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XXVL

Primirer Krebs der Trachea und Bronchien.
Von Dr. Langhans in Marburg.

(Hierzu Taf, XIIL)

Primiire Krebse der Bronchien und Trachea sind jedenfalls
eine der grissten Seltenheiten. Nach Forster sind sie noch nicht
becbachtet, Rokitansky (Pathol. Apatomie 3. Aufl. IIl. 26) be-
schreibt eine vom Brounchialstamme an auf seine Verdstelung fort-
gesetzte krebsige Entartung, wobei die Winde der Bronchien ver-
dickt, rigid, das Lumen derselben verengert, die innere Fliche der-
selben hockerig, uneben erscheinen.* . Aber er hemerkt, dass zu-
gleich Carcinom der Bronchialdriisen und ausgebreitetes Carcinom
der Costalpleura vorhanden ist und die Erkrankung wohl von die-
sen ausgeht.

Der folgende Fall beweist, dass Bronchien und Trachea den
Ausgangspunkt von primirem Krebs bilden kdnnen.

Patient, ein Mann von gegen 40 Jabren, litt seit etwa 1 Jahre an Symptomen,
die auf eine Stenose der Bronchien und besonders des rechten Bronchus hindeu-
teten. Die Ursache der Stenose war unméglich za erniren. Er starb schliesslich
in einem der in letzterer Zeit sich Gfters wiederholenden Erstickungsanfille.

Die Section wurde -unter mdglichst ungiinstigen #usseren Umstéinden, nament-
lich bei sehr mangelhafter Beleuchtung vorgenommen, Es konnten blos™ die Organe
der Brusthohle genauer untersucht werden; die der Bauchhdhle ergaben bei rascher
Besichtigung nichts Abnormes, namentlich keine krebsigen Einlagerungen. Auch in
der Brusthohle fand sich mit Ausnahme der Verinderung der Luftwege nichts Er-
wilinenswerthes. Die Lungen waren normhl, lafthaltig; die Bronchialdriisen ge-
schwellt und stark melanotisch, ohne krebsige Einlagerung. An den Luftwegen war
von aussen nichts Abweichendes zu erkennen; erst beim Aufschneiden derselben
ergab sich, dass ihre Wandongen in der Umgebung der Theilungsstelle der Trachea
in hochgradiger Weise erkrankt waren. Der beigegebenen trefflichen Abbildung,
die ich der Giite des Herrn Prof. G. Wagener verdanke, brauche ich nur wenige
erfsuternde Worte hinzuzafiigen.  Die Trachea und Bronchien erscheinen von hinten,
also Jene im hiutigen Theil aufgeschnitten. Im grossten Theil der Trachea vom
Larynx an abwirts, ist ihre Wand nicht verdickt; die Knorpelringe schimmern so-
wohl durch die Schleimhant, als anch nach aussen dureh das adventitielle Binde-
gewebe hindurch. Die Verdickang reicht im hautigen Theil am hdchsten iiber die
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Theilungsstelle hinauf, etwa 4 Cm., im knorpeligen nur 2—3 Cm. Die Schleimhaut
iiber derselben ist glatt, nur auf der Hibe der Verdickung uneben, leicht warzig;
die Driisenmindungen sind erweitert und in der Richtung der Lingsaxe der Trachea
in die Linge gezogen. Die Verdickung betriflt vorzugsweise die bindegewebige Ad-
ventitia auf der Aussenseite der Knorpelringe oder der glatten Muskelfaserbiindel,
deren Querschnitte im héutigen Theil als kleine, ovale oder runde, stark transpa--
rente Felder dicht unter der Oberfliche der Schleimhaut zu erkeanen sind. Die
grosste Dicke der Adventitia betrigt 6 Mm., die der Schleimhaut hochstens 2 Mm.
Aehnlich sind die Verhiilinisse an den Bronchien, an denen dibrigens die gleich-
missige Verdickung wahrscheinlich noch weit in die feineren, nicht dilatirten Bron-
chien reichte, ein Umstand, der bei der Section in Folge der schlechten Beleuch-
tung iibersehen wurde. Gerade auf die Theilungsstelle der Trachea und die An-
fangstheile der grossen Bronchien fillt die stéirkste und ungleichmissige Verdickung
der Schleimhaut. Rier finden sich auf der hinteren und unteren Seite der Trachea
halbkuglige glatte oder leicht h&ckerige, bis -7 Mm. hohe Knoten, welche mit breiter
oder etwas eingeschniirter Basis aufsitzen und in den rechten Bronchus noch 23 Cm.
weit hineinreichen. Ferner ist die Mundung des rtechten Bronchus noch dadurch
stark verengt, dass an den iibrigen Seiten seiner Wand aof der gleichméssig ver-
dickten Schleimhaut eine Reihe von kleineren warzigen Erliebungen aufsitzt, die in -
Verbindung mit jepen stirkeren Knoten sein Lumen ringférmig umgibt und ein-
schniirt. Im Uebrigen ist die Bronchialwand mehr - gleichmissig verdickt mit ein-
zelnen stiirkeren, lingsverlaufenden Erhebungen versehen. Die Consistenz der starken
Wulstungen war weich; “die Schnittflache quoll etwas hervor und war von weiss-
licher Farbe, jedoch ohne merklichen Saft.

Die mikroskopische Untersuchung der grésseren Knoten ergab ihre krebsige
Natur; man unterscheidet in ihnen zweierlei Elemente: ein bihdegewebiges Geriist
mit netzférmiger Anordnung und in dessen Maschen Zellennester. Die Zellen sind
klein, polyédrisch oder seltner cylindrisch, haben einen deutlichen, nicht besonders
grossen Kern mit Kernkdrperchen und eine geringe Menge von Zellsubstanz; sie
stehen im Ganzen den Zellen der unteren Epidermisschichten am néchsten. Sie
sind ohne Zwischensubstanz in grdsserer Zahl vereinigt zu Zapfen oder Cylindern
von 0,04—0,08 Mm. Breite, die ganz an die #hnlichen Gebilde des Krebses und
Caneroides erinnern und oft mit einemdeutlichen scharfen Contour umgeben sind,
so dass man an eine umschliessende Membrana propria denken konnte; allein mit
Sicherheit ist eine solche nicht nachzuweisen; die periphere Lage von Zellen hat
Cylinderform. Sie liegen sehr dicht und sind durch nur sehmale Ziige eines binde-
gewebigen, an elastischen Fasern reichen Stromas von einander getrennt. Sie sind
indessen nicht gegen einander abgeschlossen, sondern hiingen, wie man beim Ver-
andern des Focus leicht sehen kann, unter einander zusammen. Ein Lumen exi-
stirt in ihnen nicht.

An den iibrigen Stellen der Schleimhaut finden sich dieselben Elemente in
derselben Anordnung. Jedoch sind die Stromabalken breiter, so breit wie die
Zellnester oder nur etwas schmiiler, so dass hier die Natur der letzteren als unter-
einander vielfach zusammenhingender Zellstriinge deutlicher hervortritt. Ihre gleich-
maéssige oder nar allméhlich sich verindernde Breite betréigt durchschnittlich
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0,015 Mm. und steigt bis zu 0,03 Mm.; sehr héiufig ist sie geringer; in manchen
liegen auf dem Querschnitte nur 1 oder 2 Zellen. An Stellen, wo normal keine
Driisen sind, vorzugsweise in tieferen Schichten der Adventitia finden sich Striinge
mit Lumen und einer einfachen oder doppelten Lage schiner Cylinderzellen, also
Kanile von fast constanter Breite bildend, mit einem der Langsaxe der Trachea
parallelen Verlauf. Die Zellstréinge in der Schleimhaut verlanfen mit der Oberfliche
derselben parallel oder steigen in schriiger oder senkrechter Richtung zu ihr empor;
namentlich sind die Driisenausfiihrungsginge von solchen senkrecht aufsteigenden
Zelistringen begleitet. Mit dem FEpithel stehen sie in keiner Verbindung, sondern
biegen unter demselben in andere Richtungen um. Sie liegen in allen Schichten
der Schleimhaut, in der oberflichlichsten direct unter dem Epithel, in der darauf
folgenden elastischen, deren Fasern zur Seite geschoben sind, und am reichlichsten
in der Driisenschichte, die durch. die Submucosa mit dem Knorpel verbunden ist
und keine Spur mehr von Drisen enthdlt, und reichen in der Submucosa bis auf
den Enorpel, dessen Perichondrium vollsténdig von ihnen durchsetzt ist.

Die mikroskopische Zusammensetzung ist also ganz die der
weichen Krebse der Schleimhiute; es liegt der hochst seliene Fall
von primirem Krebs der Trachea und Bronchien vor.

Sollte eiwa Jemand daran Anstoss nehmen, dass keine secun-
ddren Affectionen namentlich der Bronchialdriisen vorhanden sind,
der bosartige Charakter des Krebses also fehle, so muss ich auf
das Verhalten der Museularis aufmerksam machen. Es findet sich
allerdings nicht die Hyperirophie des musculosen und bindegewe-
bigen Theiles dieser Haut, wie constant bei Magen- und Darmkrebs.
Die Veriinderungen laufen vielmehr darauf hinaus, dass an Stelle
der compacien, nur von schmalen, bindegewebigen Septa durch-
setzten Muskelmasse ein bihdegewebiges‘Stroma fritt, in der sich
ganz dieselben Zellstringe wie in dem ibrigen Krebse finden.

Zwischen den 3 Geweben findet sich an Stellen schwicherer Ent-
artung folgendes Verhalten; Zellstriinge, Bindegewebsbilindel und
Muskelfasern laufen parallel nebeneinander, so dass die aus etwa 3
Zellreihen im Querschnitt bestehenden Zellstringe und die Intersti-
tien zwischen ihnen gleich breit oder letztere doppelt so breit sind,
wie jene. In den Interstitien liegen nun Biindel von Bindegewebe
und Muskelfasern in der Art, dass die Muskelfasern durch das Bin-
degewebe von den Zellstringen getrennt werden und nur selten
diesen direct anliegen. An anderen Stellen ist von, den Muskel~
fasern nichts mehr vorhanden, sie sind ganz ersetzt durch Zell-
stringe - und zellenarme Bindegewebsbiindel, welche in derselben
Richtung wie die verd‘rﬁhgten Muskelfasern’ verlaufen, also quer, die



473

einzelnen Knorpelringe untereinander verbindend; hinfig ist analog
der Anordnung der Muskeln in einzelne Biindel eice Anzahl solcher
Zellstringe von einer breiten concentrischen Schicht von Stroma
ohne Zellstriinge umfasst und deutlich gegen andere dhnliche Grup-
pen abgesetzi; an anderen Stellen ist diese Abgrenzung verwischt
dadurch, dass die Zellstringe innerhalb der ehemaligen Muskelbiin-
del mit den ausserhalb derselben gelegenen in reichlicher Verbin-
dung siehen.

Stebt schon der Befund eines primiren Krebses der Tracheal-
und Bronchialwand einzig da, so vermehrt sich das Interesse noch
bedeutend durch die Sicherheit, mit der sich die Schleimdriisen
als Ausgangspunkt der ganzen krebsigen Bildung erkennen
lassen. Diese Sicherheit liegt ebensowohl darin, dass an den Grenzen
der Anschwellung leicht eine vollstindige Entwickelungsreihe der Drii-
senendblidschen zu den Krebszellstriingen sich gewinnen ldsst, als
auch hauptsichlich in der. typischen Lagerung, welche die Driisen
dieser Theile besitzen und die den Nachweis der Localitit der ersten
Verinderungen sehr erleichtert. Die Driisen finden sich bekannt-
lich in den hiutigen Zwischenriumen zwischen je 2 Knorpelringen,
ragen etwas auf die innere der Schleimhaut zugewandie con-
vexe Fliche der Knorpel heriiber und fehlen nur auf der Hiohe
der letzteren. Ebenso ragen sie etwas iiber die Hussere Fliche der
-Knorpelringe hervor, in die néchsten Schichten der Adventitia hinein.
In lelzterer bilden sie also schmale, quei" verlaufende Binder, die
den hiutigen Ringen der Trachea enisprechen und mit fast gleich
breiten, rein bindegewebigen Bindern auf der Aussenseite der Knor-
pelringe abwechseln. Hier ldsst sich constatiren, dass im Beginn
nur die driisenhaltigen Partien afficirt sind, dass die driisenfreien
Streifen erst spiter, nachdem bedeutende Verdinderungen in jenen
vorhergegangen, ergriffen werden. Continuirlicﬁ_ ist die Driisen-
schicht nur im hiutigen Theil der Trachea auf der Aussenfliche der
Muscularis.

Der Prozess, durch den aus den Epithelien der Driisenend-
bldschen _schliesslichrdie Krebze]]s‘t'réinge entstehen, ist nicht in allen
Stadien derselbe. Es kann dies leizte Ziel auf verschiedenem Wege
erreicht werden, und zwar sind 2 Arten zu unierscheiden. Eni-
weder geht der Entstehung -der Krebszellstringe eiie Vergrosserung
der Endbldschen vorher, oder dieselbe fehlt. Da die erstere Art
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die gewthnliche ist und alle iiberhaupt vorkommenden Vorginge
in siech vereinigt, so will ich sie der folgenden Beschreibung zu
Grunde legen.

Man kann bei ihr folgende Stadien unterscheiden: 1) bedeu-
tende Vergrisserung der Endbliischen.bis anf das 8-—10fache des
normalen Durchmessers, z. Th. mit Erhaltung des Lumens und einer
ein- oder mehrschichtigen Epithellage, z. Th. mit volligem Schwund
des Lumens durch Aofillung mit Zellen. 2) Damit geht Hand in
Hand eine Ortsverinderung, -eine Dislocation der Endbldschen; sie
dréingen sich in die angrenzenden bindegewebigen Schichien hinein,
und werden dann durch breitere bindegewebige Ziige von einander
getrennt.  3) Verlust der Membrana propria, wabrscheinlich durch
‘Auffaserung, der ofters eine Verdickung vorherzugehen scheint.
4) Zerfallen der vergrosserten Endbliischen in einzelne unterein-
ander zusammenhingende Zellsiringe und Auswachsen der letzie-
ren nach allen Richtungen in die driisenfreien Streifen der Adven-
titia hinein, wobej die von verschiedenen Endblischen aus ent-
stehenden in der mannichfachsten Weise in Communication treten.
— Die andere Art der Umbildung ist etwas abgekiirzt. Es fehlt
die anfingliche Vergrﬁsserung der Driisenblischen und demgeméss
auch der schliessliche Zerfall derselben; die Zellsiringe wachsen
vielmehr direct aus den normal grossen Endblischen hervor, deren
Lumen bald erhalten, bald von Zellen erfiillt, deren Membrana pro-
pria geschwunden ist. — Damit ist der eigentliche Gharakter der
Neubildung erreicht, an welcher sich also blos die Endblischen der
Driisen betheiligen und nicht die Ausfiithrungsginge. Letziere
bleiben intact. Im Wesentlichen gilt dies auch vom bindegewebigen
Stroma; jedenfalls sind dessen ‘Verﬁnderun-geu nur sehr beschrinkt,
die Anhdufung von runden, lymphoiden Zellen durchaus unbestin-
dig; ich habe mich nicht-mit Sicherheit von einer Neubildung des
Stroma’s innerhalb der Schleimhaut und Adventitia {iberzengen kon-
nen. Indess bin ich weit entfernt, eine solche iiberhaupt liugnen
zu ‘wollen; beweisen doch schon die oben heschriebenen Veriinde-
rungen der Muscularis das Vorkommen derselben.

Fiir die gesonderte Betfachtung der einzelnen Stadien ist zu-
nichst hervorzuheben, dass nieht alle benachbarien Driisenendblés-
chen zu gleicher Zeit sich veriindern, sondern es werden die in den
tieferen und mittleren Lagen der Driisenschichte gelegenen zuersi
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befallen, wihrend die in den oberen, also direct unter der Muscu-
laris oder in der Mucosa erst spiter erkranken. So findet man selbst
auf der Hohe der Entartung hier und da die der Muscularis be-
nachbarten Endblischen noch- von normaler Grisse, mit Lumen und
normalem Epithel, ja manche sogar kleiper, scheinbar atrophisch;
an anderen Schnitten zeigen sich aber auch die Endblischen dieser
Schichten bedeutend vergrissert, ganz mit Zellen- vollgepropfi und
z. Th. im Stadium des Zerfallens. Ich hebe dies Verhalten aus-
driicklich hervor; wir werden dadurch. zur Vorsicht bei der Beur-
theilung #hnlicher Vorginge an anderen Driisen gemahnt; wir diir-
fen aus dem Vorkommen von normalen oder -auch scheinhar
atrophischen Endblischen an den Stellen der sidrksten Verdnde-
rung nicht schliessen, dass die Drisen iberhaupt nicht den Aus-
gangspunkt der Erkrankung bilden.

Die Vergriosserung der Endblischen kann sebr verschie-
dene Grade erreichen; ihr normaler Durchmesser betrigt 0,05 bis
0,08 Mm., der der.vergrisserten durchschnittlich 0,2—-0,3 Mm., an
manchen sogar 0,5 Mm., also das 6-—10fache des normalen Maasses.
Ihre Gestalt verliert dabei meist die regelmissige Kugelform; sie
wird oval, linglich, oder wo sie sehr dicht liegen, polyedrisch
gegeneinander abgeplattet.  Sie sind entweder ganz von kieinen,
polyedrischen Zellen &hnlich denen des Malpighi'schen Netzes ange-
fiillt, oder nur von einer oder wenigen Lagen von Epithelien ausge-
kleidet, von denen die #usserste Lage aus Cylinderzellen, die inne-
ren aus dicken Pflasterzellen bestehen. Neben diesen entschieden
vergrosserten Endblischen finden sich” noch andere kleinere, die
von den nermalen sich wesentlich durch das Epithel unterscheiden.
Die normalen Epithelien sind” nehmlich kegelformig und sitzen mit
der breiten Basis der Membrana propria. auf, mit dem sich verjiin-
genden Ende sehen sie nach dem engen Lumen hin, ihre Zell-
substanz ist sehr blass, so dass si€ frisch innerhalb der Driise nur
an der radidren Streifung der centralen Masse (den Grenzlinien
der einzelnen Zellen) zu erkennen sind. In den erwihnten End-
blischen aber sind die Zellen sehr deuilich, mehr cylindrisch und
im Ganzen niedriger; ihre Substanz ist dunkelkirniger. Uebrigens
richtet sich nichi die Grosse der Endblischen naeh der Menge der
eingeschlossenen Zellen. Es sind nicht etwa die grissien ganz von
Zellen erfiillt und die weniger grossen wnur von ein- oder mehr-
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schichtigem Epithel mii Erhaltung des Lumens ausgekleidel; son-
dern man findet sehr grosse Endblischen mit nur einer Lage von
Epithelzellen, andére mit mehreren Lagen, andere ganz davon er-
fiilllt. Ganz ebenso bei denen von geringerer Grisse. Wir kiinnen
deshalb den Grund des Wachsthums nicht aussehliesslich in der
Vermehrung der Driisenzellen suchen; wir miissen noch ein ande-
res Momeni zu Hilfe nehmen, dessen Consiatirung durch das Mi-
kroskop vorliufig unmdglich ist. Man mag dieses in einer vermehr-
len Secretion suchen, obgleich es nicht recht verstdndlich ist, wie
eine solche allein ohne Verschluss des Ausfiihrungsganges oder Ver-
inderung des Secrels zu einer Erweiterung der Driisenendblis-
chen fihren kann. Es stiinde aber diese Funectionsvergrisserung
in Analogie mit vielen Erfahrungen, die wir von anderen Driisen,
z. B. der Brustdriise besitzen, wo ja manchmal bei krebsiger Er-
krankung selbst nach den klimakterischen Jahren -eine Milchsecre-
tion vorkommt. — Es konnte “schliesslich noch die Frage aufge-
worfen werden, ob diese grossen Endblischen ausschliesslichi durch
Vergrosserung der normalen oder auch durch Zusammenfliessen
mehrerer kleiner zu einem grossen entstehen. ES war mir in die-
ser Hinsicht nicht moglich, eine Entscheidung zu gewinnen. Man
sieht nehmlich unter Anderen sehr grosse, kuglige oder ovale End-
blischen mit einem ein- oder mehrschichtigen Plattenepithel, dessen
Lumen durch theils volistindige, theils unvollstindige Scheidewdnde
in mehrere (4—8) kleinere Kammern getheilt ist, die entweder ganz
abgeschlossen sind oder untereinander zusammenhingen. Die Schei-
dewinde bestehen blos aus Epithelzellen oder aus einer centralen
bindegeWehigen Membran, die auf beiden Flichen mit Epithelzellen
bekleidet ist. Ebenso gut wie man dieses Bild durch Zusammen-
fliessen mehrerer Tndblischen zu einem erkliren kann, ‘lisst es sich
dahin deuten, dass ein Zerfall eines vergrﬁsserten Endblischens in
kleinere Abtheilungen vorliege; ein Prozess, der dem nachher za
besprechenden Enistehen einzelner Zellsiringe aus den vergrosser-
ten Endblischen zur Seite stiinde. Welche dieser Deutungen die
richtige ist, muss ich dahingestelll sein lassen, Nur will ich
bemerken, dass die oft sehr geringe Grisse der kleineren Kammern
nicht die Ansicht widerlegt, dass jede derselben einem Endblischen
entspreche.” Denn letztere sind, wie oben erwihnt,. ofimals sehr
klein und scheinbar atrophisch.
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Ich sprach oben von einer Dislocation der vergrosser-
ten Endblischen, von einem Hineinwachsen derselben in das
umgebende Bindegewebe; ich habe damit die Erklirung der jetzt
zu besprechenden Erscheinungen vorweggenommen, Die normalen
Driisenbliischen liegen bekanntlich dicht neben einander, durch brei-
tere, bindegewebige Scheidewinde in einzelne Lobuli abgetheilt,
deren jeder je einem Zweige des Ausfiihrungsganges entspricht.
Innerhalb dieser Gruppen sind die bindegewebigen Septa auf ein
Minimum reducirt, auf sehr schmale Ziige eines fasrigen, sparsame,
rundliche Zellen enthaltenden Bindegewebes; nicht selten beriihren
sich sogar die Endblischen mit ihren Membranae propriae. Diese
eigenthiimliche Anordnung ist schon im Beginne der Veriinderung
nicit mehr vorhanden; die einzelnen Endblischen licgen nicht dicht
bis zur Beriihrung nebeneinander, sondern sind itberall durch Septa
von einander getrennt, die bedeutend breiter sind als die norma-
len; das intralobulire Bindegewebe bat zugenommen, in geringerem
Grade dagegen das isterlobulire Bindegewebe, das die einzelnen
Lobuli von einander trennt. TEs triit in Folge dessen die Abihei-
lang der Driisenmasse in die einzelnen Lobuli nicht mehr deutlich
hervor. . Damit verschwindet denn auch das normale, kirnige Aus-
sehen der Schnittfliche, sie wird gleichmissiger, ebener. Wodurch
ist nun diese ,,Zunahme des Bindegewebes® bedingt. Es liegt am
nichsten, an Wucherung zu denken, wie dies auch von Waldeyer
fur die Krebse anderer Orte geschehen ist. Allein es scheinl mir
noch eine andere, die oben zu Grunde gelegte Erklirung mdglich.
Die Thatsache, von der sie ausgeht, ist die colossale Vergrosse-
rung der Endblischen; es muss dadurch ein anderer Gewebstheil
verdringt werden und es fragt sich, ob dies in der Art sfalt-
findel, dass die Lobuli der Driisen als geschlossene Korper weiter
existiren und das umgebende Bindegewebe um diese sich ver~
grossernden Kdorper concentrisch schichtet, oder ob die einzelnen
Endblischen, aus denen die Lobuli bestehen, sich zwischen die aus-
einander weichenden Biindel des benachbarten Gewebes hinein-
driingen, also gleichsam eine Ortsverinderung ‘erleiden. Ich habe
schon hervorgehoben, dass die Lobuli als solche undeutlicher wer-
den, und es ist ferner zu bemerken, dass eine concentrische Schich-
tung um die einzelnen Lobuli nicht vorkommt, wohl aber, wie sehr
erklirlich, um die einzelnen grosseren Endblischen: dies spricht

Archiv f. pathol. Anat. Bd, LIL Hf. 4, 32
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entschieden fiir das Hineinwuchern der letzteren in die beuachbar-
ten Schichten der Adventitia. Fiir die Annahme einer Neubildung
fehlen jede weitere Anhaltspunkie. Gewdhnlich sieht man als Be-
gleiter von Wucherungserscheinungen im Bindegewebe eine Anhiu-
fung von Zellen auftreten; allein eine solehe findet sich nur an
wenigen und sehr beschrinkien Stellen, an den meisten Partien
enthalten dagegen die Septa nur fasriges Gewebe mit sehr sparsamen,
lymphoiden Zellen. Zudem erklirt die entgegenstehende Annahme
alle Befunde zur Gentige; sie erklirt namentlich auch die mit der
Vergrosserung auftretende Gestaltverdnderung, die Verlingerung der
Driisenendblischen und die parallele Richtung ihrer Lingsaxen, die
durch den Verlauf der auseinander gedriingten Bindegewebsbiindel
bedingt ist. Wihrend auf einem Durchschnitte durch die Mitte eines
normalen Driisenldppcebens die Endblidschen in radidirer Richtung um
den centralen Ausflihrungsgang angeordnet sind, haben die ling-
lichen Endbléschen eines solchen verinderten Lobulus eine paral-
lele Lagerung, so dass alle Endbldschen nur mit einem Durchmesser
des Lobulus gleiche Richtung haben; diese Richtung ist die der
Bindegewebsbiindel im Lippchen wie in dessen Nachbarschafi. Es
spricht ferner fiir diese Ansicht die Anwesenheit elastischer Fasern in
dem Stroma, die sich innerhalb normaler Driisenlobuli nicht finden,
wohl aber in den angrenzenden, tieferen Schichten der Adventitia.
Die Membrana propria schwindet sehr friih; an vielen
vergrosserten oder aoch normal grossen Endblischen ist keine
mehr nachzuweisen, .selbst bei mechanischer Isolation derselben ist
an der Hussersten peripheren Zellenlage kein gemeinsamer begren-
zender Contour zu erkennen. Andere besonders sehr grosse sind
von einer 0,007-—0,01 Mm. dicken, homogenen, fir Carminimbi-
bition empfinglichen Schicht begrenzt, die jedoch gegen die Umge-
bung nicht scharf abgesetzt ist, sondern in das angrenzende, fasrige
Bindegewebe direct iibergeht; ihre dusserste Lage ist sogar leicht con-
centrisch gestreift. Man kann sie als die in Folge der Vergrisse-
rung der Endbldschen stirker comprimirte nichsie Schicht des
Stromas auffassen, *wie auch als verdickie Membrana propria, die
in fasrigem Zerfalle begriffen ist. Ich kann mich daher auch nicht
dariiber bestimmti aussprechen, auf welche Weise die Membrana
propria zu Grunde geht. Cornil (Journ. de l'anat. et de la
physiol. von Robin II. 269 und 270) sah bei Mammakrebs die
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Membrana propria der Driisen bis 0,007 Mm. dick und lisst sie
nachher dureh Resorption schwinden. Hilt man die erwihnte dicke,
homogene Schicht fiir die Membrana propria, so wird man sich kaum
der Annahme verschliessen konnen, dass sie unter Auffaserung mit
dem Stroma zusammenfliesst und zu dessen Verdickung beitriigt.

Durch den Schwund der Membrana propria ist der driisige Cha-
rakter, die acintse Anordnung, noch nicht zu Grunde gegangen; die
Endbldschen sind nur eiwas grisser und meistens ganz mit Zellen
erfiillt. Es ist noeh keine Aehnlichkeit. mit dem Carcinom vorhan-
handen. Die Prozesse, die unter villigem Verschwinden der drii-
sigen Anordnung sofort zur Bildung der Krebsstractur fiihren, sind
der Zerfall der vergrosserten Endblischen zu einzelnen Zellstringen
und das Auswachsen der letzteren in die Umgebung. Diese beiden
Vorginge miissen wir mit dem Schwinden der. Membrana propria
als wesentliche, die ganze Erkrankuné charakterisirende hinstellen;
die vorhergehende, sehr verschiedengradige Vergrosserung der Drii-
senblischen, und die mehr oder weniger vollstindige Anfiillung der-
setben mit Zellen bilden nur die Einleitang zu jenen. Betrachien
wir zundchst den Zerfall der vergriosserien Endblischen
zu einzelnen unter einander zusammenhiéingenden Zell-
strdngen,

Die Bilder, denen ich diese Deatung gebe, sind folgende: Man
sieht milten unter den vergrdsserten, z. Th. mit Lumen versehenen,
z. Th. mit Zellen erfillten Endblischen einen grossen Zellenbaufen,
von Gestalt und Grisse jener oder vielleicht etwas grisser, der
nach allen Seiten hin von ihnen durch ebenso breite, bindegewe-
bige Sepla, wie jene unter sich getrennt ist. Er verhilt sich da-
her in seiner Grisse, in seiner Gesialt und in seiner Lagerung
ganz ebenso wie eins jener mnoch erkennbaren Driisenblischen.
Aber er bildet nicht mehr ein compactes Ganze, sondern ist durch
Spalten, die vom Rande aus nach der Mitte zu eingreifen, in ver-
schiedene, schmalere, lingliche Abtheilungen zerfillt. Beim ersten
Anblick mag es scheinen, als ob die letzteren wenigsiens zum Theil
isolirt seien. Allein Verindern des Focus beweist, dass dieselben
nur Abtheilungen vielfach gewundener und unter einander zusam-
menhingender Zellstriinge darstellen, deren Breite eine sehr
verschiedene ist. Ihre Windungen kreuzen sich meist ganz un-
regelmissig oder liegen parallel neben einander und biegen am

32 #
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Rande ineinander um, wobei sie bei linglicher Gestalt des ganzen
Haufens dessen kiirzerem Durchmesser parallel laufen. Andere Haufen
sind noch richt vollstindig zerfallen, sondern bestehen neben den
kleineren Abtheilungen noch aus grisseren, die mit jenen zusam-
menhingen. Oder die Spallen erreichen nicht die Mitte, sondern
theilen den Zellhaufen iu einzelne radiir gestellte Abtheilungen, die
im Centrum alle untereinander in Verbindung stehen. Es wiirde
iiberfliissig erscheinen, wollte ich noch mehr Formen beschreiben.
Das Wesentliche und allen Bildern Gemeinsame ist, dass diese
Abtheilungen unter sich zusammenhlingen und in ihrer gemein-
samen #usseren Begrenzung, in ihrer Form und Grisse die gleichen
Verhilinisse der Driisenblischen wiederholen. Die hellen, sie tren-
nenden Spalten sind sehr schmal, bedeutend schmaler als die binde-
gewebigen Septa zwischen den Driisenblischen; manche von ihnen
scheinen eben nur leere Spalten zwischen den einzelnen Zellstringen
darzustellen; andere von ihnen enthalten bindegewebiges Stroma
ohne Anhiiufung von Zellen. Alle die bhier beschriebenen Eigen-
thilmlichkeiten, die durch die Abbildung wohl noch besser erliu-
tert werden, beweisen enischieden, dass es sich um weitere Ver-
dnderungen der vergrosserten Driisenblischen handelt und zwar um
ein Zerfallen ibirer Zellenmasse in gewundene, schmalere Zellstriinge.
Welcher Prozess liegt nun der Entstehung dieser ,,primitiven Krebs-
zellstriinge® zu Grunde? Ist sie durch eine in die Endblischen
eindringende und dieselbe in der beschriehenen Weise zerstrende
Wucherung des Bindegewebes bedingt oder durch eine eigeunthiimliche
Anordnung und Umlagerung der Epithelzellen selbst, der das biude-
gewebige Stroma blos passiv folgt? Ich mochte hauptsiichlich das
letztere Moment betonen. Denn abgeschen doven, dass im umge-
benden Siroma jede Andeutung einer Wucherung, jede Zellanhiiu-
fung fehlt, lisst sich, wie erwiihnt, enischieden constatiren, dass
manche jener Spalten eben nur Liicken zwischen den einzelnen
Zellstringen sind und keine morphologischen Bestandtheile enthal-
ten; diese leeren Spalten diirften ein friiheres Stadium jener ande-
ren mit Fasergewebe darstellen und als friihestes Stadium wire
eine ungleichméssige Vertheilung der Zellen innerhalb der noch
vollig geschlossenen Zellenhaufen aufzufassen, erkennbar an helle-
ren und dunkleren Partien, die durch die verschieden dichte Lage
der Zellen bedingt sind. Manchmal finden sich die helleren Par-
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tien im Gentrum und sind von sirahliger Gestalt; mbglich dass
hier ein Rest des urspriinglichen Lumens vorhanden ist.

An den Zerfall der Endblischen in einzelne Zellstringe schliesst
sich das Auswachsen derselben, die Ausbreitung der epi-
thelialen Neubildung in die Umgebung an und hiermit kom-
men wir wieder zu einem Stadium, das allen Arten der Umbildung
der Driisenblischen gemeinsam ist und auch normal grosse, mit
Zellen vollgepfropfte oder mit Lumen und einem ein- bis mehr-
schichtigen Epithel versehene Endblischen direct in die eigenthiim-
lichen Krebszellstringe umwandelt. Betrachten wir zanlichst letztere
in ihrer primiren Form genaner. Waldeyer (dieses Archiv 41,
479) sieht bei Entstehung des Krebses aus den Driisenblischen der
Mamma das Charakteristische in dem Atypischen der Wucherung,
in der Bildung der von ihm sogenannten ,carcinomattsen Kdrper,*
die er bald als cylindrische Schliuche, bald als rundliche Massen,
bald als grossere und kleinere Haufen mit Ausbuchtungen schildert,
die nirgends einen geordneten Zusammenhang haben. Ieh finde an
vorliegendem Tumor, der auf der Hibe seiner Entwickelung mit
dem gleichen Stadium des Brustkrebses vollstindig iibereinstimmdt,
dass die ,carcinomaidsen Korper® nur insofern atypisch sind, als
sie vom Typus der acindsen Driisen abweichen. Es ldsst sich mit
aller Bestimmtheit nachweisen, dass die ersten ,carcinomatdsen Kor-
per® iiberall in Form von schmalen, oft nur aus 1—2 Zellreihen
bestehenden soliden Zellstringen aufireten, die parallel mit den be-
nachbarten Bindegewebsbiindeln verlaufen und untereinander einen
deutlich netzformigen Zusammenhang haben. Namentlich ist dies
an denjenigen Zellstringen mbglich, die an der Grenze des Tu-
mors in den driisenfreien, den Knorpelringen der Trachea ent-
sprechenden Streifen der Adventitia sich finden. Sie liegen sehr
sparsam in um so grisseren gegenseiligen Absiinden, je enifernier
sie von den Driisen sind; ihr Verlauf ist enisprechend dem der be-
grenzenden Bindegewebsbiindeln meist gradlinig, besonders in den
dem Knorpel direct aufliegenden Schichten, also in einer und dersel-
ben Schichte untereinander parallel; sie hingen durch bogenfdormige
Anastomosen zusammen, die jedoch ebenfalls im Beginn sehr spir-
lich sind. lhre Breite ist wechselnd; die schmalsten bestehen nur
aus 1 oder 2 Reihen kleiner polyedrischer Zellen und gehen in brei-
tere mit vielen regellos angeordneten Zellen im Querschaitt iiber,
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Sie sind solide, ganz aus Zellen zusammengesetzt, so dass also das
an stirker verinderten Stellen befindliche Lumen als neugebildet
angesehen werden muss; hier und da enthalten sie kleine, runde
oder ovale, granulése Gebilde, welche die Zellen zu peripheren
Lagen auseinanderdriingen, wahrscheinlich Sehleimkogeln, die auch
in den Endblischen vorkommen. Die krebsige Neubildung tritt
also in Form von neizférmig verbundenen Zellsiringen auf, nicht
in isolirten Haufen. Dass die Querschnitte derselben kleinere und
grossere scheinbar isolirte Zellbaufen darstellen, ist natiirlich; die
Verbindung derselben mit den @ibrigen Striingen ist eben abgeschnit-
ten; sie sind von den beiden oder weunigstens von einer Schniit-
fliche des Priiparates geiroffen und liegen nie in der Mitle dessel-
ben, nach beiden Flichen hin von Stroma bedeckt.

Mit Riicksicht auf ihre Entstehung kommt es darauf an, ihren
Zusammenhang mit den Driisen nachzuweisen. Dies gelingt leicht
sowohl da, wo vergrosserte und zerfallene Endbldschen, als auch
da, wo normal grosse sind. Ich verweise auf die beiden Abbil-
dungen, die dieses Verhiltniss geniigend klar darlegen. In Fig. 2
sieht man als ersten Beginn von verschiedenen Stellen des Umfangs
der noch erkennbaren oder zerfallenen Endblischen aus kurze Zapfen
(a) in das umgebende Stroma hineinragen, welche aus wenigen Zell-
reihen bestehen und zom Theil am Ende kolbig anschwellen. An
kleineren Endblischen, die nur mit einer oder wenigen Epithellagen
ausgekleidet sind, werden diese Anfinge von kurzen kegelformigen
Zellhaufen gebildet, die von einer oder zwei gegeniiberliegenden
Punkten des Umfanges aus mit der Spitze in das Stroma eingreifen.
-— In Fig. 3 steht der schmale, primire Krebszellstrang (a) offen-
bar mit den verinderten Endblischen in Verbindung, und zwar mit
Endblischen zweier verschiedener Lobuli; an den aufgebauchten
Stellen besitzt er ein centrales Lumen; die schmalen Endstiicke aber,
mii denen er sich an die Driisenblischen ansetzt, sind solide.

Von diesem Stadium der krebsigen Neubildung bis zum villig
ausgebildeten Krebse ist die Entwickelung klar und diirfte wohl auch
ohne Abbildungen verstindlich sein. Ein Vergleich der verschiede-
nen Stadien zeigt, dass die Zellstringe zunehmen an Zahl und an
Dicke. Dadurch werden die treunenden Stromabalken schmaler, die
epitheliale Neubildung iiberwiegt an Masse das Bindegewebe. Von
Neubildung des Siromas habe ich mich weder in Adventitia noch
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in Schleimbaut auch fiir die spiteren Stadien mit Sicherheit iiber-
zeugen konnen. ~Alle Bilder lassen sich durch einfaches Ausein-
anderdriingen der normalen Bindegewebsbiindel durch die Zellstringe
erkliren. Nur in der Muscularis tritt sicher neues Bindegewebe auf.
Ob auf der Hohe der Entwickelung die Zellstriinge als solche sichtbar
sind oder ein alveoldrer Bau zum Vorschein kommi, hingt einfach
von ihrem Verlauf ab. Ersteres ist da der Fall, wo sie mehr
gradlinig untereinander parallel verlaufen, in der Adventitia und
Muscolaris, letzteres da, wo sie vielfach gewunden sind und in
Folge dessen meist auf Lings- und Schrigschnitt, selten in grosse-
rer Ausdehnung getroffen werden, vorzugsweise in der Schleimhaut
und den kleinen knotenformigen Erhebungen derselben.

Ein Punkt bedarf noch der Erwibnung, das Verhiltniss
der Zellstringe zu den Lymphgefissen der betreffenden Theile.
v. Recklinghausen war es zuerst, der bei dem Cancroid der Haut
und cancroidartigen Bildungen der Mundschleimhaut (Epulis) auf
die Aehnlichkeit der Zellstringe mit den Lymphgefissen binsichi-
lich ihrer Gestalt und Anordnung hinwies und darauf hin die Idee
aussprach, dass bei jenen Affectionen die Zellsiriinge ihre Gestalt
dem Umstande verdankten, dass sie nichts anderes seien, als mit
Zellen angefiillte Lymphgefisse. Die Griinde, die fir diese Hypo-
these sprechen, hat Késter in diesem Archiv Bd. XL. und in seiper
»Entwickelung der Krebse“ mit grossem Scharfsinn genauer ertrtert
und ich kann auf dessen Darstellung verweisen. Posilive Griinde
fir den Zusammenhang der Zellstringe mit den Lymphgefissen
kann ich nicht beibringen; ich war nicht so gliicklich wie Koster,
an die soliden Zellstringe sich anschliessend leere Kanile zu beob-
achten,') an denen jener sogar noch das Epithel erkennen konnte,
und ich bin- daher auf eine Vergleichung der Gestalt und Anord-
nung der Zellstringe mit den Lymphgefissen beschrinkt. Was wir
von den Lymphgefissen der Lufiwege wissen, ist in den Beobach-
tungen von Teichmann enthalten (das Saugadersystem. 1861. 68.).
Teichmanun unierscheidet an der menschlichen Luftrohre 2 tiberein-
anderliegende Schichlen von Lymphgefissen, eine dussere, dem Epi-
thel niher gelegene und eine innere; die Gefdsse der ersteren sind
feiner als die der leizteren und haben einen Durchmesser von
0,018 Mm; sie verlaufen der Lingsaxe der Luftrohre parallel und

1) Ich bemerke ausdriicklich, dass ich auf diesen Punkt hin meine Priparate mit
Immersionslinsen durchsucht habe und chne vorherige Anwendung von Essigsdure,
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liegen ziemlich tief, selbst die feinsten vom Epithel ,, verhiiltnissmiissig
weit entfernt.“ Durch elwas stiirkere Aeste stehen diese Gefisse mit
denen der tieferen Schicht in Verbindung, welche letztere 0,094 Mm.
breit sind und nach aussen von der Schleimbaut, im submuc@sen
Bindegewebe liegen. Ihr Verlauf ist im knorpligen Theil den Rin-
gen, im h#utigen Theil dagegen der Lingsaxe der Luftrohre parallel.
Zwischen den Knorpelringen sind sie zahlreicher als auf denselben.
Die mit Klappen versehenen Lymphgefisse entstehen in der inneren
Schicht und liegen zwischen den Knorpelringen. Ueber die Lymph-
gefisse der Muscularis des hintigen Theils bringt Teichmann keine
Angaben., Wenn wir diese Miitheilungen sammt Abbildungen auf
Taf. IX. und X. des genannten Werkes mit der oben erbrierten Ge-
stall und Anordnung der Zellsiringe vergleichen, so leuchiet na-
menilich bei einem Blick auf Fig. 1 Taf. X., die einen senkrechten
Durchschnitt durch die injicirte Trachea darstellt, sofort ein, dass die
vorhandenen Lymphgefisse durchaus nicht ausreichen, um die Existenz
aller Zellsiriinge zu erkliren — im Gegensaiz zu einer Bemerkung
Kdster’s. Jene sind verhilinissmissig spirlich; jede der 2 Schich-
ten besteht nur aus ciner Lage von Lymphgefissen; die Zellstringe
liegen dagegen schon in der Anschwellung mittleren Grades in der
Schleimhaut in 6—10 facher Lage iibereinander, in den kleinen tu-
morartigen Hervorwdlbungen von 7 Mm. noch viel zahlreicher. Es
konnte sich hinsichtlich der Beziehung zu den Lymphgefissen also nur
darum handeln, ob nur ein Theil der Zellsiringe in denselben liegt,
ein anderer nicht, oder ob, der Wuchernng der Zellstringe vorherge-
hend, e¢ine Neubildung von Lymphgefissen stattgefunden habe. Fiir
beide Fragen kann ich keine Griinde im bejahenden Sinne beibringen.

Erklirung der Abbildungen.
Tafel XIil.

Fig. 1. Trachea und Anfangstheil der Bronchien von hinten aufgeschnitten, in
natiirlicher Grésse. .

Fig. 2. Avs der Randzone des Tumors, Vergrisserte Driisenbléschen, z. Th. mit
erhaltenem Lumen, z. Th. in einzelne Zellstringe zerfallen. a Beginnendes
Auswachsen der Zellsiringe in das Stroma hinein, Vergr. 150:1.

Fig. 3. Aus der Randzone des Tumors und zwar aus der Adventitia des knorpligen
Theils der Trachea, Die eine Hilfte A entspricht den Driisen, deren End-
blischen in manpnichfacher Umbildung zu Krebszellstringen begriffen sind;
sie sind theils von Zellen erfiillt, theils noch mit Lumen versehen. Im
Stroma spirliche Zellinfiltration, B entspricht den driisenfreien Streifen
auf der Aussenseite der Knorpelringe; vereinzelte Zellstringe, von denen
der bei a mit den Driisen zusammenhidngt. 150:1.
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