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1V.
Zur Kenntnis der primiiren Lungenkarzinome.
(Aus dem Pathologischen Institute zu Gottingen.)
Von
Eduard Boecker,

Medizinalpraktikanten zu Bochum.
(Hierzu 7 Textabbildungen.)

In den letzten Jahren ist viel iber Lungenkarzinome, speziell iiber die
priméren, gearbeitet worden; das zeigt ein kurzer Blick in die Literatur. Fragen
wir uns, wieso gerade diese Geschwiilste ein solches Interesse hervorrufen konnten,
so haben wir einmal das klinische Moment, indem die Lungentumoren mehr als
diejenigen der meisten iibrigen Organe der physikalischen Untersuchung am leben-
den Korper zugingig sind und so post mortem zu einer Vergleichung der anatomi-
schen Befunde mit den klinischen geradezu auffordern. Neben Arbeiten, welche
dieses Thema hauptsichlich behandeln, wie z. B. diejenige von O. Antze?,
finden wir eine groe Anzahl von solchen, die gelegentliche und vereinzelte hierher
gehdrende Untersuchungen mitteilen. Um sogleich ein recht interessantes Beispiel
anzufithren, sei auf den Fall 2 von Ehrich? hingewiesen, bei dem schon intra
vitam der Ausgang der Geschwulst vom rechten Hauptbronchus hatte festgestellt
werden konnen, welcher Umstand spéter die anatomische Beurteilung bedeutend
vereinfachte und erleichterte.

In der jiingsten Zeit haben namentlich das Bronchoskop und die Durch-
lenchtung bei derartigen Untersuchungen hiufig Anwendung gefunden, auch war
man bemiiht, im Sputum charakteristische Anzeichen zu finden. Ob die Zellen mit
Fetteinschliissen, die nach Lenhartz u. a. speziell beim Karzinom der Lunge
oder der Bronchen im Auswurf vorkommen, in der Tat als eindeutiges Symptom
aufgefat werden diirfen, mulBl die Zukunft entscheiden, desgleichen ob der Pleura-
ergul beim Karzinom eine spezifische Beschaffenheit besitzt. Daf iibrigens der-
artige Untersachungen immer hiufiger angestellt werden, steht fest und hat zum
Teil sicher seinen Grund in dem allgemeinen Aufschwung der Thoraxchirurgie in
den letzten Jahren (vgl. Miiser?). \

Auch aus anatomischen Riicksichten beanspruchen die Karzinome der Lunge
und der Bronchen ein besonderes Interesse. Es handelt sich dabei in der Haupt-
sache um die in fast allen Arbeiten auftauchende Frage nach der Genese der be-
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treffenden Geschwulst. Hierin nimmt die Lunge eine besondere Stellung insofern
ein, als bei ihr drei Epithelarten als Ausgangspunkte fiir Karzinome in Betracht
kommen: das Bronchendeckepithel, die Elemente der Bronchialschleimdriisen und
das respiratorische Epithel. AuBerdem sind wir bei der Lunge in der Lage, die
Lymphwege, die ja fiir die Ausbreitung des Karzinoms von Wichtigkeit sind,
besser wie in den meisten andern Organen zu kennen, ein Umstand, der die Lungen-
geschwiilste auch fiir allgemeinere Studien geeignet macht. Aus diesen Griinden
war es mir sehr angenehm, dafl mir Herr Prof. Kaufmann, als ich ihn bat,
mir Gelegenheit zu pathologisch-anatomischen Untersuchungen zu geben, ein
priméares Lungenkarzinom zur Verfiigung stellite.

Dieser Tumor, dessen Untersuchung den folgenden Mitteilungen zugrunde
liegt, stammt von einer 83 jihrigen Frau, die am 31. Juni 1904 im Pathologischen
Institute zu Basel zur Sektion kam, nachdem sie am Tage vorher laut klinischer
Diagnose ad exitum gekommen war an Marasmus senilis, Arterioselerosis, Em-
physema, Bronchitis chroniea, Apoplexia cerebri. Das bei der Sektion aufge-
nommene Protokoll hatte folgenden Wortlaut:

Thommen-Spinnler, Anna, Hausfrau, Oberdorf, Blld., Sattelgasse 6. Geboren 8. September
1821, gestorben 30. Juni 1904. Sektion 31. Juni 1904, 8%, Uhr p. m., Dr. Saltykow.

Linge 152 em, Gewicht 42,07 kg, Herz 400 g, Milz 134 g, Nieren .. g, Leber 1130 g, Gehirn
1295 g, Schiidel 18,6 X 14,4 cm. MittelgroBe weibliche Leiche von miBigem Knochenbau. Gut
entwickelte Muskulatur. MaBiger Panniculus adiposus, Totenstarre mifig ausgesprochen. Haut
blaB, Riickseite blaBrot. Thorax stark gewtlbt, Mamma flach, schlaff, Abdomen flach, duBere
Genitalien o. B., am rechten Fufe fehlt die groBe Zehe. Wirbelsiule, Rippen ziemlich weich,
ohne Metastasen.

Zwerchfellstand rechts 4., links 5. Rippe. Herzbeutel handtellergro8 vorliegend. Rechte
Lungen hinten oben ziemlich locker adhirent. In der Pleurahohle etwa 800 com klare, hellgelbe
Flissigkeit, sparliche Fibrinflocken. Linke Lunge frei, in der Pleurahdhle etwa 50 cem klare
Fliissigkeit. Im Herzbeutel etwa 40 ccm klare, gelbe Fliissigkeit. Herz: groB, Epikard glatt,
fettreich. In den Hohlen Krumor und flissiges Blut. Pulmonalklappen geringe Verdickungen.
Tricuspidalis fiir drei Finger knapp durchgingie, leicht verdickt, Muskulatur des rechten Ven-
trikels etwas dicker, im Bereich der Spitze von Fett durchwuchert. Aortenklappen an der Ansatz-
stelle und am freien Rande etwas verdickt. Mitralis fir zwei Finger durchgingig, Klappen
fleckweise verdickt und verkalkt, sehr fest. Linke Kranzarterie ziemlich starke Wandverkalkung,
rechts weniger ausgesprochene Verdickungen.

Lungen: Linke Lunge mifig volumings, Oberlappen im ganzen flaumig. Unterlappen
flanmig, schwer. Auf Sehnitt: Oberlappen gut lufthaltio, ziemlich blaB und sonst bis linsengroBe,
schiefrige, feste Herde. Ahnliche Knotchen auch dicht unterhalb der Pleura in reichlicher Menge.
Unterlappen blutreich, enthilt auf Druck triibe, graurote Fliissigkeit, stellenweise stirker vor-
springende, kérnige bis erbsengrofie Verdichtungen und Herde. Einzelne graugelbliche kleinere
Bronehen entleeren eitrige Flissigkeit. Schleimhaut der groBen Bronchien verdickt. Bronchial-
driisen zum Teil verkalkt. Rechte Lunge etwas weniger voluminds. Hinterer unterer Abschnitt
des Unterlappens sehr fest, sonst flaumig. Auf Schnitt #hnliche kleine Herde wie links. Die feste
Partie im Unterlappen besteht aus einem blafgrauen, sehr festen Gewebe, das, ziemlich scharf
von dem umgebenden Lungengewebe abgegrenzt, einen ginseeigroBen Knoten bildet, entleert
auf Druck schleimige Fliissigkeit. Benachbarte GefdBe durch Pfropfe (rote) geschlossen. Bron-
chialdriisen verkalkt.
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Halsorgane: Schleimhaut der Mundhohle, Rachen, Osophagus sehr blaB. Schleimhaut
des Larynx, der Trachea gerdtet. Trachealdriisen zum Teil verkalkt. AuBerdem ein taubenei
grofes anthrakotisches Paket enthilt bis linsengroBe, grauweiBliche Herde. Schilddriise ver-
groBert, rechter Lappen génseeigroB, enthilt bis walnuBgroBe Oysten. Linker ebensogroB, zum
griBten Teil verkalkt. Cervikaldriisen vergréBert, besonders links, zum Teil rotlich mit ganz
kleinen Einlagerungen. Intima aortae umschriebene Verkalkungen.

Es liegen vor: Cékum, Colon transversum, Diinndarmschlingen. Das kleine Becken von iiber
faustgrofen, derben, dem Uterus angehtrenden Geschwulstmassen ausgefiillt. Kein abnormer
Inhalt. Peritonaeum parietale et viscerale spiegelnd. Milz etwas groBer, Kapsel diinn, Pulpa
fest, dunkelrot, Trabekel verdickt. Nieremn: Linke Nebenniere zentral erweicht. Linke Niere
entsprechend gro8. Kapsel leicht abziehbar. Oberfliche feinhockerig, Parenchym fest, Rinde
schmal, Zeichnung undeutlich, Farbe graurot. Rechte Nebenniere wie linke; rechte Niere ebenso.
Gallenblase: In der Gallenblase schwarzgriine, zihe Flissigkeit, Schleimhaut o. B. Gallen-
ginge 0. B. Leber: Entsprechend groB, ein ginseeigroBer Teil der rechten Spitze am vorderen
Rande zungenférmig abgeschniirt, Parenchym blutreich, dunkelbraun. Zeichnung deutlich.
Harnblase: In dieser spirlich triiber Inhalt. Schleimhaut stdrker injiziert, Wand leicht
balkig. In dem oben erwdhnten Uterustumor auf Schnitt aus einem faserig blaBgraugelb-
lichen Gewebe bestehend. An seinem oberen Ende hinten ein etwa walnuBgroBer Rest des Corpus
uteri mit einem erbsengroBen, verkalkten Myomknoten. Uterushohle im Fundusteil erhalten,
setzt sich nach unten links yom Tumor in einem 7 cm langen engen Kanal fort, um etwa 5 em
oberhalb der Vagina allméhlich zu verschwinden. Portio vaginalis in Form von einem 1 cm dicken
soliden Wulst erkennbar. Vagina: eng, Schleimhaut sehr bla8, glatt. Ovarien: klein,
derb, fibros, Tuben diinn. Darm: Schleimhaut des Diinndarms blaB, glatt, Wurmfortsatz 12 em
lang. Hohle frei, Schleimhaut des Cokum, Colon transversum stark gefaltet, Hohle eng. In der
Flexura sigmoidea zahlreiche bis erbsengroBe, von Kotsteinen ausgefiillte Divertikel. Magen:
Schleimhaut des Magens sekr stark gefaltet, blaf. Pankreas: klein, sehr derb. Retroperi-
toneal-, Mesenterialdriisen nicht vergroBert. Schédeldach: symmetrisch, miBig schwer,
m#Big dickwandig, entsprechend diplogéhaltis. Durainnenfiiche rechts glatt, feucht, bla8, links
blutreicher. In den Sinus der Basisfliche Blut und Kruor. Gehirn: Linke Hemisphire seitlich
leicht vorgetrieben. Innere Meningen im Bereich des Frontallappens und dem oberen Teile des
Temporallappens diffus blutiz infiltriert. Hemisphiire bedeutend weicher als rechts. Frontal-
lappen und hintere Hilfte des Parietallappens beiderseits weich, fluktuierend. GefiBe der Basis
starrwandig, mit umschriebenen weiBlichen Wandverdickungen. Innere Meningen, abgesehen
von den erwihnten blutreichen, feucht, zart. In dem linken Stirnlappen ein etwa taubeneigroBer,
blutiger Herd, der an der Konvexitit die Rinde vollstindig durchsetzt, so daB die blutige Infiltra-
tion sieh dicht in diejenigen der weichen Hiute fortsetzt. Im hinteren Abschnitte des Parietal-
lappens ein etwa walnuBgroBer, dhnlicher Herd. Zentralganglien o. B., ebenso Pons medullae,
Kleinhirn und rechte Hemisphéire. Hirnsubstanz von fester Konsistenz, miBig blutreich
und feucht.

Auf Grund des gesamten Befundes lautete die anatomische Diagnose: Haemorrhagia cerebri
duplex, Arteriosclerosis universalis, Diverticula multiplicia fexurae sigmoideae, Myoma uteri,
Carcinoma pulmonis dextri, Karzinommetastasen gl. tracheae et cervicalium (?), Tuberculosis
obsoleta pulm. et gl. bronch. et trach., Pneumonia lobul. sin.

Was die Metastasen angeht, so wurden augenscheinlich die im Protokoll erwihnten grau-
weiBen Herde in den anthrakotischen Trachealdriisen und einigen Zervikaldriisen fiir solche
angesehen. Ob diese Dentung richtig war, 186t sich zurzeit nicht mehr feststellen, da einmal die
Driisen damals nicht mikroskopisch untersucht oder wenigstens aufgehoben wurden, anderseits
jene Versinderungen aber auch tuberkuldser Natur gewesen sein konnen. Diese letztere Vermutung
findet eine gewisse Stiitze in dem Umstande, daB auch im Tumor und an gewissen Stellen der
Tunge Verinderungen vorliegen, die ohne Zweifel Residuen tuberkuldser Prozesse sind. Wir
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diirfen also wohl nicht mit Sicherheit von Metastasen sprechen, zumal sich in den #ibrigen Organen
keine Anzeichen von solchen vorfinden.

Der Tumor wurde nach der Methode von Kaiserling aufgehoben; er hat sich sehr
gut gehalten, auch das Farbungsvermogen 1a8t nichts zu wiinschen iibrig.

Betrachten wir nunmehr den Tumor, wie Textfig. 1 seine Schnittfliche in natiirlicher Grofe
darbietet, genauer. Wir sehen da den grauweiBlichen, fast iiberall gut begrenzten Tumor inmitten
eines am fixierten Priparat briunlichdunklen, zuriicksinkenden Lungengewebes. Die grofie Kon-
vexitit gehort der freien Lungenoberfliche an und ist mit glatter, stellenweise verdickter Pleura

Fig. 1.

iberzogen (a), die durch wechselnde Anthrakose ein gesprenkeltes Aussehen erhilt. Die Partie
bei b zieht zum Hilus hin; sie ist sehr stark anthrakotisch, schwielig und stellenweise auch kreidig.
Sie enthilt mehrere nnverdnderte, klatfende Bronchen und ein lingsgeschnittenes Gefifl, das einen
roten, wandstédndigen Thrombus aufweist (d) und wohl mit dem im Protokoll erwiihnten identisch
ist. Makroskopisch scheint hier die GefaBwand nicht ganz intakt zu sein (siehe weiter unten).

Das den Tumor umgebende braune Lungengewebe ist fiir das blofe Auge deutlich maschig
gebant und macht ganz den FEindruck eines Emphysems; dazu besteht eine diffuse, recht starke
Anthrakose. Gegen dieses Lungengewebe setzt sich nun der Tumor scharf ab, ohne jedoch von
einer Kapsel bekleidet zu sein oder die Umgebung derartig zu komprimieren, daB eine solche vor-
getiuscht werden kinnte. Er reicht einmal bis an die Pleura, anderseits hiingt er fest mit der Hilus-
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partie zusammen. Er zeigt einen grobmaschigen Bau, indem in einem festen, weiBlichen Gewebe
glasiggrane Schleimtripichen — eins neben dem andern — eingelagert sind (vgl. die Textfig. 1).
Auch der Tumor zeigh statke Anthrakose, namentlich in dem in etwa zirkumskripten Bezirk mit
den zahlreichen Bronchen- und GefiBquerschnitten. Soweit makroskopisch zu sehen ist, ist die
Geschwulst von diesen Gebilden gut abgegrenzt und hat sie intakt gelassen.

Das gilt auch von dem grofien GefiiBe mit dem Thrombus. Zwar kinnte es zunichst so
scheinen, als ob die Neubildung hier die GefiiBwand arrodiert und so zur Bildung des Thrembus
AnlaB gegeben hitte. Wie ich aber anf Grund einer lickenlosen Schmittserie beweisen konnte,
blieb das Gefil vom Tumor unversehrt. Der Thrombus befindet sich im Stadinm der Organisa-
tion, so daB es wegen der damit verbundenen Umwilzungen in der anliegenden Wand schwer ist,
zu sagen, ob er etwa einer arteriosklerotischen Veriinderung seine Entstehung verdankt; allerdings
ist eine allgemeine Verdickung der Intima vorhanden. Vielleicht ist das Dasein der Gerinnung
durch eine schlechtere Ernghrung der Gefifiwand infolge der vor Tumor bedingten Zirkulations-
verinderungen erklirbar. Ahnliche Fille sind ja zur Geniige bekannt.

Nachdem das im Obigen charakterisierte Tumorstiick, welches in der Textfig. 1 wieder-
gegeben ist, in mehrere parallele Scheiben zerlegt worden war, sah man, daf ein im Lumen etwa
3 mm weiter Bronchus in die vom Tumor eingenommenen Bezirke hineinzog. Wie aus einer
grofien Reihe von Schnittserien hervorging, endigte er, indem er sich in zwei blind endende
Bronchendste teilte. Hier an den blinden Enden setzte der Tumor ein, der danach schon mit
einiger Sicherheit als Bronchialkarzinom bezeichnet werden konnte (ein viel kleinerer dritter Ast
verlor sich ebenfalls bald im Tumor). Die Bronchialschleimhaut war, wie an den Sechnitten zu
sehen war, fast iiberall erhalten, selbst das Epithel. Wohl bestand aber stellenweise eine leichte,
exsudative Entziindung mit Desquamation des letzteren.

Bevor wir nunmehr eingehender die mikroskopischen Details der Neubildung besprechen,
michte ich noch hinsichtlich der Technik bemerken, daf die aus allen Teilen der Geschwulst
genommenen und in Paraffin oder Zelloidin eingebetteten Blocke stets in liickenlosen Serien
geschnitten, und die so gewonnenen Priparate in der Hauptsache mit Himalaun-Eosin, sodann
auch nach van Gieson, Unna-Téanzer, nach der Pikrinsiure-Indigokarmin-Methode
mit polychromem Methylenblau, mit Thionin usw. gefirbt wurden.

Textfig. 2 gibt uns das Bild wieder, das der Tumor — wenn wir vorliufig von der gegen den
Hilus zichenden Partie absehen ~— fast iiberall darbietet, und das fiir seine peripherischen Teil,
typisch ist. Wie wir sehen, ist da der Bau der Geschwulst ein rein alveoldrer: bindegewebige
Septen von wechselnder Dicke bilden ein unregelmiiBiges Netz baw. richtiger ein blasiges Geriiste
dessen Hohlriume von regelmiBigen Epithelien ausgekleidet und mit geronnenen Massen angefiillt
sind. AuBerdem finden sich in den Lumina der Alveolen noch freie zellige Elemente von verschiede-
nem Aussehen.

Also sowohl die GroBe als auch die Gestalt der Alveolen ist eine sehr wechselnde. Wir sehen
ganz kleine, einfache, rundlicheckige (a) neben vielleicht 50 mal so grofien (b), die dann vielfach
keine glatten Winde mehr zeigen, sondern ein gekammertes Aussehen haben, indem von den
Winden her Vorspriinge mehr oder weniger weit in das Lumen hineinragen.

Die Geschwulstalveolen sind im allgemeinen grofer als die respiratorischen der vom Tumor
freien Lungenbezirke, wennschon diese emphysematés und atrophisch erweitert sind; doch gibt
es auch Ausnahmen, wie denn z. B. a und ¢ bei weitem hinter der Durchschnittsgrofie der nor-
malen Alveolen zuriickbleiben.

Der Inhalt der Alveolen besteht, wie sich schon aus dem Protokoll vermuten lieB, aus Sehleim,
und zwar einem Schleime, der in den Schnittpriparaten in Form von fadigen bzw. netzigen Ge-
rinnseln fixiert erscheint und anf Himatoxylin und die blaven Anilinfarben (Thionin, Unnas
Methylenblau) entsprechend reagiert. Im Schleim finden sich einzeln und verteilt oder in mehr
oder minder groBen Gruppen beisammen die bereits erwihnten freien Zellen. s handelt sich
neben den bisweilen sehr zahlreichen Liympho- und Leukozyten besonders um abgesehilferte
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respiratorische Alveolarepithelzellen und Tumorzellen, von denen dis exsteren zum Teil in Gestalt
der sogenannten Staubzellen auftreten. Interessant ist es, daB solche respiraterische Epithelzellen
sich fast tiberall in den Geschwulstalveolen frei vorfinden, wihrend doch die entsprechenden Epithel-
iiberziige, von welchen sie herstammen, absolut fehlen. Sie datieren also wohl noch von der Zeit
her, als die nunmehr vom Tumor okkupierten Lungenabschnitte normalen Bau zeigten. Alle im
Alveolenschleim eingebetteten Zellen konnen im Zustande der fettigen Entartung angetroffen
werden. Auf die Schleimeinschliisse der abgeschilferten Tumorzellen miissen wir noch weiter unten
zu sprechen kommen.

Das die Alveolen auskleidende Epithel ist ein einschichtiges, im allgemeinen regelmiBiges
Zylinderepithel, wie das.Textfig. 8 zeigt. Die einzelnen Zellen, die durch eine grofe Affinitdt
zu Eosin sich auszeichnen, schwanken hinsichtlich ihrer GriBe in engen Grenzen, in ihrer dnBeren
Form sind sie variabler. Neben ideal zylindrischen finden sich mehr kubische oder keulenformige,
neben breiten recht schmale; sie sitzen dem Bindegewebe breit oder schmal auf. An ihrer freien

Fig. 2.

Oberfliche zeigen viele glatte Konturen — manchmal so scharfe, daf eine Art Cuticula vorge-
" tiuscht werden konnte —, andere besitzen fadige, protoplasmatische Fortsitze, die ins Lumen
der Alveolen hineinragen. Ist nun so der Grundtypus im groBen und ganzen derjenige des Zylinder-
epithels, so finden sich aber auch Ausnahmen. Namentlich in den ganz groBen Alveolen trifft
man hiufig ein kubisches oder gar ein ganz plattes Epithel an. Offenbar ist das Vorhandensein
dieser Modifikationen durch eine sekundire schnelle Erweiterung der zuerst ,,normal® groBen
und mit Zylinderepithel ausgekleideten Blasen zu erkléren. Dem entspricht auch die wechselnde
Dicke der Septen.

Ebenso wie zwar die #dufleren Zellformen gewisse Varianten darbieten, aber doch immer
den Grundtypus einzuhalten suchen, erhalten sich auch die Kerne. Sie sind im allgemeinen lings-
oval, zeigen aber sonst allerlei Differenzen (vgl. Textfiz. 3); namentlich aufiilliz ist es, daB neben
helleren chromatinarmen — und meist auch gréBeren bzw. voluminéseren — andere sich finden,
die entschieden dunkler gefirbt und vielfach auch kleiner sind.
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Das eosinophile Protoplasma der Zellen (es gilt das Folgende mutatis mutandis auch fiir die
abgeschilferten) ist feinwabig gebaut. Vielfach weisen die Zellen an bzw. in ihren freien Enden
scharf begrenzte rundliche Vakuolen von verschiedener GroBe auf. Wihrend die kleinsten Blischen
die &ufBere Form der Zelle kaum beeintriichtigen (Textfig. 8 a), buchten die weiteren das freie
Zellende bucklig vor, bis schlieflich diejenigen, die den Zellkern um das bisweilen Zehnfache an
Grofe iibertrefien, die ganze Zelle in eine Art Siegelring auf die bekannte Art und Weise ver-
unstalten.

Als Inhalt der Alveolen findet man meist ein rundliches bzw. eckiges Gerinnsel, das gegen
die Vakuolenwand einzelne Zipfel aussendet. Klarer werden diese Verhiltnisse bei der Farbung
mit polychromem Methylenblau nach Unna. Wihrend hierbei das Protoplasma blduliche
Tone annimmt, firbt sich der Vakuoleninhalt meist mitsamt der Vakuolenwand in deutlichem meta-
chromatischem, dunklem Pfirsichbliit. Da auch der schleimige Inhalt der Tumoralveolen in
gleicher Weise reagiert, ist es wohl nicht verfehlt, jene Vakuolen fiir Schleimvaluolen anzusprechen.
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Bei der vorhin genannten Firbung sicht man, daB die Gerinnsel einen wabigen Bau haben
und daB die synechienartigen zipfligen Fortsiitze fast stets vorhanden sind. Da nun einerseits
sowohl diese Zipfel als auch die Vakuolenwand, zu der sie ziehen, die gleiche Metachromasie zeigen
wie die Gerinnsel im Zentrum, andererseits aber diese wabig gebaut sind, so liegt es sehr nahe,
daran zu denken, ob nicht jene scheinbaren Zipfel nichts anderes sind als die Scheidewsnde einer
groBblasigen Schicht, die ein aus kleineren Blasen bzw. Waben bestehendes Zentrum umgibt,
Es wiirde dann die ganze Vakuole ungefihr dem Bau z. B. eines unregelmifigen Aktinosphérium
entsprechen, indem das zentrale Gerinnsel die Marksubstanz, die peripherische Blasenschicht
dessen Rindensubstanz nachahmte. Es ist eine derartige Erklirung der Bilder kaum zu umgehen;
auch ist es ja nach dem Vorgange von Fr. Dreyer (vgl dessen Studien zur Geriistmechanik)
ganz Klar, daB ein Material von den Eigenschaften des Schleimes bei der Fixation, d. h. Wasser-
entziehung, ein blasiges Geriist lefern kann, in dessen Maschen das ausgeprefite Wasser zu liegen
kommt. Ubrigens sei noch bemerkt, daf durchaus nicht immer der wabige Ban in zwei Schichten
so klar zutage tritt: es finden sich sowohl Geriiste, deren Blasen alle nahezu gleich grof sind, als
auch solche, wo der Vakuolenwand griBere Mengen von Schleim direkt anliegen, und wieder
andere, die ganz unregelmiBig sind; aber alle diese Erscheinungen deuten doch auf das genannte
Prinzip (vgl. mit den Bildern der Textfig. 4 diejenigen v. Kosinskist).
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Ich bin auf diese Verhiltnisse um so eher etwas genauer eingegangen, als jene Einschluf- .
gebilde von einigen Autoren bekanntlich filschliche Deutungen erfahren haben, indem man sie
dhnlich wie die von den Karzinomzellen eingeschlossenen Zellen fiir Parasiten hielt. Es ist ja auch
erklirlich, daB, wenn eih Gebilde nach seinem Amssehen zum Vergleich mit dem Aufbau des
Protozoenleibes fiihrt, ganz leicht aus den gleichen Ursachen umgekehrt in jenem ein von der
Zelle umschlossenes Protozoon vermutet werden kann. Ich will noch bemerken, daf die Bilder,
dieRibbert in Fig. 422 seiner Geschwulstlehre 1904 von der gleichen Materie bringt, namentlich
auch hinsichtlich der Metachromasie lebhaft an meine Befunde erinnern. Die dunklen Zentral-
kerne, welche sich dort finden, sind bei mir nicht vorhanden, doch konnten in meinem Falle die
dunklen Zentren der Geriiste leicht in jenem Sinne gedeutet werden.

Wenn wir nunmehr zu dem bindegewebigen Anteile des Tumors iibergehen, so ist dessen
allgemeineres Verhalten bereits oben charakterisiert. Das Gefiifinetz ist nicht so fein wie in der
normalen Lunge entwickelt. Der Zellreichtum der Septen ist wechselnd; schon allein das Binde-
gewebe an und fiir sich ist sehr verschieden, dazu kommt noch die mehr oder weniger bedeutende
Infiltration mit Plasmazellen, Lymphozyten usw.; Mastzellen sind nicht eben selten. Recht
charakteristisch ist der Reichtum aller Septen an anthrakotischem Pigment, das dem Tumor seine
marmorierte Férbung verleiht. Das Pigment findet sich hier stets in Zellen eingelagert. Da, wo
an den ,,Knotenpunkten* des interalveoliren Netzes groBere Mengen von Gewebe breitere Felder
hervorbringen, findet man in diesen kleine bis kleinste Epithelalveolen, die meistens ebenfalls
mit Schleim angefiillt sind und deren Zellen Schleimvakuolen aufweisen (Textfig. 2 ¢). Von diesen
kleinsten interalveoliiren Gebilden bis zu den grofien Alveolen kann man alle Zwischenstufen an-
treffen, wie Textfiz. 2 das zeigt. Anderseits kann man aber auch eine solche Reihe ins Umge-
 kehrte konstruieren, indem sich an die kleinsten Alveolen in den Septen Gruppen von
Zellen anschlieBen, die kein Lumen mehr begrenzen und oft nur aus drei oder zwei Individuen
bestehen — ja auch einzelne solche Zellen kommen vor. DaB diese Zellen zu den Epithelien der
Alveolen genetisch gehoren, beweist ihre Eosinophilie, das Vorhandensein von Schleimvakuolen usw.
Manchmal sind die Septen, ohne irgendwie verbreitert zu sein, von solchen Tumorzellengruppen-
ganz und gar durchwuchert; ein Teil dieser liegt unzweifelhaft in Lymphréiumen, wie die ihnen
anliegenden Endothelzellen beweisen. Da, wo der Tumor die Pleura erreicht, finden sich die
gleichen Verinderungen im Bindegewebe und in den Lymphriumen derselben.

An den Randpartien der Geschwulst geht deren eben beschriebenes interalveolires Binde-
gewebsnetz in dasjenige der freien Lunge ohne weiteres {iber, ein Verhalten, das namentlich nach
der Farbung der elastischen Fasern sehr deutlich zutage tritt. Auf der einen Seite sind die Hohl-
riume eines und desselben Geriistes mit Zylinderepithel ausgekleidet und mit Schleim gefiillt,
auf der andern Seite sind sie Iufthaltiz und einer emphysematosen Lunge entsprechend. An der
Grenze beider Gebiete sind die Alveolen etwas komprimiert; kapselartige Bildungen finden sich
nirgends.

Ein solches Verhalten der Tumorepithelien zu dem priformierten Lungengeriist 146t den
sicheren SchluB zu, da wir es mit einer rein epithelialen Geschwulst zu tun haben, deren Elemente
auf irgendeine Weise von den Lungenalveolen Besitz ergriffen, die urspriingliche respiratorische
Auskleidung verdringt und sie durch das ihnen eigentiimliche Zylinderepithel ersetzt haben.
Dieser Vorgang spielt sich auch noch zurzeit an der Peripherie ab. Gehen wir von den zwar em-
physematisen, aber sonst normalen Lungenbezirken auf den Tumor zu, so werden — wie bereits
erwihnt — die Alveolen leicht atelektatisch. In dieser Kompressionsschicht finden wir in. den
Alveolen meistens ein feines Gerinnsel, das fibrinéser Natur ist. In dieses Gerinnsel eingelagert sind
einzelne Zellen oder Zellgruppen, auch wohl epithelartige Zellziige, die sich als losgeldste Tumor-
zellen erweisen. - Je weiter wir vom Tumorrand abgehen, um so seltener werden sie, je mehr wir
uns diesem nihern, um so hiufiger finden wir jene epithelartizen Komplexe, bis wir sehliefilich
auf regelmifige Tumorepithelauskleidungen stofen. Die freien Tumorzellen zeigen rundlichere
Konturen und nehmen vielfach noch stéirker Eosin an als ihre Verwandten in den Epithelien. Ihr
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Kern ist kleiner und rundlicher. Die respiratorischen Deckzellen liegen abgeschilfert im Lumen,
wo sie anch linger liegen zu bleiben scheinen, wie wir oben sahen. Ubrigens ist nicht stets ein ex-
sudativer Proze vorhanden, oder wenigstens kommt es nicht immer zur Ausscheidung von Fibrin.

Aus den oben geschilderten Befunden kéunen wir schlieBen, daf der Tumor
wichst, indem seine Elemente von Alveole zu Alveole dringen und diese aus-
kleiden. Ahnliche Verhiltnisse sind sowohl von metastatischen Karzinomen der
Lunge bekannt — derartige Priiparate, wo es sich um eine Gallertkrebsmetastase
von der Blase her handelte, haben wir selbst untersuchen kénnen — als auch von
priméren (vgl. Ribbert, Geschwulstlehre, 1904, Fig. 435 und 488). Als Wege
bei einem solchen Wachstum dienen auch in unserem Falle neben den Luftwegen
(Alveolengéingen und Alveolen) die interalveoliren Lymphriume, von denen her
die Zellen durch die K o h n schen Porenkanéle in die Alveolen gelangen konnen.
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Fig. 5.

DaB dieser letztere Weg benutzt wird, dafiir spricht das erwihnte Vorhandensein
von Karzinomnestern in den Septen. Was die Luftwege angeht, so sei erwihnt,
daB nur bei den allerfeinsten von ihnen Tumorzellen im Lumen angetroffen werden.
Die mittleren Bronchen sind ganz frei.

Oben sahen wir, daB die Tumoralveolen meist groBer sind als diejenigen —
wenn auch bereits emphysematésen — der iibrigen Lunge. Wir diirfen annehmen,
daf diese Erweiterung eine Folge der noch néher zu besprechenden Schleimproduk-
tion ist; daB eine Aufblihung iiberhaupt stattgefunden hat, dafiir spricht neben
der allseitigen geringen Kompression der Randbezirke, neben den Bildern, die
durch die gegenseitige Beeinflussung der sich dréingenden Alveolen zustande
kommen, noch das Verhalten der Alveolarsepten und ihrer elastischen Fasern.

Betrachten wir die Fig. 2 noch einmal, so finden wir da neben kleinen Alveolen
mit einfachen Konturen groBere, die einen komplizierteren Bau haben, indem
sehmale Septen einschniirend mehr oder weniger weit in das Lumen vordringen.
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Halten wir uns vor Augen, wie der Tumor gewachsen ist, so erkennen wir ohne
Miihe, daB diese .scheinbar einfachen geblihten und eingeschniirten Alveolen,
wie z. B. b in Fig. 2, in Wirklichkeit aus einer ganzen Gruppe von Alveolen (bei b
mindestens aus 8) entstanden sind. Die Septen, welche zurzeit nur noch wenig
ins Lumen hineinragen, sind die Reste von bzw. modifizierte Interalveolarsepten.
Sie beriihrten sich frither teilweise und umschlossen von beiden Seiten die kreis-
formige Alveolenbasis. Als die Dehnung eintrat, wurden sie — gerade wie beim
substantiellen Emphysem — niedriger, zogen sich zuriick, so daf sie nunmehr
die durch ErschlieBung vieler Alveolen entstandene Riesenalveole einschniiren.
Die Septen werden bisweilen so niedrig, daf nur noch Hocker iitbrig bleiben, bis
schlieBlich auch diese verschwinden. Man kann alle Stadien dieser Entwicklung,
die in dem chronischen Emphysem eine Parallele hat, beobachten.

g,«[ Férbt man einen gewdhnlichen Lungenschnitt, dessen Dicke unter dem Durch-
messer der Alveolen bleibt, auf elastische Fasern, so sieht man an den Spitzen der
breitbasigen interalveolidren Septen dicke elastische Fasern schriag oder quer
durchschnitten. Es sind dieses offenbar die Biindel, welche die Alveolenbasis
ringférmig umgebeén. Wird nun eine solche Lunge emphysematos und dabei die
Septen zunichst schmaler, so sollte man erwarten, wegen der so bedingten Raum-
beschrinkung im Bindegewebe die quergeschuittenen Faserbiindel erst recht gut
sehen zu konnen, da ja nach Sudsuki beim substantiellen Emphysem keine
absolute, vielmehr nur eine relative Rarefizierung der elastischen Elemente ein-
tritt. In der Tat finden sich auch an den Enden der Septen in chronisch em-
physematdsen Lungen deutliche dicke Biindel quer oder lings geschnitten, jeden-
falls aber ein Plus an Elastin gegeniiber dem iibrigen Gewebe. Derartige an sich
schon geblihte Alveolen wurden nun in unserem Falle vom Tumor ergriffen und
dabei ihre Septen durch die noch stirkere Auftreibung allméhlich immer niedriger.
Offenbar muBten die in den Septen verlaufenden elastischen Fasern bei einem
solchen Zuriickziehen des Septenrandes den in diesem verlanfenden ringférmigen
Faserbiindeln sich beimischen, so daf man erwarten konnte, noch dickere und
michtigere Querschnitte vorzufinden. Dieser Annahme entsprechen auch die
Bilder. Wie das Schema Tig. b zeigt, sehen wir an den Enden der sich gegeniiber-
stehenden und kreisformige weite Offnungen umschlieBenden Septen dicke Biindel.
Diese Ansammlung elastischer Elemente an den Septenenden, wahrend sonst das
Gewebe den gewdhnlichen Gehalt an elastischen Fasern aufweist, ist hochst charak-
teristisch und gibt ein deutliches Bild, wie die groBeren Blasen durch Aufblihung
und EinbeschlieBung anliegender Alveolen entstanden sind; auch wirft sie ein Licht
auf die Vorgéinge beim Emphysem. »

Zum Schlusse dieser Erorterung sei noch erwihnt, dafl, wie nach Sudsuki
beim Emphysem, auch im Tumor der relative Gehalt an elastischen Fasern so
ziemlich derselbe ist wie in der Lunge; absolut genommen, finden sich natiirlich
im Gesichtsfelde wegen der bedeutenden Blahung viel weniger Fasern. DaB die
Fasern innerhalb des Tumors dunkler gefirbt erscheinen als in der Lunge, ist
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wohl durch den simultanen Kontrast zu erkliren, da der Tumor wegen der groBen
Schleimfelder im ganzen unter dem Mikroskop sich heller ausnimmt.

Ein Punkt ist hier noch zu besprechen: die eigentiimliche Uménderung des
vom Tumor okkupierten Lungengeriistes. s ist dieses gegeniiber dem freien viel
derber gebaut, die Faden des Netzes sind sozusagen grober. Neben dieser Hyper-
trophie finden sich jene diffusen oder lokalen Infiltrationen entziindlicher Art.
Alle diese Modifikationen sind wohl sicher auf eine reaktive Entziindung, wie sie
ja auch sonst in Karzinomen anzutreffen ist, zuriickzufithren und deren Resultate.
Ahnliches berichtet Passler von seinem Fall 3.
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Fig. 6.

Nach den bisher aufgezéhlten anatomischen Eigentéimlichkeiten miissen wir
die vorliegende Geschwulst unbedingt fiir ein Karzinom ansprechen. Die Richtig-
keit dieser Klassifizierung fallt aus dem Bereich jeder Diskussion, wenn wir sehen,
wie der Tumor sich groBeren Bindegewebsmassen gegeniiber verhilt. So finden
wir ihn z. B. im Gewebe der Adventitia groBerer GefédBe nach Art eines Skirrhus
wachsend, wobei aber die einzelnen vier- bis sechszelligen Nester immer das Be-
streben erkennen lassen, sich um ein zentrales Lumen anzuordnen. Ein #hnliches
Wachstum findet sich in manchen der zahlreichen grofen anthrakotischen oder
vielleicht auch urspriinglich tuberkulésen Schwielen. Namentlich hier finden sich
fast stets groBere, schleimgefiillte Alveolen, wie sie sonst noch, je mehr wir uns
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dem Hilus nahern, in dessen Bindegewebe um so hiufiger werden. Oft ist es schwer
zu sagen, ob solche Karzinomalveolen modifizierte Lungenalveolen sind, ob sie im
interalveoldren Bindegewebe entstanden oder im Bindegewebe der GefdBscheiden.
Bisweilen gleichen die Wucherungen am Hilus ganz denjenigen eines Adenokarzi-
noms, wenn wir als dessen Hauptcharakteristikum nicht die Vielschichtigkeit der
Epithelien in den driisenartigen Bildungen, sondern die individuelle Verschieden-
heit der einzelnen Zellen voneinander ansehen. Textfig. 6 gibt eine Stelle des
interstitiellen Gewebes mit Karzinomnestern wieder, die zum Teil in Riumen mit
Endothelauskleidung liegen und von denen viele Tendenz zur Bildung von Alveolen
zeigen. Beachtenswert ist die groBe Polymorphie?).

Wenden wir uns nunmehr der Hiluspartie der Geschwulst zu! Die nach Art einer Skizze ge-
zeichnete Textfig. 7 gibt uns ein Bild der dortigen Verhdltnisse. Zwischen zwei Reihen von ovalen
Knorpelstiickchen, die den Querschnitten von Spangen entsprechen, sehen wir einen Bronchus (a)
mit intakter Sehleimhaut verlaufen. Wie sich aus einer groBen Reihe von Schnitten ergibt, endigt
der Bronchus in seiner Hauptmasse blind; er ist identisch mit dem einen der bereits oben erwihnten

1) Beildufig sei bemerkt, da8 der hier beschriebene Fall in der Tabelle {iber 24 Lungenbronchial-
karzinome in dem Lehrbuch der spez. pathol. Anat. von Kaufmann (4. Aufl. 8. 298)
aufgefiihrtist. Denselben Fall erwihnte Saltyko w, frither Assistentbei Kauimann
am Path. Institut zu Basel, im Anschluf an Léhleins Vortrag in der D. Path. Ges.
1908. DaB die dort gesiuBerte Auffassung Saltykows itber eine villize Ubereinstimmung
mit Léhleins Beobachtung nicht zu Recht besteht, ergibt sich nach unserer genaueren
Untersuchung des Falles wohl von selbst.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 202, Hit. 1. ' 4
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Bronchialiste. Eine Art Fortsetzung findet dieser Bronchus in einem Gewebsstrange, der eben-
falls zwei Reihen von Knorpelovalen fiibrt (b), zwischen denen aber ein Lumen meistens fehlt,
bzw. wenn es vorhanden ist, nur ein Spalt genannt werden kann (c). Wie wir des genaueren noch
sehen werden, haben wir in beiden Teilen zusammen einen und denselben Bronchus zu erblicken,
dessen peripherisches Ende karzinomatds obliteriert ist. Zu beiden Seiten dieses Bronchus legen
einmal Areale, die dem peripherischen Tumor, wie er oben geschildert wurde, entsprechen und
die bei d und e an atelektatiseche Lunge grenzen, dann aber, namentlich bei f, groBe, zellarme,
anthrakotische Schwielen. g bedeutet den Thrombus in der Arterie; h ist ein rundlicher, scharf
begrenzter Komplex von Alveolentumorgewebe.

Unter dem Epithel des Bronchus, das iibrigens an einer Stelle in ein einfaches Plattenepithel
metaplasiert vorgefunden wurde, liegen in der in diesen Priiparaten vom Karzinom freien Tela sub-
mucosa und mucosa die Schleimdriisen, die ebenfalls keine Karzinomnester zeizen. An andern
Stellen des Bronchus ist die Tela mucosa und submucosa stark von einem adenokarzinomartigen
oder auch wohl in Form eines Ca. tubulare simplex vordringenden Karzinom infiltriert, das
stellenweise die Schleimhaut durchbrochen und so zu Ulzerationen gefithrt hat. Ab und zu
findet man solehe Karzinomnester in eigentiimlichen rundlichen Gruppen beisammen, und zwar an
Stellen, wo man eigentlich Schleimdriisen hiitte erwarten sollen.

Im vorliegenden Praparat ist also der Bronchus, soweit er ein Lumen zeigt,
vom Tumor verschont geblieben. Das Karzinom beginnt erst bei i und k. Hier
befinden sich Schleimdriisen mit stark infiltriertem interacinirem Bindegewebe,
bei denen sich unmittelbar neben den normalen Acini Karzinomnester zeigen.
Ob diese in die Driise selbst eingedrungen sind, wie das anderswo der Fall ist,
oder nur der Kapsel dicht anliegen, 1Bt sich im gegebenen Falle schwer sagen.
Dort beginnt nun der karzinomatdse Bronchus, von dem sich die Knorpelspangen
erhalten haben. Reste eines Lumens zeigen sich durch Spalte an (¢), die mit
einem reduzierten, geschichteten Zylinderepithel ausgekleidet, sind. Sie scheinen
zum Teil sehr zerkliiftet zu sein; neben ihnen liegen groBere Alveolen, so daB es
schwer hielte, zu sagen, wieweit die Lumina natiirlichen Ursprungs sind, wenn
nicht die elastischen Fasern der Bronchensubmukosa als Anhaltspunkt dienen
konnten.

Das Gewebe des Bronchus ist nun ganz von Karzinom durchwuchert, und
zwar einem Karzinom, das stellenweise als Schleimadenokarzinom mit Bildung
groBerer Alveolen, stellenweise als gewdhnliches Adenokarzinom gewachsen ist
und dann wieder wie ein Carcinoma solidum simplex aussieht. Dieses letztere
trifft namentlich da zu, wo die Nester in die lingsgestreiften Bindegewebsbénder
zwischen und nach auBen von den Knorpelspangen eingedrungen sind. Die Bilder
cleichen hier bisweilen ganz denjenigen eines Carcinoma solidum scirrhosum. Zu
beiden Seiten des Bronchus, nach den Alveolenkomplexen zu, wichst der Tumor als
Adenokarzinom, in welcher Gestalt er auch stellenweise in die Schwiele einge-
drungen ist. Unter dem Epithel der spaltartigen Bronchiallumina, das itbrigens
gelegentlich von Karzinom durchbrochen ist, so daf jene mit Schleimalveolen
kommunizieren, liegen bisweilen die Karzinomnester so dicht beisammen, dalB
kaum noch Bindegewebe zwischen ihnen zu sehen ist. In manchen Préparaten
ist das Lumen in groBerer Weite erhalten; es finden sich dort noch stark entziindete
Schleimdriisen mitten im Karzinomgewebe.
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Wie sich erwarten lieB, geht das Karzinomgewebe des Bronchus kontinuierlich
in dasjenige der Alveolen z. B.bei 1 iiber, und zwar, indem die driisenartigen Gebilde
des Adeno-Karzinoms unter allmihlicher Erweiterung der Lumina ohne bestimm-
bare Grenze in die Tumoralveolen iibergehen. Auch hier 148t sich in den Uber-
gangsgebieten oft schwer sagen, welcher Herkunft die Karzinomalveolen sind.
Fassen wir nunmehr zusammen, was wir iiber den Bronchus von Textfig. 7 ge-
funden haben, so konnen wir sagen: Der Tumor findet im Hilus sein Ende an
einem Bronchus, dessen aus dem Tumor herausragender Teil meist frei von Karzi-
nom ist. Soweit der Bronchus in jenem steckt, ist er ganz von Karzinomnestern
durchwuchert. Die Tela submucosa ist dadurch stark verdickt, so daB das Lumen
nur noch als Spalt und auch nur auf eine kurze Strecke erhalten ist. Im peri-
bronchialen Gewebe findet sich eine Karzinomwucherung, die beiderseits konti-
nuierlich in das peripherische Alveolengewebe tiberfiihrt.

Aus allen diesen Tatsachen diirfen wir schlieBen, daB wir in dem vorliegenden
Bronchus die Ursprungsstelle der Geschwulst zu suchen haben. Von dem durch-
wucherten peribronchialen Gewebe aus drang dieselbe auf dem Luft- und dem
Lymphwege peripherwirts vor und nahm von dem vorgebildeten Lungengeriist
Besitz (vgl. oben).

Fragen wir uns nunmehr, von welchen Epithelien das vorliegende Karzinom
seinen Ausgangspunkt genommen hat, so schneiden wir damit eine Frage an,
welche gerade bei den Karzinomen der Lunge besondere Schwierigkeiten bietet,
und zwar deshalb, weil hier drei Gruppen von Epithelien, die der karzinomatosen
Entartung fihig sind, in Betracht kommen: die Deckepithelien der Bronchen, die
respiratorischen Elemente und die beim Aufbau der Schleimdriisen verwandten
Zellen. Wenn wir die Literatur durchsehen, bemerken wir, daB man bereits in
allen drei Gruppen, je nachdem, die ersten Urheber der Geschwulst gesucht hat.
Als Anhaltspunkte bei diesen Erwigungen dienten in den einzelnen Féllen
verschiedenartige Momente: das makroskopische Verhalten, die Beschaffenheit
der Zellen, die sogenannten Ubergangsbilder usw. Auf den Wert dieser Kriterien
kommen wir im. Laufe der folgenden Untersuchungen zu sprechen.

Nach Domeny fithrt die ausgesprochene Verschleimung eines Karzinoms
mit Neigung zur Bildung adenomartiger Formen zur Annahme der Entstehung
aus den Bronchialschleimdriisen. Diese allgemeine Regel scheint zuniichst ganz
einfach zu sein, und gewiB trifft sie auch zuweilen wohl das Richtige. Aber folgende
Bedenken lassen doch den Wert jenes Vorschlages bedeutend herabsinken: Nach
Préparaten aus den ersten Fotalmonaten entstehen die Bronchialdriisen aus Vor-
stillpungen der noch gar nicht differenzierten Bronchenepithelien. Es haben diese
also zu gewissen Zeiten éntschieden die Fihigkeit, driisenartige Formen zu bilden,
und es liegt so keine Méglichkeit vor, zu bestreiten, daB jene Fahigkeit in der be-
kannten Weise bei der karzinomatosen Entartung wieder zum Vorschein kommt.
Aus den gleichen genetischen Riicksichten kann auch Schleimbildung beim Deck-
epithelkarzinom angetroffen werden, gerade so gut wie bei demjenigen der Schleim-

4*
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driisen. Zu gewissen Zeiten sind sich Driisen- und Bronchenepithelzellen fast voll-
kommen gleich; beide haben jedenfalls die Féhigkeit, schleimliefernde Nachkommen
ZU erzeugen.

Meines Erachtens ist bei der Bewertung der Schleimproduktion in den Karzi-
nomen fiir die Erforschung der Genese die Art und Weise dieser Produktion viel
zu wenig beachtet worden. Namentlich ist fast stets ohne. weiteres die Schleim-
erzeugung in den Karzinomzellen, die doch sicher vielfach eine Degenerations-
erscheinung ist, mit den normalen Sekretionsvorgingen in den Driisen- und Epithel-
zellen verglichen, bzw. zu ihnen in Beziehung gesetzt worden. Manchmal ist die
Berechtigung hierzu ohne Zweifel vorhanden, wie z. B. bei Darmkrebsen, wo oft
die Schleimproduktion in Becherzellen vor sich geht, die den normalen ganz ent-
sprechen. Nehmen wir aber unseren Fall, so haben wir in den Karzinomzellen
einen Modus der Schleimproduktion, der sowohl von demjenigen der Becherzellen
des Bronchenepithels als auch von demjenigen der Driisen ganz verschieden ist
und den in diesen stattfindenden echten und in bestimmten Grenzen vor sich gehen-
den Sekretionsvorgiingen gegeniiber wohl eher als eine Art von Degeneration zu
bezeichnen ist. Dafiir sprechen ganz besonders die Siegelringformen!). Die
Bilder, welche man bei der Férbung nach Unna von den Karzinomzellen und
den Bronchenbecherzellen erhilt, sind ganz different: wihrend die ersteren die
genugsam beschriebenen Vakuolen aufweisen, zeigen sich bei den letzteren meistens
die Protoplasmageriiste selbst diffus rotlich gefarbt.

Wir haben also gesehen, dafl die beiden Kriterien nach Démeny — wenn
sie auch bisweilen zutreffen mogen — im allgemeinen doch zu wenig stichhaltig
sind, als daf man womdglich auf sie allein hin sich schon entscheiden konnte.
Es miissen eben noch viele andere Umstéinde hinzukommen, um die Diagnose
einigermafien zu sichern. Wenn wir nun jene in unserem Falle zuhilfe nehmen,
so miissen wir unbedingt dahin kommen, eine Entstehung dieses Karzinoms aus
den Bronchialschleimdriisen anzunehmen. Dafiir spricht einmal der bereits er-
wihnte Befund von rundlichen Karzinomhaufen an Stellen, wo man Driisen hitte
erwarten diirfen, und die wohl als entartete aufzufassen sind. In den Inter-
stitien dieser Komplexe finden sich zwar bisweilen anthrakotische Einschliisse,
was nach einigen Autoren gegen die Moglichkeit einer Annahme von umgewandelten
Driisen sprechen soll; doch lege ich diesem Umstande wenig Bedeutung bei, da ich
die Interstitien vieler sonst normaler Driisen in der vorliegenden Lunge stark
anthrakotisch angetroffen habe. Ferner wird unsere Diagnose durch die Tatsache
bestitigt, daB die Karzinomnester im Bereich der T: mucosa der groBeren Bronchen
vielfach einen regelméBigeren Bau zeigen als weiter an der Peripherie, und zwar
einen Bau, der bisweilen groBere Komplexe von Driisentubuli mit ganz geringen
Septen aufweist. Besondere Beziehungen zu dem Deckepithel der Bronchen

1) Dieser Unterschied in der Sekretion wird besonders deutlich, wenn man die Bilder meiner

Textfig. 4 mit denjenizen v. Kosinskis, die von einem Magenbecherzellenkarzinom
stammen, vergleicht. '
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sind nieht zu finden. Da, wo das Karzinom die freie Oberfliche erreicht, zeigen
die Strukturen erst recht deutlich den durch die Genese bedingten Kontrast, der
um so grofer ist, als die Karzinomzellen hier nicht die meist zylindrische Form
der peripherischen Bezirke, sondern eine mehr kubische haben und dabei rund-
lichere Kerne zeigen. Auch in diesem Verhalten ist vielleicht eine Beziehung
zu den aus mehr gedrungenen Zellen sich aufbauenden Schleimdriisen zu sehen.

Von allen Autoren, die ein Lungenkarzinom auf entartete Sechleimdriisen
zuriickgefithrt haben, ist meines Wissens ein Umstand stets ganz vergessen worden:
daB in den Driisen zwei Arten von Zellen vorliegen. Jene bestehen némlich aus den
sezernierenden Zellen (von denen einige auch sogenannte serdse sein sollen) und
dem Ausfithrungsgange. Dieser weist an seinem peripherischen Ende ein ganz
spezifisches Epithel auf: kubische, regelméBige, eosinophile Zellen mit rundlichen
Kernen und wahrscheinlich anch Kittleisten auf einer deutlichen Membrana pro-
pria bilden ein Sekretrohr, das sich in den durch Ausstiilpung des Bronchenepithels
entstandenen Ausfithrungsgang fortsetzt. Diese Sekretrohrzellen, die von den
sezernierenden Elementen ganz verschieden sind, haben in unserem Falle mit
den Karzinomzellen im Zentrum der Geschwulst viele Ahnlichkeitspunkte gemein: -
die kubische Form, den rundlichen Kern, die Eosinophilie, die Bildung von rohr-
artigen Formen. Aus genetischen Ursachen miissen wir ihnen sowohl sekretorische
als auch plastische Valenzen zuschreiben. Auf diese Zellen mochte ich das vorliegende
Karzinom zuriickfithren; es halt bisweilen in der Tat schwer, wenn man eine karzi-
nomatose Driise betrachtet, zu sagen, ob ein Tubulus zum Karzinom gehért oder
ein Stlick Sekretrohr vorstellt.

Viel Sorgfalt habe ich der Frage gewidmet, ob sich in den vom Karzinom
noch nicht zerstorten Schleimdriisen Veranderungen finden lassen, welche die Ent-
stehung der Geschwulst aus ihnen noch wahrscheinlicher machten. Als solche
Befunde kommen in Betracht entziindliche Vorgiinge, atypische Wucherungen usw.
Da in den Driisen neben den Schleimzellen, die ihrerseits je nach dem Stadium
der Sekretion schon ganz verschiedene Bilder bieten konnen, noch sogenannte
serbse Zellen vorkommen sollen, ist es oft kaum zu sagen, ob die Zellen normal sind
oder von dem Durchschnittshabitus so weit abweichen, daf sie als pathologisch zu
bezeichnen sind. Das letztere moéchte man namentlich in den Fillen annehmen,
wo die Driisen durch Entziindung atrophisch geworden sind und bisweilen nur noch
einige wenige schmale Tubuli aufweisen. Die entziindliche Atrophie ist in manchen
Fallen die Folge einer anthrakotischen Infiltration; gewthnliche kleinzellige findet
sich in fast jeder Driise. Bisweilen trifft man aunch atypische Wucherungen an:
dysmorphe, solide Tubuli mit kleineren, dunkel gefiirbten Zellen oder vielschichtige
Epithelien. Solche atypische Wucherungen sollen bekanntlich — auf diesem
Standpunkt steht auch Herr Prof. Kaufmann —, wenn die Membrana pro-
pria durchbrochen wird, in ein Karzinom iibergehen. Daf in den Schleimdriisen
unserer Priparate dieses wohl kaum geschehen ist, dafiir spricht, daf die von
Borst u. a. als notwendiges Kriterium der Karzinomnatur solcher Gebilde
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geforderte individuelle Verschiedenheit der einzelnen Zellen voneinander fehlt.
Und so fehlen mit andern Worten die sogenannten Ubergangsbilder, welche nach
Ansicht vieler Autoren als wirkliche Zwischenstadien zwischen den normalen Ele-
menten und den von diesen herstammenden karzinomatdsen anzusehen sind. Ich
lasse es dahingestellt, ob diese Anschauung fiir alle Fille das Richtige trifft, auch
will ich nicht auf den mit dieser Frage eng verbundenen Streit um den peripheri-
schen Zuwachs der Karzinome eingehen.

Sehen wir uns nunmehr zum Schluf in der 1896 nach P assler 70, zurzeit
schétzungsweise 100 Fille umfassenden Literatur nach ahnlicheanumoren um!

Der Fall von Malassez steht mikroskopisch dem meinigen wohl am nichsten, wenn
er auch hinsichtlich seiner Entstehung kein so eindeutiges Verhalten zeigt. Das makroskopische
Bild ist ganz anders: Beide Lungen sind bei M. von einzelnen rundlichen Tumorknoten und
Gruppen von solchen durchsetzt; es liegt also keine kompakte Geschwulst vor. Die tumorhaltigen
Dartien zeigen die gleiche auffallende Ahnlichkeit mit fromage de Roquefort wie unser Fall (vgl.
Textfig. 1). Im allgemeinen war der Tumor von M. nach Art der peripherischen Bezirke des
meinigen gebant. Die Entstehung der groBen Alveolen hat M. richtig erkannt; die Bedeutung
der elastischen Fasern bei dieser ,,ouverture d’alvéoles* hat ernicht erwihnt. Der Alveoleninhalt
war ,,crémeuse* und durch Alkohol koagulierbar. Uber den Ursprung seines Karzinoms, ob es
von Bronchialistchen ausgegangen ist oder von der Auskleidung der Alveolen, meint der Autor:
»ON ne saurait dire, le seul fait positif que j’ai pu constater est, que les bronches d'un certain
volume ne sont pas épithéliomateuses. Im peribronchialen und perivaskuliiven Gewebe finden
sich zwar karzinomatdse ,cavités cystiques mit Ubergingen zu ,,amas pleins®, die aber M.
nicht — wie wir in unserem Falle zu diesem Resultate kamen — als etwas Primires ansieht, sondern
von denen er die letzteren als jiingere, die ersteren als dltere Metastasen peripherischer Gebiete
in die zentripetalen Lymphgefifie ansieht. In der Arbeit wird ein weiterer hierher gehorender
Fall von J. Renant erwiihnt: ,,Chaque alvéole était tapissé d’un épithélium prismatique ou
cylindrique, parfaitement continu®,

H. Ravenna besehreibt ganz kiirzlich ,,un trés beau Ca. & épithélium cylindrique dérivé
de T'épithélium de rev8tement des bronches*, das besonders dadurch interessant ist, daB es durch
scheinbare Ubergangsbilder den Autor beinahe zu der falschen Diagnose der Entstehung aus den
Alveolardeckepithelien gefithrt hitte. Hiervon abzustehen bewog den Autor neben andern Um-
stinden auch die ,,}oi générale oncologique des alleinigen zentralen Wachstums nach Ribbert
und Borrmann, die logisch alle Ubergangshilder an der Peripherie verneinen miisse. Nicht
ganz klar geht es aber nun aus dem Text hervor, inwiefern Ravenna in seiner Fig. 4 einen
strikten Beweis fiir die Entstehung seiner Geschwulst aus dem Bronchendeckepithel erblicken zu
diirfen glaubt. Eben noch hat sich der Autor auf Ribbert bezogen, da ist es wohl ausge-
schlossen, daB er das scheinbare Ubergehen der beiden sich beriihrenden Epithelien ineinander
im Sinne der Ubergangsbilder der peripherischen Zuwachszone aufgefaBt hat. Die zweite mogliche
Erkldrung, welche wohl der Wahrheit am nichsten kommt, wiirde in der eigentiimlichen Ver-
dnderung des Bronchenepithels nichts als den Einfluf§ der vorwachsenden Peripherie der Karzinom-
Epithelien auf die anliegenden normalen Elemente sehen. Da Ravenna diese Moglichkeit nicht
einmal erwihnt, sieht er also wohl in der abgebildeten Stelle den tatsichlichen Ausgangspunkt
seiner Geschwulst in zeitlichem und drtlichem Sinne, wie das iibrigens vielfach von andern Autoren
an andern Objekten in dhnlicher Weise geschehen ist. Diese Auffassung fordert zur Grundlage,
daB die urspriinglichen Verhiltnisse an der Ausgangsstelle von Anfang an unveriindert stehen
geblieben sind — eine Annahme, die etwas gewagt erscheint, wenn man bedenkt, da8 das Karzinom
nach allen Richtungen hin vorwiichst, und so die urspriinglichen Verhiiltnisse bald verwischt werden.

Im allgemeinen ist der Tumor den peripherischen Partien des meinigen einigermafen #hnlich.
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Ob die Karzinom-Alveolen, deren Bindegewebe keine elastischen Elemente aufweist, den Lungen-
alveolen entsprechen sollen, scheint mir fraglich. Schleimproduktion wird nicht erwihnt.

Das Karzinom von Chiari, dessen Zellen Schleimtropfen enthalten, zeigt wie das vor-
liegende die Obliteration und Degeneration eines Bronchus, von dem schlieBlich nur noeh Knorpel-
stiickehen iibrig bleiben. Auch bei Chiari zeigt der Bronchus ein scheinbar papillires Karzi-
nom; ob der Autor ebenfalls das Kriterium der Farbung auf Elastin benutzt hat, kann ich nicht
sagen.

PibBler stellt in seinen ebenfalls hierher gehdrenden Fillen 1II und IV keine sicheren
Diagnosen beziiglich des Ausgangsepithels. Interessant ist es, daB wie bei dem meinigen auch
der Fall ITT jenes Autors eine reaktive Wucherung des von Karzinom befallenen Lungengeriistes
zeigh. DalB PaBler beziiglich der Alveolarepithelkarzinome rit, erst dann an die Moglichkeit
eines solchen zu denken, wenn man den Ursprung aus den Bronchen sicher ausschliefen mu8,
kann ich nur gutheifien.

In seinér bereits erwihnten, aus dem Jahre 1891 stammenden Arbeit bespricht Ehrich?
drei Fille von schleimbildenden Karzinomen, welche er mit ziemlicher Sicherheit auf entartete
Schleimdriisen zuriicktiihrt; Ubergangsbilder wurden nicht gefunden. Bei dem Fall 1 sieht auch
Ehrichin dem Umstande, daBl dort, wo man Schleimdriisen hitte erwarten sollen, sich Karzinom-
nester vorfanden, einen Beleg fiir die Entstehung der Geschwulst aus den Driisen.

Die jiingste Veroifentlichung iiber ein schleimbildendes priméires Lungenkarzinom stammt
von Knieriem. DaB bei diesem Tumor auch in den karzinomatds infiltrierten Lymphdriisen
der Luftwege papillenaxtige Vorspriinge in den Krebsalveolen gefunden wurden, ist wohl ein sicherer
Beweis dafiir, daB diesmal wirklich eine echte Papillenbildung vor sich gegangen war, und nicht
etwa die Papillen durch die vorspringenden Septen der geblihten Alveolen vorgetiuscht wurden.
Dafi Knierim die Bronchen wegen ihres annihernd normalen Verhaltens in histogenetischer
Beziehung ausscheiden 146t und auf Grund ihres Aussehens die Karzinomzellen auf die Epithelien
der Alveolen und der respiratorischen Bronchiolen zuriickfithrt, halte ich nicht fiir begriindet.
Sagt er doch selbst, dafl die kleinen und kleinsten Bronchen mit den groBen Geschwulstzellen
dhnlich wie die Alveolen angefiillt — also doch verindert waren.

Die Fille von Tillmann (1), Perls, Siegert, Kretschmer (5 und 6) sind
bereits anderseits genugsam und griindlich abgehandelt worden, desgleichen diejenigen von
Langhans, Stilling, Kretschmer (3 und 4). Es seien zum Schlusse noch zwei
Arbeiten erwdhnt, diejenigen von Helly und Lhlein.

Wenn man von den makroskopischen Differenzen absieht, so steht der erstere Fall rein
morphologisch dem meinigen sehr nahe. DaB Helly mit der Diagnose so vorsichtig ist, scheint
mir nicht ganz berechtigt zu sein: offenbar handelt es sich um ein Karzinom, da an der Peripherie
ein infiltrierendes — nimlich die Lungenalveolen okkupierendes Wachstum ohne besondere Kom-
primierung der Umgebung stattfindet. Inwieweit die Diagnose des Ausgangsepithels das Richtige
getroffen hat, 148t sich schwer sagen.

Auf diese Arbeit Hellys kommt Pick in seinem Zusatze zu der Arbeit Nicholsons
iiber lokale und multiple Lungenmetastasen beim Pseudomucinkystom des Eierstockes zu sprechen.
Nachdem nimlich N. gezeigt hat, daB ein seiner Ansicht nach gutartiges Pseudomuzinkystom
multiple Metastasen in der Lunge erzeugt hat, welche adenomartige Bilder zeigen und dabei den
Befunden Hellys dhnlich sind, meint Piek, es konnte vielleicht auch dessen Tumor nicht
‘primirer Natur, sondern Metastase eines bei der Sektion iibersehenen Karzinoms sein, um so eher,
als die Multiplizitdt bei Helly in jedem Falle hochst auffillic und eigenttimlich ist, und dabei
eine Angabe der Befunde der Beckenorgane ganz fehlt. Damit wiirde allerdings der He1ly sche
Fall seine Seltsamkeit ganz verlieren und aus der an sich schon geringen Anzahl der echten pri-
méren Adenome der Lunge ausscheiden. DaB dieses letztere der Fall ist, glaube ich auch —
allerdings aus andern Griinden wie Pick —, indem ich in jenem Tumor iiberhaupt kein
Adenom, sondern, wie bereits begriindet, ein Karzinom sehe.
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Um auf die Arbeit Nicholsons kurz einzugehen, so ist deren Hauptergebnis, daB eine
Geschwulst, die sich mikroskopisch als gutartig ergeben, dennoch Metastasen crzeugt hatte. Meiner
Ansicht nach ist ein solches Resultat nur mit Vorsicht aufzunehmen. Dafiir spricht schon der
Umstand, daB bisher himatogene Metastasen von gutartigen Ovarjalkystomen — trotz der groBen
Hiufigkeit derselben — noch niemals gefunden wurden. Dazu kommt noch das Bedenken, wie
leicht es passieren kann, da8 man krebsige Stellen iibersieht, und auf Grund von Befunden nur
gutartiger Strukturen dann eine falsche Diagnose zustande kommt. Wie vorsichtic man in dieser
Beziehung sein muf und daB es vorkommt, da8 in einem allem Anscheine nach gutartigen Kystom
kleine Stellen von sicherer Ca-Natur gefunden werden, zeigt der Fall, den Kaufmann in
seinem Lehrbuche Aufl. 4 8. 927 mitteilt: ,,Verf. sezierte eine 62 jihrige Frau, bei der sich hanpt-
siichlich innerhalb der dicken Septen eines iiber 25 1 fassenden Sackes eines multilokuldren Adeno-
kystoms des rechten Ovariums ein medullirer Gallertkrebs etabliert hatte, der an einer Stelle
sowohl nach innen als anch nach auBen durchgebrochen war. Die krebsigen Stellen waren sehr wenig
umfangreich; andere vereinzelte Stellen in den Septen des Kystoms zeigten schon makroskopisch
schénsten Adenokystombau.. Hier waren zahlreiche Metastasen ausgegangen; die méchtiz ver-
dickten retroperitonealen Lymphdriisen waren auf dem Schuitte grobkérnig, wie gequollener Sago,
grauweiBl; in der Leber fand sich ein faustgrofer, von Blutungen durchsetzter, zum Teil lehmfarbe-
ner, nekrotischer, sonst weiBler, markiger Karzinomknoten.*

Der Tumor der L 6 hleinschen Arbeit ist wohl ebenfalls ein Karzinom; nach den heige-
gebenen Abbildungen scheinen einzelne Partien desselben in meinen Priiparaten eine gewisse
Parallele zu besitzen. Ein Unterschied ist sicher vorhanden: L. glaubt eine echte Papillenbildung
gefunden zu haben, die nicht etwa durch Septenreste vorgetduscht wurde. DaB in der letzten
Zeit der hiohlein sche und der Helly sche Fall immer wieder zusammen genannt und sozu-
sagen als Parallelfille behandelt werden, halte ich fiir einen ungliicklichen Zufall. Meiner Ansicht
nach haben sie gar nichts miteinander zu tun, und der L 6 hlein sche Fall ist mehr der groBien
Gruppe der iibrigen schleimbildenden Lungenkarzinome beizurechnen.
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