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XIIL
Ueber secundire Krebsentwickelung im Diaphragma.

Aus dem- pathologischen Institut des Herrn Prof. v. Recklinghausen
in Strassburg i. E.

Von Arcadius Rajewsky aus St. Petersburg.

(Hierzn Taf. X.)

Prof. v. Recklinghausen siellte mir die Aufgabe, zu unter-
suchen, auf welchen Wegen Krebsgeschwiilste sich im
Diaphragma verbreiten und auf welche Weise sich in
diesem Orgave Krebsknoten und die darin befindlichen
krebsigen Elemente bilden.

Zum Material fiir die Beaniwortung dieser Fragen dienten mir
einige Exemplare von Cylinderepithelkrebsen des Zwerchiells, die
sich simmtlich secundir nach Leberkrebs entwickelt hatten. Ausser-
dem hatte ich einige Fille von colloidem Krebs, welcher secundir
nach Magenkrebs entstanden war. _

Die Zwerchfelle wurden zuerst in frischem Zustande untersucht,
dann auf verschiedene Weise erhdrtet und darauf nach den be-
kannten Methoden untersucht. — Da die Resultate der Unter-
suchungen beider Krebsarten etwas differirten, so halte ich es fiir's
Beste, die Befunde jeder Art einzeln zu beschreiben.

1. Cylinderzelliger Krebs.

Die sertse Hiille der der Bauchhdhle zugekehrten Fliche der
von dieser Krebsart afficicten Zwerchfelle war von zahlreichen ziem-
lich dichten Knoten dnrchsetzt und durch dieselben etwas aufgetrieben.
Die Grosse dieser Knoten schwankie zwischen Erbsen- und Hirse-
korngrisse. Sie waren besonders zahlreich da, wo das Diaphragma
mit etwas prominenten Lebergeschwiilsten in Berithrung stand. Auf
solchen Stellen flossen die Knoten hiufig in einander, und hatten
hier die grosste Ausdehnung. Je weiter sie von diesen Gruppen
estfernt waren, desto kleiner und zersireuter waren sie angeordnet.



R R ]

pop wysahinry

yivi \n.m\ WA SeldHif A bl



155

Eine solche typische Ablagerung der Krebsknoten war besonders
auffallend in 2 Fillen, welche einen frischeren Prozess darsteliten,
wihrend in allen anderen Fillen diese typische Ablagerung nicht
zu bemerken war uand alle Knoten auf grossen Diaphragmastrecken
gleichmissig angeordnet lagen. In diesen letzteren Féllen waren
die Knoten ilter als in den 2 obengenannten, auch waren hier
Krebsknoten auf der serdsen Hille der Brusthdhlenfliche zu be-
merken, welche in den beiden friitheren Fillen fehlien.

Macht wan mikroskopische Schaitte in verschiedenen Richtungen,
50 sieht man bei .mittlerer Vergrosserung, dass die ganze Hiille und
auch das subsertse Gewebe in den Stellen, wo sich die beschriebe-
nen Knotengruppen befinden, von zahlreichen scharf vom umliegenden
Bindegewebe abgegrenzten Hohlen durchzogeu sind. Form und
Griosse dieser Hohlen ist sehr verschieden. Sie stellen sich aof
den Schuitten als unregelmissige Figuren dar. Hie und da anasto-
mosiren sie mit einander entweder durch feine und ziemlich lange
Kanile, die etwas den Drisenausfiibrungsgingen dhneln, oder blos
durch zellige Ziige, oder diese Anastomosen werden durch einen
kurzen weiten Kanal vermittelt. Wir erhalten durch dieses Bild
den Eindruck, als seien die Hohlen nichts anderes als erweiterte
Stellen von irgend welchen Kanilen, um so mehr als sie gerade in
der Richtung der genannten Anasiomosen ihren grissten Durch-
messer besitzen.

Sieht man eine ganze Reihe solcher Priparate bei einer Ver-
grosserung von 150 an, so bemerkt man auf den vertical zur
Oberfliche gemachten Schnitien eine ganz auffallende Erscheinung
in der Anordnung diesér Hohlen, welche darin besteht, dass die
grossien Hohlen, welche mehr regelmissig abgegrenzt sind, fast aus~
schliesslich im subsertsen Fasergewebe liegen. (Die Priiparate waren
vom C. tend. genommen.) In der Serosa selbst sind die Hohlen
kleiner und ganz unregelmiissig begrenzt. In der oberfliichlichen
Schichte der Serosa endlich sind sie sehr klein und gleichsam der
Oberfliche des Diaphragmas parallel ausgezogen. Hier treten von
ihnen in verschiedenen Richtungen zahlreiche, sehr feine Aeste in
Verbindung mit benachbarten und entfernten Hohlen, und man
sicht mehr, als irgendwo sonsi, die genannten, parallel den Binde-
gewebsfasern gehenden, zelligen Ziige, welche entweder in kleine
Hohlen tibergehen, oder sich im Bindegewebe verlicren, oder schriig
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zur Oberfliiche des Diaphbragmas ziehen- und dort in ganz geringer
Entfernung von der Oberfliche ohne irgend welche Ausdebnung
cndigen, oder manchmal sogar bis auf die Oberfliche zu gelangen
scheinen. Auf eben solchen Schnitten sieht man manchmal grossere
Zige, in denen die zelligen Elemente in 2 Reihen angeordnel sind,
so dass sic sich wie Driisenausfiibrungsginge darstellen.

Diese letzteren, schriig zur Oberfliche emporsteigenden Ziige
gehen hier in Ausdehnungen iber, welche schon als Hoéhlen an-
gesprochen werden konnen; parallel der Oberfliche gehen dana von
der aunderen Seite der Hiohle wieder Kanile ab, die ihrerscits
wiederum auch manchmal in Hohlen endigen. Man erhiilt schticss-
lich aus einer grossen Anzahl von solchen Priiparaten den Eindruck,
dass alle die in den verschiedenen Schichten liegenden Hoblen von
differenter Grisse in Verbindung mit einander und mit den zelligen
Ziigen stehen.

An denjenigen Krebsknoten, welche sich auf der Bruiseile des
Zwerchfells gebildet hatlen, sieht man im Aligemeinen ein dhnliches
Bild von mit cinander anagtomosirenden Hohlen, aber sie sind hier
grosser und mehr oval geslaltet, dennoch aber vomn umliegenden
Gewebe sehr schavf abgegrenzt. Auf der Brustseite bermerkt man
in diesen Fillen nie jene kleinen Hohlen und zelligen Ziige, mit
denen die Bauchhbhlenseite des Diaphragmas-so reichlich ausgestattet
war. Man kann sagen, dass die Hohlen der Brustscite fast nie bis
zur Serosa selbst gehen und ihren Sitz vornehmlich in der Sub-
serosa haben. Priiparate lelzterer Art eignen sich besenders dazu,
die Verbindung von Krebsknoten an der Bauchhdhlenseile mit den
an der Brusthdhlenseite des Diaphragmas liegenden zu verfolgen.
Dicse Verbi'ndung ‘wird durch ziemlich grosse Kandle mit weitem
Lumen vermittelt, welche die Schichten des umliegenden Faser-
gewebes meistens schrig durchbohiren. Manchmal sieht man in den
ilteren Knoten, dass die an dér Brustseite befindlichen Hohlen mit
denen an der Bauchhdhlenseite verschmelzen.

Nach all dem oben Beschriehenen missen wir fragen, auf
welche Weise- die Systeme von mit einander anastomosirendes und
Netze bildenden Hohlen und Kanilen entstanden sind.. Sie machen
dureliaus den Eindruck, dass sie sich aus schon vorhandenen Kaniilen,
d. h. aus den Lymph- oder Blutbahnen entwickelt haben.

Nuun sehen wir tiberall in unseren Priparaten, dass die Blutbahnen.
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keine bedeutenden pathologischen Veriinderangen erlitten haben. An
einigen Stellen, wo sie bedeutend hyperiimisch geworden sind, kann
man sie ganz deutlich verfolgen, an anderen Stellen erscheinen sie leer.
Manchmal sieht man sie durch die beschriebenen Hiohlen oder ihnen
parallel gehen. Letzteres Verhiltniss der Blutgefisse zi den Krebs-
hohlen sieht man am besten an den mit Pikrocarmin behandelten
Priparaten. Dagegen sind Lymphbahnen ausserhalb unserer Kaniile
und Hohlen nicht sichtbar und da wir doch wissen, dass sie im
Diaphragma sehr zahlreich vorhanden sind, miissen wir annehmen,
:dass die beschriebenen Hohlen nichts anderes sind als entartete
Lymphbahnen. Diese Annahme wird noch bestirkt, wenn wir die
Anordnung der Lymphbahnen verschiedenen Kalibers im Diaphragma
beriicksichligen. Wir finden dann eine grosse Analogie zwischen
der Anordnung der Hoblen im krebsigen und der Anordnung der
Lympbbahnen im normalen Zwerchfell. Alle grossen Lymphgefisse
und ihre Capillaren verlaufen grade unter der Serosa in verschiedenen
Schichten, wo sie dichte Netze bilden, deren Zweige meistens
flaschenftrmige Ausbuchlungen haben. An diesen Stellen sehen
wir in unseren Fillen anastomosirende Hohlen verschiedenster Grisse.
In der Serosa selbst sind im physiologischen Zustande kleine Lymph-
capillaren und zahlreicbe Saftkaniilchen, welche sehr dichte Netze
bilden, deren Knotenpunkte sternformige Ausbucbtungen haben. In
unseren Priparaten sehen wir pun auch Systeme von veriistelten
und mit einander anastomosirenden kleinen Hohlen, sowie zahlreiche
zellige Ziige, besonders in der oberfliichlichen Schicht. Wenn wir
diese Ziige an der Peripherie der Krebsknoten finden und bei starker
Vergrosserung betrachten, so coustatiren wir, dass sie alle aus
kleinen Zellen bestehen, welche jungen Epithelial- oder Wander-
zellen Hhnlich sind (Fig. 1b).

Weiter beobachten wir, dass diese Ziige immer parallel den
Faserbiindeln gehen und manchmal plétzlich endigen. Hicr bemerkt
man dénn, wie die durch den Zellenzug auseinandergedriingten
Bindegewebsfasern sich nicht sofort zusammenschliessen, sondern
noch eine kleine Strecke getrennt bleiben, in  welchem Raum
zuweilen - spindelférmige Bindegewebszellen liegen. Wir haben hier
also in der friiheren Bahn der Lymphgefisse zellige Ziige, welche
man nicht selten bis zu ihrer Verbindang mit grdsseren oder klei-
neren Krebshohlen verfolgen kann, was uns ein deutlicher Beweis
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ist fir die Entstehung der Hohlen und all der zugehbrigen Kaniile
aus Lymphbabnen. Noch besser kann man die Verbindung der
Zellenziige und kleinsten Hohlen in gefirbien Priparaten verfolgen,
besonders an Stellen, wo Sehnenbiindel quer durchschnitten wurden.
Hier sieht man auch die Verbindung von kleinen Hohlen mit vielen
Saftkaniilchen, in welchen schon einige Veriinderungen vorgegangen
sind. Die Safikandlchen, die in directer Verbindung mit kleinen
Hoblen oder Zellenziigen stehen, sind nehmlich manchmal anch von
zelligen Elementen erfiillt (Fig. 4¢), wobei der Inhalt der Kauiilchen
rosenroth und alles Proloplasmatische etwas stirker gefirbt ist, wih-
rend das umliegende Sehnengewebe ganz frei von Farbe geblieben ist.

Bei Betrachtung zahlreicher, senkrecht zur Oberfliche gemachter
Schnitte sieht mapn, wie einige Kaniile bis zur Oberfliche des Zwerch-
fells gehen und hier in ganz &hnlicher Weise miinden, wie es
Dybkowsky in seinen verticalen Schnitten der Pleura costalis,
deren Lymphbahnen injicirt worden waren, zeichnet; Fig. la
zeigt, dass diese Verbindung nichts Pathologisches ist, sondern eher
ein Lymghgefisssioma bedeutet. ‘

Aus dem bis jetzt Gesagten schliessen wir, dass die Krebs-
hihlen in den von uns untersuchten Diaphragmen sich ausschliess-
lich aus Lymphbahnen entwickelten. Alle grisseren Hohien, welche
in den unteren Schichten der Serosa selbst und im. subserbsen
Fasergewebe liegen, sind entartete Lymphgefisse und Lympheapillaren ;
alle kleinen sternformigen Hohlen, welche “in den oberflichlichen
Schichten der Serosa liegen und auch manchmal zwischen grdsseren
Hohlen in den tieferen Schichten bemerkt werden, sind die Knoten-
punkte veriinderter Saftkanilchen. Die zelligen Ziige sind entweder
kleine Lymphcapillaren oder Saftkanilchen.

Alle beschriebenen Hohlen sind im Innern mit Epithelzellen
ausgekleidet, welckie in den grisseren eine ganz regelmiissig cylin-
drische (Fig. 4a), in den kleineren eine mehr cubische Form
haben (Fig.1). In den anastomosirenden Kanilen sind die Zellen
ganz cubisch. Die Zellen aller zelligen Ziige, welche in Verbindung
mit den Hohlen stehen, #hneln jungen Epithelialzellen. Wir. sehen
fast nirgends das flache Epithel, welches die Lymphbabnen im nor-
malen Zustand auskleidet. ]

Haben wir es hier mit einer Umwandlung oder Ver-
tauschung der Zellen zu thun? mit anderen Worten: ist
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das Cylinderepithel entstanden durch Differenzirung
des friitheren flachen Epithels, oder entwickelte es sich
blos an Stellen des letzteren, indem dieses durchirgend
einen pathologischen Prozess verschwand?

In der neueren Literatur finden wir viele Hinweise darauf,
dass das flache Epithel, welches die Gefdsse, besonders die Lymph-
gefisse auskleidet, sich differenziren und andere Epithelsorten geben
kann (Késter u. A).

Man findet oft kleine Hohlen, welche mit ﬂachem Epithel und
neben ihnen wieder solche, die mit cubischem oder Cylinderepithel
ansgekleidet sind.. Weiter erhilt man manchmal Querschuitte von
Lymphstémmen in der Subserosa, welche an den gegeniiberliegenden
Seiten verschiedene Gestalten des Epithels darbieten. Auf der einen
haben wir ganz flaches Epithel, aul der anderen Seite cubisches
und hier sehen wir auf die schinste Weise den Uebergang beider
Epithelarten in einander (Fig. 3). Ausserdern finden wir in solchen
quergeschnittenen Lymphstimmen neben den fetlig degenerirenden
Epithelzellen auch solche, welche von ihrem Boden abgehoben
worden und mit ihm nur noch durch eine kleine Protoplasmabriicke
zusammenhingen (Fig. 3a). lm Lumen sehen wir Kornchenkugeln
mil allen Uebergangsformen der Zellen in dieselben. — Die be-
schriebenen Bilder berechtigen uns zu dem Ausspruch, dass die
flachen Epithelzellen sich in unseren Fillen einerseits in cubische
oder Cylinderzellen differenziren und andererseits wieder andere
ihren Boden verlassen und Kornchenkugeln bilden. Bei der ersten
Metamorphose - betheiligen sich jlingere Zellen, welche ihre Lebens-
fihigkeit noch nicht verioren, bei der zweiten dagegen iltere, die
wohl bereits im Absterben begriffen sind.

Die obenerwiihnte Abhebung der Epithelzellen von ihrem Boden
milsste eigentlich zur Defectbildung an der inneren Fliche der
Hohlen ftihren, d. h. auf den Schoitten, die durch Héhlen, be-
sonders durch junge gemacht wurden, miissten wir neben dem
cubischen Epithel auch Strecken finden, denen alles Epithel mangelt.
Solche Defecte aber treffen wir nirgends. Es scheint vielmehr,
dass diese Stellen sich rasch neuerdings mit Epithel bekleiden, das
einen mehrfachen Ursprung haben kann. In der Umgebung der
Hohlen fin®®n wir zunkichst nur sebr selten eine zellige Infiltration
des umliegenden Gewebes. - Bekommt man dagegen gute Schnitte
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von frischen oder in Miiiler’scher Fliissigkeit erbirteten Pripa-
raten, so sieht man auf ihnen in den quergeschnittenen Lymph-
stimmen neben der Differenziring des flachen Epithels auch alle
Erscheinungen der Zelltheilung (Fig. 2). Letzierer Vorgang lisst
keinen Zweifel mehr daran, dass die flachen Epithelzellen sich
vermehren. Diese Thalsache giebt uns eine Moglichkeit, das Est-
stehen der Zellenziige, welche in Verbindung mit den Krebshthlen
stehen, zu erkliren. Bei Untersuchung der Zellenzlige findet man
nehmlich, dass die den Strang bildenden Zellen verschiedenen Alters
sind. Je niher sie den Krebshthlen liegen, desto mebr idhneln
ste dem Epithel, wihrend sie sich an den Stellen des Zuges, die
entfernter vom Krvebsknoten sind, ganz atypisch darstellen. Man
konnte die letzteren fiir Wanderzellen halten. Doch ist eine solche
Annahme kaum zulissig. Es scheint uns wahrscheinlicher, dass
diese Zellen auch durch Vermehrung der flachen, in den Hoblen
befindlichen Zellen entsianden sind. In den Hohlen selbst kann
man, wie schon gesagt, einen Theilangsvorgaug beobachkten, der sich
anf die Zellen der Wandungen beschrinkt. Wenn eine Zelle sich
neben der Einmiindung eines Saftkandlchens befindet, so kann sie
bei ibhrer Theilung anch in das Saftkaniilchen Ausliufer schicken,
die neue Zellen erzeugen, wieder neue und sofort, so dass ganz
natiirlich eine "Aohidiufung in der Richtung des kleinsten Wider-
standes, d.1i. in der Richiung des Saftkaniiichens, zu Stande kommi.
Das Wachsthum dieser Zellenstriinge erinnert ganz an die gleich-
werthigen Erscheinungen bei Pflanzenzellen.

Unsere Annahme, dass die krebsigen Epnhelzellen in die Saft-
kaniilchen von den Lympbgefissen aus gelangen, wird noch be-
stirkt, wenn wir wieder die Priiparate miil den quergeschnittenen
Bindegewebsbiindeln, zwischen denen bereits Epithelneubildung aunf-
getreten ist, anseher. Hier finden wir, wie Fig. 4 zeigt, dass-die
Zellen blos in solchen Aestchen des Saftkanalsystems liegen, die
mit lymphatischen Hohlen in unmittelbarster Verbindung stehien.
Die den Hohlen ndher liegenden sind grosser und mehr epithel-
fihnlieh als die weiter abliegenden.

Die. Cylinderepithelzellen, welche die genannten Hohlen aus-
kieiden, finden wir in verschiedenen Stadien der schleimigen Meta~
morphose, die Hohlen selbst sind von Schleim erfiillt. Die schleimige
Suobstanz als ein Product zelliger Metamorphose sammelt sich zuerst
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in vereinzelten Stellen, da sie von der durchstromenden Flissigkeit
nicht leicht fortgeschwemmt werden kann. Unter dem Einfluss der
Sifte, welche fortwihrend von den Saftkanilchen in die Lymph-
gefiisse gelangen, fingt dann genannte Substanz an aufzaquellen
und die sie umschiiessenden Gebilde auszudehren, gleichzeitig schiebt
sie sich weiter in benachbarte Kanile und erweitert auch diese.
Je reichlicher diese Ansaromlung und je stirker die Aufquellung
des Schleimes, desto grisser wird die Dilaiation der Kaniile, desto
mehr werden die einzelnen dilatirien Stellen der Kugelgestalt ge-
nihert. — Wir miissen daber die ovalen oder gar kugligen Hoblen
als die #ltesten Stitten des Prozesses ansehen. Da sie besonders
im subserosen Gewebe liegen, so darf man schliessen, dass der
Prozess zuerst hier localisirt worden und sich von da aus in die
Serosa selbst verbreitete. — In den allerdltesten Hohlen sehen wir
oft wieder ein auskleidendes flaches Epithel. Auf den ersten Blick
scheint es, als hiitten wir es in solchen Fillen mit intact gebliebe-
nen Abschnitten der Lymphstimme zo thun, wo das flache Epithel
sich nicht differenzirt und die Verdnderung sich blos auf eine An-
follung des Kanals mit sehleimiger Masse, welche denselben aus-
gedehnt, beschrinkt hiilte. Dennoch lehrt ein genaueres Studium,
dass wir hier die bedeutendste Veriinderung der Lymphgefisse
durch den von uns untersuchten krebsigen Prozess vor uns haben.
Die Hohlen hatten zuerst nach der Differenzirung wie die anderen
Cylinderepithel, das bei der schleimigen Metamorphose immer kiirzer
wurde, so dass zuletzt nichts librig geblieben ist, als die Zelikerne
mit kleinen, daran hingenden Protoplasmaresten; letztere geben
dann das Bild des urspriinglichen, flachen, auskleidenden Epithels,
um so mehr als die Zellen so dicht neben einander liegen, dass
ihre Grenzen schwer zu erkennen sind. Weiter degeneriren die
Kerne selbst mil den anhiingenden Protoplasmaresten und das fiihrt
zu ganz epithellosen Hohlen, welche nur mit schleimiger, gar keine
Zellenreste enthaltender Masse ausgefiillt und nur durch das um-
liegende, scheinbar unveriinderte Fasergewebe begrenzt sind. In
dieser Masse sehen wir nur einige Kdrnchenkngeln, welche durch
ihre besondere Lichtbrechung leicht erkennbar sind.

Aus Allem erhellt, dass die Schleimbildung splter auftritt und
zwar erst nach der vollstindigen Differenzirung des flachen Epithels
in cylindrisches.

Archiv f. pathol, Anat. Bd. LXVI. Hft.2. 11
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Zabhlreiche Priiparate lehren, dass die erste Differenzirung des
¢rtlichen Epithels zu cubischem und Cylinderepithel in den grésseren
Lymphstimmen, besonders in ihren flaschenférmigen Ausbuchtungen
beginnt. Vielleicht hiingt dieses davon ab, dass an solchen Stellen
das. flache Epithel mehr Platz hat fiir seine Differenzirung in cylin-
drisches, jedenfalls giebt diese Thatsache eine Erklirung dafir,
waram wir nicht an den Lymphsiimmen gleichmissige Dilatationen
und ein continuirlich dilatirtes Kanalsystem, mit Krebsmaterial ge-
tiillt, auffinden, sondern partielle Hohlenbildung, warum wir ferner
in den verschiedenen Abschnitten der Lymphbahn verschiedene
"Stadien der Differenzirung des Epithels antreffen. Dadurch ist es
auch verstindlich, warum der Prozess, obwohl er sich von der
Serosa des Diaphragmas aus eniwickelt, doch in der Subserosa am
weitesten vorgerlickt ist, indem in letzlerer die flaschenférmigen
Ausbuchtungen der Lymphgeflisse zablreicher, letztere iiberhaupt
weiter sind, als die der Serosa’).

Man hat schon lange angenommen, dass die aus den Krebs-
knoten kommenden Zellen oder ihr Saft, wenn sie anf der Serosa
sitzen bleiben, metastatische Krebsknoten verursachen. Fiir unsere
Fille kbnnen wir die genannte Theorie nuvr als zutreffend bezeich-
nen, um so mehr, als schon die Anfangs beschriebene typische An-
ordnung der Krebsknoten an der Bauchhohlenfliche des Zwerchfells
dafiir spricht.

Auf welchem Wege die Zellen oder der Saft von den Lebers
knoten - ausgetreten sind, kann man nicht bestimmt sagen, weil
letztere von der Serosa bedeckt sind. Untersuchen wir die Serosa
der Leber und des Diaphragmas im frischen Zustande, so finden
wir an einigen Stellen Cylinderepithel an der Stelle des flachen,
und zwar am hiufigstén an solchen, welehe auf den Krebsknolen
selbst oder in ihrer Nihe liegen.  Es ist klar, dass inficirende
Krebssubstanz durch die Leberserosa ohne Perforation  derselben

') Dass angeniigender Raum wirklich die Differenzirung des flachen Epithels in
cylindrisches behindert, kann man-aus dem Umstand schliessen, dass wir
manchmal in stark gepressten Hohlen und anastomosirenden Kaniilen cubi-
sches Epithel mit allen Anzeichen der schleimigen Metamorphose sehen,
wiihrend diese Metamorphose in den grosseren Hohlen mit weitem Lumen
nie vor der vollstindigen Diﬁereﬂzirung des flachen Epithels in cylindrisches
statt findet.
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durchgetreten ist und so Anlass gab zur Differenzirung des ort-
lichen Epithels; wir kinnen wohl weiter aunehmen, dass die Saft-.
kandlchen der Leberserosa als Bahn fiir dieses Darchireten des
Infectionsstoffes  dienen. Indem dieser unbekannte Stoff auf . die
freie Diaphragmaoberfliche gelangte und die Differenzirung seines
Epithels in cubisches oder cylindrisches bewerkstelligte, traf er in
die Stomata des Zwerchfells, drang durch dieselben in die Lymph-
bahnen des Diaphragmas ein und erzielte auch dort eine allgemeine
Epitheldifferenzirung. ’

Wir sehen diese Differenzirung gleichmissig auf weite Strecken
verbreitet und konnen deswegen vermuthen, dass die Wirkung des
Infeciionsstoffes sich verhiltnissmiissig rasch aufl ein weites Gebiet
aosdehnte. Schon dieser Umstand deutet darauf hin, dass der
Infectionsstoff in einer Fliissigkeit ziemlich gleichmiissig vertheilt
sein musste, ob in derselben gelist oder an Zellen gebunden, das
lissl sich aus unseren Beobachtungen nicht bestimmen. Nur das
lisst sich behaupten, dass die Zellen nicht dirccte Abkdmmiinge
der in der inficirenden Fliissigkéit suspendirten Zellen sein konnten.
Fiir diesen Fall hiitten wir erwarten gdiirfen, einzelne wuchernde
Zellenhaufen innerhalb der Lymphbahnen neben dem Epithel der-
selben anzutreffen, ganz besonders an der Peripherie der Krebs-
knoten. Nichts dergleichen finden wir in unseren [Fillen; wohl
aber beobachten wir, dass die Entwickelung des Prozesses gleich-
missig ond zur selben Zeit in grisseren Lymphbahpstrecken vor
sich geht, dass ferner im Beginn der Verinderung immer nur die
Epithelzellen der Lymphgefisse selbst sich verindern und sonstige -
wuchernde Zellen fehlen.

Im umliegenden Bindegewebe ist keine deutliche Veriinderung
zu conslatiren und nur sebhr selten sehcn wir eine mehr oder
minder starke Iofiltration, die dabei meistens sehr weit von den
Krebsknoten abliegt, so dass man jedenfalls die Bildung der Krebs-
knoten nicht von einer Betbeiligung von Wanderzellen abhingig
machen kann. Die fixen Bindegewebszellen zeigen keine auffallende
Veriinderung, und bekommen wir wirklich bisweilen den Eindruck
einer Zelltheilung, so ist diese doch zu unbedeulend, um auf ein
Verhiiltniss zwischen ihr und dem krebsigen Prozess schliessen zu
lassen,

11*
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2. Colloider Krebs.

In den Fillen von Colloidkrebs ist das Diaphragma auf grosse
Streecken mit graulichen, elwas durchsichtigen, immer von der
Serosa bekleideten Knoten bedeckt, deren Griosse von Hirsekorn-
bis Erbsengrosse differirt. Eine typische Gruppirung ist nicht zu
bemerken. ,

Macht man mikroskopische Schnilte von den afficirten Stelien,
so erhiilt man Bilder, die mit den oben beschriebenen vom Cylinder-
krebs gar keine Aehnlichkeit haben. Man sieht ein ganz verwirrtes
Bild von meistens ovalen, in einander Ubergehenden Hohlen. Vom
umliegenden Bindegewebe sind sic entweder scharf abgegrenzt, oder
sie gehen alliniiblich in dasselbe iiber, wobei es wie zerschmolzen
aussieht. Fliessen einige solcher Hohlen mit einander zusammen,
50 sieht man ihre frithere Grenze noch durch feine faserige Biindel
angedeutet, welche vom umliegenden Bindegewebe in verhiltniss-
miissig dicken Striingen ausgehen, mehr oder minder grosse Curven
beschreiben, dabei nach beiden Seiten faserige Aestchen abgeben
und sich dadurch immer mehr verjiingen bis zum vollstindigen
Verschwinden. Manchmal durchsetzen sie eine Hohle ganz und
endigen auf der enigegengesetzten Seite im Fasergewebe. Die
grossen Hdéhlen befinden sich fast siimmtlich im subserdsen Gewebe
der peritonealen Seile, nur wenige gehen bis zar Milielschicht der
Serosa; in der Serosa selbst sind kleine, mit einander verschmelzende
Hohlen, deren Grenze auch' durch feine, veriistelte, faserige Biindel
noch kenntlich ist. — 1ln ihrer Gesammtheit geben jene Gruppen
von kleinen Hohlen das Bild einer grossen Hohle, welche durch
die genannten Faserzlige in einzelne Abtheilungen zerlegt wird.

Manchmal sind grosse Hohlén von den kleinen durch siarke
Bindegewebsschichten getrennt, manchmal aber verschmelzen sie mit
einander, und geschieht letzteres besonders dann, wenn die grossen
Hohlen sich bis in die mittlere Schicht der Serosa erstrecken. Die
Systeme von Xkleinen Hohlen sind nie vom umliegenden Binde-
gewebe - schar{ abgegrenzi und fast immer sehen wir, dass die
Bindegewebspartien, welche unmitielbar neben den Hohlen liegen,
pldiziich aus einander fabren, und Fasera abgeben, welehe das Bild
jener oben erwiihnten Trabekel liefern.

Der Inbalt aller dieser Hohlen ist durchsichtig, structurlos und
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hat alle Eigenschaften einer schleimigen oder colloiden Substanz,
In den grossen finden wir manchmal ausser dieser colloiden Sub-
stanz zellige Elemente, welche alle Eigenschafien von Epithelzellen
haben. Sie bilden ovale oder kolbenférmige Gruppen, welche von
den Winden immer durch die colloide Substanz weggedringt er-
scheinen. Ausserdem kann man nicht selten in den grossen ovalen
Hohlen sehen, wic die colloide Substanz concentrisch geschichtet
ist. An den Schnitien solcher Hohlen sieht man concentrische
Ringe, deren Linien durch eine feinkGrnige, fetlig aussehende Sub-
stanz hergestellt scheinen. An einigen Stellen ihrer Bahn haben
diese feinkornigen Contouren spindelartige Anschwellungen.

Die Gruppen der in den Centren befindlichen zelligen Elemente
bicten verschiedene Stadien der colloiden Metamorphose dar, und
zwar ist letztere immer am stirksten in der Mitte einer Gruppe
ausgeprigt und hier oft so weit gediehen, dass wir manchmal ein
Bild bekommen, als lige in einer Hohle noch eine andere, die von
der ersten durch zellige Elementc abgegrenzt sei. In allen kleinen
Hohlen finden wir in der colloiden Substanz auch zellige Elemente,
welche entweder kleine Gruppen bilden oder einzeln stehen. In
letzterem Falle konnen wir gewdhnlich constatiren, dass diese Zel-
len, welche entweder im Centrum oder irgendwo an der Peripherie
der kleincn Hohle gelegen sind, epithelialen Charakter haben. Man
findet aber auch kleine Zellen, die gar keinen typischen Charakter
haben?).

Mich beschiiftigte nun hauptsichlich die Frage, woher alle
diese Hohlen mitsammt ihrem Inbalt sich entwickeln.

Macht man Priparate von Theilen, welche schon ziemlich weit
von den Krebsknoten abliegen, so findet man in diesem anscheinend
ganz normalen Fasergewebe bei der mikroskopischen Untersuchung
zuerst zahlreiche, sehr kleine Hohlchen, und zwar sind diese am
besten an carminisirten Priiparaten zu sehen, weil sie hier ganz
farblos erscheinen (Fig. 5). Sie sind entweder oval gestaltet, wobei
der grosste Durchmesser dem Faserzug parallel liegt, oder sie sind
mebr rundlich. Man sieht oft einige solcher Hohlchen, welche

1) Die ausfibrlichere Beschreibung der Alveolen von Colloidkrebs siehe in der
Arbeit von F. E. Schultze ,Zur Kenntniss der alveolaren Gallertgeschwalst
(Max Schultze’s Archiv Bd. I. S.337) und bei Késter ,Die Entwicklung
der Carcinome* etc. )
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zwischen denselben Faserbiindeln liegen, in Verbindung mit ein-
ander duarch ihre schmalen Enden. Dadurch bekommt man mehr
oder minder lange Kanile, welche nie gradlinig, sondern durch
Curven begrenzt sind (Fig. 5c¢.), die der Ausdruck der Verschmel-
zung mehrerer Hohlen sind. Neben ihnen laufen auch manchmal
breitere Kanile, die eine lingere Strecke des Gewebes durchsctzen.

Machen wir an solchen Stellen einen Quersechnitt durch die
Faserbiindel, so finden wir anstatt ovaler Hohlen Netze von Kanil-
chen, die in den Knotenpunkten unregelmissige Erweiterungen haben.
Einige Aestchen derselben endigen in verhiltnissmissiz grossen
quergeschnittenen Kaniilen (Fig. 6): — Ein solches Bild iiberzeugt
uns, dass wir es in beiden Schnilten mit erweiterten Saftkaniilchen
zu thun haben, wobei die breiteren und lingeren Kanile nichts
anderes sind als Lymphcapillaren (Fig. 5 u. 6a.), in welche Saft-
kandlchen einmiinden.

Die beschriebenen kleinen Hohlchen oder erweiterten Saft-
kanidilchen und Lymphecapillaren sind von verschiedengeformten
zelligen Elementen erfillt. Die in den dilatirten Lympheapillaren
liegenden Zellen sind ziemlich gross, protoplasmareich, licgen immer
dicht bei einander und bielen verschiedene Stadien der colloiden
Metlamorphose dar, welche letztere stets von den centralen Proto-
plasmatheilen der Zelle aus beginnt, so dass an den carminisirten
Priparaten viele Zellen im Innern einen ganz farblosen, colloiden
Ring um den Kern herum zeigen (Fig. 5d). Dieser Ring riickt
der Peripherie der Zellen allmihlich n#ber, und endlich haben wir
stalt der Zelle eine colloide Kugel, in deren Centrum der sich noch
firbende Kern befindlich ist. Zwischen solchen Zellen kann man
oft sehr zusammengepresste Elemente sehen, die eine Aehnlichkeit
wit den flachen, die Lymphcapillaren bekleidenden Zellen haben.

In den Kkleineren Kanillen treffen wir auch kuglige Zellen,
welche einzeln oder in kleinen Gruppen liegen, bedeutend kleiner
als die oben beschriebenen sind und sich auch in verschiedenen
Stadien der colloiden Melamorphose befinden, In den ovalen
kleinsten Hohlehen sehen wir fast jmmer fixe Bindegewebszellen
und einzelnliegende kleine Kérperchen, die Wanderzellen &hneln.  Die
fixen Bindegewebszellen zeigen verschiedene Verdnderungen in Form
vnd Grosse. Kehren sie uns ihr Profil zu, so sehen wir wie ge-
wobnlich ihre spindelfdrmige Gestalt, wobei das vergrésserte Zell-
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protoplasma ealweder die Hohle ganz ausfilllt oder nur an einer
Seite anliegt. Von der Fliche gesehen, stellen sie sich oft als
eckige Figuren dar, deren Ausliufer immer kiirzer werden, indem
das Zellprotoplasma bis zur kugligen Form anschwillt, was dann
die vollstindige Ausbildung der colloiden Metamorphose bezeichnet.

Endlich finden wir viele Hdhlen, in denen keine zelligen
Elemente zu sehen sind; ist ja ein Inhalt vorhanden, so hat er
alle Eigenschaften colioider Substanz.

An solchen Priparaten, welche uns das erste Stadium des
colloiden Krebses zeigen, kinnen wir auch die weiteren Stadien der
Krebsentwickelung studiren. Die oben beschriebenen kleinen Hdhlen
werden nehmlich immer grisser, . indem die darin befindlichen
zelligen Elemente sich vergrossern und dann colloid entarten; durch
diese Ausdehnung nihern sie sich einander und sind endlich nur
noch durch sehr feine Faserbiindel getrennt.

Im umliegenden Bindegewebe beginnt auch eine regressive
Metamorphose, in Folge deren die Faserbiindel immer diinner wer-
den. So sehen wir jetzt schon verhiiltnissmiissig grosse Hohlen
mit mehr oder weniger Zellenresten (Fig. 7).

Der ganze Gang des Prozesses ist aus Obigem unschwer zu
versichen.  Der Infectionsstoff geht von den vollig eniwickelten
Krebsknoten in die benachbarten Lymphbahnen und verursacht dort
eine Reaction im flachen Epithel, die sich durch eine starke An-
schwellung der Zellen und Abtrennung vom typischen Boden aus-
zeichnet. Die aufquellenden Zellen {iben einen starken Druck gegen
einander aus und erfilllen dann nicht nur das ganze.Lumen der
Lymphgefisse, sondern dehnen sic auch stark aus. Selbstverstind-
lich ist, dass bei der Enge des Raumes nicht alle Zellen sich gleich-
miissig ausdehnen konnten, sondern einige zusammengepresst er-
scheinen, wie wir oben beriihrt haben.

Durch die Verstopfung der Lumina der Lymphbahnen war der
Abfluss der Fliissigkeiten aus den Saftkaniélchen verhindert, woraus
natiirlich auch eine Erweiterung der letzteren resultirte: bei dem
fortdauernden Zufluss aus den hier ziemlich reichlich vorhandenen
Blutcapillaren. So bildeten sich die oben erwihnlen weiten Hohlen
und Kaniile.

Das stark gewucherte Epithel der Lymphcapillaren wurde dann
colloid. Da diese Masse nicht genug Platz hatte, musste sie in die
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benachbarten erweiterten Saftkandilchen eindringen, so weit es eben
der in den Saftkanilchen vorhandene Gegendruck zuliess. Kam so
der Infectionsstoff in die Saftkanilchen, so. iible er seinen zer-
setzenden Einfluss auf die Bindegewehskorperchen avs, und es fand
dann dieselbe Metamorphose an ihnen statt, wie wir sie von dem
Epithel der Lymphcapillaren geschildert haben. Auf diesem Wege
entstehen namentlich die im Anfang unserer Arbeil beschriebenen
in der Serosa befindlichen kleinen Hohlchen. — Aber auch das um-
liegende fibrillire Bindegewebe setzt dieser Entwickelung keinen
dauernden Widerstand enigegen und entartet ebenfalls colloid.

Diese colloide Metamorphose der Grundsubsianz des Binde-
gewebes geht in der Weise vor sich, dass die Faserbiindel all-
mihlich zerschmelzen. Ist die Faserung verschwunden, so kounen
wir jetzt die Saftkandlchen noch deutlicher sehen, indem sie in
eine hyaline Masse eingegraben erscheines. Bei diesem Vorgang
lisst sich noch constatiren, dass die die Hohlen unmittelbar be-
grenzenden Schichten der Fasersubstanz zuerst entarten, and hierin
noch ein weiteres Moment fiir die Vergrosserung der Hohlen ge-
legen ist.

Wihrend dieser Prozess im Bindegewebe anscheinend langsam,
auf sehr geringe Geltung beschriinkt, vor sich geht, treflfen wir andere
Stellen, wo das Fasergewebe auf verhiltnissmissig grosse Sirecken
umgewandelt erscheint: hier ist die Fasersubstanz in eine kirnige
Masse transformirt, in welcher nur spiirliche, in verschiedenen
Richtungen ziehende Faserbiindel und elastische Fasern noch zu
ziihlen sind. — Was die Natur und Ursache dieser Metamorphosi~
rung des Fasergewebes sei, konnte ich nicht bestimmen.

Kehren wir nun zu den Priiparaten von ausgebildeten Krebs-
kunoten . zuriick, so ist uns jetzt das Bild jener verwirrten, kleine
Systeme bildenden Hohlen verstindlich geworden. Ueberblicken
wir hier jetzt die Verhiltnisse, so konnen wir festsiellen, dass
sich die kleinen Hohlen aus Saftkanilchen und die grossen aus
Lymphcapillaren und Lymphgefissen enlwickelt haben, dass der
erstere Modus hauptsiichlich in der Serosa, der letztere in der miltleren
Schicht des Zwerchfells gegeben ist. — In diesen Priiparaten von
eigentlichen Krebsknolen treffen wir manchmal auf Lympbgefisse,
in welchen das auskleidende Epiihel noch weoig Veriinderungen
zeigt und auf seinem Boden silzt, daneben aber auf Lymphstdmme,
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deren Epithel cubisch aussieht, von der Wandung abgehoben ist,
und wie ein dickwandiger Ring im Lumen des quergeschnittenen
Gefidsses liegt.. Zwischen diesem Epithelring und der faserigen
Wandung liegt eine Schicht colloider Masse, die ebenso in dem
vom Ring umschlossenen Raume sich vorfindet. Es wirft sich daher
die Frage auf, wie die colloide Substanz zwischen den Epithelring
und die Gefisswandung gekommen ist.

Kister hat die Ansicht ausgesprochen, dass die colloide Masse
von den entarteten Epithelien der Lymphgefisse zuerst nach innen
secernirt wurde, dann aber zwischen den Epithelzellen eindrang,
wihrend diese noch auf ihrem typischen Boden lagen, sich alsbald-
zwischen sie und die Wandung einschob und sie durch Aufquellen
allmiblich von derselben abdringte. Man solite hieruach erwarten,
dass die den Ring bildenden Zellen Zeichen von Compression dar-
bieten miissten, was nicht der Fall ist. Meine DPriiparate lehren
vielmehr, dass die ausserhalb des Epithelringes gelegene colloide
Masse durch Metamorphose des anstossenden Bindegewebes zu
Slande gekommen ist. Diese Entarlung constatiren wir ja auch in
den ganz entwickelten Krebshdhlen, wo die colloide Masse so gross
geworden, dass man unmiglich lediglich und allein dem Epithel
ihren Ursprung zuschreiben kann.

Das Wesen dieser colloiden Krebse und namentlich die Diffe-
renz gegeniiber dem Cylinderkrebs liegt darin, dass bei jenem keine
neonenswerthe Vermebrung der Epithelzellen zu Stande kam, die
vergrosserten Zellen keine lypische Form erlangten, sondern rasch
die schleimige Metamorphose eipgingen. Alles vielleicht deswegen,
weil frilhzeilig der Boden, auf dem sie ruhten, mit betheiligt und
dadurch die Erndhrung der Zellen seibst beeinirichtigt war.

Fassen wir die Resultate der ganzen Untersuchung zusammen,
so schen wir, dass bei der secundiren Entwickelung der
beiden beschriebenen Krebsarten im Diaphragma die
Lymphgefisse und Saftkanilchen stels eine wichlige
Rolle spielen. Der Prozess ist gekennzeichnet durch
eine Differenzirnng des Lymphgefissepithels und die
daraus resuliirenden Verinderungen der Bahnen selbst
Im Cylinderkrebs zeigt das Fasergewebe keine besonde-
ren Verdnderungen ausser einfacher Atrophie, die durch
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den Druck der erweiterten Lymphbahnen bewirkt wurde,
wihrend beim colloiden Krebs der Prozess raseh auf das
umliegende Gewehe iihergreift und bald die letzten Gren-
zen zwischen den aus den Lymphgefiissen entstandenen
Hiohlen und dem Gewebe zersidri. Geht beim Cylinder-
krebs mit der Differenzirung der Zellen eine starke Ver-
mehrung Hand in Hand, so ist beim colloiden Krebs
von einer Vermehrung nichts zu sehen,

Als wir uns iiberzeugt hatten, dass der krebsige Prozess im
Diaphragma auasschliesslich sich durch Lymphgefisse und Saft-
kanilchen verbreite und eniwickele, untersuchten wir auch in der-
selben Richtung den einfachen Hautkrebs. Diese Untersuchung
ergab nur noch, dass in der Peripherie des Tumors sogar weit
ab von den makroskopischen Grenzen der Knoten das umliegende
Bindegewecbe auf bedeutende Strecken hin von epithelialen Ele-
menten verschiedenen Alters durchzegen ist. Gut ausgesprochene
Zellenziige verschiedener Grosse sind parallel der Faserrichtung
sichibar. Wo die Biindel quergeschnitten, kann man feststellen,
dass auch die Saftkaniilchennetze, die mit quergeschnittenen Lymph-
capillaren in Verbindung stehen, von jungen Epithelzellen erfillt
sind, grade wie beim Cylinderkrebs im Diaphragma. Findet sich
in einem -solchen Priparale ein grosses Gefiss, so nimmt man
wabr, dass die Saftkanilchen der Adventitia von jungen Epithel-
zellen strotzen.

Herrn Prof. v. Recklinghausen ersialie ich hiermit den
innigsten Dank fiir die mir von seiner Seile bei meiner Arbeit ge-
wordene Unterstiltzung.

Erklarung der Abbildungen.
Tafel X.

Fig. 1. Verticalschuitt durch ein cylinderkrebsig afficirtes Diaphragma. Theil eines
Netzes von anastomosirenden Hoblen und Kandlen. a Ein Kapal, der frei
auf der Disphragmaoberfliche miindet. b Zellige Ziige.

Fig. 2.  Quergeschnittene Lymphgefisse aus dem subserisen Gewebe. Das flache
Epithel ist verschiedentlich differenzirt.

Fig. 3. Ebensolcher Schuitt eines Lymphgefisses, auf dessen einer Seile das Epi-
thel noch wenig verdndert ist, wihrend auf der gegeniiberliegenden der
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allmihliche Uebergang in cubisches zo bemerken ist. a Noch nicht voll-
stindig vom Boden abgetrennte Epithelzellen.

Fig. 4. Querschnitt einiger Sehnenbiinde! vom Centr. tendineum; bei a sind zwei
quergeschnittene Lymphgefisse zu sehen, zwischen welchen ein Netz von
Saftkandlchen sich befindet, die mit einem Lympheapillar (b) in Verbindung
treten. ‘

Fig. 5. Langsschnitt durch weit von colloiden Krebsknoten abliegendes Fasergewebe.
Anfang der colloiden Krebsentwickelung. a Zellige Gruppe in Lymphea-
pillaren. b Ausgedehnte Saftkaniichen, ¢ Kleine Kanile, die durch Verbin-
dung zweier oder mehrerer benachbarter dilatirter Saftkanilchen zu Stande
gekommen sind. d Colloid entartete, fixe Bindegewebszellen.

Fig. 6. Desgleichen ein Querschnitt. a Quergeschnittene Lymphcapillare mit ent-
artetem Epithel. b Netze von Saftkanidlchen.

Fig. 7. Langsschnitt vom Fasergewebe, worin der colloide Krebs weiter entwickelt ist.

XIV.

Zur Pathologic des acuten Milztumors.
Von Dr. N. Socoloft aus St. Petersburg.

(Aus dem path.-anat. Institute von Prof. v. Recklinghausen in Strasshurg i. E.)

Die acute Schwellung der Milz ist eines der pathognomischen
Symptome sehr vieler Infectionskrankheiten. ,, Die Milz, sagt
Virchow, ist ein ausserordentlich empfindliches Organ, das nicht
nur beim Wechselficber und Typhus, sondern auch (mit Ausnahme
der eigentlichen Vergiftungen) bei den meisten anderen Prozessen
schwillt, in denen eine reichliche Aufnahme von schidlichen infi-
cirenden Stoffen in das Blut erfolgte ). Warum sie aber so rasch
auf jede allgemeine Infection reagirt und wo die urspriinglichen
Bedingungen fiir die Erkrankung dicses Organs liegen, das ist eine
von der Wissenschaft bis jetzt ungelosle Frage.

Da bei gewissen Infectionen eine #hnliche Veriinderung an den
lymphatischen Driisen beobachtet wird, wobei die dem primitiven
Infectionsheerde benachbarten zuerst schwellen, wic dies bei Syphilis,
Leicheninfection, Halsdiphtheritis geschieht, so kann man auch fir
den acuten Tumor der Milz bei allgemeiner Infeclion dieselbe Er-

1) Die Cellularpathologie. 4. Aufl. S, 249,



