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XL

Beitriige zur Kenntnis der Kankroide.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitiat Berlin.)
Von
Dr. Antonio Calderaral).

I He’ter,otope Kankroide.

In den letzten Jahren ist die Literatur iiber die Entwickelung
von Gesehwiilsten, die aus anderem Epithel zusammengesetzt sind,
als es der Mutterboden darbietet, auBerordentlich bereichert worden,
besonders oft sind Kankroide beschrieben, die von einer Stelle
ausgehen, wo sich normalerweise keine einzige Plattenepithelzelle
befindet.

1y Ubersetzt von. Dr. C. Davidsohn.
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Die am hiufigsten betroffenen Organe sind Uterus und Lungen. Uber
Kankroide des Uterus handeln die Arbeiten von Piering, Gebhard,
Léhlein, Zablotzky, Fleischlen, Frinkel und Wiener,
Eckardt, Stieda, Lehmann, Gellhorn, Lewisohn,
Emanuel, Opitz, Hoimeier (4 Fille), Nebesky, Hitsch-~
mann.

In einigen dieser Fille bestanden die Geschwiilste lediglich aus ver-
hornenden Plattenepithelzellen, gleichzeitig war das Zylinderepithel der Uterus-
schleimbaut in Plattenepithel verwandelt, meist waren die Tumoren aber nicht
nach einem einheitlichen Typus gebaut, sondern es fanden sich neben Stellen
mit Plattenepithel solche mit Zylinderzellen und adehomatosem Bau.

In der Lunge, den Bronchien und der Luftréhre wurden zahlreiche Fille
beschrieben, so von Friedlaender, Bergengriin, Ohloff, Wolf
(16 Fille), Ernst, Simmonds, Kaminski, Pollack, Stieb,
Lubarsch, Siegert, Pidssler, Borst, Grinwald, Sehrt
(3 Fille), Watsuji (6 FaHe), Kretschmer, Pozarisky (2 Fille),
Suter, Perrone.

In allen diesen Fillen waren die Geschwiilste nur aus verhornenden
Plattenepithelzellen zusammengesetzt. Auch in der Gallenblase gibt es nicht
so selten Kankroide (Weber, Ohloff, Eichholz, Pollack,
Ménckeberg, Deetz (4 Fille), Lubarsch (2 Fille), Nehrkorn,
Bevau, Herxheimer), nur der letstere war mit Adenokarzinom ge-
mischt, die iibrigen alles reine Plattenepithelkrebse.

In der Schilddriise wurden von Bufnoir undMilian und von Her x-
heimexr Kankroide beschrieben. Kischensky untersuchte ein Kankroid
im Nierenbecken, in der Harnblase beschrieben esThompson, Halle,
Cabot, Marchand, Pollack, Kroph (2 Fille), Goebel (11
Fille), letzterer beschreibt auch Adenokarzinome mit beginnender Ver-
hornung. In einigen Féllen bestand eine Verhornung der Schleimhaut bei
chronischer Cystitis (Thompson, Cabot, Pollack, Halle).

In der Harnrohre beschreiben Halle, Witzenhausen, Ober-
linder, Durante, Fuller, Wassermann derartige Félle. Sehr
selten ist jedoch das Pankreas der Sitz solcher Geschwiilste, nur drei Beobach-
tungen liegen vor, von Israel (Zylinderzellenkrebs der Gallenblase und
gleichzeitiz Plattenepithelzellenkrebs des Pankreaskopfes), von Lewisohn
(Ryebs zum Teil Adenokarzinom, zum Teil Kankroid mit Verhornung) und
von Herxheimer (Adenokankroid).

Im Magen sind die Fille selter, nur vier wurden von Kaufmann,
Borst, Herxheimer und Lubarsech beschrieben, und in der Milch-
dritse nur einer (Kiirsteiner), wo ein Adenom mit zum Teil verhorntem
Zylinderepithel gefunden wurde.

Ich glaube daher, daB die folgenden drei Fille, die ich im
Berliner Pathologischen Institut unter Professor Orth unter-
suchen durfte, von denen einer einen Magenkrebs, die beiden

anderen Mammakrebse betreffen, einiges Interesse verdienen.
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Fall 1. Es handelt sich um einen Magenkrebs, an dem makroskopisch
nichts Auffilliges zu erkennen war und der nur.zufillig der mikroskopischen
Untersuchung unterworfen wurde.

Mikroskopischer Befund Bel Untersuchung mit Himalaun-
Eosin und van Gieson sieht man, daB die Geschwulst aus einem feinen,
ziemlich kernreichen, weitmaschigen Stroma besteht, in welchem sich rundliche,
meist grofe Zellen in Haufen ohne Lumen befinden. Von dem umhiillenden
Bindegewebe gehen feine Septen ins Innere der Geschwulst hinein und teilen
-diese in verschieden grofe strangformige Bezirke. Die Zellen der Stringe
haben am Rande ein anderes Aussehen wie im Zentrum, die &uferen dicht an
der Hiille sind meist zylindrisch, klein, ihr Kern-ist oval und steht mit seiner
Langsachse in der Richtung der Zelle nahe der Basalseite; diese Zellen liegen in
mehrfacher Schicht dicht nebeneinander; die der oberen Lage senden Aus-
laufer zwischen die der unteren. Dariiber kommt eine Schicht, welche aus
polymorphen, rundlichen, kubischen und zylinderfsrmigen Zellen zunsammen-
gesetzt ist, die bunt durcheinander liegen. Nach dem Zentrum hin werden nun
die Zellen allmahlich flacher, das Protoplasma wird mehr homogen, firbt sich
auch stirker mit Pikrinsdure. Die Zellen dringen sich gegeneinander, bis sie
schlieBlich die sehr zahlreichen Perlen bilden, welche die zentralen Teile der
Stringe einnehmen. Fehlen sie in einigen, so sieht.man statt ihrer groBe, blaB
zu firbende Zellen, welche bei G ram scher Firbung ebenso wie die Perlen
intensiv blau geférbt bleiben. Die Verhornung ist also stark ausgesprochen,
die Perlen liegen oft in ganzen Reihen nebeneinander.

Fall 2 Er betrifit eine operativ exstirpierte Milehdriise von Kinder-
faustgrofle, die Haut dariiber ist iiberall normal, nach innen bildet eine dicke
Fettschicht die Grenze. Auf dem Durchschnitt sieht man eine starke Fett-
masse, welche die oberflichlichen Abschnitte von den tieferen trennt. Grau-
weifiliche bindegewebige Ziige gehen von der Haut aus bis in die tieferen Ab-
schnitte hinein, trabekelartig kreuzen sie sich und anastomosieren mitein-
ander. Im unteren Teil befindet sich ein flacher, etwa finfmarkstiickgroBer
Herd von 2 em Dicke, weiBlichgrauer Farbe, harter Konsistenz.

Mikroskopischer Befund. An Schnitten durch die oberflich-
lichen Schichten sieht man vor allem, daB die Haut vollstindig normalen Bau
hat; die Dicke der Epidermis ist die gewdhnliche, darunter folgt reichliches
Bindegewebe, an einigen Stellen mit den Zeichen der Reife: derb, faserig, dicht,
mit wenig Kernen, oft hyalin degeneriert, an anderen Stellen, und zwar in den
meisten, ist es in Fettgewebe umgewandelt. Dazwischen liegen vereinzelte
Trabekel, die von der Oberfliche in die Tiefe streichen; da, wo sie sich kreuzen,
finden sich einige normale Driisenschliuche.

In den tieferen Schichten ist der Bau des Gewebes verschieden. Normale
Driise ist nur an wenigen Stellen noch gut zu erkennen in Form vereinzelter
oder in Gruppen vereinigter, von fibrillirem Bindegewebe reichlich umgebener
Driisenschlguche; hier und da liegen auch normale Ausfiilrungsginge da-
zwischen.

~ Neben solchen Resten normalen Driisengewebes finden sich nun aber
ganz andere Strukturen: einmal sieht man ein fibrillires, ziemlich dichtes Ge-
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webe, welches Alveolen bildet, in denen einschichtige Epithelzellen liegen.
Die Alveolen sind rundlich oder schlauchformig, die Epithelzellen zylindrisch
oder kubisch, ihr Kern meist blaB, oft groB, liegt an der Basalseite. Kernteilungs-
figuren sind sehr reichlich vorhanden. Das Lumen der Alveolen enthilt oft
Sekret, das sich mit Pikrinsiure firben 148t, bisweilen ist es leer oder enthilt
abgestofene Zellen; auch Alveolen ohne Lumen sind vorhanden, die Zellen
liegen dann in feinen Zapfen, die sich ins Bindegewebe hineinerstrecken.

. An anderen Stellen finden sich dagegen verstrente grofe Zellennester von
rundlicher oder vieleckiger Gestalt mit mehrschichtigen, in der Tiefe zylindri-
schen, in der Mitte polygonalen, an der Oberflache platten Epithelzellen; letztere
sind am groften, ihr Protoplasma enthilt Vakuolen, der Kern ist grof, blaB.
Ganz oberflichlich sind die- Zellen lamellir angeordnet, ithr Kern ist klein,
pyknotisch, das Protoplasma gibt die Reaktionen der Hornsubstanz. In der
Mitte solcher Zellen liegen Hornklumpen, zuweilen mit perlartiger Schichtung.

Zwischen diesen beiden Typen gibt es alle moglichen Ubergénge: an
einicen Stellen ist die Alveolenbildung noch zu erkennen, das Lumen wird all-
mihlich kleiner, verschwindet endlich ganz, so daB die Epithelzellen Zapfen
bilden, die mit benachbarten anastomosieren. Auch die Gestalt der Zellen
#ndert sich, sie nehmen eine polygonale Form an, der Kern wird groBer, das
Protoplasma bildet Vakuolen, schlieflich finden sich Herde, in denen grofie
blaBgefirbte Plattenzellen dicht nebeneinander liegen, immer aber noch hier
und da einen an die adenomatose Struktur erinnernden Gewebsrest enthalten;
das sind die Stellen, wo die Hornbildung beginnt.

Fall 3. Operativ entfernte Milchdriise von Faustgrofe. In der Tiefe
derselben sitzt ein 10 cm breiter, 3 em dicker Herd von weifilich-grauer Farbe,
harter Konsistenz und streifigem Aussehen. Die darunter liegenden Muskeln
sind nicht infiltriert, oben liegt eine mehrere Zentimeter starke Fettschicht
dariiber, welche die duBere Bedeckung der Geschwulst bildet und gleichialls
nicht von ihr ergriffen ist. "

Mikroskopische Untersuchung Sie ergibt mit Gewillheit,
daf§ die Geschwulst sich auf den driisigen Teil der Mamma beschrinkt und Fett
und Muskeln freilift. Normales Gewebe ist noch reichlich vorhanden; groBere
und kleinere Léppchen sind von dichtem Fasergewebe umgeben. Die Epithel-
zellen sind im Ruhezustand. Der Ubergang zur Geschwulst ist ein allm#hlicher,
ohne scharfe Grenze. In der Ubergangszone behilt das Gewebe die erwihnte
Struktur, die Epithelzellen zeigen keine Zeichen der Reaktion oder Wucherung.
Die Lippchen sind viel unregelmiBiger gebaut, meist klein, es finden sich sechon
zwischen und innerhalb derselben Geschwulstzapfen vor. Die Geschwulst selbst
hat ausgesprochen lobuliren Bau, die soliden Zellstringe, aus welchen sie be-
steht, anastomosieren untereinander und gehen mit Zapfen in das dazwischen-
Yegende Bindegewebe hinein. Die Epithelzellen sind polymorph, mehrschichtig
dicht nebeneinander gelagert, im Inneren der Stringe am groBten, hier haben
sie ganz den Charakter von Plattenepithelzellen angenommen, der Kern ist sehr
groB, das Protoplasma enthilt Vakuolen, auch bilden sie verhornende lamellire
Schuppen, welche im Zentrum der Stringe hier und da zy typischen Perlen



185

angeordnet sind. Zahlreiche Mitosen sind vorhanden, die Verhornung ist ziem-
lich ausgedehnt. , Mitten in diesem neugebildeten Gewebe finden sich Reste
der alten Driise in atrophischem Zustande, die Epithelzellen in regressiver
Metamorphose, an einigen Stellen kleinzellige Infiltration. Nirgends konnte
ich Verinderungen der Ausfihrungsginge sehen.

. In allen Fillen handelt es sich also um heterologe Geschwiilste,
and zwar nicht nur um eine sogenannte Pseudometaplasie (L w -
barsch), eine Abflachung der Zellen, sondern um wirkliche
Plattenepithelzellen mit charakteristischer Verhornung und Perl-
bildung.

Wie sind nun diese Befunde zu erkliren? Lubarsch ver-
tritt seit jeher die Ansicht, daf eine Metaplasie der Zellen fiir eine
soleche Umwandlung die notwendige Grundlage sei; und zwar sollte
nicht die schon ausgebildete Zelle ihre Eigenschaften &ndern,
sondern es sollte unter den gemeinhin bekannten Reizen — z. B.
nach chronischen Entziindungen — zur Zellvermehrung kommen
und dabei sollten neue Zellen entstehen, welche von den urspriing-
lichen verschieden sind, um sich der neuen Umgebung anzupassen:
es wire also eine wirkliche ,,histologische Akkomodation® im
Sinne Virehows. Die Unwandlung kénnte sowohl primér in
der Schleimhaut als auch sekundir in der Geschwulst auftreten.

Ribbert meint, daf eine solche Erklarung fiir einige Fille
annehmbar, fiir andere dagegen sehr zweifelhaft wire wegen des
verschiedenen Grades der Differenzierung, in welchem sich die
Zellen der einzelnen Teile befinden. Je mehr die Zellen differen-
ziert sind, desto intensiver muf auch die Entdifferenzierung sein,
damit die Zellen die Eigenschaften der anderen Gewebe annehmen
konnen, sie miissen bis zu der Stufe der embryonalen Entwicklung
zuriickkehren, von der beide sich spiter ersetzende Zellarten aus-
gegangen sind.

Danach ist eine Metaplasie in der wenig differenzierten Nasen-
schleimhaut wohl zuzulassen, schwer begreiflich dagegen in -der
Magenschleimhaut, wo man bis zu den urspriinglichen drei Keim-
blattern zuriickgehen miite. Er 148t die Metaplasie deswegen nur
fiir histologisch nahe verwandte Gewebe gelten.

Er glaubt, daf diese eine Erklirung nicht fiir alle Geschwiilste
anzunehmen sei; in einem Teil der Fille handelte es sich um einen
einfachen Ersatz durch Zellen aus der-Nachbarschaft, in den
anderen Féllen dagegen kiime eine solche Erklirung nicht in Frage,
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da handele es sich vielmehr um abgesprengte Gewebskeime, die
im fremden Gewebe eingeschlossen liegen und welche dann, wenn
sie in Wucherung geraten, die Grundlage des heterologen Tumors
bilden. Solehe Kinschliisse entstiinden intra- und extranterin, sie
in jedem Falle nachzuweisen, sei jedoch schwierig.

Herxheimer hat jiingst eine neue Hypothese aufgestellt,
welche zwischen der der Metaplasie und der abgesprengten Keime
steht und von jeder etwas nimmt. Er leugnet nicht, daf der Proze
in der erwihnten Weise vor sich gehen kann, er hilt es aber bet
verhindertem Ersatz aus der Nachbarschaft fiir viel wahrschein-
licher, daB dann nicht heterologe Einschliisse vorhanden wéren,
sondern embryonale undifferenzierte Zellen sollten zuriickge-
blieben sein, und von solehen konnten sich nun in jeder Richtung
neue differenzierte Zellen entwickeln, sowohl Zylinder wie Platten-
zellen.

Eine vierte Theorie stammt von Weigert und ist von
C o h n publiziert worden, danach sollte das vom Entoderm stam-
mende Epithel ausnahmsweise verhornen kénnen. Es ist dies eine
bloBe Annahme, noch dunkler und ungewisser als die anderen.

Welche Theorie pafit nun am besten zu unseren Fallen? Im
ersten Falle, bei dem ein typisches Kankroid des Pylorus vorlag,
kann ich mir nicht eine einfache Einwanderung von Osophagus-
epithel vorstellen, weil die Entfernung zwischen den beiden Stellen
zu weit ist. Wahrscheinlich ist ein solches Ubergreifen bei Kan-
kroiden der Kardia und der ihr benachbarten Teile des Magens,
wie der Fall von Herxheimer und der von Kaufmann zeigt,
der Krebs hatte sich da von Fortsitzen der Speiserdhrenschleim-
haut aus entwickelt, aus einem Geschwiir der hinteren Magenwand,
ganz in der Nahe der Kardia.

Die Ribbertsche Keimversprengungstheorie kann zwar
nicht ausgeschlossen werden, scheint mir aber sehr unwahrschein-
lich zu sein. AuBer der von Lustig hervorgehobenen Tatsache,
daB solche Geschwiilste bald nach der Geburt oder in der Puber-
titszeit sich entwickeln — hier handelt es sich um eine Frau von
b4 Jahren —, scheint mir aneh das Vorkommen solcher Keime an
dieser Stelle wenig begreiflich zu sein. Wenn wir auf diese Weise
einige Myome und Chondrome der Niere und des Hodens oder
Chondrome der Parotis und der Tonmsille — nach Ribbert
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Kiemenbogenreste — erklaren konnen, wo das Muttergewebe der
Keime und das dieselben umschlieBende dicht nebeneinander
liegen, so ist es mir unverstindlich, wie Plattenepithel in die
Pylorusgegend hineingeraten kann, gerade so unwahrscheinlich,
wie ein Vorkommen von Plattenepithel in der Gallenblase oder im
Pankreaskopf als Ursprung der Kankroide an diesen Stellen an-
genommen werden darf. Selbst Ribbert kann hierfiir keine
Erkliarung geben, er meint, das Epithel wire sehlecht entwickelt,
ndhme infolgedessen die Fihigkeit an, flache Zellen hervorzu-
bringen: eine ein bifichen vage und dunkele Ausdrucksweise.
Ubrigens sprechen die beiden in der Literatur niedergelegten Fille
(Herxheimer und Lubarsch) gegen diese Hypothese,
well es sich um Mischgeschwiilste handelte, Adenokarzinom und
Kankroid, und die versprengten Keime nur eine teilweise Erklarung
fir ihre Entwicklung abgeben konnten.

Es bleiben die beiden anderen Theorien, Metaplasie und Aus-
bleiben der Differenzierung, iibrig. Bei Metaplasie miite der ganze
Tumor metaplastisch sein, die Verinderung konnte entweder eine
primére sein und die Schleimhaut betreffen, von welcher sich der
Tumor dann direkt entwickelt hiitte, oder eine sekundire des Tumors.

Beim Menschen ist bisher noch niemals diese Umwandlung
der Magensehleimhaut gefunden, bei Tieren ist sievon Fiitterer
experimentell erzeugt worden, dagegen ist eine Metaplasie an
anderen, nicht weniger differenzierten Schleimhauten wohl be-
kannt, dabei besteht ein enger Zusammenhang mit chronischen
Reizungen, welche sicher beim Magen auch nicht fehlen. So be-
schreiben Heymann, Simmonds, Kitamura, Ma-
kenzie, Griffini eine Metaplasie der Epithelzellen des
Respirationstraktus nach chronischen Entziimdungen und Reizungen
verschiedener Art.

Wenn man nun aber nicht zugeben will, daf das Kankroid
von- einer metaplastischen Schleimhaut seinen Ursprung nehme,
s0 bleibt immer noch die andere Moglichkeit, daf der Tumor selbst
die Umwandlung eingeht. Zur Unterstiitzung dieser Ansicht
konnte man anfithren, da da, wo eine starke atypische und anomale
Zellvermehrung stattfindet, das Auftreten einer Metaplasie - das
Verstandlichste ist, welche von einer Neubildung mit allmiihlicher
Entdifferenzierung herzuleiten ist.
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Endlich ‘ist noch die Herxheimersche Theorie zu be-
‘achten, sie eignet sich ebensogut wie die vorige Erklirung unseres
‘Falles, besonders nach den Untersuchungen Schriddes, nach
welchem die entdifferenzierten Zellen des inneren Keimblatts
sowohl Platten- wie Zylinderepithelzellen hervorbringen' konnen.
Fiir die Erklirung der Mischgeschwiilste, die aus Adenokarzinom
und . Kankroid zusammengesetzt sind, eignet sich diese Theorie
aber nicht. Bei diesen Gesehwiilsten gibt es, glaube ich, Uber-
ginge zwischen den beiden Teilen, auch finden sich haufig in einem
Driisenschlanch Zylinder- und Plattenzellen nebeneinander vor,
man miiBte deswegen, um die letzterwahnte Theorie gelten zu
lassen, annehmen, daB zwei benachbarte Zellen des undifferen-
zierten Keimblattes sich in ganz verschiedener Weise entwickelt
hitten und in jenem Schlauch nun die Abkémmlinge zweier ver-
schiedener Mutterzellen légen.

Bei der enormen Wucherung miissen nun aber von jeder
primitiven Keimzelle nicht nur ein, sondern mehrere Driisen-
sehliuche ihren Ursprung nehmen, in einem jeden also notwendiger-
weise alle Zellen gleich oder wenigstens der Differenzierung ent-
sprechend sein. = Wenn auch Zylinder- und Plattenepithel aus
undifferenziertem Mutterboden sich entwickeln kann, so ist es
‘doch unverstindlich, wie bei den gleichen Reizen, im gleichen
Medium, ortlich nebeneinander sich zwei Zellen in so verschiedener
‘Weise entwickeln kénnten.

Bei den zwei Jetzten Fillen glaube ich eine einfache Epithel-
verschiebung ausschlieBen zu konnen, weil in beiden eine scharfe,
aus Fett bestehende Scheidewand zwischen beiden Teilen vor-
handen war; auch mikroskopisch konnte kein Ubergreifen fest-
gestellt werden, auch von den Milchgéngen, die ganz normales
Verhalten zeigten, kann die Geschwulst nicht abgeleitet werden.

Die Keimversprengung reicht fiir die Erkldrung nicht aus,
wenn es sich, wie im ersteren Falle, um einen Mischtumor handelt
mit allen Arten von Ubergingen zwischen den beiden Zellformen.
Bestéinde  ein Adenokarzinom mit einzelnen Kankroidzapfen, so
konnte man daran denken, daB in ein Mammaadenokarzinom ein
Kankroid, das von verirrten Keimen ausgeht, hineingewachsen
wiire, die beiden Geschwulstformen liegen dann unabhéngig neben-
einander, einen solchen Fall hat allein Kiirsteiner bisher
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mitgeteilt. Hier liegt es aber anders, die Theorie reicht hier nicht
ans. Es bleiben die beiden anderen zur Erkldrung iibrig, beide
sind moglich, wegen der innigen Verschmelzung halte ich die
metaplastische fiir wahrscheinlicher.

Im letzteren Falle endlich ist die Epithelverlagernng und die
Herkunft von den ganz normalen Milchgéingen. abzulehnen. Die
Metaplasie eignet sich wenig zur Erklirung des Befundes. Es
liegt hier ein typisches Kankroid vor, das sich zwischen normale
Drisenléippchen eingeschoben hat, hochstens sind die Zellen der
Driise in regressiver Metamorphose begriffen, auch da, wo ein
Driisenstiick in einem Kankroidzapfen eingeschlossen erscheint,
bleibt das Epithel der Driise ganz unverindert. Ks fehlt iiber-
haupt jede Spur von aktiver Wucherung an den Driisenzellen,
wodureh man auf den Weg der Metaplasie gelangen konnte.

Von den beiden anderen Theorien ist die einfachste und wabr-
scheinlich am ehesten anzuwendende die Ribbertsche. Ohne
es mit vollstandiger Sicherheit behaupten zu konnen, weil ich
natiirlich nicht die ganze Geschwulst zu durchmustern in der Lage
war, so glaube ich doch nicht fehizugehen, wenn ich sage, der
Tumor ist unabhingig und ohne Beziehung zu der Steile, an der er
gefunden wurde, entstanden. Andererseits scheint mir ein epi-
dermoidaler EinschluB in der Milchdriise wohl begreiflich.

Aus der Zusammenfassung dieser drei Fille und anderer shn-
licher in der Literatur niedergelegter glaube ich zu dem Schlusse
berechtigt zu sein, daB keine der bekannten Theorien allein geniigt,
um alle geniigend aufkliren zu konnen; die Herkunft derselben
ist wahrscheinlich in den einzelnen Fillen eine ganz verschiedene.

IL. Uber die Metastasenbildung der Kan-
kroide.

Bei dem reichen Material des Instituts habe ich auch noch
itber eine andere Frage beziiglich der Pathologie der Kankroide
Untersuchungen anstellen konnen.

Gemeinhin glaubt man, daf das Kankroid sich vom gewshn-
lichen Krebs nicht nur durch den histologischen Bau unterscheidet,
sondern auch durch eine relative Gutartigkeit, es hatte eine ge-
ringere Neigung, sich im Korper zu verbreiten, es bliebe lokalisiert,
hichstens wiirden die regiondren Lymphdriisen ergriffen, aber
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Metastasen in anderen Driisen oder in ferneren inneren Organen
waren aulerordentlich selten.

Ich will nur erwihnen, daB auch von Bergmann sich
dieser Meinung angeschlossen hat, Hampel hat sie fiir das
Kankroid des Osophagus, Berent fiir den Plattenepithelkrebs
im allgemeinen bestdtigt gefunden. Auf dem internationalen
Chirurgen-Kongrel} im vorigen Jahre wurde dem von Morestin
fir das Kankroid der Haut, von Bonsdorff und Ribeira
y Sans fiir die Lippe, von Warren fiir Mund und Zunge, von
Czerny fir die Speiserghre, von Faure und Wertheim
fiir die Portio und Vagina zugestimmt.

Selten wird das Gegenteil behauptet. Orth und Cormnil
halten den Plattenepithelkrebs der Lippe fiir ziemlich gefihrlich,
ebenso, wenn er in der Zunge, dem Uteruseingang und der Speise-
rohre sitzt, wihrend er an der Haut der Wangen, Nase und Stirn
wenig gefihrlich wire.

Bei Durchsicht der in den letzten zehn Jahren im Berliner
Pathologischen Institut sezierten Fille konnte ich 266 Kankroide
zusammenstellen. Die Resultate meiner Untersuchungen halte
ich bei der Bedeutung, welche sie fiir die Klinik, das operative
Eingreifen usw. haben, fiir wichtig genug, um sie hier zu verdffent-
lichen.

Nach der Ortlichkeit waren es:

11 Fille im Gesicht = 4,19,

12 ,, der Zunge = 4,59,
11 ,, der Mund- und Rachenhohle = 4,19,
160 ,, der Speisershre = 60,19,
65 ,, der weiblichen Genitalien = 24,49,
1 ,, der minnlichen Genitalien,

auflerdem noch 1 Fall in der Lunge, 1 an den Bronchien, 1 an der Mamma,
1 am Perikard und an der Pleura, 1 an der Harnblase, 1 am Magen.

Thr Verhalten beziiglich der Metastasen ist folgendes: Ialle
ohne jede Metastase gab es 80 oder 309, dagegen mit Metastasen
186 oder 69%,. Von letzteren sind 82 oder 30,8%, aller Kankroide,
bei denen nur die regionéren Lymphdriisen betroffen waren, 104
oder 39,19, zeigten dagegen allgemeine und weiter entfernte Me-
tastasen, Zahlen, welche fast in gleicher Hohe den ausgesprochen
bosartigen Geschwiilsten zukommen; so fand Miiller z. B. bei
Krebsen aller Art unter 521 Fillen eine Metastasenhaufigkeit von
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47,2%,. Die Kankroide haben aber nicht an allen Stellen die gleiche
Neigung zur Ausbreitung iiber den ganzen Karper. Ich erhielt’
folgendes Ergebnis:

Gesicht 11 Fille:

ohne Metastasen ............. 2 = 18,19,
mit regiondren Metastasen .... 9 =818,
mit allgemeinen Metastasen ... 0.
Mund-und Rachenhdhle 11 Fille:
ohne Metastasen ............. 2 =18 9,
mit regiondren Metastasen .... 6 = 54,5,

mit aligemeinen Metastasen ... 3 =272,
Zunge 11 Fille:
ohne Metastasen ............. 1= 83%,
mit regiondren Metastasen .... 9 =75 ,,
mit allgemeinen Metastasen ... 2 = 16,6 ,,
Osophagus 160 Fille:

ohne Metastasen ............. 62 = 38,79,
mit regiontiren Metastasen ....31 = 19,7 ,,
mit allgemeinen Metastasen .. 67 = 41,9 ,,
Weibliche Genitalien 65 Fille:

ohne Metastasen ............ 11 = 16,99,
mit regioniren Metastasen ... 27 = 41,5 ,,
mit allgemeinen Metastasen .. 27 = 41,6 ,,

Méannliche Genitalien: 1 Fall mit allgemeinen Metastasen.

Auf den ersten Blick sieht man, da8 die Zahl der Falle ohne
Metastasen beim Osophagus am hochsten, bei der Zunge und den
weiblichen Genitalien am niedrigsten ist. Aber wihrend an den
anderen Stellen die Zahl der regiondren Lymphdriisen-Metastasen
eine hohe ist, die der allgemeinen aber gleich Null wie im Gesicht,
oder gering wie im Rachen und an der Zunge, ist die Zahl der
regiondren und allgemeinen Metastasen an den weiblichen Geni-
talien die gleiche, beim Osophagus iiberwiegen die allgemeinen
Metastasen, die Geschwulst bleibt hier anscheinend entweder
lokalisiert, oder wenn sie sich ausbreitet, geschieht das in aus-
gedehnterem MaBe, sobald eben das erste Hindernis, die regionsiren
Lymphdriisen, durchbrochen ist.

Im Osophagus bestehen Unterschiede, je nach dem Orf des
Kankroids. Von den 160 Fallen safen: '

30 d. i 20,89, im oberen Drittel,

50 ,, ,, 84,79, im mittleren Drittel.
64 ,, ,, 44,4% im unteren Drittel.
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Beim oberen Drittel sind die Fille ohne Metastasen am
haufigsten, die mit allgemeinen am seltensten, im mittleren Drittel
dagegen ist es gerade umgekehrt, hier sind allgemeine Metastasen
am haufigsten (469,), hoher als das Mittel bei allen anderen
Korperstellen, wahrend die Zahl der metastasenfreien Fille hier
auf ein Minimum sinkt. Das untere Drittel steht in der Mitte
zwischen den beiden anderen.

Gibt man eine relative Gutartigkeit fiir die Kankroide des
Gesichts, der Mundhohle und Zunge zu, so ist eine solche den
Kankroiden der zwei unteren Drittel des Osophagus und der weib-
lichen Genitalien vollstindig abzusprechen, besonders am letzteren
Orte ist die Neigung zur allgemeinen Verbreitung eine ganz her-
vorragende.

Untersuchungen iiber den Sitz der Metastasen ergaben folgen-
des Ergebnis:

Gesicht: 4 Lippenfille hatten alle regiondre Lymph-
dritsenmetastasen, 7 Wangenfille fiinfmal, wihrend 2 ohne Meta-
stasen blichen. 2 Fille (an der Oberlippe und am Mundwinkel)
waren Rezidive.

Die erkrankten Driisen waren: die submaxillaren, die auf der
Parotis, am Zungenbein und die oberflichlichen und tiefen Hals-
driisen, bis zu den supraklavikularen hin. Die lokale Ausbreitung
an der Oberfliche wie in der Tiefe war fast immer eine betricht-
liche, sie erstreckte sich auf Ober- und Unterkiefer, die Highmors-
héhle, die Nasen- und Augenhchle, den Bulbus und endlich die
Schidelbasis.

Mund- und Rachenhohle: Von 11 Fallen sallen 3
am Gaumen und 8 an der hinteren Rachenwand. Von den Gaumen-
fillen verlief 1 (am weichen Gaumen) mit regionérer Lymphdriisen-
erkrankung, 2 (am harten Gaumen) mit allgemeinen Metastasen.
Von den Pharynxféllen blieben 2 obne Metastasen, 5 hatten
regionére Driisen, 1 diffuse Verbreitung. Die regiondren Lymph-
driisengruppen waren dieselben wie beim Gesicht.

Von inneren Organen waren dreimal die Lungen, einmal die
rechte Herzkammer befallen. In 5 Fillen reichte die Geschwulst
bis zum Kehlkop! und den Stimmbéndern hinab.

Zunge: Von 12 Fillen saBen 6 an der Basis und 3 an der
Spitze, die letzten 3 lieBen nicht den urspriinglichen Sitz erkennen,
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die beiden mit allgemeinen Metastasen waren von der Spitze aus-
gegangen.

Die beteiligten Driisengruppen waren die oberflichlichen und
tiefen Zervikalen, bis zu den supraklavikularen hin. Von den
Fallen der Zungenspitze erstreckte sich die Krankheit auf die Mund-
hohle, von denen der Basis auf Pharynx und Kehlkopf, einmal
war auch der 6. und 7. Halswirbel und das Riickenmark befallen.

Von inneren Organen war einmal die Lunge ergriffen, ein
anderes Mal bestand eine allgemeine Metastasenbildung in fast
simtlichen Organen.

Osophagus: Die am hiufigsten infiltrierten Driisen sind
die tiefen Zervikal-, die Supraklavikular- und die paratrachealen
Driisen bei Kankroiden des oberen Drittels, die periosophagealen,
mediastinalen und kardialen beim unteren Drittel. Ofters wurde
eine ausgedehnte Verbreitung im Lymphsystem gefunden, be-
sonders ergriffen waren die Bauchdriisen und zwar die retrogastri-
schen, retroperitonealen und mesenterialen am meisten.

Von inneren Organen war besonders oft die Leber betroffen,
(unter 51 Fillen 27 mal), es folgten in nachstehender Ordnung
Lunge, Herz, Magen, Gehirn und Dura mater, Nebennieren, Pan-
kreas, Wirbelsiinle, Haut, Darm.

In 61 Fillen bestanden Perforationen in den Respirations-
traktus, 32 mal in die Luftrohre, 15 mal in die Bronchen, 14 mal
in die Lungen. Die Luftréhre wird besonders bei Kankroiden des
oberen Drittels durchbrochen, die Bronchen beim mittleren, die
Lunge beim unteren Drittel. In einem Fall war der Aortenbogen
perforiert beim mittleren Drittel, ebenso in einem anderen Fall
eine Lungenvene, einmal war die Vena portae perforiert, beim
unteren Drittel durch eine erweichte abdominale Lymphdriise.

Weibliehe Genitalien: 56 mal war die Portio,
6 mal die Vagina, 2 mal die Zervix, 1 mal die Vulva befallen. Bei
der Portio sind die hypogastrischen und lumbalen Driisen ergriffen,
fast ebenso oft die parametrischen und die des Beckenbindege-
webes, bisweilen geht die Infiltration bis zn den retroperitonealen
und mesenterialen Bauchdriisen hinauf, 5 mal waren die Leisten-
driisen betroffen.

Von inneren Organen war wieder die Leber bevorzugt, es
folgen Lunge, Pleura, Ovarien, Skelet, Pankreas, Magen, Milz.

Virchows Arohiv £, pathol, Anat. Bd. 200. Hit. 2, 13
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32 mal war die Vagina, 23 mal die Zervix miterkrankt, 13 mal
die Harnblase, 12 mal das Rektum. Das Corpus uteri wird seltener
ergriffen, einmal fanden sich papillire Wucherungen auf der Schleim-
haut, ein anderesmal bestand eine Metastase in einem Myom.
Scheiden-Blasenfisteln fanden gich 13 mal, Scheiden-Rektum-
fisteln 6 mal, 4 mal waren doppelte Fisteln vorhanden.
 Bei der Vagina gab es 4 Falle ohne jede Metastase, 2 mal
waren die Beckendriisen ergriffen, 1mal die Leisten-, Retro-
peritoneal- und Mesenterialdriisen. 2 mal bestand eine Scheiden-
Blasenfistel, 1 mal war das Rektum miterkrankt, innere Organe
sonst niemals.

Was die Art der Metastasen anbetrifft, so wurden alle iiber-
haupt je beschriebenen gefunden. Direkt durch den Blutstrom
erfolgt die Ausbreitung bei Rachen- und Zungenkankroid, bei
denen Lungenmetastasen bestanden. DaB hier die Lymphwege
beteiligt waren, erscheint mir wenig wahrscheinlich, weil das
intrathorakale Lymphsystem vollstandig frei war. Implantations-
metastasen sind jedoch nicht ganz auszuschliefen, bei der In-
spiration k¢nnten Krebsstiickehen in die Lungen hineingeraten
sein, besonders bei priméren Kankroiden des Larynx und der
Stimmbénder wird diese Art der Verbreitung wahrscheinlich.

In den Fillen, wo bei primérem Portio-Kankroid die Lunge
betroffen war, muB direkt der Blutstrom die Verbreitung bewirkt
haben; einen von diesen konnte ich mikroskopisch untersuchen,
dabei waren sonst nur die regiondren Lymphdriisen ergriffen, der
Primértumor war auch in die vendsen Spaltriume des Gewebes
hineingewachsen, in der Lunge saB die Geschwulst ausschlieBlich
perivaskulidr innerhalb der LymphgefiBe. Hier konnte also die
Ausbreitung auch anf dem Lymphwege stattgefunden haben, ich
glaube aber trotzdem, daf hier einer der Fille vorliegt, wie sie
M. B. Sehmidt und Ziegler beschrichen haben: die Ver-
breitung erfolgt auf dem Blutwege, es kommt zur Thrombose von
Lungenarterienéisten, der Thrombus organisiert sich, hindert so
die weitere Ausbreitung der Geschwulst im BlutgefaBsystem, einige
Zellen dringen in die Gefafiwand ein, kommen durch die Adventitia
in die perivaskuliren Lymphdriisen, wo sie dann weiter wachsen.

Auch die retrograden Metastasen sind bei der Ausbreitung
auf dem Blutwege vertreten. Bei Lebermetastasen als alleinige
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Ausbreitung eines Portio-Kankroides kommt diése-Art in Frage.
Ich glaube, es spricht dies zugunsten eines solchen Weges, die
Moglichkeit wird hente allgemein zugegeben, besonders nach’ den
ExperimentenvonArnold, Bonome,Pommer,Schewe
usw. Trotzdem ist damit nicht gesagt, daBl es hiufig beobachtet
wird, weil besondere Bedingungen dazu nétig sind, welche -nur
selten vorliegen. Ribb ert leugnet auch, dafl es sich dabei um
einen embolischen Vorgang handeln kdénne. Wir haben dagegen
gefunden, daf} bei den Portio-Kankroiden dieser Weg nicht nur in:
gleicher Hanfigkeit wie der gerade zur Ausbreitung dient, sondern
letzteren sogar noch tbertrifft, weil die Leber hiufiger ohne als
mit Lunge Sitz von Metastasen ist. |
. Ich glaube deswegen, dal der Transport der Krebskeime von
der Portio zur Leber auch auf anderem Wege vor sich gehen diirfte,
welcher nicht eine gegen den Strom gerichtete Richtung hiitte,
dieser Weg ist die Vena portae. Auf zweierlel Weise kénnen die
Zellen da hineingelangen: entweder dringen sie in die vendsen
Netze des Rektums, welche sehr hiufig mit in den Bereich der
Krankheit einbezogen sind, oder sie kommen durch Anastomosen,
welche zwischen den Wurzeln der Vena portae und dem Plexus
uterinus bestehen, wie Rindfleisch und Hyrtl gezeigt haben.

Abnliches findet man auch beim Osophagus, auffallend hinfig
nur Lebermetastasen.  Abgesehen von den auBergewohnlichen
retrograden Wegen gibt es auch noch eine andere Moglichkeit.
Neben dem retrograden Lymphweg, der von der Leberoberfliche
zu den mediastinalen Driisen geht, konnte es sich auch um den
geraden Blutweg handeln, und zwar vermittelst der Pfortader-
dste auf zweierlei Weise: entweder geht die Verschleppung der
Zellen durch Anastomosen - vor sich, welche zwischen den Venen
des Osophagus und des Magens an der Kardia bestehen, oder durch
retrogastrische und mesenteriale krebsig infiltrierte Lymphdriisen,
von denen Venen direkt zur Pfortader fithren; endliek konnen
diese Lymphdriisen auch direkt in die Pfortader ohne ihre Aste
einbrechen. So war es in einem unserer Fille, wo man die Stelle
im Hauptstamm der Vena portae auffinden konnte, an welcher
der Durchbruch erfolgt war.

Bei Rachen- und Portiokrebsen ist eine aligemeine Karzinose
sehr selten, beim Osophagus dagegen anffallend haufig. Wahrend

18+
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in den ersteren Fiallen stets Lungen-Metastasen vorhanden sind,
welche die weitere Generalisation erkldren, fehlen solche beim
Osophagus oft vollsténdig, besonders wenn die Krankheit im unteren
Drittel ihren Sitz hat.

Wie ist das nun zu erkliren? Entweder werden die Zellen
- retrograd durch die Venen verschleppt, was nicht sehr wahrschein-
lich ist, oder sie passieren die Lungenkapillaren, wiees Lubarseh
angenommen, was aber bei den gr