driisengiingen auch Driisenliippehen,
die aus kubischen, dunkel tingierten Zellen mit zentral gelegenen Kernen
bestehen und den Bau einer azindsen Speicheldriise wiedergeben.

Bei diesen Tumoren handelt es sich also um eine einfache Verlagerung
von Darmepithel, ohne dass sich dasselbe morphologisch verindert (mit
Ausnahme von Fall 3) oder dass sich der verlagerte Komplex vom Mutter-
boden abtrennt. Die reichliche Beimischung von glatter Muskulatur beim
Aufbau des Stromas rechtfertigt die Bezeichnung ,Adenomyom®,

Dieses Einwachsen von unverindertem Darmepithel ist aueh schon
abgesprengt beobachtet worden; das zeigt ein Fall von Quensel, den
Thorel in seiner Arbeit iiber das Nebenpankreas zitiert: bei einem 2%/, Jahre
alten Knaben eine Diinndarmgeschwulst von geringer Grisse, die sich histo-
logisch als Adenomyom charakterisierte und bei der sich keinerlei Be-
zichung zwischen den Driisenzungen der Geschwulst und den Lieber
kithnschen Krypten nachweisen liess.

Die Veriinderung der Tumorzellen gegeniiber der Form des Darm-
epithels findet sich eingeleitet in dem oben erwiibnten 3. Fall Trappes,
wo sie als kubisches Epithel Driisenlippchen bilden. Es handelt sich also
um eine Andeuntung driisiger Differenzierung, und Trappe ist mit unbe-
strittenem Recht der Ansicht, dass dieser Tumor einen Uebergangstypus
vom undifferenzierten Adenomyom zur ausgebildeten Nebenpankreasanlage
darstellt.

Und in der Tat nihern sich die Tumoren, je weiter sie differenziert
sind, immer mehr der Pankreasstruktur, bis zouletzt ihe Aufbau vellkommen
identisch mit dem der Mundspeicheldriise ist. Es haben sich wenigstens
noch keine anderen analog entstandenen Bildungen des Diinndarms ge-
funden, die bei vollstindig entwickelter Organstruktur nicht in dieser Rich-
tung sich differenziert hitten.
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Das Nebenpankreas ist schon vielfach beschrieben worden, ich fiihre
hier nur Zenker, Thorel, Glinski an. Thorel gibt ein genaues histo-
logisches Detail. Das Nebenpankreas zeigt die alveolire regelmiissige
Gruppierung des Epithels, also Driisenparenchym, sowie die Ausfithrangs-
ginge wie das normale Hauptpankreas. FEs findet sich meist in der Sub-
mukosa gelagert, seltener in die Ring- oder Lingsmuskulatur vordringend,
und zwar im ganzen Diinndarm, nicht etwa bloss oberbalb des Meckel-
schen Divertikels (Glinski fithrt einige Fille in niichster Nihe der lleo-
cokalklappe an) Die hichste Zahl der bisher gleichzeitig nebeneinander beob-
achteten Nebenpankreas betrug 2. Je nach dem Grade der vollstindigen Ent-
wicklung findet sich ein Ueberwiegen des Driisenparenchyms iiber die Aus-
fiihrungsgiinge: in manchen [illen finden sich keine, in manchen sehr
zahlreiche Langerhans’sche Inseln. Die Geriistsubstanz des Driisen-
parenchyms bestand aus Bindegewebe, dem reichlich glatte Muskuolatur —
aus der Muscularis mucesae stammend — beigemischt war. Thorel be-
schreibt bei einem Fall besonders die konzentrische Schichtung dieser
Muskel- und Bindegewebselemente um die Lippchen herum, so dass eine
knotige Zusammensetzung des ganzen Gebildes resaltierte. Der Zusammen-
hang mit dem Darmepithel liess sich in manchen Fillen durch grosse
Ausfiithrungsgiinge verfolgen, in vielen Iiillen dagegen wiesen die ver-
lagerten Epithelien keine Beziechung zum Mutterboden mehr auf, waren
also vollstindig abgesprengt.

Dass die Darmkndtchen in niichster Verwandtschaft zu diesen Bil-
dungen stehen, ist jetzt einleuchtend: vollkommene Uebereinstimmung be-
steht hinsichtlich der scharfen Abgrenzung und des iibrigen Verhaltens
gegeniiber der Umgebung, sowie hinsichtlich der Zusammensetzung und
Anordnung der dreierlei Gewebselemente: die reichliche Beimischung von
glatter Muskulatur und die regelmiissige konzentrische Schichtung der
Stromafasern um die epithelialen Elemente herum ist wohl ein auffallender
typischer Befund.

Was die epithelialen Zellen selbst betrifft, so stehen sie bei unseren
Tumoren der Differenzierung nach in der Mitte zwischen den auf dem
gleichen Zustand des Mutterbodens gebliebenen Zellen der Adenomyome
und den zu Lippchen gruppierten Pankreaszellen,

Man kann wohl sagen, dass die Darmkndtchen in dieser Beziehung
fliessende Uebergiinge in dem System all der genannten Bildungen dar-
stellen. Spezifisch fiir sie allein ist nur die in den meisten Fillen zu
beobachtende Anordnung der epithelialen Zellen zn soliden Nestern bei
dem stetigen Fehlen eines kontinuierlichen Zusammenhanges mit dem
Mutterboden, |
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Biologische Bewertung.

Damit ist entschieden, dass die Darmknotchen ihrer Entstehung nach
gar nichts mit der Carcinombildung zu tun haben. Ebenso klar ist
jedoch von Anfang an, dass es sich um eine abnorme Gewebsentwicklung
handelt; wie dieselbe biologisch zu bewerten ist, lisst sich jetzt, nachdem
die Herkunft der Tumorzellen feststeht, genan priizisieren.

Ganz im allgemeinen Sinne betrachtet, bedeutet eine Verlagerung von
Epithel mit oder ohne nachfolgende Absprengung zwar einen abnormen
Vorgang, aber nie an und fiir sich schon eine Geschwulstbildung. Die
abgesprengten Zellkomplexe kinnen lange erhalten bleiben, ohne stark zun
wachsen, sie kinnen sich zuriickbilden oder ganz verschwinden (Robert
Meyer). Als Beispiele solcher Gewebsheterotopien ohne  Geschwulst-
bildung will ieh hier nur anfilhren: an der fusseren Haut die Zellen der
Naevusnester, die von den meisten Autoren vom Epithel abgeleitet werden,
mancherlei Verlagerungen im  Genitalapparat, die teils cystisch degene-
rieren, teils als Schleimhautinseln bestehen bleiben (R. Meyer), und die
versprengten Nebennierenkeime.

Der Darmkanal zeigt nun eine ganz spezifisch ausgebildete Fihigkeit
seines Kpithels zur Sprossung in die Tiefe, und zwar besonders der Diinn-
darm. Hier findet sich cin Vordringen des Epithels iiber die sonst scharf
eingehaltene Grenze schon normaler Weise: auf diese Weise entstehen die
grossen Driisen des Verdauungstraktos und die Brunner’schen Driisen im
Duodenum. Auech die Lieberkiihn’schen Driisen reichen ziemlich ver-
schieden tief, wenn sie auch normaler Weise die Museularis mucosae nicht
durchbrechen.

Diese Fihigkeit des Darmepithels ist in der Reihe der niederen

Wirbeltiere nicht nur auf die genannien Stellen besehriinkt, sondern aufl
| weitere Strecken verteilt. Sie kommt in der Bildung mehrerer kleiner
| Driisen zam Ausdruek; erst spiiter  werden diese dureh eine einzige
| grissere in ihrver Funktion brach gelegt und zum Verschwinden gebracht
| (R. Meyer).
Diese Tatsache ist fiir die Beurteilungen unserer Tumoren von ausser-
| ordentlicher Wichtigkeit; es handelt sich also bei den epithelialen Ge-
bilden, die siimtlich eine Tendenz zur driisigen Differenzierung zeigen, nicht
um eine Verlagerung, die einfach als solehe, das heisst als abnormer Vor-
| zang aus unbekannter Ursache hingenommen werden muss, sondern um
| dic Acusserung einer phylogenetischen Potenz.

So fasst Trappe die Adenomyome analog der iiber grissere Flichen
der Darmanlage verbreiteten Fihigkeit zur Pankreasbildung als Organoide
auf, die durch eine lokalisierte Mehrbildung von Epithel, Muskulatur und
| Bindegewebe entstehen. In  gleichem  Sinne lautet die heutige Ansicht
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iiber die Nebenpankreasanlagen, welche nicht auf eine embryonale Keim-
versprengung, sondern auf eine abnormale Weiterentwicklung der schon
normal mehrfachen Anlagen zuriickgefilhrt werden. Niheres hieriiber findet
sich in den Arbeiten von Glinski und Thorel, welche auch eine kurze
Uebersieht der phylogenetischen Verhiiltnisse geben.

Unsere Tumoren haben folglich anch nur als Produkt dieser iiber
weite Strecken  des Diinndarms verbreiteten Fihigkeit des Epithels zur
Sprossung und Driisenbildung (Eugen Albrecht) zu gelten. Diese An-
sicht hat vermuntungsweise wohl zuerst S. Oberndorfer ausgesprochen,
— Meines Erachtens bLraucht es sich aber bei der Entstehung der Darm-
knitehen nicht immer um Nebenpankreasanlagen zu handeln, welche ohne
die vollstiindige Ausdifferenzierung geblieben sind — dagegen spricht der
Umstand, dass die Darmknitchen meist multipel und zwar schon in viel
erisserer Anzahl beobachtet worden sind als die Nebenpankreasanlagen —
ich mochte sie vielmehr ganz allgemein nur als eine Bildung analoger
Art und Herkunft halten,

Die Histogenese

im einzelnen konnte man sich dann folgendermassen denken. Das Darm-
epithel dringt in schon differenziertem Zustand in die Tiefe, und zwar
jedenfalis gleich so weit, als das Tumorgewebe zur Zeit der Beobachtung
reicht; denn es findet ja kein wesentliches Vordringen der Zellnester in
die Umgebung statt, da das Wachstum expansiv ist. Hieraul erfolgt die
Abtrennung vom Mutterboden; unter welch niiheren Umstinden, ist wohl
nicht zn entscheiden. Dass _abnorme Einstilpungen des Oberflichen-
epithels, welche gewissermassen schon eine Verlagerung bedeuten, gele-
gentlich zur Abschniirung kommen kdnnen® (R. Meyer) ist beobachtet.
Vielleicht handelt es sich hier aber doch um einen Vorgang spezieller
Art, der im verwandten Pankreasgewebe sein Analogen hat.  Hierher
gehort die Tatsache, dass Anlagen von Nebenpankreas vollkommen ohne
Zusammenhang mit dem Mutterboden gefunden worden sind und dass

anch eine totale Abtrennung einzelner Liippchen von der Hauptdriise statt-

finden kann. Dies ist bei niederen Wirbeltieren (Maulwurf) festgestellt.
Ferner gibt es auch beim Menschen normaler Weise epitheliale Elemente

des Pankreas, die nicht in konfinuieriicher Beziehung zum Driisen- ¥

parenchym stehen. Dies sind die Langerhans’schen Inseln (W. Sehulze).
Ebenso wie diese Zellkomplexe bleiben vielleicht auch die Nester unserer
Tumorzellen trotz ihrer Absprengung vom Mutterboden erhalten durch den
funktionellen Reiz einer inneren Sekretion.

Die Mehrsehichtung der Tumorzellen hat sich, wie ich vermuten michte,
erst herausgebildet, nachdem durch die erfolgte Abgrenzung keine Kommu-
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nikation der vordem driisigen Riume mit dem Darmlumen mehr bestand.
Von diesem Zeitpunkt an konnte entsprechend der Zalhl neu entstehender
Zellen kein Abricken idlterer Zellen nach dem Darmlumen zu mehr statt-
finden, so dass durch das gleichmissige Werden und Vergehen die Schich-
tung in einfacher Lage hittte gewahrt bleiben kinnen (wie bei den Lieber-
kithnschen Drisen) und infolgedessen lagerten sich die Zellen auch beim
langsamsten Wachstum allméhlich in allen Richtungen an einander. Die
Grundbedingung fiir diese Mehrschichtung ist aber kaum in dem mechani-
schen Moment allein, sondern wahrscheinlich aneh in der inneren Entwick-
lungspotenz der Zellen zu suchen, welche dieselben nach ihrer Differenzie-
rung becinflusste und eine Mehrschichtung ohne Aenderung des biologischen
Zelleharakters ermiglichte. Normalerweise zeigen die ebenfalls abgegrenzten
Komplexe der Langerhansschen Inseln ein analoges Verhalten: anch bei
ihnen bilden die epithelialen Zellen mehrschichtige Lagen. — Interessant
wire es anfl jeden Fall, bei einem unserer Tumoren die Schichtung zu
kompakten Nestern und zugleich einen noch vorhandenen kontinuierlichen
Zusammenhang der Geschwulstzellen mit dem Darmepithel zu beobachten.
Denn dann wiire die Differentialdiagnose gegeniiber Carcinom wohl viel
schwieriger zu stiltzen, wenn nicht iiberhaupt unmiglich.

Was die Lagerung der abgesprengten Epithelverbiinde betrifft, so
elaube ich, dass sich dieselben anfangs alle in der Submukosa und zwischen
den Maschen der aufgesplitterten Muscularis muecosae befanden.  Dann
wiren erst im Laufe des spiiteren Wachstums durch die gleichzeitige Ten-
denz der bindegewebigen Elementie zur Retraktion einzelne Nester an sol-
chen Stellen der Peripherie, wo die Maschen des Stromas weniger dicht
waren, nach aussen hindurch gepresst worden. Auf diese Weise, also erst
sekundir, kinnten die Epithelnester in die Mukosa gelangt sein.

Wann die Verlagerung und Absprengung der Epithelien sich ercignet
hat, ist fir den einzelnen Fall kaum zu entscheiden. Hueter beobachtete
einen dbnlichen Tumor bei einem zehn Tage post partum gestorbenen Kind,
Trappe bei einem fimf Monate alten Kind; die mir zur Verfiigung stehen-
den Fille betrafen simtlich Erwachsene in vorgeschrittenem Alter. Im
allgemeinen sind Verlagerungen von Epithel mit oder ohne darauffolgende
Absprengung beim Erwachsenen wohl ebenso gut miaglich, nach R. Meyer
sogar hinfiger, als im intrauterinen Leben; fiir die Auffassung unserer
Tumoren ist es aof jeden I"all am wichtigsten, dass die Heterotopie erst
dann entstanden ist, nachdem das Darmepithel histologisch schon als sol-
ches differenziert war.

Dem einheitlichen Prinzip der Herkunft, mag dieselbe im Détail noch
so verschieden erklirt werden, entspricht auch die regelmiissige, stets wie-
derkehrende Struktur der Darmknitchen, welche ihnen ein typisches organ-
ihinliches Aussehen verleiht. Da trotzdem das histologische Bild grosse
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Achnlichkeit mit dem des Carcinoms zeigt, will ich den wesentlichen bio-
logischen Unterschied gegeniiber dieser Geschwulst noch einmal kurz her-
vorheben: das Tieferdringen des Epithels, welches zur Bildung der Darm-
knitchen fiihrt, beruht auf keiner gavz von neuem einsetzenden, tiefgreifenden
Veriinderung der Zellen, sondern auf einer vererbten Potenz; nur deren
weitere Entwicklung ist als ein beim Menschen abnormer Vorgang zu be-
trachten.

Weiteres Wachstum.

Ihrer Aunlage nach haben also unsere Tumoren gar nichts mit der Ge-
sehwulstbildung gemeinsam.  Es handelt sich zuniichst nur um eine ein-
fache Verlagerung des Epithels, die allerdings unbedingt als abnorm gelten
muss.  Denn die Fihigkeit des Epithels, in die Tiefe zu dringen, kommt
demselben als dem Mutterboden der Driisen iiberall zu und mit demselben
Rechte, mit dem man an anderen Schleimbiuten von einer Heterotopie des
Epithels spricht, wenn es sich an ungewdhnlicher Stelle findet, muss man
dies auch beim Dimndarm tun — trotzdem die Fihigheit zur Sprossung
hier schon normalerweise in hiherem Grade vorhanden ist.

Das weitere Wachstum der Epithelien in soliden Nestern, an abnormer
Stelle und ohne ausgebildete Organstruktur und Organfunktion rechfertigt
indessen die Bezeichnung Geschwulst.

Trotzdem liegt aunch jetzt ebensowenig wie von Anfang an ein Carei-
nom vor. Die Zellen wachsen unter Beibehaltung ihres urspriinglichen
Charakters weiter, es handelt sich um nichts anderes, als um die Prolife-
ration heterotoper, aber biologiseh nicht veriinderter Epithelien. ,,Die Ueber-
schreitung der physiologisehen Grenzen an sich bedeutet noch nicht Car-
cinom*, sagt R. Meyer.

Die von der Carcinombildung prinzipiell verschiedene Entstehung der
epithelialen Nester Lisst sich auch bei dem weiteren Wachstum verfolgen:
die Zellen bleiben in epithelialem Verband, wilirend das Wesentliche der
Carcinomzelle in ihrer Pihigkeit zum isolierten Bestehen und schranken-
losen, isolierenden Wachstum ihren Ausdruck findet. Demzufolge ist das
Wachstum der Tumoren expansiv, es findet unter blosser, und zwar ge-
ringliigiger Verdringung des Nachbargewebes statt, es ist langsam,
wie e¢s wohl als Folge normaler Wachstumspotenz, aber geringer
oder gingzlich fehlender funktioneller Reize erklirt werden kann. So
bleibt auch der ven Anfang an organibnliche Aufbau erhalten. Die
Mehrbildung  von Bindegewebe und Muskulatur im  Inneren und an
der Peripherie der Tumoren michte ich in dem Sinne auffassen, dass
sie der gleichzeitigen stirkeren Entwicklung aller drei Gewebselemente
des Tumors entspricht, also auf dem gleichen Prinzip wie bei der
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normalen embryonalen Driisenbildung beruht, wo die zellige Verinderung
des Bindegewebes vom Epithel ausgelist wird (Albrecht).

Die Entwicklung des Stromas ist also nieht wie beim Carcinom auf
einen entziindlichen Reiz zuriickzafilhren; dagegen spricht ausserdem die
Mitbeteiligung der Muskulatur.

So entsteht ein histologisches Bild, welches von dem des Carcinoms
des Darmes fiir immer weit unterschieden bleibt. Die Komplexe der epi-
thelialen Zellen scheinen sich in villigem Ruliezustande zo befinden; man
findet die Zellen gleichgross, gleichgeformt und ohne alle Zeichen eines
schnelleren, atypischen Wachstums oder einer Degeneration, wie sie von
Hauser als charakteristisch fiir das Carcinom beschrieben worden sind.
Auch das Verhalten der Umgebung, die ohne jede entziindliche Infiltration
ist, ist in gleichem Sinne beweiskriftig.

Die Irage nach dem biologischen und klinischen Verhalten ist also
dahin zu entscheiden, dass die Tumoren an sich als gutartig gelten miissen.
Dies ist eigentlich selbstverstindlich, nachdem einmal festgestellt ist, dass
es sich mehr um eine Organ- als um eine Geschwulstbildung handelt.
Bisher ist in den zahlreichen Fillen, die schon beobachiet worden sind,
keine Neignng zur malignen Degeneration gefunden worden — mit einer
einzigen Aunsnahme. Die gleiche Erscheinung zeigt sich bei den analegen
Bildungen des Genitalkanales: eine abnorme Persistenz enibryonaler Organ-
reste neigt nicht in besonderem Grade zur Geschwulsthildung (R. Meyer).
Anders verhalten sieh die noch nicht differenzierten versprengten Keime,
was aber hier nicht in Betracht kommt.

Dass die Tumoren auch einmal in schnelleres Wachstum geraten und
sogar Metastasen bilden kinnen, zeigt ein Fall, den Versé beobachtet hat.
Er fand dabei ein exquisit infiltrierendes Wachstum, diffuse Infiltration aller
Darmschichten und Metastasen in den mesenterialen Lymphdriisen. leh
glaube, dass es sich in diesem Falle um eine erst sekundire Degeneration
handelt und bin nicht der gleichen Ansicht wie Versé, der auf Grand
seiner Befundes die Darmknétehen an und fiir sich fiir Carcinom hilt.
Wenn man  alle Beobachtungen beriicksichtigt, mochte man eher zu dem
Resultat kommen, dass die Tumoren eine geringere Neigung zur Malignitit
zeigen wie das normale Pankreas.

Wiirde eine solche Degeneration in den Tumorzellen Platz greifen,
dann  miisste der Typus eines vom heterotopen Epithel aosgehenden
Carcinoms entstehen.  Der grosste Tumor unter den mir zur Verfiigung
stelienden Fillen zeigte schon ein etwas tieferes Vordringen in die Um-
gebung als die anderen; einige Nester fanden sich in der Lingsmuskulatur.
Wenn die Zellen nicht olne alle Merkmale des Carcinoms wiren, miisste
man diesen Tumor schon als eine heterotope maligne Epithelwocherung
auffassen. ;
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Die Bedingungen fiir diese Diagnose, wie sie Lubarseh aufstellt,
wiren folgende: i

1. das meist vollige Fehlen einer zelligen Verinderung des Binde-
gewebes in der Nachbarschaft,

2. die sehr wiel stirkeren Abweichungen im Bau der Epithelien
(gezeniiber dem gewdhnlichen Carcinom),

8. die Form des retikuliren Krebses und das expansive Wachstum.

Die Entwicklung der Neubildung aus verlagertem Epithel bewiese sich
dann auech dadurch, dass die Lieberkihnschen Drisen mitten unter den
Geschwulstelementen vollkommen intakt erhalten sind.  Denn ginge das
Carcinom in kontinuierlichem Zusammenhang aus dem Darmepithel hervor,
so miissten die Licberkiihnschen Drisen in der Nihe der Geschwulst
eine Veriinderung zeigen. Da die Wucherung aber ans verlagertem, dem
Darmepithel gegeniiber schon in anderer Richtung differenziertem Epithel
hervorgeht — dies zeigt die kubische Form der Tumorzellen — so bleibt
das ungleichartige Epithel der Darmdriisen unbeeinflusst. Es entspriiche
dies der von Letulle und Lubarseh beobachteten Tatsache, dass sich
gleichartiges Epithel in der Nachbarschaft von Krebsen anders verhiilt als
ungleichartiges. — Diese Erbrierung gilt aber nur fiir den FFall, dass eine
maligne Degeneration sich an den Zellen der Darmknitchen geltend
gemacht hiitte.

Zusammenfassung.

Die beschriebenen Tumoren bauen sich aufl aus Nestern von Epithelien,
die vom Darmepithel abstammen und deren Verlagerung in die Submukosa
trotz der normalen und ererbten Fihigkeit des Darmepithels zur Driisen-
bildung als abnorm aunfzufassen ist.  Dies ist aber an und fiir sich noch
keine Geschwulstbildung. Erst das weitere, wenn auch langsame Wachs-
tum rechifertigt die Bezeichnmung Tumor; es handelt sich dabei aber nicht
um Carcinom, sondern um eine einfache Proliferation heterotoperZellkomplexe.

Die gleichzeitize Mehrentwicklung von Muskulatur und Bindegewebe
ist begriindet durch die einem Organ entsprechende Herkunft. Die Neigung
zu schoellerem Wachstum und zur malignen Degeneration ist fusserst gering.

Literatur.

Die Darmknotchen sind sehon  vielfach gefunden und beschrieben
worden; infolge ihrer typischen Struktur und ibres sonstigen iiberein-
stimmenden Verhaltens ist ihre ldentitit stets leicht ersichtlich. Da sie
aber eine sehr verschiedene Beurteilung erfahren haben, michte ich gegen-
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iiber den einschligigen Arbeiten noch Stellung nehmen und insbesondere
versuchen, meine Auffassung gegeniiber den anderslautenden zu stiitzen.

Am eingehendsten hat sich Oberndorfer mit den Tumoren beschiiftigt,
er verfiigt auch iiber die grisste Anzahl von Fillen. 1In seiner ersten Ver-
offentlichung fasste er dieselben als Endothelkrebs auf, kommt aber zuletzt
auf Grand eines zahlreichen Materials von dieser Diagnose ab. Sein Be-
fund ist vollkommen der gleiche, wie er sich in dem mir zur Verfigung
stehenden  Material  zeigte.  Oberndorfer fihrt gegen die Diagnose
Carcinom an, dass die Tumoren absolut gutartig sind, dass ihr Ban mit
dem des gewihnlichen Darmearcinoms gar keine Aehnlichkeit besitzt und
ferner, dass primire grosse Diinndarmearcinome fusserst selten, von ihm
selbst iiberbaupt noch nicht beobachtet sind, wiihrend sich die Darm-
knitchen ziemlich hiinfig fanden, besonders seitdem er daranf achtete. Fr
vermutet deshalb, dass es sich wicht um Carcinom, sondern um carcinoide
Missbildungen handelt, die in einer gewissen Yerwandtschaflt zu den Adeno-
myomen und Nebenpankreasanlagen stehen. —

Von den verschiedenen Auntoren, welche sich zu dieser Frage dusserten,
miichte ich nur E. Albrecht hervorheben. Ich habe mich seiner Auf-
fassung im wesentlichen angeschlossen und michte sie deshalb wirtlich
zitieren:

wls liegt hier eine ganze Gruppe zusammengehiriger kleiner tumor-
artiger Missbildungen wvor, welche alle Grade der Differenzierung zeigen,
vom gewihnlichen tubuliiren Adenomyoma intestini zu Adenomyomen mit
mehr oder weniger Pankreasausbildung, sowie zu den Tumoren mit un-
differenziertesten carcinomartigen Zellhaufen mit Muskelfasern, die wohl
Pankreasanlagen entsprechen. Gemeinsame Grundlage all dieser Bildungen
ist einerseits die fiir das gesamte Diinndarm-Entoderm bis herab zum
Meckelschen Divertikel gegebene Vermigen zur Darmdriisen- und Pankreas-
bildung, welche von einfachsten, enterokystomartigen bis zu differenziertesten
pankreasartizen Bildungen fortschreiten kann. Andererseits liegt stets eine
proportionierte Mitentwicklung von Muskulatur der Muscularis mucosae vor:
ein Beweis dafiir, dass an Carcinom auch in den von Herrn Oberndorfer
beschriebenen Fillen nicht zu denken ist. Trotzdem sind gerade diese Iille
auch fiir die allgemeine Geschwulstlehre sehr wichtiz, denn wir miissen
wohl gestehen, dass wir nach der Epithel-Bindegewebsanordnung, wenn die
Muskelanordnung fehlte und wenn wir nicht wiissten, dass die Tumoren
gutartig sind, sie fiir Carcinome halten wiirden.”* — Langhans beschreibt
einen 'all, der fast identiseh mit VIII gewesen sein muss, als Driisenpolyp.
Gegen diese Diagnose spricht aber der fehlende Zusammenhang der Tumor-
nester mit dem Oberflichenepithel sowie die Anordnung der Tumorzellen
zu soliden Nestern.
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Samtliche tbrigen Autoren halten die Bildungen fiir Carcinome. Diese
Auffassung ist, wie gesagt, sehr leicht miglich, wenn man nur das histo-
logische Bild in Betracht zieht und womiglich nur iiber einen einzigen
Fall verfiigt; denn dann kinnen keine Schliisse auf das allgemeine Ver-
halten gezogen werden.

Die Beschreibung Marckwalds deckt sich dadurch am meisten mit
dem von mir erhobenen Befund, dass auch er einen Zusammenhang der
Tumorzellen mit dem Oberflichen- oder Drisenepithel nicht beobachtet.
Er entwirft auch sonst vollkommen das gleiche histologische Bild. Er fasst
seine Beurteilung dahin zusammen, dass es sich um ein Carcinom handelt,
welehes sich submukis aus Zellen fitalen Ursprungs entwickelt hat.

v. Notthafft beschreibt einen Fall, bei dem die Knitchen multipel
(3) im Diinndarm vorbanden waren. Trotzdem jede zellige Infiltration der
Umgebung und jedes Anzeichen von einem Vordringen der Tumorzellen
fehlte, bezeichnet er die Geschwnlst als Carcinom. Den Aunsgangspunkt
sncht er in den Lieberkiihnschen Driisen: ,unter scharfem Winkel ab-
biegend steigen die Driisen und Zotten noeh etwas am Rande der Ge-
schwulst in die Hiohe, bald aber hiren sie ganz auf. Diese letzten Driisen
sind nun hochgradig veriindert, nicht nur in die Linge gezogen, sondern
careinomatiis veriindert: dunkles polymorphes Epithel, das die Tunica
propria durchbricht*.  Kine genauere histologische Beschreibung fehlt
jedoeh, und es lisst sich nicht entnehmen, ob Notthafft eine Driise fand,
die in ihren oberen Partien einschichtig, also normal war und in das
Darmlumen ausmiindete, wihrend sie in der Tiefe atypische Wuchernng
zeigte und kontinuierlich in die Tumorkomplexe iiberging. Ieh nehme
vielmehr an, dass es sich bei den als carcinomatiis angesehenen Driisen
schon um wirkliche Nester von Tumorzellen gehandelt hat; diese kionnen,
besonders wenn sie zum Teil drisig differenziert sind, einen Uebergang
von Driisen in Carcinom vortiuschen. Die kubische Form der Tumor-
zellen spriche dann auch im Sinne einer aunsgeprigten Degeneration.

Lubarsch beschreibt zwei Fille, in denen beiden die Tumoren mul-
tipel anfgetreten waren. Samtlich zeigten sie die gleiche Struktur, im
zweiten Fall war die Beimischung der Muskulatur besonders deutlich. Der
Tumor, an welchem Lubarseh die Diagnose Carcinom begriindet, zeigt den
Gewebsaufban wie bei Fall V und die drisige Differenzierung der Tumor-
zellen wie bei Fall VIII beschrieben. Der Zellkomplex, welchen Lubarseh
fiir eine carcinomatds degenerierende Lieberkiihn’sche Driise hilt, ist
meiner Yermutung nach nichts anderes als ein teilweise differenzierter
Verband von Tumeorzellen; die beigegebene Zeichnung spricht auch in
diesem Sinne.

lch habe derartige Gebilde bei Fall YIII nicht vur in der Mukosa
neben den normalen Lieberkiihn’sehen Driisen, sondern auch tief im
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Innern des Tumors in der Submukosa gefunden, wo es sich alse auf
keinen Fall um eine verinderte Darmdriise handeln konnte.  Immerhin
kann, wie schon hervorgehoben, durch die Lage eines solchen Komplexes
gerade an einem Bezirk, wo die Lieberkiihn’schen Driisen durch die
Tumorelemente verdriingt werden, ein solcher Uebergang vom Normalen
zam Carcinom vorgetiuscht werden; dies gilt besonders, wenn sich die
Beobachtung nur vereinzelt findet und durch den Mangel eines Vergleichs
mit moglichst zahlreichen anderen illen nicht richtig gedeutet werden
kann. Die von Lubarsch als netzformig beschriebene Struktur deckt
sich vollkommen mit dem bei Fall V geschilderten Bild. Die innerhalb
der Tumornester gelegenen luminaibnlichen Hohlriinme dagegen erklirt
Lubarsch als eine Folge von kolloidaler Entartung, also einer geringeren
Lebensdaner der Zellen, wie sie sich bei Carcinom findet; ich habe den
gleichen Befund bei Tumor V ausfihirlich beschrieben und an dortiger
Stelle meine anderslautende Erklirung zu begriinden versucht.

Auf Grund der Beschreibung und der Zeichnungen, welche Lubarseh
gibt, mochte ich annehmen, dass es sich auch in seinen Fallen wahrschein-
lich nicht um Careinom handelt.

Den von Versé beschriebenen Fall habe ich schon kurz erwihnt.
Dies ist die einzige Beobachtung von einem geschwulstihnlichen Yordringen
der Tumorelemente: die epithelialen Zellen fanden sich sogar in den me-
senterialen Lymphdriisen. Ob es sich dabei um eine bisartige, dem Car-
cinom entsprechende Wucherung, oder nur um heterotopes Wachstum
handelt, welehes an sich absolut gutartiz sein kann (Lubarsch,
K. Meyer), michte ich dahingestellt sein lassen. Bevor nicht die Zeichen
einer destruierenden Wirkung auf die Umgebung ausgepriigt sind, kann
nach dem jetzigen Stande der Wissenschaft jedenfalls nicht von Careinom
die Rede sein.

Bei der Durchsicht der Literatar fand ich also, dass die Darmkniit-
chen bisher — mit Ausnahme der letzten Arbeiten Oberndorfer’s —
stets als Carcinom beschrieben wurden., Sie gewannen dadurch, wenn
auch ohne berechtigten Zusammenhang, Beziehung zu dieser praktisch
wichtigsten Geschwulst, und es war jetzt von Interesse, einen einwand-
freien [all von primirem Diinndarmearcinom zu finden. Wie aber schon
Lubarsch angibt, existiert nirgends eine ausfithrliche histologische Be-
schreibung eines solchen. Die iibrizgen Arbeiten behandeln zum Teil Car-
cinome, welehe von der lleoctkalklappe ausgehen (die franzisischen
Autoren), teils metastatische (u. a. aoch der Fall Waldeyer’s), Ge-
schwiilste und teils Tumoren, welche nicht als Carcinom gelten kionnen.
Die neueste Literatur iiber diesen Gegenstand (eitiert bei Thorel, Krgeb-
nisse der allgem. Path. V) konnte ich im Original noch nicht priifen.
Auf jeden Fall ergab sich fiir mich die Folgerung, dass das primire
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Diinndarmearcinom  eine  ausserordentlich seltene Neubildung ist — ein,
wie schon Oberndorfer hervorhebt, auffallender Gegensatz zu den be-
schriebenen epithelialen Tumoren, die sich doch ziemlich hinfig finden.
So erhielt die Annahme, dass die Darmknitehen nichts mit der Carcinom-
bildung zu tan haben, noch nachtriiglich grissere Beweiskraft.

Zum Schlusse driingt es mich, Herrn Professor Hauser fir die
lichenswiirdige Anleitung, die er meiner Arbeit zu teil werden liess, und
Herrn Professor Spuler, der mir sehr wertvolle Anregungen gab und bei
der Durchsicht der Serien behilflich war, meinen verbindlichsten Dank zn

sagen.

Zu besonderem Dank fiihle ich mich Herrn Privatdozent Dr. H. Merkel
verpflichtet, der mir das gesamte Material zur Verfiigung stelite und mich
sofort auf die einschliigize Literatur hinwies.

i ——— ———
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