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XX.

Hyalindhnliche collagene Kugeln als Produkte

epithelialer Zellen in malignen Strumen.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Bern.)
Von
Dr. med. Rahel Zipkin
z. Z. II. Assistenten am. Pathologischen Institut.
(Hierzu Tafel XIII),

Die Veranlassung zu dieser Arbeit gaben drei Fille von
Struma maligna epithelialer Natur.

Es handelt sich hier um eigentiimliche kuglige und zum
Teil bandartige Gebilde, welche die Fiarbereaktion des Binde-
gewebes geben, auch mit dem Bindegewebe und GefiBlen in
Zusammenhang stehen, von denen ich aber glaube mit Be-
stimmtheit nachweisen zu konnen, daB dieselben ganz oder
fast ganz von den epithelialen Zellen des Tumors gebildet
werden. Diese Tatsache widerspricht also den bisherigen An-
sichten, nach denen die Epithelzellen vom Bindegewebe scharf
getrennt sind.

Teh schildere diese Fille voneinander getrennt.

I Fall

Rothen, Rudolf Benedikt, 65 Jahr alt, aus Guggisberg.

Aus der mir giitigst von der medizinischen Klinik des Herrn Prof.
Dr. Sahli iberlassenen Krankengeschichte erfahren wir, dal Patient mit
26 Jahren ein Nervenfieber, mit 55 Jahren eine Pneumonie durchgemacht
hat; sonst war er stets gesund. Auch keine hereditire Belastung nament-
lich seitens der Brustorgane. Ende August 1895 .erkrankte Patient mit
immer zunehmendem Husten und Atembeschwerden, so dalB er das Bett
hiiten muBte. Gleichzeitiz bildete sich ein Pruritus senilis aus. Schon
letzten Winter hustete Patient. Ende Mai verschlimmerte sich der Zu-
stand, so daB er im Bette wihrend vier Wochen blieb.

Am 1. November 1895 trat Patient ins Spital ein.

Auszug aus dem am 5. November 1895 aufgenommenen Status:

MiBige Abmagerung des Korpers. Subjektives Schwichegefithl.
Keine Schmerzen. Atmung kurz, regelmiBig, bei Riickenlage auf beiden
Seiten gleich. Temperatur 36,4, Puls 100, von normaler Spannung und
guter Beschaffenheit.

Haut: Farbe normal, mit zahlreichen Kratzeffekten.
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Hals. Ziemlich groBe Struma mit durchzufiihlenden Verkalkungen,
Die Hautvenen ziemlich stark erweitert.

Thorax. Der quere Durchmesser vermehrt. Auf dem Manubrium
sterni einige Venen erweitert. Schachtelton im mifigen Grade vorne.
Etwas' tympanitischer Ton rechts. Verlingertes Exspirium in den unteren
Partien.

Abdomen von normaler Form,

Leberrand tief fithlbar, zemlich druckempfindlich. Milz nicht
vergrofert. Sputum mit wenig Schleim und einigen schlecht geballten
griinen Teilen. Keine Tuberkelbazillen, keine Tumorbestandteile.

Am 3. und 4. November von Herrn Professor Sahli vorgenommene
zwei Punktionen rechts hinten und auf der rechten Lateralfiiche gaben
nur hamorrhagische Fliissigkeit.

Am 8. November Sputa ohne Tumorzellen.

12. November: Dyspnoe nimmt zu.

14. November: Patient liegt fast immer auf der linken Seite in
Zwangslage. Dyspnoe stirker. Diémpfungsgrenzen kaum veriindert.

15. November: Dimpfung rechts vorne etwas hoher.

16. November: Im Sputum nichts von Tumorzellen.

17. November: Dyspnoe viel stéirker; Patient sieht sehr schlecht aus.
Klanglose mittelblasige Rasselgerdusche links hinten unten.

18. November: Ddmpfung rechts hinten bis ganz oben, aber die
oberen Teile sind nur relativ gediimpft. Vorne ist die Dimpfung an der
dritten Rippe; Dyspnoe hochgradig, Zwangslage. Links hinten unten viele
klanglose mittelblasige Rasselgeriiusche. Auf der Seite und vorne unten
auich keine Dampfung. Punktion auf der rechten Seite, denn hinten hat
die Probepunktion eine sehr dicke Wand nachgewiesen. Druck vorher
12 cm Wasser, nachher ‘8 cm Wasser. HEs wird entleert ein Liter sehr
stark hamorrhagischer Fliissigkeit. Fast gar keine Besserung nach der
Punktion; sehr starke Dyspnoe. Die Dimpfung rechts abgenommen,
vorne an der fiinften Rippe, hinten am fiinften Brustwirbel. In der
Fliissigkeit keine Tumorbestandteile, nur Blut.

19. November: Nach der Punktion nur eine ganz unbedeutende Er-
leichterung; starke Dyspnoe, Zwangslage Patient sieht sehr schlecht
aus. Exitus um 5h abends. '

Die am 20. November 1895 2h nachmittags ausgefiihite Sektion ergab
folgendes: Struma maligna mit Metastasen in der Pleura, den Lungen,
im Zwerchfell und den rechten Bronchialdriisen; ferner linksseitige Pleu-
ritis und Hamatothorax.

Auszug aus dem Protokoll

In der Haut ziemlich viele Blutungen. Die linke sehr stark ver-
groBerte Thyroidea ist fast ganz von einem ovalen, ziemlich festen, schart ab-
gekapselten 10:6:5 cm groben Knoten eingenommen. Derselbe ist gegen
den Isthmus zu scharf abgesetzt und hier geht von dem Schilddriisen-
gewebe nur moch eine diinne Lage auf denselben fiber. Auch an



376

anderen Stellen ist kein Rest von Schilddriisengewebe sichtbar. Der
Knoten zeigt nur noch angedeuteten lappigen Bau, sowie eine grau-weiBe
feinktrnige Schnittfliche, von der einige kleine weiie Brockel abstreifbar
sind. Die rechte Thyroidea ist normal.

Die rechte Lunge stark nach oben und gegen die Mittellinie verdréngt,
so daf} die untere Hilfte der Pleurahthle frei ist, von 211 einer stark roten,
in den tieferen Schichten stark getriibten Fliissigkeit ausgefiillt. Die Pleura
parietalis iiberall mit zahlreichen Geschwulstknoten, besonders neben der
Wirbelsiule und im oberen Teil des vorderen Mediastinums. Sie sind
sehr weich, weiSlich, hie und da im Zentrum nekrotisch. In der Pleura
pulmonalis die gleichen Knoten, zum Teil nekrotisch erweicht, ferner
auch in der Lunge selbst. In der linken Pleurahdhle 400 cem von rofem
triitbem Exsudat mit zahlreichen Fibrinflocken und die Pleura mit dickem
Fibrin belegt. In der Pleura besonders neben der Wirbelsiule zahlreiche
Geschwulstknoten. Das gleiche in der Pleura pulmonalis. Bronchialdriisen,
besonders rechts, in Geschwulstmassen umgewandelt. Ebenso sitzen dem
Zwerchfell zahlreiche solche Geschwulstmassen auf. Im Herzbeutel 20 cem
leicht rotlich gefirbte, etwas triibe Fliissigkeit. Das Herz etwas kurz,
ziemlich breit. Spitze abgerundet. Konsistenz links herabgesetzt. Klappen
normal. Muskulatur von verminderter Transparenz. Die Abdominalergane
bieten auBler maBiger Stauung in Leber und Milz und geringen Atheroms
der Aorta nichts Besonderes dar. Schidel und Gehirn zeigen ebenfalls
nichts Besonderes.

Genauer untersueht wurde nur die Struma selbst, da die Metastasen
infolge eines MiBverstindnisses nicht konserviert wurden.

Mikroskopische Zusammenéetzung der Struma.

Der Tumor ist bei Betrachtung mit der Lupe von einer {—4 mm
dicken, bindegewebigen, gut vascularisierten Kapsel umgeben. An einzel-
nen Stellen enthdlt die letztere einige Fettlippchen neben meist sehr
stark komprimierten Schilddriisenlobuli. An einer Stelle findet man in
der Kapsel einen 3 mm langen, tiberall durch Bindegewebe abgekapselten
Tumorknoten von der gleichen Zusammensetzung wie der Haupttumor.
Er zeigt einen lobuliren Bau. An der Peripherie, dicht unter der Kapsel,
ist die Abgrenzung in einzelne Lobuli scharf, was sich gegen das Zentrum
zu immer mehr und mehr verwischt. Die scharf begrenzten Lobuli haben
einen Durchmesser von 4—5 mm und sind von unregelmifiiger Form.
Rundliche Lippchen wechseln mit linglichen und polyedrischen ohne be-
stimmte Anordnung ab. Die sie trennenden bindegewebigen Septa sind
meistens sehr schmal, nur selten erreichen sie eine Dicke von 1--2 mm.
Die dickeren Septa enthalten stellenweise reichliche, ziemlich dicht an-
geordnete dickwandige Blutgefife. In solchen Septen finden sich hie und
da Fettzellen in geringerer Zahl. Von den Septen erstrecken sich ins
Innere der Lippchen. schmale Fortsitze, die dort mehr oder weniger voll-
stindig einzelne bald lingliche, bald rundhche Alveolen von —3% mm
Durchmesser. abgrenzen.
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Die Kapsel besteht ans einem ziemlieh kompakten, kernarmen
Bindegewebe mit vereinzelten Blaschen, die mit mehr oder weniger ab-
geplatteten Zellen ansgekleidet und mit Colloid gefiillt sind. In dem letzte-
ren 148t sich eine homogene periphere Zone von einem strahligen Zentrum
unterscheiden. Colloid, mit darin eingeschlossenen nach van Gieson
sich rot firbenden kokkengroBen Korperchen, liegt ebenfalls in den Spalten
zwischen den Bindegewebsfibrillen. Hier finden sich auch schmale Strange
aus einer bis zwei bis drei Reihen von polyedrischen, ziemlich grofien
Zellen mit rundlichem oder rundlichovalem, hellem, blischenformigen Kern.
Stellenweise sind sie so reichlich, da dadurch die Bindegewebsfibrillen
sehr stark auseinandergedringt werden und das Bindegewebe hier mehr
aufgefasert erscheint. Ferner Tumorgewebe von bereits oben erwihntem
alveolirem Bau: in den Alveolen die gleichen Zellen, wie sie unten ge-
nauer beschrieben sind. Um die BlutgefiiBe sind Herde von Lymphocyten.
Ferner sind einige Durchschnitte von Nerven in der Kapsel zu sehen.
In der eigentlichen Geschiwulst sieht man bei der Férbung nach v. Gieson
mit bloBem Auge zahlreiche rote Linien, welche an einzelnen, manchmal
dicht zusammengelegten Knotenpunkten zusammenstrahlen. Die Knoten-
punkte, von zackig sternformiger Form, haben einen Durchmesser von
1—14 mm, oder sie sind 3—4 mm lang, bis 2 mm breit. Bei der Be-
trachtung mit der Lupe (16fache VergroBerung) sieht man zahlreiche
feine rote Linien von verschiedener Intensitit der Farbe von diesen:
Knotenpunkten ausstrahlen, welche zu einem Netz sich vereinigen, dessen
Maschen sehr verschiedene Dimensionen haben. An ziemlich ausgedehnten
Stellen sind sie rundlich, oval oder mehr in die L#nge gestreckt und
haben durchschnittlich einen Durchmesser von 0,2 mm, ofters die doppelte
und dreifache Lange. An anderen Stellen dagegen haben sie einen Durch-
messer von 0,1 oder 0,05 mm. Uberall sind die Septa von dem Inhalt der Al-
veolen scharf getrennt. Die Septa bestehen aus Bindegewebe mit straffen,
geradlinigen Fibrillen. In den breiteren ist nur hie und da ein GefaB
sichtbar. Die schmileren lassen dagegen hiufiger ein zentrales Lumen
erkennen, das von Endothel amsgekleidet ist; nach auBen schlieBt sich
daran eine bald dunkelrote, bald blaBrote schmale Adventitia. Die Lumina
der feineren Septen haben fast niemals runde oder ovale Form, sondern stellen
meistens lange schmale Spalten dar, welche sich manchmal auf 1 mm Linge
und mehr verfolgen lassen. Die GefaBlumina sind also nicht Kanile mit rundem
Querschnitt, sondern in der Fliche sehr ausgedehnte schmale Spalten.

Was nun den Inhalt der Alveolen anlangt (s. Fig. 1,
Taf. XIII), so findet man in manchen Alveolen nur Zellen, in
anderen dagegen neben den Zellen die schon erwihnten hyalinen
kugligen Gebilde, meist von gleicher Farbe wie das Stroma,
und in wieder anderen Alveolen nur solche Kugeln. Ich schil-
dere zunichst die Zellen und zwar in den Alveolen, in denen
sich keine Kugeln finden.
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In den kleinsten dieser Alveolen finden sich eigentlich
keine deutlich abgegrenzten Zellen, sondern nur Haufen und
Klumpen von kornigem Protoplasma mit etwa 10—20 ein-
gelagerten Kernen, die ziemlich gleichmifBig verteilt sind. Je
grofler aber die Alveolen sind, um so deutlicher sind die Zellen
voneinander getrennt. Dieselben haben ein granuliertes Proto-
plasma und einen groBfen, blischenférmigen runden oder ovalen
Kern. lhr Durchmesser betriigt ungefihr 0,02 mm. Die Form
ist eine sehr unregelmiBige, im groBen und ganzen sind sie
polyedrisch. Doch sind vielfach ihre Seitenfliichen konvex oder
konkav und hie und da ist ihre Oberfliche etwas zackig, wie
angefressen. Die den Stromabalken dicht anliegenden Zellen
sind haufig von langlicher Form, fast zylindrisch und sitzen
auch senkrecht den Balken auf. Diese Zellen liegen nun in
manchen Alveolen sehr dicht zusammen, so dab sie mit ihren
dunklen Grenzlinien durchaus den Eindruck von epithelialen
Zellen machen. Gewdhnlich aber sind sie sehr locker an-
_geordnet. Die Zellen liegen entweder wirklich ganz vereinzelt
oder in Gruppen zusammen. Die Gruppen selbst sind zum
Teil von sehr unregelmiBiger Gestalt und ebenso natiirlich
auch die Spalten zwischen denselben, so daf man annehmen
kann, daB die Spalten durch Schrumpfung der Zellkérper bei
der Erhértung entstanden sein kénnen. Hie und da sind die
Spalten etwas regelmiBiger geformt und in einigen wenigen
Alveolen dringen sogar von den Septen aus feinere Fortsiitze
mit zentralen Gefillen in die Spalten ein, so zerfillt dasjenige,
was bei schwacher Vergroferung als ungeordnete Zellhaufen
erscheint, bei starker VergroBerung in Zellstringe und Nester,
welche durchans die Form von Krebszellnestern nachahmen.
Diese Stellen des Tumors haben also durchaus krebsigen Bau
und weichen von den Krebsen anderer Organe nur dadurch
ab, daB manche Stromabalken fast vollkommen von den spalt-
formigen GefaBlumina eingenommen sind.

Ich komme nunmehr genauer auf die schon erwahnten
eigentiimlichen kugligen Gebilde zu sprechen und zu-
nichst auf ihre topographische Anordnung. Es finden sich
Alveolen, wo die Kugeln zwischen reichlichen Tumorzellen
liegen und von den nichst gelegenen Zellen ringférmig um-
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geben sind, ferner solche Alveolen, wo zwischen den Kugeln
nur schmale Spalten sich finden, in denen lingliche sowie kom-
primierte Zellen eingeschlossen sind, oder in wieder anderen
Alveolen finden sich nur Kugeln, die so dicht. gelegen sind,
dall sie sich fast beriihren, ohne zwischengelagerte Elemente,
und ferner gibt es Alveolen, wo die Kugeln zusammengeflossen
sind zu einer groferen homogenen Masse, deren Peripherie
gemil ihrer Entstehung aus einzelnen flachen Kreisabschnitten
besteht. Ferner ist noch zn erwihnen, daf spirliche Kugeln,
sowohl frei, wie solche mit Zellbelag sich noch in den Blut-
gefifen der Kapsel finden.

Die Alveolen, welche neben -den Kugeln noch reichliche
Tumorzellen enthalten, sind in der Regel nicht vollstindig
solide von ihrem Inhalt ausgefiillt, sondern sind locker gebaut.
An der Peripherie findet sich eine verschieden breite Lage von
Geschwulstzellen und zwar vorwiegend solche mit kornigem
Protoplasma. Sie hbesteht bald aus 1—2-—3 Schichten von
Zellen. Der groBle zentrale Teil der Alveole wird von den
Kugeln eingenommen, die an ihrer Oberfliche einen Besatz von
langlichen, radifir gestellten Zellen haben und zwischen diesen
finden sich Spalten, teils leer, teils hie und da noch losgeldste
Zellen enthaltend, oder auch durchzogen von Zellreihen, weiche
"mit dem peripheren Wandbelag zusammenhéingen.

Gehen wir zur genaueren Schilderung der Kugeln iiber.
Kugeln und umgebender Zellring differenzieren sich am . besten
bei der Farbung nach van Gieson. Die folgende Beschrei-
bung bezieht sich zunfchst nur auf solche Praparate. Das
Verhalten gegentiber anderen Farbungen werde ich spiter be-
sprechen.

" In den Stadien, die ich als jugendliche (s. Fig. 4, Taf. XIII)
ansehe, sind die Kugeln kriftig rosarot gefirbt und umgeben
von einem Kranz von meist langen zylindrischen, radiir ge-
stellten Zellen, die durch ihre gelbe Farbe sich abheben.
Diese Kugeln samt Zellring haben einen schwankenden Durch-
messer von 0,0b—0,15 mm und liegen locker durch Spalten
voneinander getrennt, in denen noch, wie oben erwihnt, ver-
einzelte Geschwulstzellen sich finden. Die rosaroten Centra
sind verschieden groB. Die Schwankungen in ihrer -Grofe
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sind noch bedeutender, als bei den ganzen Kugeln samt Zell-
ring. Die auBersten Grenzen liegen bei 0,007 und 0,027 mm.
Sie erscheinen bei schwacher Vergroerung homogen, nur an
der Peripherie etwas dunkler als im Zentrum. Auf ihre fei-
nere Struktur komme ich nachher noch zu sprechen.

Wenn ich oben sagte, daB das Protoplasma der Zellkérper
sich gelb firbt, so habe ich dies dahin zu korrigieren, da8
dies nur fiir den groften Teil des Zellkorpers gilt. An seiner
Basis findet sich n#mlich ein relativ kurzes Stiick, welches
die gleiche Farbe wie die Kugel darbietet und auch ohne
sichtbare Grenze in deren Substanz iibergeht. Die Zellen
sind weitaus an der Mehrzahl der Kugeln lang und schmal
und radidr gestellt. Mit ihren basalen nach van Gieson
rosarot gefirbten Teilen sind sie ganz dicht zusammengeriickt,
an freien Enden dagegen divergieren sie manchmal ganz be-
trichtlich und sind hier durch ziemlich verschieden breite
Raume voneinander getrennt. Manchmal ist der sie trennende
Raum zweimal so breit, wie der Breitendurchmesser der Zelle
selbst, manchmal aber halb oder nur ein Drittel so breit. Nur
selten liegen sie auch mit ihren seitlichen Flichen dicht neben-
einander. An der Basis sind sie in der Regel viel schmaler
als an dem freien Ende, auch dann, wenn sie stark diver-
gieren ist das freie Ende in der Kugel um das 1ifache bis
Doppelte breiter alg die Basis. Die seitlichen Grenzen, welche
als dunkle Linien hervortreten, sind nur im Bereiche der peri-
pherischen gelb gefirbten Teile der Zellen zu sehen. Sie ver-
laufen héiufig recht unregelmiBig, etwas gezackt und sind mit
rundlichen Einbuchtungen und.Vorragungen versehen, und hie
und da ist ein Zellkdrper in der Mitte sogar etwas abgeknickt.
Das Protoplasma ist meist deutlich granuliert, seltener aber
ist das Innere des Zellkirpers ganz aufgehellt, fast farblos,
wie das von glykogenhaltigen Zellen bekannt ist. Doch habe
ich keine Glykogenreaktion erhalten. Diese beiden Zellformen
entsprechen also denjenigen, die ich oben als Inhalt der Al-
veolen ohne Kugeln beschrieben habe. Der Kern ist blischen-~
formig, oval, von mittlerer GroBe, meist mit deutlichem Kern-
korperchen und zahlreichen Chromatinkdrnchen. Der Durch-
messer desselben schwankt in geringem MaBe. Die grioBeren
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Kerne sind im ganzen heller, die kleineren dunkler gefirbt.
Eigentiimlich ist ihre Lagerung. Sie liegen nimlich mit ver-
haltnismiBig seltenen Ausnahmen am freien Pol, gar nicht
selten so dicht an demselben, daB iiber ihm nur bei besonderer
Aufmerksamkeit mit Olimmersion ein schmaler Saum von
Protoplasma zu sehen ist. Nur selten liegt er etwa in
der Mitte der Zelle, noch seltener in der Nihe der Basis
und zwar am hiufigsten parallel, seltener jedoch senkrecht
zur Lingsachse der Zelle gestellt. Neben diesen langen zylin-
drischen Zellen kommen gelegentlich auch Zellen von mehr
kompakter polyedrischer Form hie und da vereinzelt zwischen
den zylindrischen Zellen vor. Nur einige wenige Kugeln sind
ausschlieBlich von solchen polyedrischen Zellen begrenzt, die
mit ihren Seitenflichen einander berithren. Das Interessanteste
und Wichtigste an diesen langen zylindrischen Zellen ist ihr
basaler, nach van Gieson rosarot gefirbter Teil. Die Grenze
zwischen dem letzteren und dem gelben Teil des Protoplasmas
ist zuweilen verwaschen, recht hiufig aber auch scharf und
wird dann entweder von einer geraden quer verlaufenden,
oder von einer mehr feinzackigen Linie gebildet. In diesen
basalen Teilen liegen die Korner des Protoplasmas dichter,
.oder gar nicht selten sind sie verschwunden und das Proto-
plasma sieht homogen und ziemlich stark lichtbrechend aus.
Diese basalen Teile nehmen ein Zehntel des ganzen Elementes
ein. In einem etwas fritheren Stadium lassen sich die-
selben durch die ganze Kugel hindurch bis ins Zentrum ver-
folgen. Die seitlichen Grenzlinien der Zellkdrper verschwinden
da, wo das Protoplasma im basalen Teile sich rosarot farbt,
und schmale helle Spalten trennen hier noch die Zellen von-
einander, aber diese Spalten lassen sich dann bis ins Zentrum
verfolgen und kommen dort alle zusammen. Begreiflicher-
weise werden natiirlich diese Zellen nach dem Zentrum hin
immer schméler und spitzen sich schlieBlich zu.

In der Fig. 3, Taf. XIII, sehen wir ein etwas weiteres
Stadium, das sich dem eben beschriebenen direkt anschlieBt.
Hier sind die Spalten im Zentrum vollig geschwunden und die
rosaroten basalen Partien sind zum groBten Teil zu einer mehr
homogenen, etwas blasser gefirbten Masse zusammengeflossen,
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aber noch nicht in ihrer ganzen Liimge, sondern ein Teil der
rosaroten Basis bildet noch ganz deutlich eine direkte Fort-
setzung des gelben Zellkorpers. Wo die Spalten aufhoren,
beginnt also die zentrale Kugel. Von einer Grenzlinie, von
einem Unterschied in der Intensitit der Farbung sowie Licht-
brechungsvermogen zwischen Zellbasis und Kugel ist absolut
nichts zu erkennen. Es geht also die Substanz der Zellen in
diejenige der Kugel iiber (s. Fig. 4, Taf. XIII) und da ferner
das ganze kuglige Gebilde, d. h. rosarotes Zentrum samt Zell-
ring, wirklich kuglige Form hat und durch Spalten von be-
nachharten kugligen Gebilden getrennt ist, da ferner auch die
zentrale Kugel nur AuBerst selten in den frithen Stadien mit
den Stromabalken zusammenhingt, so ergibt sich daraus, daB
diese zentralen rosaroten Gebilde trotz ihrer Farbe-als Pro-
dukte der epithelialen Zellkérper anzusehen sind. '

Um noch genauer die Beziehungen der homogenen zentralen Kugeln
zu dem Bindegewebe, mit welchem sie ja die gleiche Reaktion auf Siure-
fuchsin haben, oder zu der collagenen Substanz festzustellen, habe ich
nach dieser Richtung hin noch verschiedene Farbungen angestellt.

In erster Linie muB ich die Farbung mit Hamalaun-Eosin erwihnen,
die ich ebensooft angewandt habe, wie die van Giesonsche Methode.
Bei ihr farben sich die Kugeln ebenfalls eosinrot, wie das Bindegewebe,
‘da aber auch das Protoplasma dabei sich farbt, so spielt diese Féarbung .
beim Studium der Kugeln keine groBe Rolle. Die Kugeln sind auch hier
in der Peripherie etwas intensiver gefdrbt als in der Mitte, ganz wie bei
Saurefuchsinfarbung. Als spezifisch fiiv Collagen empfohlene Methoden
habe ich folgende angewandt: »

1. Orceinmethode fiir Collagen nach Unna (Monatshefte fiir prak-
tische Dermatologie, Bd. XVIII 1894 8. 510, Schmorl 1905, S. 1248). Alle
Kerne des Epithels und des Bindegewebes sind dunkelblau, das Proto-
plasma der pithelien und gewohnlichen Bindegewebszellen hellblau oder,
bei etwas ldngerer Einwirkung des Orceins bldulich mit einer leichten
Beimischung von Orceinfarbe. Im starken Gegensatz dazu ist alles
collagene Gewebe tief orceinroth gefdrbt. leh erhielt das Bindegewebe
und Kugeln gleich intensiv braun gefirbt.

2. Unnasche Methode zur Darstellung des Elacins' (Joseph und
Loewenbach Dermat. Technik, 2. Auflage, 1900, S. 66). Die saure Orcein-
polychrom. Methylenblau-Orange-Tannin-Methode. Damit férben sich:
Elastin braun, Elacin blau, Kerne blau, Collagen gelb. Ich bekam das
Bindegewebe sowie die Kugeln schokoladebraun, das Protoplasma der
Zellen gelblich, die Kerne blaun gefirbt. )

3. Die fiir Hyalin von Pelagatti angegebene Methode' (Joseph
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und Loewenbach, Dermat. Technik, 2. Auflage, 1900, S. 73, Bd. 2).
Hier sollen sich das Hyalin rot, das Gewebe gelb firben. Bei mir firbten
sich das Bindegewebe dunkel braunrot, die Kugeln etwas briunlich rotlich
und bedeutend heller wie das Bindegewebe, Kerne rot, Protoplasma gelb.

4. Safranin-Wasserblau- und Tannin-Methode (Monatshefte fir prak-
tische Dermat., Bd. XXXIV, 1902, S. 368). Das Bindegewebe und die
Kugeln farben sich blau, die letzteren jedoch etwas mehr graublau.

5. Jodmethode von Benecke zur Darstellung der collagenen Fi-
brillen (Monatshefte fiir praktische Dermat., Bd. XVIII, 8. 515, 1894). Bei
dieser Methode wird das Bindegewebe blauviolett oder etwas mehr r6t-
lich violett, das elastische Gewebe leuchtend rot. Ich erhielt das Binde-
gewebe hell graublau, die Kugeln etwas dunkler graublan, das Protoplasma
grau, die Kerne blau.

6. Unnas Gentianaviolett-Alaun-Methode (Monatshefte fiir praktische
Dermat., Bd. XVIII, 1894, 8. 518). Die Kugeln graublau, das Bindegewebe
blauviolett, das Protoplasma hellgrau.

7. Methode fiir Epithelhyalin: Hiimatein-Saurefuchsin-Pikrinmethode
(Monatshefte fiir praktische Dermat., 1894, Bd. XIX, S. 672 A.). Hier
farbt sich Hyalin orangerot, Protoplasma gelb, Kerne blanviolett, Colla-
gen bliulichrot. Ich erhielt das Bindegewebe briunlich rot, das Proto-
plasma und die Kugeln gelb.

8. Es wurde noch ferner die von Russel (Schmorl 1905, S. 144)
angegebene Fiarbung fiir Hyalin gemacht, die aber keine Reaktion auf
Hyalin ergab. Es sollen sich dabei die Kerne griinblau, das "Hyalin
leuchtend rot firben. In meinen Priparaten firbt sich das Bindegewebe
rotviolett, die Kugeln ebenfalls rotviolett. Nur die Peripherie der Kugel
farbt sich in gleicher Intensitit wie das Bindegewebe, das Zentrum hin-
gegen etwas blasser. Die Kerne und das Protoplasma bldulich griin,

9. Ebenfalls negativ fiel die Reaktion auf Amyloid aus (Joseph
und Loewenbach, Dermat. Technik, 2. Auflage 1900, S.69). Es farbt
sich dabei alles blau, inklusive Kugeln.

Bei der Zusammenfassung der Resultate dieser Unter-
suchunngen haben wir wohl erstens zu unterscheiden zwischen
der Differenzierung des Zellprotoplasmas von den Kugeln und
zweitens die farberische Beziehung der Kugeln zum Bindegewebe.
Was das erstere anlangt, so geben die beste Differenzierung
neben der van Gieson-Methode die Unnaseche Orceinmethode,
die saure Orcein-polychrom. Methylenblan-Orange - Tannin-
methode; schwichere Differenzierung geben die Farbungen Unnas
mit Gentianaviolett- Alaun, mit Saffranin-Wasserblau--Tannin;
die Benekesche Jodmethode, die Himatein-Siurefuchsin-Pikrin-
methode. Gar keine Differenzierung ergibt die Himalaun-
Eosinfarbung. Was das zweite anbelangt, d. h. die gleiche
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Farbung der Kugeln und des Bindegewebes, so ist in erster
Linie die Unnasche Orceinmethode zu stellen. Dieselbe ist
von Unna als die einfachste und Hauptmethode zur Firbung
des Collagens empfohlen. Das Bindegewebe ist in meinen
Praparaten dunkelbraun, und ganz die gleiche intensiv braune
Farbe zeigen auch die Kugeln, sowie die basalen Teile der
Zellen. In zweiter Linie ist die saure Oreein-polychrom.
Methylenblau-Orange-Tanninmethode von Unna zu erwihnen.
Hier sind Kugeln und Bindegewebe schokoladebraun gefirbt.
Ferner die van Gieson-, sowie die verwandten Pikrinsiure-
Fuchsinmethoden, bei denen das Bindegewebe dunkel fuchsin-
rot, die Kugeln dagegen bedeutend blasser, besonders im Zentrum.
Dann Saffranin-Wasserblau-Tannin, was die Kugeln und Binde-
gewebe himmelblau firbt, ferner die Russelsche Methode, bei
der Kugeln und Bindegewebe rot mit leicht bliulichem Ton
erscheinen, und zwar in gleicher Intensitit.

- Die Unnasche Gentianaviolett-Alaunmethode firbt die
Kugeln und das Bindegewebe blau, leicht violett. Himalaun-
Eosin firbt die Kugeln und das Bindegewebe rot, das letztere
bedeutend dunkler. Die Benekesche Jodmethode firbt die
Kugeln und das Bindegewebe graublau, das letztere jedoch
bedeutend heller, o

Aus allen diesen mitgeteilten morphologischen und mikro-
chemischen Tatsachen ergibt sich also folgendes:

1. Die Kugeln sind durch Zusammenflielen der basalen
Teile des Protoplasmas von zylindrischen, epithelialen Zellen
entstanden.

2. Alle Firbungen mit Ausnahme des Himalaon - Fosin
geben mehr oder weniger eine scharfe Differenzierung der
Kugeln vom Protoplasma der sie bildenden Zellen.

3. Diese Differenzierung tritt schon im Zellkérper ein.
Das basale Drittel oder Finftel derselben zeigt optisch das
gleiche Verhalten wie die Kugel.

4, Die Kugeln farben sich genau so wie das collagene Bmde—
gewebe mit Unnas saurem polychrom. Methylenblau. Bei van
Gieson ist die Farbung der Kugeln schwicher als die Farbung
des Bindegewebes. Wenn aber etwas mehr Fuchsinséure genom-
men wird, so farben sich Kugeln und Bindegewebe gleich intensiv
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rot. Wir haben also in den Kugeln eine Substanz, die als Um-
wandlungsprodukt von Zellprotoplasma epithelialen Ursprungs
- aufzufassen ist und welche die firberischen Eigentiimlichkeiten
des collagenen Bindegewebes zeigt, nur mit der Einschriinkung,
daB wegen der helleren Farbe bei van Gieson und den ver-
wandten Methoden dieselbe als noch nicht vollig reife collagene
Substanz anfzufassen ist.

Neben dieser Moglichkeit wire noch eine andere zu erdrtern,
niamlich diejenige, ob nicht die Substanz der Kugeln zu dem
Hyalin gestellt werden konnte. Fiir Hyalin werden nun vor-
zugsweise empfohlen die Russelsche Methode und speziell fiir
Epithelhyalin die Unnasche Himatein - Sdurefuchsin - Pikrin-
methode. Ferner die von Pelagatti angegebene Séurefuchsin-
Pikrinmethode. Bei der ersteren firben sich, wie schon gesagt,
die Kugeln und das Bindegewebe gleich, aber nicht leuchtend rot,
sondern rot mit einem deutlich blauen Ton. Die Unnasche
Himatein-Saurefuchsin-Pikrinmethode soll das Hyalin orangerot
firben. Die Kugeln nehmen bei dieser Methode aber eine mehr
gelbe Farbe an. Die Pelagattische. Methode soll das Hyalin
rot firben. Die Kugeln aber fiirben sich etwas briunlich rotlich.

In den Anfangsstadien sind, wie wir gesehen haben,
die die Kugeln produzierenden Zellen lang, zylindrisch und
stets mit den Kugeln in Verbindung (s. Fig. 4, Taf. XIII). In
spidteren Stadien hingegen sind die Zellen von den Kugeln
durch eine ringformige Spalte getrennt. Diese Spalte erscheint
als eine breite, helle Linie- und setzt sich dort, wo Zwischen-
tiume zwischen den bedeckenden Zellen vorhanden sind, in
diese fort (s. Fig. 5, Taf. XII[). Das Anftreten der Spalte bildet
nicht den alleinigen Unterschied, sondern auch die Zellen selbst
sind in ihrer Form verindert. -‘Manche haben ihre zylindrische
Form noch beibehalten und selbst noch die gleiche Lage, wie
in den frither beschriebenen Kugeln, andere sind nicht uner-
heblich kiirzer. Ferner finden sich kubische und etwas unregel-
mifig polyedrische Zellen sowie auch vollstindig abgeplattete
Zellen. Soweit die Zellen noch zylindrische Form haben, liegt
der Kern immer an ihrer freien Fliche. Es ist also der basale
Teil der Zelle verkiirzt, der Breitendurchmesser bleibt der gleiche.
An den kubischen und polyedrischen Zellen ist, sowie etwas
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mehr Protoplasma vorhanden ist, der Kern ebenfalls an der
freien I'lache gelagert. Der Breitendurchmesser dieser Zellen ist
etwas vergroBert, und noch mehr tritt diese Vergrofierung in den
abgeplatteten Zellen hervor, so daf der Flichendurchmesser
derselben dem 14fachen Breitendurchmesser der Zylinderzellen
entspricht. Die Kerne erleiden nur insofern eine Verinderung,
als dieselben in den abgeplatteten Zellen durchgingig oval sind
und mwit ihrer Léngsachse der Oberfliiche der Kugel paraliel
stehen. Sie liegen hier in der Mitte der Zelle, welche etwas
dicker ist wie die Protoplasmamasse an heiden Endpolen des
Kerns.

Die Kugel selbst bietet, abgesehen von ihrer ganz scharfen
Begrenzung, nur geringe Variationen gegeniiber den fritheren
Stadien dar. Thre Substanz hat die gleiche Farbe, das gleiche
Lichtbrechungsvermogen, ist bald vollig homogen, bald von hellen,
radifiren, feinen Linien durchsetzt, deren Zahl sehr wechselt und
in manchen Kugeln so groB ist, daB die eigentliche Substanz
der Kugeln auf Streifen fast von der gleichen Breite wie die
Spalten reduziert erscheint. Diese feinen, hellen, radiiren Linien.
strahlen vom Zentrum der Kugel gegen die Peripherie zu aus.
Im Zentrum sind sie dichter angeordnet als an der Peripherie.
Von ihnen gehen Zweige im spitzen Winkel gegen die Peri-
pherie zu ab. Sie sind an der Peripherie der Kugel sehr dicht
gelegen. So wird die Kugel in sehr lange und schmale Sek-
toren zerlegt, deren Spitze gegen das Zentrum zu gerichtet ist
und auch bei manchen das Zentrum erreicht.

Ich habe bisher Alveolen, welche nur Zellen, sowie solche,
die Zellen und Kugeln enthalten, beschrieben. Damit ist auch
der wichtigste Teil meiner Untersuchung wiedergegeben, aber
es finden sich neben diesen Bildern auch noch andere, welche
offenbar spitere Stadien der Entwicklung der Kugeln darstellen.”

Ich kann hier iiber manche Einzelheiten kiirzer hinweggehen.

Ich gehe zunichst itber zu den Alveolen, die neben den
Kugeln nur wenige oder gar keine Zellen enthalten (s. Fig. 6,
Taf, XIII). Im ersten Falle liegen in den Spalten zwischen
und konzentrisech zn den Kugeln eine oder zwei Reihen von
stark abgeplatteten Zellen mit linglichem Kern. Diese Zellen
héngen auch stellenweise netzartig miteinander zusammen. Sie
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filllen manchmal die Spalte vollkommen aus und liegen dem-
entsprechend der Kugel dicht an, oder sie liegen in der Mitte
der die Kugeln voneinander trennenden Riume und daher in
einer gewissen Entfernung von den Kugeln. Die Grofe dieser
Kugeln ist ebenso wechselnd wie in den fritheren Stadien. An
wenigen Stellen zeigen sie eine konzentrische Schichtung, die
am schonsten ausgesprochen ist bei der Firbung nach van
Gieson. Auf solche Priparate bezieht sich die folgende Be-
schreibung. Die Zahl der Schichten ist bei den -einzelnen
Kugeln derselben Alveole verschieden. Im Maximum besitzen
die groferen Kugeln 6 Schichten. Andere nur 2 bis 3. Einige
wenige Beispiele mogen das demonstrieren. ‘

1. Eine Kugel mit einem Radius von 0,03 mm besitzt 6 konzentrische
Schichten. 1. Ein Zentrum von hellgelblicher Farbe mit einem Radius
von 0,012 mm. 2. Es wird nach auBen von einem rétlichen Saum begrenzt
von einer Breite von 0,0015 mm., 3. Aui diesen Saum folgt ein hellgelb-
licher Ring von der gleichen Breite wie die 2. Zone. 4. Eine dunkle Zone
von. etwas braunlicher Farbe, 0,004 mm breit. 5. Nach auflen von .ihr
liegt eine helle, etwas mehr gelbliche, 0,004 mm breite Zone. 6. Etwas
rotlicher, schmaler Grenzsaum von einer Breite von 0,006 mm. Helle,
dicht gestellte Linien, die radiir vom Zentrum gegen die Peripherie aus-
strahlen, durchsetzen simtliche Schichten der Kugeln und zeriegen deren
einzelne Schichten in stdbchenartige, dicht nebeneinanderstehende Gebilde.

II. Aus 3 Schichten bestehende Kugel mit einem Radius von 0,015 mm.
Sie besteht 1. aus einem braunlichgelben, mit einer Strahlenfigur versehenen
Zentrum mit einem Radius von 0,007 mm, 2. aus einer hellen, fast farb-
losen Zone von einer Breite von 0,006 mm, 3. aus einem schmalen, rot-
lichen, stark lichtbrechenden Saum von einer Breite von 0,001 mm.

IH. Aus 2 deutlich verschiedenen Zonen bestehende Kugel mit einem’
Radius von 0,08 mm. 1. Ein braunlichgelbes Zentrum mit einem Radins
von 0,015 mm. 2. Eine hellrosa, ebenso breite Peripherie. Auch diese
Kugel ist von hellen Linien durchsetzt, die radiir vom Zentrum bis zur
Peripherie ausstrahlen. Die aus 2 Schichten bestehende Kugel ist nach
aufen von einem 0,001 mm breiten, stark fuchsinrot gefarbten Saum ab-
gegrenzt. ‘ .

IV. Ebenfalls aus 2 Schichten bestehende Kugel mit einem Radius von
0,015 mm: 1. Eine zentrale Zone mit einem Radius von 0,007 mm ist homo-
gen. ' Die 0,007 mm breite, hellgelbliche Peripherie ist durch schmale, radiir
verlaufende, ziemlich dicht gestellte helle Linien in lingliche, schmale, eben-
falls radidr gestellte Felder getrennt. Im allgemeinen wiegen die Kugeln
mit wenigen Schichten vor, und zwar ist die Zahl der Schichten mnicht von
der GroBe der Kugel abhingig. Kugeln von gleicher Grofe konnen 6 oder
nur 2—3 Schichten haben. Die Zeichnung ist im ganzen eine ziemlich

Virchows Archiv {. pathol. Anat. Bd. 182. Hit. 3. 98



388

blasse. Die Schirfe, mit welcher sich die einzelnen Schichten gegenein-
ander abgrenzen, wechselt. An manchen Stellen haben die Kugeln keinen
eigentlichen Zellbelag, sondern in den schmalen Zwischenriumen zwischen
denselben liegen die Geschwulstzellen von unregelmiBiger Form mit teils
rundlichem, teils lénglichem, blaschenférmigem Kern in Form von Striingen,
die natiirlich netzformig zusammenhingen, einen Kern oder zwei im Quer-
schnitt und nur an den Knotenpunkten eine etwas groflere Zahl zeigen.
In den gleichen Alveolen liegen hie und da die Kugeln sehr dicht, und zwar bis
zur Berfihrung derselben, und zwischen ihnen finden sich ganz schmale,
langliche, dunkle Kerne, teils in einer Reihe hintereinander, teils vereinzelt.
Es 1aBt sich absolut nicht erkennen, daB hier jede Kugel ihren besonderen
Zellbelag hitte.

Bei Hamalaun und Eosin sind in manchen kleineren und gréferen
Kugeln 2 Zonen zu unterscheiden: eine dunkelrot geffirbte, mit einer
deutlichen Strahlenfigur versehene, bald zentral, bald exzentrisch gelegene
Zone. Sie nimmt etwa zwei Drittel der Kugel ein. Ferner eine peripherische,
blaBrot gefarbte Zone, in die sich die hellen Linien des Zentrums undeutlich
fortsetzen. Die zentrale Zone ist in einigen Kugeln durch eine kreisrunde,
in anderen durch eine gezackte Linie scharf von der Peripherie abgegrenzt.
Manche dieser Kugeln liegen fast bis zur vollkommenen Berithrung ein-
ander an, so daB sie sich gegenseitiz abplatten. Sie sind ohne jede
Verbindung mit Zellen. In manchen finden sich Briethuvertkristalle des
Kalkoxalats.

Stellenweise filllen diese Kugeln die Alveolen vollstindig aus und
bilden also den alleinigen Inhalt derselben. Sie sind also demnach als
die letzten Stadien der Kugelbildung aufzufassen.

AuBler diesen groBen Kugeln sind solche vorhanden, die viel
kleiner sind als die bereits beschriebenen. Sie fiillen fast ansschlieBlich
langliche Alveolen aums, die in ziemlich groBen Gruppen angeordnet sind.
Diese kleineren Kugeln sind ebenfalls, wie die groBen, manchmal sehr
dicht angeordnet, stellenweise sogar bis zur Berithrung, so daf sie sich
dann gegenseitig abplatten und mehr polyedrisch sind. Stellenweise sind
sie durch nur ganz schmale Spalten voneinander getrennt. Die letzteren
sind meistens leer und nur an ganz wenigen Stellen liegen darin verein-
zelte runde oder ovale, helle, bldschenformige Kerne mit Kernkdrperchen,
die von sehr wenig feingekdrntem Protoplasma mmgeben sind, also von
gleichem Charakter wie die Kerne der iibrigen Tumorzellen. Die Kugeln
sind verschieden groB. Die kleinsten haben etwa die Dimensionen einer
Geschwulstzelle oder gehen zur GrioBie etwa eines roten Blutkdrperchens
herab. Diese bilden allerdings die Minderzahl, aber doch immerhin noch
einen erheblichen Prozentsatz aller Kugeln, so daB in einigen Alveolen
fast nur diese kleinsten Kugeln sich befinden. Die Mehrzahl derselben
hat einen doppelten oder dreimal so groBen Durchmesser. Eine Regel-
mabigkeit in der Anordnung der kleineren und gréBeren Kugeln ist nicht
_ vorhanden. Meistens liegen dje groSen und kleinen Kugeln zerstreut durch-
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einander, hie und da aber sind sowohl die’ groBen, wie die kleinen in
unregelmiBig gestalteten Haufen angeordnet, oder die kleineren und kleinsten
sind ziemlich gleichmifig in den Zwischenrdumen zwischen den etwas
gréferen verteilt. Was die Férbung der kleinen Kugeln anbelangt, so ist
dieselbe bei der van Giesonschen Methode nicht ganz konstant: sehr
hiuofig findet man die Randpartien blaB fuchsinrot mit zunehmender Inten-
sitit gegen den Rand zu, das Zentrum dagegen mehr von gelber Farbe.
Jedoch sind die kleinsten Kugeln nicht selten nur von roter Farbe von
maBiger Intensitit. Letzteren fehlt iibrigens auch die zentrale Strahlen-
figur, die bei allen mit mehr gelbem Zentrum deutlich oder wenigstens
angedeutet ist. Diese kleineren und kleinsten Kugeln fiillen manchmal
die Alveole nur zur Hilfte aus, oder sie liegen mehr im Zentrum der-
selben, ohne Tumorzellen dazwischen. Diese Stellen gehen allmihlich in
solche iiher, wo in den Liicken zwischen den Kugeln zunichst vereinzelte
Zellen liegen. Die letzteren werden immer reichlicher, so.daf schlieBlich
Zellstringe entstehen, die miteinander netzartig verbunden sind und aus
1—2—3 Zellreihen bestehen. In dem Rest der Alveole finden sich dann
Tumorzellen entweder ohne oder mit nur sehr wenigen Kugeln. Die
Zellen liegen bis zur Berithrung dicht an den Kugeln, gehen jedoch in
dieselben nicht tiber. Die Grenze zwischen den Kugeln und den Zellen
ist eine scharfe. Trotzdem aber miissen wir auch diese kleineren Kugeln
als Produkt dieser Zellen auffassen, denn mit dem Bindegewebe ist absolut
kein Zusammenhang nachweisbar.

Die frither schon beschriebene erste Art der Kugeln ist, wie wir
schon gesehen haben, durch Umwandlung des Protoplasmas der sie um-
gebenden Zellen entstanden. Auch diese kleineren Kugeln scheinen
ein direktes Umwandlungsprodukt des Zellprotoplasmas zu
sein. Man findet wenigstens Zellen, allerdings weniger von zylindrischer
Form, als rundlich und polyedrisch mit gut erhaltenem Kern, welche etwas
rundliche Flecke, annihernd von der GroBe der kleineren Kugeln, enthalten;
die nicht scharf begrenzt sind und das gleiche optische und mikrochemische
Verhalten wie die Kugeln selbst zeigen.

Es konnte recht wohl eine solche Kugel nur aus einer einzelnen
Zelle entstanden sein.

Tiir die Entstehung dieser kleineren Kugeln durch Zerfall der groBeren
konnte ich kein mikroskopisches Bild anfiihren.

Aus den Ubergangsbildern der kugelreichen zu den zellreichen Al-
veolen ist der SehluB zu ziehen, daf wenn die Kugeln als Produkie der
Zellen zahlreich werden, die sie produzierenden Tumorzellen immer kleiner
werden und schliefllich vollstindig schwinden, bis zuletzt die Alveolen nur
Kugeln und keine Zellen enthalten. Man konnte vielleicht denken, daB
mjt dem Schwund der Zellen die Alveolen kleiner werden sollten. Fiir
gewisse Alveolen stimmt es auch, weil man Alveolen findet, wo der Teil,
der nur mit Kugeln gefiillt ist, schmal, derjenige Teil, welcher Kugeln und
Zellen enthiilt, breiter ist. Man findet aber auch kleine Alveolen, die nur

28*



390

Zellen haben, so daB in dieser Richtung hin kein sicherer SchluB zu
ziehen ist.

Iech komme jetzt auf eine andere sehr interessante Eigen-
tiimlichkeit unseres Tumors, die ich bis jetzt noch nicht erwéihnt
habe. Die gleiche Substanz ndmlich, aus der die Kugeln
bestehen, findet sich auch in Form von Béandern,
welche scheidenartig die interalveoldren.Septa, sowie
deren bald dickere, bald feinere intraalveoldren Fort-
satze umgeben (s. Fig. 7, Taf. XIII). DaB diese zwei Sub-
stanzen nun wirklich identisch sind, ergibt sich aus ihrer Struktur,
ihrem chemischen sowie genetischen Verhalten. Die die Bander
bildende Substanz ist schwach lichtbrechend, sehr blal, homogen,
abgesehen von gewissen Spalten, auf die ich noch zu sprechen
komme und zeigt die gleichen Farbenreaktionen wie die Kugeln.
Teh bemerke ausdriicklich, dall ich alle Farbenreaktionen, die
ich fir die Kugeln beschrieben habe, anch an diesen Bandern
anstellte mit dem gleichen Erfolg. Die Unnasche Orcein-
tarbung gibt auch hier die vollstindig gleiche Farbe wie am
Bindegewebe, d. h. beide sind gleich intensiv dunkelbraun. Sie
lassen sich hier also gar nicht vom Bindegewebe, an welches
sie direkt anstofien, unterscheiden. Das ist fir ihr genaueres
Studinm, wie man sieht, kein Vorzug. Ich gebe daher die
Schilderung nach der Farbung nach van Gieson, bei welcher
sie durch rosa Farbe von dem Dunkelfuchsinrot des Binde-
gewebes sich abheben. '

Ich habe oben gesagt, daB diese Substanz nicht bloB die
interalveoliiren Septa, sondern auch ihre intraalveolidren Fort-
sitze scheidenartig umgibt. Diese letzteren Fortsdtze sind bis
jetzt noch nicht beschrieben. Ich muB sie zunichst im kurzen
schildern. Sie finden sich nur an beschrinkten Stellen in
kleinen Gruppen von dicht zusammenliegenden Alveolen. Sie
losen sich von den interalveoliren Septen meistens unter rechtem,
seltener unter spitzem Winkel ab. Sie sind ziemlich dicht an-
geordnet und als Membranen aufzufassen, weil sie in allen
Alveolen, in denen sie sich finden, immer das gleiche Bild
darbieten. Niemals sieht man Quer- oder Schrigschnitte, was
der Fall sein miifte, wenn es sich etwa um papillenformige
Fortséitze handelte. Manchmal verbinden sie sich netzartig
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miteinander und bilden lange, schmale Maschen. Sie bestehen
aus Fibrillenbiindeln von deutlich wellenformigem Verlauf,
welche die gleiche dunkelrote Farbe annehmen wie die inter-
alveoldren Septa. Indessen sind sie erheblich schmiler wie
die letzteren. Auch ist ihre Breite durchaus nicht konstant,
sondern an ein und demselben Septum sieht man nur 1--2—3
Fibrillen, und an anderen Stellen dagegen erreichen sie die
sechsfache Dicke und mehr. Thr Verlauf ist im ganzen gerad-
linig, also einander parallel. In kleinen Alveolen reichen sie
von einer Wand zur andern, in groferen enden sie vielfach
frei, namentlich in der Mitte derselben. Vielfach finden sich
in ihnén GefaBlumina, oft noch bluthaltig, von verhiltnismaBig
noeh bedeutender Weite, rund oder oval, und hie und da ist
auch ein solches Gefi in seiner ganzen Linge getroffen. Sie
sind von einem deutlichen Endothel ausgekleidet. :

Gehen wir nun zur genauneren Schilderung der rosa gefirb-
ten homogenen Scheiden dber. Die letzteren finden sich, wie
bereits erwahnt worden ist, an den interalveoliren Septen,
sowie an ihren intraalveolir verlaufenden Fortsitzen. Nament-
lich die letzteren enthalten oft BlutgefiBe, die mit Blut gefiillt
sind. Sie sind von einem Endothel ausgekleidet. Nach auBen
von diesem folgt eine sehr diinne, nach van Gieson rot gefirbte
Bindegewebslage, die an vielen Stellen mit den interalveoliren
Septen im Zusammenhang steht. Betrachten wir diese binde-
gewebige Schicht als Adventitia, so konnen wir diese Blut-
gefibe als UbergangsgefiBe bezeichnen, die von den noch
genauer zu beschreibenden homogenen Scheiden umgeben sind
(s. Fig. 8, Taf. XIII). Diese hellen Scheiden sind ebenfalls, wie
die dunkelroten Septa, von welligem Verlauf und liegen den
letzteren héufig sehr dicht an oder sind von ihnen durch bald
sechmilere, bald breitere Spalten getrennt, welche gelegentlich
so weit sein konnen wie die breiteren, intraalveoliren Septa.
Es ist dies dadurch veranlaBt, daf die Scheiden viel steilere
und hohere Kriimmungen machen. Diese Scheiden sind von
wechselnder Breite, manchmal so breit wie das dunkelrote
Septum; hiufiger jedoch erreichen sie die drei- bis fiinffache
Breite derselben. Namentlich sind -daran die Wellenberge be-
teiligt, die hiufig kolben- oder kugelartig anschwellen. Im
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Minimum erreicht die Breite etwa 2—3—4 ¢, im Maximum bis
etwa 60 p. Als mittleres MaB kann man etwa 40 v ansehen.
Die kolben- und kugelartigen Anschwellungen betragen etwa
60 bis 80 ¢ und mehr. Am hiunfigsten sind diese beschrinkten
Anschwellungen da, wo die Septa Netze bilden, und da hier
diese rundlichen Anschwellungen dicht nebeneinander liegen,
so werden dadurch die von den Septen begrenzten Maschen
sehr stark eingeengt und erhalten so eine unregelmiBig zackig
sternformige Form. Nun sind die oben beschriebenen Kugeln,
wie wir gesehen haben, in evidenter Weise Produkte von epi-
thelialen Tumorzellen. Wenn sie auch in Zusammenhang mit
dem Bindegewebe stehen, so findet sich dies doch am hiufig-
sten in den spiteren Stadien und in einer verhiltnismiBig
geringen Zahl. Was nun die homogenen Scheiden anbelangt,
so konnte man vielleicht zu der Idee kommen, daf sie durch
Umivandlung des Bindegewebes der inter- sowie intraalveo-
laren Septa entstanden sind. Dafiir sprechen namentlich die-
jenigen Bilder, wo auf kiirzere oder lingere Strecken die zen-
trale dunkelrote Faser fehlt oder wo die homogene rosa Masse
die direkte Fortsetzung eines dunkelroten Septums darstellt.
Ich komme nachher auf diesen Punkt noch einmal zu sprechen
und habe zunéchst hervorzubeben, daf auch hier die Entstehung
der homogenen Masse aus den Geschwulstzellen mit voller
Sicherbeit sich nachweisen lift. Es finden sich hier némlich
Geschwulstzellen in den Alveolen und Maschen, bald dichter
gelagert, bald locker liegend. Dieselben haben wechselnde Form.
Diejenigen, die in der Mitte der Masche gelegen sind, sind im
grofen und ganzen polyedrisch. Diejenigen dagegen, welche
dem Balken zunichst liegen, haben weitaus in der Mehrzahl
zylindrische, seltener kubische und polyedrische Form. Diese,
namentlich die zylindrischen Zellen, sitzen nach Art eines
Epithels den Scheiden dicht auf und zeigen recht oft die
ganz gleichen Umwandlungen des basalen Teiles ihres Prote-
plasmas, wie wir sie schon bei den Kugeln kenunen gelernt haben.
Unterhalb ihres Kerns haben sie ihr korniges Aussehen ver-
loren, sehen vielmehr vollig homogen aus und sind mit Siure-
fuchsin rosarot gefarbt. Es sind also an solchen Zellen zwei
Teile zu unterscheiden: ein basaler, rosa gefdrbter, homo-
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gener und ein nach dem Zentrum der Masche hin gelegener
gelb gefirbter, deutlich gekornter Teil. Im letzteren liegt der
Kern. Die Grenze zwischen beiden verliuft im ganzen in
querer Richtung. Da der eine Teil blafrot und der andere blaB-
gelb ist, so ist fiix die Betrachtung der Grenzlinie die Ol-
immersion am besten geeignet. Diese Grenzlinie ist manchmal
geradlinig, in anderen Fallen aber, und zwar recht hiufig, fein-
zackig, so dafl die roten und gelben Substanzen ineinander ein-
greifen. Ein Umstand, der sich am besten durch die Tatsache
erklirt, da diese rosarote Substanz durch direkte Umwandlung
des gelben Zellprotoplasmas entstanden ist. Die Hohe dieser
rosaroten Zone ist verschieden, an einigen Zellen hildet sie einen’
ganz schmalen Saum von 3—4 u Breite; an direkt daneben-
stehenden Zellen hat sie die doppelte oder dreifache Breite, so
kann sie in héheren Graden die basalen zwei Drittel der Zellen
einnehmen. Diese basalen, rosa gefiarbten Teile der Zellen
sind von einander durch die gleichen schmalen Spalten getrennt,
welche zwischen den gelben protoplasmatischen Teilen der Zellen
gelegen sind. An dieses Stadium schlieen sich zuniichst die
Bilder an, in welchen die basalen rosa Teile der Zellen zu
einem homogenen Bande zusammengeflossen sind. Dasselbe
umgibt dann von nun an als eine vollig gleichformige und
selbstindige Scheide den zentralen fuchsinroten, bindegewebi-
gen Strang, wihrend erstere, d. h. die Scheide, nach aufien
noch mit den Zellen in direktem Zusammenhang steht; die
Zellen sind etwas niedriger, aber immer noch zylindrisch oder
kubisch und reichen mit ihrem gelben Protoplasma bis an
das Band heran. Auch hier ist die Grenze zwischen beiden
manchmal sehr feinzackig, und dieses feinzackige Aussehen
erhilt sich noch zuweilen in dem sich anschlieBenden Sta-
dium, in welchem die Zellen sich schon losgeldst haben. In
diesem letzteren Stadium, auf welches ich jetzt zu sprechen
komme, findet sich zwischen den Zellkérpern und dem homo-
genen Band eine Spalte, ein Umstand, der begreiflicherweise
die Erkennung der nunmehr freien Oberfliche des Bandes
erleichtert. Die Spalte ist sehr schmal und erscheint manch-
mal nur wie eine helle Linie. Die Zellen sind jetzt kiirzer.
Sie stellen hie und da noch Zylinder, aber von geringeren
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Héhendimensionen dar, oder sie sind kubisch, polyedrisch und
selbst abgeplattet. Gerade wie bei den Kugeln sind auch hier
die Zellen, je niedriger sie sind, um so breiter, so dall eine
abgeplattete Zelle einen Durchmesser hat, der zwei- bis dreimal
groBer ist als der Breitendurchmesser einer langen, sehmalen
Zylinderzelle. Die ganz letzten Stadien der Bénder, ebenso wie
die der Kuogeln (s. Fig. 9, Taf. XIIT), dulern sich dadurch, daf
sie vollkommen frei liegen, d. h. daB an ihrer Oberfliche keine
Zellen anhaften. Wenn Zellen da sind, so liegen sie in weiter
Umgebung ohne jede Beziehung zu den Bandern. Solche Bénder
sind hiufig netzartig miteinander verbunden. Die Maschen sind
-entweder leer oder mit Zellen gefiillt, die aber locker verteilt
sind und in der Regel nirgends den Scheiden anliegen. Nur
hie und da liegen vereinzelte oder Gruppen von Zellen den
Scheiden dicht an. ,

Die eben geschilderten Binder zeigen hiufig ein gestreif-
tes Aussehen durch sehr schmal und dicht angeordnete Spalten.
Die letateren sind unregelmiflig verteilt, bald sehr dicht, bald
in groBerer Entfernung voneinander. Am héufigsten haben
sie queren Verlauf und sind einander parallel angeordnet, sel-
tener vereinigen sie sich unter einem spitzen Winkel. Aus der
unregelmifigen Verteilung der Spalten und namentlich aus der
auBerordentlich dichten Lagerung, die sie recht hiufig an ge-
wissen Stellen zeigen, l:iBt sich schon mit Sicherheit schliefen,
dal jedenfalls nicht alle den intercelluliren Spalten entsprechen,
sondern daB sie vielmehr als selbstindige Gebilde aufzufas-
sen sind.

Beziehung des bindegewebigen Stromas
zu den Kugeln.

Die Verwandtschaft des collagenen Bindegewebes zu den
Kugeln wurde bereits auf mikroskopischem Wege nachgewiesen.

Auch histologisch 146t sich ein direkter Ubergang der
bindegewebigen Septa in die Kugeln konstatieren, und zwar bei
verschiedenen Altersstadien der letzteren, am hiufigsten jedoch
bei den iltesten Kugeln, die vollkommen frei liegen, weniger
bei denjenigen, die noch von Zellen umgeben sind. Einige
wenige Beispiele mogen dies erliutern:
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1. (8. Fig. 10, Taf. XIII.) Von einem bhindegewebigen,
nach van Gieson fuchsinrot gefirbten, ziemlich dicken Septum
losen ‘sich unter rechtem Winkel an einer beschrinkten Stelle
etwa 20 ganz dicht stehende, feine, rote Fasern ab und dringen,
einander parallel verlaufend, in die Kugel ein; dann konver-
gieren sie gegen das Zentrum zu und bilden hier ein Netz. Von
dort aus laufen sie divergierend nach der gegeniiberliegenden
Flache der Kugel und enden hier in etwas wechselnder Ent-
fernung von der Oberfliche. Diese Kugel ist von Tumorzellen
umgeben, aber nicht gleichm#Big, und zwar fehlen die Zellen
gerade dort, wo die Fasern in die Kugel eindringen. Es sind bald
kubische, bald zylindrische Zellen. In manchen dieser Zellen
geht der basale Teil des Zellprotoplasmas in die Kugel iiber.
Also haben wir es mit einem fritheren Stadium der Kugel zu tun.

2. Zwei Kugeln liegen dicht einem breiten interalveoldren
bindegewebigen Septum an und sind hier frei von Zellen; an
den anderen Seiten aber sind sie von Zylinderzellen mit periphe-
risch stehenden Kernen umgeben. FEinige dieser Zellen gehen
direkt in die Kugel iiber, andere aber sind schon durch schmale
Spalten von ihr getrennt. Diese Kugeln sind also gegeniiber
den Zellen noch nicht selbstindig geworden und daher miissen
sie zu den jingeren Stadien gerechnet werden. Sie sind ven
einem zierlichen Netz von feinsten bindegewebigen Fasern durch-
setzt, die von den ihnen dicht anliegenden interalveoliren
Septen sich abzweigen und die Kugel in jhrer ganzen Aus-
dehnung bis zur gegeniiberliegenden Fliche durchsetzen.

3. Ferner sieht man, daB einige innerhalb einer Alveole gele-
gene homogene Kugeln so dicht liegen, daB sie sich berithren und
gegenseitig abplatten. Nur vereinzelte stark abgeplattete Kerne
liegen den letzteren dicht an. Diese Kugeln sind von einem
schmalen roten Saum umgeben, von welchem zahlreiche feine
Septen oder Fasern in das Innere der Kugel eindringen. Sie
verlaufen hier radiir, sind sehr dicht angeordnet und durch-
kreuzen sich im Zentrum. Der die Kugel umgebende Saum
hiingt mit dem interalveoliren bindegewebigen Septum zu-
sammen. /

4. Von einem breiten interalveoliren bindegewebigen Sep-
tum spalten sich bald schmilere, bald breitere Lamellen
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ab, ‘die sich netzartig miteinander verbinden. In den meistens
rundlichen Maschen ist je eine, seltener mehrere Kugeln ein-.
geschlossen. Hiufig durchkreuzen die bindegewebigen Lamellen
die Kugeln. Wir haben es also hier mit ganz spiten Stadien
der Kugeln zu tun, da sie mit ganz wenigen Ausnahmen von
keinen Zellen umgeben sind. (8. Fig. 9, Taf. XII1.)

b. Namentlich in den allerletzten Stadien, wo die Kugeln
dicht aneinander liegen und von gar keinen Zellen umgeben
sind, sind die von den interalveoliren Septen abgezweigten
Lamellen ganz dicht um die Kugel kapselartig angeordnet.

6. Ferner findet man aueh solche Kugeln, die wie Beeren
an einem Stiele hingen, welcher von den bindegewebigen La-
mellen gebildet ist.

Zusammenfassung des 1. Falles.

Wir haben es hier der Beschreibung nach mit einer Struma
maligna epitheliala, also nach dem gewdhnlichen Sprachge-
brauch karzinomatoser Natur zu tun. Sie zeigt alveoliren Bau.
Die Alveolen sind mit polyedrischen Zellen gefiillt. Nirgends ist
ein Zusammenhang der in den Alveolen eingeschlossenen Tumor-
zellen mit den sie umgebenden interalveoliren Septen vor-
handen. Das vorliegende Karzinom unterscheidet sich von
den Krebsen anderer Organe blo8 dadurch, daB hier die
schmalen Stromabalken - fast vollkommen von den meistens
spaltformigen Ubergangsgefifien eingenommen sind. Das Inter-
essanteste bei diesem Falle ist, daf die epithelialen Tumor-
zellen eine meistens homogene, seltener gestreifte oder konzen-
trische Schichtung aufweisende Substanz, bald in Form von
Kugeln, bald in Form von Bindern produzieren, welch letztere
scheidenartiz gefaBhaltige Bindegewebshiindel umgeben.

Unter den Kugeln unterscheiden wir der GroBe nach zweierlei
Gruppen: 1. groBere, die auch reichlicher sind, und 2. kleinere.

Die erste Art der Kugeln sowie die Bander resp. Scheiden
sind ihrer Genese nach in eine Gruppe zu bringen. Sie sind
durch direkte Umwandlung des basalen Teiles des Protoplasmas
der sie kapselartic umgebenden Zellen entstanden. Dafiir
spricht der Umstand, daf die hellen Spalten, welche die Zellen
von einander trennen, sich in die Kugeln resp. Binder fort-
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setzen. Dadurch werden die letzteren in kleine Teile zerlegt,
von denen jeder einzelne nichts anderes als den basalen, aber
umgewandelten Teil des Protoplasmas der zugehérigen Zelle
darstellt. ~Mit der van Gieson-Methode fiirbt sich der peri-
pherische kernhaltige Teil des Protoplasmas der Zelle gelb,
der basale Teil sowie die von ihnen gebildeten Kugeln und
Bander rosarot, das Bindegewebe intensiv rot.

Die ganz kleinen Kugeln, von:der GriBe von roten Blutkor-
perchen, sind, im Gegensatz zu den groBen, nicht durch direkte
Umwandlung eines Teiles der sie umgebenden Zellen entstanden,
sondern sie sind vielmehr als Ausscheidungsprodukt von diesen
epithelialen Zellen aufzufassen. Das wird erstens namentlich
dadurch bestitigt, daB man voneinander gut isolierte polye-
drische Zellen findet, bei denen der grofite Teil des Protoplas-
mas die Farbe und das Aussehen der Kugeln hat, und zweitens
dadurch, daB nirgends ein direkter Ubergang des Zellproto-
plasmas in die Substanz der kleinen Kugeln, im Gegensatz zu
den grofen Kugeln resp. Bandern, nachzuweisen ist. Die Zel-
len sind stets seharf von den kleinen Kugeln getrennt.

Diese Kugeln und Bénder, Umwandlungs- resp. Sekretions-
produkte epithelialer Zellen, stehen, was das Merkwiirdigste an
diesem Falle ist, chemisch dem collagenen Bindegewebe nahe,
da die meisten Methoden, namentlich die Unnasche Orcein-
farbung die gleiche braune Firbung der Kugeln wie des Binde-
gewebes ergibt. Auch morphologisch stehen die Kugeln sowie
die Scheiden mit der reifen collagenen Substanz in Verbindung,
indem von den interalveoliren Scheiden Fortsiitze sich abldsen
und in der nahe liegenden Kugel sich baumférmig verzweigen.

Also haben wir es hier mit einer malignen epithelialen
(Geschwulst zu tun, deren Zellen eine nicht dem Epithel, wie
es zu erwarten wire, sondern dem collagenen Bindegewebe
nahe verwandte Substanz produzieren.

2. Fall
Die Struma stammt von einem #lteren Manne und wurde von einer
Privatsektion dem Patlologischen Institut iibergeben. Leider kann ich
keine Notizen iiber Krankheiten und makroskopisches Aussehen der Struma
mitteilen.
Auch dieser Fall stellt eine maligne Struma epithelialer Natur dar.
Es gehen von der Tumorkapsel verschieden dicke, +mm, 1 mm, 1 mm und
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sogar 1cm dicke Fortsiitze ins Innere und zerlegen denselben in Lappen
von im Maximum 1§cm -oder noch hinfiger von 3 bis 6mm im Durch-
messer, Sie sind rundlich, linglich oder polyedrisch. Von den interlobu-
liren gefiBhaltigen Septen erstrecken sich Zweige in die Lappen hinein
und zerlegen dieselben in bald rundliche, bald lingliche Alveolen, die
entweder nur von Tumorzellen oder von Tumorzellen und ihren Produkten,
d. h. den Kugeln, oder von Tumorzellen mit einem eigenartigen Colloid,
oder von Tumorzellen samt Kugeln und Colloid ausgefiillt sind. Auch
hier ist eine scharfe Trennung der Tumorzellen von den interlobuldren
sowie interalveoldren bindegewebigen Septen zu konstatieren. Nirgends
ist ein Zusammenhang zwischen diesen nachweishar, was ganz besonders
fiir die epitheliale Natur dieses Tumors spricht. Diese Ansicht wird noch
durch die Form und Anordnung der die Alveolen austilllenden Tumorzellen
gestiitzt. In den Alveolen, die nur von Tumorzellen ausgefillt sind, liegen
im wesentlichen polyedrische, epitheldhnliche, mittelgroBe Zellen mit deut-
lichen, dunkel konturierten Zellgrenzen und hellem, bldschenformigem Kern.
Sie fiillen die Alveolen entweder dicht aus und sind dann gleichm#Big
verteilt oder sie ordnen sich durch stellenweise gerade, stellenweise un-
regelmiiBig verlanfende schmale Spalten in Gruppen. Es ist keine Inter-
cellularsubstanz zwischen den Zellen vorhanden, ein Umstand, der eben-
falls aus der epithelialen Natur des Tumors sich erklért.

Auch hier sind manche Septa sehr schmal und bestehen fast nur
aus BlutgefiBen unter deren Endothel eine diinne bindegewebige Lage mit
meistens nur wenigen Kernen sich findet, so daB man zweifelhaft sein
kann, ob man dieses Endothel samt Bindegewebe geradezu als Ubergangs-
gefdB auffassen soll. Sie sind in manchen Lappen sehr dicht und gleich-
mi#Big zwischen den die Kugeln umgebenden Tumorzellen verteilt. Ferner
14Bt sich die Analogie dieses Falles mit dem ersten in dem Entstehungs-
modus, in der Verteilung, sowie in den simtlichen Eigenschaften der von
den epithelialen Tumorzellen produzierten Kugeln feststellen.

In den Alveolen mit gleichmifig verteilten Tumorzellen
und Kugeln sind die letzteren von einer Reihe radidr, kranz-
artig angeordneter Zylinderzellen umgeben. Diese sind bedeu-
tend linger und schmiler als die des ersten Falles und auch
viel regelmifliger in ihrer Form. Manchmal sind diese Zellen
sehr schmal, fast fadenférmig; nur der zugehorige Kern JaBt
an Zellen denken. Sie sind zu einem Kreise angeordnet, in
dem sie gegen das Zentrum zu konvergieren. In diesen Zellen
unterscheiden wir dem mikrochemischen sowie dem optischen
Verhalten nach ebenfalls einen peripherischen, freien, kernhal-
tigen und einen basalen Teil. Der erstere nimmt am hénfigsten
zwei Drittel der Zelle ein, enthilt einen ovalen, hellen, blischen-
formigen Kern, der in den sidmtlichen Zellen fast in gleicher
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Hohe, d. h. am #nBersten freien Ende, liegt. Das Protoplasma
ist hier feinkornig, locker, firbt sich nach van Gieson gelb
und besitzt dunkel konturierte Grenzlinien. Der basale, gegen
das Zentrum des Kreises zu gelegene Teil nimmt meistens ein
Drittel der ganzen Zelle ein; manchmal kann er auch bis
zur Mitte der Zelle sich erstrecken. Er besteht aus einem
mehr kompakten, sich nach van Gieson rosarot, mit Eosin
kriftig rot, mit dem Unnaschen Orcein-polychrom. Methylen~
blau schokoladebraun firbendem Protoplasma. Er differenziert
sich so sehr deutlich von dem Protoplasma der anderen Hilfte
der Zelle. Diese basalen Teile verjiingen sich nach unten zu
immer mehr und mehr, bis ihre Spitzen im Zentrum zusammen-
stoBen. Anfangs sind die Zellen in ihrer ganzen Ausdehnung
von hellen schmalen Spalten voneinander getrennt, so daf im
Zentrum dieses Gebildes eigentlich noch keine Kugel sich findet,
sondern nur die basalen, moch vollstindig voneinander ge-
trennten spitzen Enden der Zellen. Diese Anfangsstadien sind
hier ungleich reichlicher zu sehen wie im ersten Fall. In jenem
sind sie sehr spérlich und nur bei sehr sorgféltiger Betrachtung
zu finden. Hier dagegen fallen sie sofort durch ihre enorme
Zahl auf. In etwas spiteren Stadien lassen sich diese hellen
Spalten nur bis ungefihr zur Mitte des Radius verfolgen. Die
basalen Teile sind dann vielmehr zu einem rundlichen, rosa-
roten Feld fast ohne Granula zusammengeflossen, welches durch
etwas stirkere Firbung des Randes von den noch erhaltenen
peripherischen Teilen der Zellen sich schiirfer absetzt.

Bis jetzt, wie aus der Beschreibung hervorgeht, waren die
Kugeln mit den sie bildender epithelialen Zylinderzellen im
Zusammenhang. Bald aber beginnt ihre Emanzipierung. Dieser
Vorgang duBerst sich darin, daB auch hier eine quer verlaufende
Spalte an der Grenze zwischen den freien gelben Teilen der
Zellen und dem zentralen rosaroten Feld auftritt. Diese Grenze
ist eine feingezackte Linie, so daf anzunehmen ist, daB die
Zacken der Kugel in die des Zellprotoplasmas eingreifen. Mit
der Trennung der Zellen von den Kugeln werden die ersteren
immer niedriger, was als selbstverstindlich erscheinen mus,
da die Zellen um den basalen Teil, der sich von ihnen los-
gelost hat, sich verkleinert haben.
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In den alleriiltesten Stadien sind die Kugeln auch hier,
genau wie im ersten Falle, ganz frei von Zellen; sie liegen
dicht nebeneinander, stellenweise bis zur Berithrung, oder von-
einander durch schmale Spalten getrennt, in denen hier und
da ein abgeplatteter Kern liegt. Solche Stellen sind hier zwar
vorhanden, aber lange nicht so reichlich wie im ersten Falle.
Hingegen vermissen wir in diesem zweiten Tumor die ganz
kleinen Kugeln, die von der Grdfle eines roten Blutkérperchens
sind, vollstindig. Was die rosa Bénder anbelangt, die scheiden-
artig die interalveoliren fuchsinroten bindegewebigen Septen
umgeben, so sind sie hier lange nicht so reichlich und nicht
so schon und deutlich ausgeprigt wie im ersten Falle. Sie
sind hier mehr homogen und nicht von quer verlaufenden, ein-
ander parallelen Spiltchen durchsetzt.

Besonders schén und reichlich sind hier die Ubergangs-
gefifle, deren diinnen, bindegewebigen, fuchsinroten Adventitia
eine homogene, ziemlich breite Schicht von den Eigenschaften
der Kugel sehr dicht anliegt. Diese Schicht ist nach auBen
von einer Reihe Zylinderzellen umgeben. Letztere sowie die die
Kugeln umgebenden Zellen bestehen ebenfalls aus zwei Teilen:
(s. Fig. 8, Taf. XIII) einem freien, nach van Gieson gelb gefirb-
ten Teil, der den ovalen, hellen, blischenférmigen Kern ent-
halt. Er liegt aber hier in verschiedenen Zellen verschieden
hoch. Manchmal grenzt er sogar an den zweiten, gegen das
Gefif zu gerichteten Teil der Zelle an. Der letztere firbt sich
nach van Gieson rosarot, mit Unnaschem Orcein-polychrom.
Methylenblau schokoladebraun. Kurz, er zeigt nicht nur die
gleichen chemischen, sondern.auch optischen Eigenschaften
wie die basalen Teile der Zellen, welche die Kugeln umgeben.
Dieser rosarote Teil ist verschieden breit: Er nimmt den vierten
Teil ein oder erstreckt sich manchmal bis zur Mitte der Zelle.

" Die Grenze zwischen diesen beiden Teilen der Zelle ist bald
verwaschen, bald eine fein gezackte, quer verlaufende Linie.
Feine, helle, schmale Spalten finden sich zwischen manchen
solcher Zellen im Bereiche ihrer ganzen Ausdehnung, also auch
zwisehen den rosaroten Teilen und reichen bis zur eigentlichen
Gefawand, so daB an diesen Stellen diese rosarote Scheide
von hellen Spalten durchsetzt ist, die nichts anderes als die
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Fortsiitze der zwischen den gelben peripherischen Teilen der
Zellen vorhandenen Spalten sind. An anderen Zellen enden
die hellen Spalten in der Peripherie dieses rosaroten Teiles.
Stellenweise fehlen die Spalten, und die rosaroten Teile der
Zellen sind zu einer homogenen Masse zusammengeflossen.
Also entstehen die rosaroten homogenen Bénder aus den
basalen Teilen der Zellen, die die Gefiie umgeben, und sind
demnach als Umwandlungsprodukt eines Teiles des Protoplasmas
von epithelialen Zellen aufzufassen.

Was nun den Zusammenhang der Kugeln mit dem Binde-
gewebe anbelangt, so findet man hier nie einen direkten
Ubergang der fuchsinroten Septen in die rosaroten Kugeln.
Nur an AuBerst spirlichen Stellen sind Kugeln, die ausschlief-
lich Alveolen ausfiillen, so gelegen, daf je eine Kugel in einer
Masche liegt. Diese Maschen sind von Fortsitzen der inter-
alveoldren Septen gebildet und sind manchmal vollkommen
von der Kugel ausgefiillt, so dal sie wie Kapseln die Kugeln
umgeber.

Ich hebe noch einmal die Unterschiede des zweiten Tumors
von dem ersten hervor.

1. Hier finden sich im Gegensatz zum ersten Fall fast
ausschlieBlich Kugeln in den ersten Stadien ihrer Entwicklung.

2. Man vermiBt hier die ganz kleinen Kugeln von der
GroBe von roten Blutkdrperchen.

3. Die den fuchsinroten interalveoliren Septen anliegenden
homogenen Binder sind hier nur. duflerst spérlich vorhanden,
wihrend sie im ersten Falle reichlich vorhanden sind und sich
sogar netzformig untereinander verbinden.

4. Hingegen sind im zweiten Falle die Ubergangsgefife
mit den sie umgebenden rosaroten Bindern viel reichlicher als
im ersten Falle.

5. Man findet hier gar keinen Zusammenhang der Kugeln
mit dem bindegewebigen Stroma.

Alle diese Unterschiede laufen darauf hinaus, daB hier
ein fritheres Stadium des Tumors vorliegt, und daB die gene-
tische Reihenfolge, in welche ich die einzelnen Stadien der
Kugeln im ersten Tumor gebracht habe, wohl begriindet ist.
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Es bleibt mir noch iibrig, das ganz eigentiimliche Ver-
halten des Colloids dieses Falles zu besprechen. Polyedrische
oder kubische Zellen sind in kleinen Alveolen durch {feine binde-
gewebige Septa abgeschlossen. Manchmal findet man in einer
Alveole nur eine aus 4 bis 6 solcher Zellen bestehende Gruppe,
manchmal jedoch zwei und mehr soleher Gruppen, die nicht
durch Bindegewebe, sondern nur durch eine schmale Spalte
voneinander getrennt sind. In der Mitte dieser Gruppen
findet sich ein Lumen von etwas wechselnder GroBe. Die gegen
das Lumen zu gerichtete Fliche der Zellen zeigt einen dicken,
glanzenden Saum, der nach Unnas Oreein-polychrom. Methylen-
blau-Methode durch dunkelschokoladebraune Farbe von dem
blaBbliulichen Protoplasma sich sehr seharf abhebt. Hiufig
geht von diesem Saum eine Fortsetzung von gleicher Breite
an der seitlichen Fliche der Zelle nach aufien- ab und erreicht,
wenn auch selten, die Hohe ‘der basalen Fliachen der am freien
Ende gelegenen Kerne, geht aber niemals bis zum freien Ende
selbst. Die Saume nehmen nicht, wie man denken konnte,
die ganze basale Fliche der Zellen ein, sondern sie bilden
Balken, welche zwischen den Endflichen der Zellen gelegen
sind. Das sieht man in allen den Féllen deutlich, wo die
basalen Flichen der Zellen tangential getroffen sind. Hier
zeigen die Balken ein Netz von regelmiBigen vier- bis fiinf-
eckigen, hellen Maschen, welch letztere gerade von den basalen
Fliachen der Zellen gebildet werden.

Ist eine Colloidkugel, welche iibrigens immer die gleichen
Farbenreaktionen wie der Saum darbietet, im Zentrum vor-
handen, so erhilt man vielfach den Eindruck, daf von der
Oberfiiche derselben Leisten ausgehen in Form eines Netzwerkes
von vier- bis fiinfeckigen Maschen, die bis zur basalen Fliche der
Zellen reichen und mit knopfférmigen Anschwellungen zwischen
der Basis der Zellen endigen. . Allerdings sieht man nur die
Profilansicht deutlich bei Olimmersion, d. h. also stibchenfor-
mige Fortsetzungen der Kugeln, welche in der Hohe der Basis
der Zellen mit einer knopfférmigen Anschwellung enden.

Ist die Kugel- groBer, so ist sie in der Regel nur durch
eine schmale Spalte von den Zellen getrennt und an der Basis
der letzteren liuft eine glinzende Linie mit knopfformiger
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Verdickung. Nach van Gieson zeigen die Siume und Balken
ganz die gleiche briunlichgelbe Farbe wie das Colloid. Sehr
hiufig finden wir, daf die gleichen Zellen, die mit ihrem basalen
Pol die collagenen Kugeln bilden, mit dem entgegengesetzten
Pol die leistenartigen Verdickungen mit dem Colloid zeigen.
Es liegt also ein physiologischer Unterschied zwischen
den basalen rosaroten und dem peripherischen kernhaltigen Teil
der Zelle vor. Dieser Umstand, daB die gleiche Zelle auch
Colloid produziert, scheint mir um so wichtiger zu sein, als er
jeden Zweifel an der epithelialen Natur dieses Tumors aus-

sehliefit.
3. Fall.

Dieser Fall wurde dem Pathologischen Institute mit der klinischen
Diagnose Struma maligna von der chirurgischen Klinik des Herrn Professor
Dr. Th. Kocher am 238.1V. 98 zugesandt. '

Der Tumor stammt von einem 40jihrigen Manne Friedrich Rusti.
Diese Struma besteht aus zwei durch eine flache Furche voneinander
getrennten Teilen. Der eine ist 10 em lang, 6 em dick; der andere 8 cm
lang, 5 em dick. Die Gesamtbreite betrigt 14 cm. Sie ist von einer
bindegewebigen Kapsel vollstindig umgeben. Die Oberflache ist teils glatt,
teils von mehr oder weniger rundlichen, 1—2 em breiten, +—1 em hohen
knolligen Erhebungen bedeckt. Auf der Schnittfliche erhebt sich das
eigentliche Tumorgewebe iiber die retrahierte Kapsel stark empor. Man
unterscheidet deutlich eine 2—3 cm breite peripherische, von einer mehr
strangformigen, 1—2 e¢m breiten, zentral gelegenen Partie. Die erstere
ist prominent, wenig transparent, hellgrau-rétlich bis braungelb und enthilt
mehrere ziemlich scharf begrenzte, rundliche, 2—3 e¢m Durchmesser haltende
Knoten; diese sind teils weill, teils grau oder etwas bréunlich. Die Kon-
sistenz des Tumors wie die der einzelnen Knoten ist weich, elastisch.
Nirgends triiber Krebssaft abzustreifen. Die zentrale strangférmige Partie
ist graugelb bis griinlichgelb, sehr stark transparent und gegen den oberen
Rand etwas emgesunken

Bei der genaueren mikroskopischen Untersuchung ergibt sich folgendes:

Der Tumor ist von einer im Minimum 1, im Maximum 3} mm dicken,
kernarmen, sehr gut vascularisierten bindegewebigen Kapsel umgeben.
Stellenweise sind hier die Blutgefifie so reichlich, dafl die Kapsel einem
kavernosen Gewebe gleicht. An einzelnen Stellen finden sich noch in der-
selben mehrere kleine Geschwulstherde von $—1 mm Durchmesser, die
vielleicht in Blut- oder LymphgefaBien liegen. Das fibrose Zentrum sowie
die Kapsel senden bis 1} mm dicke Fortsitze ins Innere des Tumors
hinein und zerlegen denselben in $—2 c¢m grofie Lappen. Die griBeren
sind mehr rundlich, die kleineren von etwas mehr linglicher Form. Diese
interlobuldren Septa geben verschieden dicke Fortsitze ins Innere der

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 182. Hit. 3. ' 29
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Lappen ab. Sie bilden hier ein bald vollstindig, bald unvollstindig ge-
schlossenes Netz mit verschieden breiten, runden und linglichen Maschen.
Stellenweise sind diese Septa fast vollkommen von den diinnen Ubergangs-
gefiBen eingenommen. Die letzteren sind bald duBerst schmal, fast spalt-
formig oder etwas breiter und in allen Richtungen durchschnitten.

Wir finden hier Stellen, die aus bald rundlichen, bald etwas ling-
lichen, bis § mm groBen Alveolen bestehen. Diese sind mit gleichmifig
iiber die ganze Alveole verteilten mittelgrofien polyedrischen Zellen mif
rundem oder etwas linglichem, hellem, blischenférmigem Kern ausgefiillt.
Stellenweise finden sich rundliche Gruppen von Zylinderzellen, die um ein
Zentrum in radifirer Weise angeordnet sind. In wiederum anderen Alveolen,
die von schmalen, bindegewebigen Septen umgeben sind, liegen 1-—2—3
Reihen von Zylinderzellen, die lingsten liegen den Septen direkt an. Das
Stroma dieses Tumors ist, was die Dicke und Anordnung der Septa anbe-
langt, demjenigen einer normalen Schilddriise dhnlich. Die Zylinderzellen
umgeben oft ein Lumen, das nach van Gieson rot gefirbtes Colloid enthilt
und nicht die eigentiimliche Form des Colloids des 2. Falles zeigt, sondern
vielmehr in Form von homogenen Zylindern die Blaschen fast vollkommen aus-
fiillt und nur durch eine schmale Spalte von den Zylinderzellen getrennt ist.

Also handelt es sich auch in diesem 3. Fall um einen
Tumor epithelialer Natur, wie aus der Form sowie Anordnung
der Tumorzellen hervorgeht. Sind es ja doch polyedrische
und zylindrische Zellen ohne Intercellularsubstanz, vollstindig
scharf vom Bindegewebe getrennt, welches letztere ganz dem
Stroma der normalen Schilddriise gleicht. Auch in diesem
Tumor finden wir die gleichen kugligen Gebilde, wie in den
ersten 2 Fillen. Die Kugeln dieses Falles - zeigen ebenfalls
die gleichen Reaktionen. Sie firben sich mit Eosin rot, mit
van Gieson rosarot, mit Unnaschem Orcein-polychrom. Me-
thylenblau schokoladebraun. Sie finden sich im Zentrum
der zu Kreisen angeordneten Zylinderzellen. Kugeln der aller-
ersten Stadien, wo sie noch im Zusammenhang mit den sie
produzierenden Zellen stehen, sowie solche in mittleren Stadien,
wo zwischen Zellen und Kugel eine schmale Spalte auftritt,
sind hier vertreten. Die allerletzten Stadien der Kugeln, wo
sie vollkommen frei von Zellen liegen, vermissen wir hier, wie
im 2. Falle die ganz kleinen Kugeln, dann die rosaroten Bénder,
welche die interalveoliren fuchsinroten Septen sowie die Uber-
gangsgefiBe scheidenartig umgeben. Ferner ist auch hier, wie
im 2. Falle, kein Zusammenhang der Kugeln mit dem Binde-
gewebe nachweishar.
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Also stellt auch der 3. Fall einen Tumor epithelialer Natur
dar, dessen Zellen collagene, hyalindhnliche Kugeln produzieren.
Die letzteren, genau wie bei den ersten 2 Iillen, obschon epi-
thelialer Herkunft, zeigen mikrochemisch die Reaktionen der
collagenen Substanz.

In der Literatur sind keine ahnlichen Fille beschrieben
worden: Das einzige, was ich erwihnen mochte, ist die Arbeit
von Ph. Stohr , Uber die Entwicklung der Glashaut des mensch-
lichen Haarbalges“ (Anat. Anzeiger, 23. Bd., 1903).

Er zerlegt die Glashaut in zwei voneinander trennbare
Lamellen: eine innere und eine duflere. Die erstere liegt den
Zylinderzellen der epithelialen #uBeren Haarzwiebelscheide an
und soll nach ihm durch Verschmelzen von benachbarten kleinen
Scheiben entstanden sein, die von den anliegenden Epithelzellen
ausgeschieden werden. Die &duBere Lamelle ist bindegewebiger
Natur. o
Stohr kam also zu dem Resultat, daB die Glashaut des
Haarbalges, die bis jetzt ansschlieflich als Bindegewebsprodukt
angesehen wurde, durch Zusammenschweillen von zwei Mem-
branen entsteht, von denen nur die eine dem Bindegeweébe an-
gehirt, wihrend die andere ein epitheliales Produkt ist. Aller-
dings sieht er das letztere als ein Sekret der Zellen an, nicht
als direkte Umwandlung des Protoplasmas. Indessen kann ich
darin keinen prinzipiellen Unterschied gegeniiber der Entstehung
meiner Kugeln durch direkte Umwandlung des Zellprotoplasmas
finden.

Am Schlusse meiner Arbeit angelangt, sei -es mir gestattet,
meinem hochverehrten Chef und Lehrer, Hema Professor Dr.
Theodor Langhans, fir die Anregung, fiir die gitige Uber-
lassung des Materials und fiir seine liebenswiirdige und lehr-
reiche Hilfe wihrend der Ausfithrung der Arbeit meinen tief-
empfundenen und herzlichen Dank auszusprechen.

Nachtrag.

Der Beschreibung der histologischen Untersuchung ist hinzu-
zufiigen, daf das Material in Alkohol fixiert und konserviert und
in Celloidin eingebettet wurde,

29%
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Erklirung der Abbildungen anf Taf. XIII.

Die simtlichen Figuren, nur mit Ausnahme von Fig. 5, stammen
vom 1. Falle. Fig. b ist hingegen dem 2. Falle entnommen. Fig. 1 zeigt
die Hamalaun-Eosin-, die iibrigen die van Gieson-Féarbung.

Fig. 1. Ubersichtsbild. Kugeln mehr oder weniger die Alveolen aus-
fillend. Kugeln rot (Eosin), Kerne blau (Hamalaun).

Fig. 2. Ein Stadium, das der Kugelbildung vorausgeht. Zylinderzellen
in einem Kreise angeordnet. Peripherische kernhaltige Teile
der Zellen gelb, voneinander durch breite Réume getrennt.
Basale Teile rosarot, durch schmale Spalten voneinander getrennt.
(ZeiB, Immersion 4, Ocular 1.)

Fig. 3. Beginn der Kugelbildung, indem die schmalsten Teile der basalen
Enden der Zellen im Zentrum des Kreises zusammenflieBen.
(ZeiB, Tmmersion £;, Ocular 1).

Fig. 4. Reife Kugel im Zusammenhang mit den sie bildenden Zellen.
(Seibert, Immersion 5, Ocular 1.)

Fig. 5. Reife Kugel, die durch eine schmale, helle Spalte von den
anliegenden Zellen getrennt ist. Die Trennungslinie der Kugel
sowie der Zellen feinzackig. (Seibert, Immersion ¢, Ocular 1.)

Fig. 6. Spiteres Stadium. Die Kugeln liegen sehr dicht. In den Spalten
zwischen den letzteren vereinzelte abgeplattete Zellen. (Zeif,
Immersion %, Ocular 1.)

Fig. 7. Homogene, rosarote, quergestrichelte Bander, netzartiz mitein-
ander verbunden. In der Achse der letzteren feine fuchsinrote,
von den interalveoldren Septen sich ablosende Fortsitze. In
den Maschen, den Béndern dicht anliegend, polyedrische Tumor-
zellen. (Leitz, Objektiv 7, Ocular 1.)

Fig. 8. Ein UbergangsgefdB, umgeben von Tumorzellen, die radiir zum
Lumen angeordnet sind. Wie in den Kugeln, die peripherischen
kernhaltigen Teile der Zellen gelb, die basalen rosarot. Die sie
voneinander trennenden Spalten stellenweise bis zur Adventitia
verfolgbar; stellenweise fliefen die basalen Teile zu einer homo-
genen Masse zusammen. (Seibert, Immersion ¢, Ocular 1.)

Fig. 9. Das alté¥%e Stadium der Kugelbildung. Kugeln sebr dicht liegend,
ohne Zellbelag. Die fuchsinroten, bindegewebigen Septa bilden
ein Netz. In jeder Masche hiufiger eine, seltener zwei Kugeln.
Sie fiillen die Maschen vollsommen aus. Stellenweise durch-
krenzen die feinen Fortsatze die Kugeln selbst. (Zeif, Immer-
gion 4, Ocular 1.)

Fig. 10. Eine Kugel, die nur noch stellenweise von Zellen umgeben ist,
im Zusammenhang mit dem Bindegewebe. Is losen sich feine,
einander parallel angeordnete Fasern vom interalveoldren Septum

" ab und verzweigen sich in der Kugel selbst. (Seibert, Immer-
sion %, Ocular 1.)




