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XIX.
Uber die Genese des metastatischen Karzinoms
. des Peritoniums.
(Aus dem pathologischen Instilut zu Bonn.)
Von

Dr. J Misumi

Kumamots, Japan.
(Hierzu 3 Textfiguren.)

Die Art und Weise, wie die Metastasen bei der Karzinose des
Peritondums zustande kommen, ist noch nicht ausreichend unter-
sucht. Gelangen die Zellen auf dem Lymphwege dorthin, wo sie
spater durch ihre Wucherung die Knotchen bilden oder setzen sie
sich primér auf der freien Fliche der Serosa fest, nachdem sie zu-
néchst frei in die Bauchhdhle gelangten? Die Wahrscheinlichkeit
und die bisherigen Erfahrungen sprechen fiir den zweiten Weg.
Man nimmt ja auch meist an, daB8 die héufigen Metastasierungen in
den Douglas und auf die Ovarien nur so entstehen. Aber eine sorg-
faltige Untersuchung der ersten Zellansiedelungen schien mir doch
geboten.

Ich habe mich eingehend mit einem Fall beschiftigt, in dem
das Peritonium nach einem Magenkarzinom mit zahllosen, zum
Teil &ulerst kleinen mit blofem Auge kaum oder nicht sichtbaren
Inotchen iibersdt war und in dem man daher hoffen konnte, die
ersten Anfinge der Metastasenbildung auffinden zu konnen.

Freilich konnte man nun einwenden, daf wenn in einem Falle
von miliarer Karzinose, in dem bereits &ltere und jiingere Knotchen
nebeneinander bestehen, Zellansiedelungen auf der freien Serosa-
fliche stattfinden, dal dann die sich festsetzenden Zellen nicht
direkt von dem Magenkrebs abzustammen brauchten, sondern
von den bereits vorher gebildeten #lteren Knotchen geliefert sein
konnten. Aber demgegeniiber 148t sich doch geltend machen, daB
wenn wirklich die jiingsten Kndtchen zwar von Zellen erzeugt
wiirden, die aus den #lteren Knétchen herrithrten, aber doch nicht
auf dem Lymphwege dorthin gelangten, sondern auf der Serosa sich
ansiedelten, dann doch kein Bedenken mehr besteht, auch etwa
direkt von Magenkarzinom gelieferte Zellen sich auf dem Peritonium
festsetzen zu lassen. Die prinzipielle Frage also, ob Krebszellen
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iiberhaupt aut der Serosa festen FuB fassen und dann duwrch ihve
Wucherung Knoten bilden, 146t sich durch genaue histologische
Untersuchungen entscheiden.

Da es mir darauf ankam, die allerersten Anfinge der Metasta-
senbildung festzustellen, so verwertete ich nur die Abschnitte, in
denen man makroskopiseh kaum die feinsten Knotchen erkennen
konnte, in der durch die Untersuchung bestatigten Hoffnung, dal
sich daneben auch noch die frithesten, mit blofem Auge nicht
wahrnehmbaren Zellansiedelungen finden wiirden. Selbstverstéind-
lich mufiten aussehlieBlich Serienschnitte benutzt werden, um sicher
festzustellen, daB kleine Gruppen von Krebszellen wirklich selb-
stindige Ansiedelungen und nicht etwa nur Randteile bereits
groferer Knotchen darstellten.

Die Priparate lielen nun alle gewiinschten Entwickelungs-
stadien mit aller Deutlichkeit erkennen.
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Fig. 1.

In den jiingsten Stadien finden sich Krebszellen nur auf der freien Fliche
der Serosa als ein mehr oder weniger regelmiBiger oder auch 114—2 schichtiger
Belag: von leicht zylindrischen Zellen mit dunklem Kern. So sah ich einmal
(Textfig. 1) eine etwa 60 Zellen im Schnitt umfassende Zellreihe in scharfer Be-
grenzung auf dem Bindegewebe. Das normale Epithel der Serosa fehlte hier
und war auch in der Umgebung nur schlecht erhalten, nur hier und da war es
in einzelnen kubischen oder flacheren durch ihre helle Beschaffenheit deutlich
von den Krebszellen verschiedenen Elementen sichtbar. So setzte sich jene
Zellreihe beiderseits scharf, als eine prominente Zellplatte gegen die Umgebung ab.

In der ‘Nihe fanden sich noch kleinere Zellbelige, zum Teil nur etwa
10—20 Zellen umfassend und deshalb nur durch wenige Schnitte zu verfolgen.
In diesen kleinen Gruppen hatten die Zellen noch nicht eine so regelmiSige Platte
gébildet, wie dort. Sie hatten noch nicht die regelmiBige zylindrische Gestalt
und die parallele Anordnung, sondern waren mehr kubisch und weniger regel-
miBig nebeneinander gestellt. Aber sie traten durch ihrve dunklere Firbung
und ihre GroBe deutlich aus der Umgebung, in der das Peritondalepithel fehlte
oder nur in Form platter Zellen sichtbar war, hervor und gaben sich dadurch
ohne weiteres als fremde nicht hierhergehdrende Elemente zu erkennen.

Etwas idltere Entwicklungsstadien zeigen eine weitere Ausdehnung der
Zellbelige. So findet man gelegentlich in spaltformigen Einsenkungen zwischen
Falten des Mesenteriums eine mehr oder weniger weitgehende manchmal kon-



373

tinuierliche Auskleidung mit enem einsehichtigen Zellbelag von Krebszeileil
Es kann der Eindruck entstehen, als handele es sich um eine Art Driisenbildung
in das Mesenterium hinein, wobei dann der durch die Faltung entstehende
Spaltenraum das Lumen der Driise reprisentieren wiirde. Aber die Anordnung
des mesenterialen Binde- und Fettgewebes zeigt die Faltenbildung aufs deut-
lichste. Offenbar ist gerade in der Tiefe der Falten die Entwicklung des Epithels
begiinstigt worden. Die Zellen liegen hier relativ gesehiitzt und werden durch
die Reibung der Serosaflichen nicht gestort. Auch hier stehen die Krebszellen
als zylindrische Gebilde regelmiBig nebeneinander, aber hier und da unvoll-
kommen zweischichtig.

Diese Bilder von Oberflichenansiedelung der Zellen sind strenge
genommen schon ausreichend um die ersten Anfinge der Metastasen-
bilduig klarzulegen. Sie werden aber wesentlich ergénzt und
gesichert durch die weiteren Entwickelungsstadien, die nun nach
zwei Richtungen auseinandergehen. Einerseits nimlich entstehen
die Knotechen dureh eine Wucherung der Krebszellen auf der Ober-
fliche des Mesenteriums unter Teilnahme von Bindegewebe, anderer-
seits dadurch, daB} die Epithelien in das Mesenterium eindringen
und in ihm sich weiter vermehren. Diese beiden Wachstumsarten
kénnen sich aber auch miteinander kombinieren.

Uberall aber geht die Verbreitung des Epithels in Driisenform vor sich.
Immer wieder sieht man (,,malignes Adenom*) schlauchférmige BRdungen, die
mit einem einschichtigen oder unvollkommen zweischichtigen Epithel aus-
gekleidet sind, ein wenig dilatiertes Lumen besitzen und in ithm ein schleimiges
Sekret aufweisen. Die Kndtchenbildung der Oberflichen vollzieht sich in der
Weise, daB sich an die primiire Epithelansiedelung eine bindegewebige Wucherung
in folgender Weise anschlieit. Die oberste, gleich unterhalb des Peritondal-
epithels gelegene Schicht des Mesenteriums besteht aus einer horizontal ge-
lagerten dichten und dickfaserigen Bindegewebsschicht, die in ziemlich gleich-
miBiger Breite dahinzieht und an die sich unten das Fettgewebe desMesenteriums
in scharfer Grenze anschliefit.

Die durch das Krebsepithel angeregte Wucherung erfolgt nun oberhalb
dieser Schicht. Es bildet sich zwischen Peritonialepithel und ihr und aus ihr
herauswachsend eine neue Granulationsschicht, die zunfichst wenig Zwischen-
substanz enthilt. In ihr wuchert das Epithel, wihrend sie gleichzeitig immer
mehr an Masse zunimmt. Sie setzt sich deutlich gegen jene dichte und mit
Fuehsin sich intensiv rot firbende Schicht ab. Dadurch kann man ohne weiteres
erkennen, daB diese Knitchen auf der Flidche des Mesenteriums entstanden sind.
Spiter firbt sich auch das neue Bindegewebe wenigstens teilweise mit Fuchsin
wie das normale tiefrot. In diesem sich vermehrenden Bindegewebe und gleich-
zeitig mit ithm wuchern nun die driisigen Gebilde des Krebses so, daB spiter im
Schnitt etwa gleich viel Bindegewebe und gleich viel Krebsalveolen vorhanden
sind. Der ganze Bezirk hat meist eine ungefihr ovale, in der Lingsrichtung
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mit der Oberfliche des Mesenteriums parallele Anordnung oder er ist rundlich.
Finzelne dieser Krebsknotchen springen in ihrem ganzen Umfange iiber das
Mesenterium vor, manchmal sind sie gestielt. In anderen Fillen liegen sie zur
Halfte unter dem Nivean der Serosa, zur Hilite ragen sie heraus, in vielen
anderen sind sie groftenteils in das Mesenterium eingesenkt, aber immer so,
daf thr unterer Rand durch jene rote Schicht scharf gegen das Gewebe des
Mesenteriums abgesetzt ist. Es macht in diesem Falle den Eindruck, als sei das
Knitehen durch einen von oben wirkenden Druck in das Mesenterium hinein-
gepreBit worden.

Einmal sah ich ein Knotchen, in dem zentral nur eine einzige hohle Krebs-
alveole sichtbar war, das im tibrigen vorwiegend aus Bindegewebe bestand
Dieses hatte also die Oberhand behalten. Das Epithel war nur wenig gewuchert.
Textfig. 2 gibt eine Stelle wieder, in der in dem neuen Bindegewebe 2 -Krebs-
alveolen sichtbar sind.

Die Genese dieser Oberflichenkndtchen ist also so aufzufassen:
Die auf der freien Flache angesiedelten Krebszellen wirken als
Fremdkorper und wohl auch durch ihre chemischen Eigenschaften,
ihre Stoffwechselprodukte entziindungserregend und veranlassen
die Bindegewebswucherung, die nun der Epithelwucherung weiterhin
dauernd parallel geht.

Die Knétchenbildung erfolgt aber nicht nur an der Ober-
flache. Die Epithelschliuche dringen an anderer Stelle (Textfig. 3)
in das unter ihnen liegende Fettgewebe vor. Und zwar in einem
Teile der Fille so, daf zunichst das eben geschilderte Oberflichen-
wachstum erfolgt und dann erst einzelne Schlduche nach unten
wuchern. Dann entsteht also zundchst ein an der Oberfliche
gelegenes Knotchen, das je nachdem noch sehr klein ist, wenn das
Tiefenwachstum einsetzt, oder auch schon relativ grofen Umfang
erreicht haben kann. Die in die Tiefe wachsenden Zellen durch-
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brechen dann jene rote trennende Bindegewebsschicht und wuchern
in das Fettgewebe hinein,

In anderen Fillen beschrinkt sich die zundchst einsetzende
Oberflichenwucherung anf die in Textfig. 1 wiedergegebene ein-
schichtige Ausbreitung der Zellen und an sie schlieft sich dann
ohne weiteres die Durchbrechung jemer voten Schicht und das
Eindringen in das Fettgewebe an.

Das Wachstum im Fettgewebe verlauft wieder in verschiedener
Weise.

Manchmal sieht man zwischen entsprechend auseinander-
gedringten Fettzellen einzelne oder viele schmalere oder breitere
oder dilatierte Schlauche ohne nennenswerte Reaktion von seiten
des Gewebes. Dann ist der Komplex der Driisenschléuche gegen

Fig. 5.

die Umgebung nicht gut begrenzt, man hat den Eindruck, da8 die
Krebsalveolen im Begriff sind, immer weiter zwischen die Fettzellen
einzudringen. Die Wucherungen konnen dann mehr nahe der freien
Flache ablaufen, dicht unter der Bindegewebsschicht der Serosa
oder einzelne Kanile dringen weit in die Tiefe bis zur Mitte des
Mesenteriums oder tiefer vor.

In den meisten anderen Féllen reagiert das Fettgewebe durch
Zunahme der fibrilliren Substanz, wihrend die Fettzellen selbst
abnehmen oder versechwinden. Dann entstehen im Mesenterium
Bezirke verschiedener Grofe, die dhnlich gebaut sind, wie die an
der Oberfliche gelegenen prominierenden Knétehen, also aus einem
rot geféirbten breiten Bindegewebsgeriist mit eingelagerten Krebs-
alveolen bestehen. Diese Komplexe sind scharfer gegen die Um-
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gebung begrenzt, man hat mehr den Eindruck umschriebener
Knotehen. Doch ist diese Begrenzung meist keine vollig scharfe.
Sehr gern dringen einzelne oder auch mehrere und viele Krebs-
schlduche iiber den Bezirk der Bindegewebswucherung in die Um-
gebung vor. Die Neubildung der Bindesubstanz wiirde dann
spiter nachfolgen, v '

In allen Féllen aber liBt sich leicht nachweisen, daf8 die
im Fettgewebe befindlichen Krebsgebilde
von der Oberfldche aus hineingelangt sind.
Sie stehen mit ihr stets so in Verbindung, da das Hineinwuchern
ohne weiteres erkannt werden kann. KEs besteht niemals eine Ver-
anlassung daran zu denken, daf etwa die Krebszellen auf Lymph-
bahnen primér in das Fettgewebe gelangt und sekundér mit der
Oberfliche in Zusammenhang getreten seien.

Zwei Punkte sollen noch besonders herausgehoben werden.
Die Zellen der Krebsstriinge sind im allgemeinen typische Zylinder-
zellen. Manchmal aber schieben sich ungewdhnlich grofle Zellen
mit einem oder mehreren Kernen zwischen die iibrigen ein. Manch-
mal findet man auch diese riesenzellenéhnlichen Gebilde fiir sich im
Bindegewebe liegen. Es sind jedenfalls isoliert vorgedrungene Ele-
mente, die nicht zu weiterer Entwicklung gelangten. Wie denn
ja die Riesenzellenbildung im allgemeinen als ein regressiver Prozef}
anzusehen ist. Zweitens geht das Wachstum zuweilen in Verbindung
mit der im Inneren der Krebsschlauche erfolgenden Schleimbildung
vor sich und zwar in der Weise, wie es Rib b e r t) fiir den Gallert-
krebs beschrieben hat. Es wird ndmlich zundchst Sehleim in die
Spalten des Bindegewebes vorgeschoben und quillt hier auf. Dann
folgt das' Epithel nach, indem es an der Grenze von Bindegewebe
und Sehleim entlang wichst.

Im iibrigen sind besondere histologische Eigentiimlichkeiten
nicht hervorzuheben.

Zusammenfassend konnen wir also an der Hand unseres Falles
sagen,dafl die metastatischen Krebsknoten des
Peritondums dureh Ansiedelung von ver-
schleppten Krebszellen auf der Serosa ent-
stehen. Die Epithelien breiten sich hier zunichst flichenhaft
aus und fithren dann zur Bildung entweder an der Oberfliche oder

1) Beitrige zur Entstehung der Geschwiilste, Heft 2.
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in der Tiefe des Mesenteriums gelegener Knétchen. Im ersteren
Falle veranlassen sie eine bindegewebige Wucherung, die aus dem
Mesenterium heraus sich entwickelt und in der die Krebszellen, in
unserem Falle in Form von Driisenschiiuchen, wuchern. Im
zweiten Falle dringen sie mit nachfolgender Bindegewebswucherung
in das Fettgewebe vor und so entstehen auch hier unter Verdrangung
der Fettzellen Krebsknoten. ‘

Diese Genese der peritondalen Metastasen erklért auf die ein-
fachste Weise alle anatomischen Befunde. Die Annahme einer
Verschleppung auf dem LymphgeféBwege ist vollig tiberfliissig,
ganz abgesehen davon, dafl es durchaus unverstindlich wiére,
wie denn die Krebszellen vom Magen aus durch das Lymphgefal-
system sich gleichmiBig auf dem gesamten Peritondum sollten
ausbreiten kénunen. Wir haben denn auch nichts gesehen, was im
Sinne dieser Ausbreitung gedeutet werden miiite.

XX.

Beitriige zur pathologischen Anatomie und zur
Pathogenese derSyringomyelie und der Syringo-
bulbie.

(Aus der medizinischen Universititsklinik zu Upsala.)
Von
Prof. Karl Petrén,
Upsala.

In einer fritheren Arbeit in diesem Archiv (Uber das gleich-
zeitige Vorkommen von Akromegalie und Syringomyelie, Bd. 190,
S. 1) habe ich einen Fall gleichzeitigen Vorkommens von Akrome-
galie und Syringomyelie mitgeteilt und dabei auch eine genaue
anatomische Beschreibung der Veréinderungen im Riickenmarke
gegeben. Auf die Frage nach der Pathogenese dieser Riickenmarks-
verinderungen bin ich in dieser Abhandlung, welche hauptsichlich
verschiedenen Fragen betreffs der Akromegalie gewidmet war, nicht
eingegangen, will mich aber jetzt dieser Frage zuwenden.

Wihrend meiner Beschiftigung mit diesen Untersuchungen
habe ich Gelegenheit erhalten, noch einen anderen, sehr chro-
nischen Fall von Syringomyelie (zusammen mit Syringobulbie) in
pathologisch-anatomischer Hinsicht zu studieren. Klinisch habe



