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auch auf die Mundhohle, d. h. die Moglichkeit, eine Funktion auszuiiben ist nicht.
notig fir die Entwicklung der Nasenanlage.

Erklérung der Abbildungen auf Taf VIIL

Fig. 1. Ansicht des Schweins von der Seite. a) Riissel.. ‘b) Schnauzenfrmiger: Vorsprung
des Oberkiefers,

Fig. 2. Ansicht des Schweins von vorne. a) Riissel.” b) Schnauzenformiger: Vorsprung des
Oberkiefers. ¢) Querfalte des Auges. d) Die beiden Corneae.

Fig. 3. Stiick aus dem Riissel; Vergr. 16 : 1. a) Knorpel. b) Driisenmiindungen in die
Schleimhaut. ¢) Driisen.
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Weitere Mitteilungen iiber die epitheliale Struma.
Von

Professor Theodor Langhans - Bern.
(Hierzu eine Textfigur.)

Nicht bloff die endemische Verbreitung des Kropfes macht die Schilddriise
zu einem der interessantesten Organe des Korpers, nicht bloB ihr EinfluB auf die
Ausbildung des iibrigen Kérpers, sondern auch die Mannigfaltigkeit der Gewebs-
formen ihrer Tumoren. Die endemische Verbreitung gibt Veranlassung, an Para-
siten als Ursache zu denken und die KFrage {iber die Entstehung experimentell
in die Hand zu nehmen und damit die Ursachen von zum Teil sehr bosartigen
Neubildungen klarzulegen. Der Kampf gegen den Krebs hat noch keine Arbeit
gezeitigt, die speziell den Kropf in Angriff genommen hitte. Das seit einigen
Jahren ins Leben gerufene schweizerische Kropfkomitee hat nach dem vorjéhrigen
Berichte von K olle bei seinen Vorarbeiten noch keine positiven Erfolge erzielt.
Dagegen haben Wilms und Eugen Bircher Mitteilungen veroffent-
licht, nach denen es ihnen gelungen ist, in Basel bei weilen Ratten nicht blof
VergroBerungen der Thyreoidea, sondern auch wirkliche Strumaknoten durch
Fiitterung mit Kropfwasser zu erzeugen. Damit wire der erste und sehr wichtige.
Erfolg in dem Kampf gegen den Kropf errungen; es wire damit eine Tierspezies
nachgewiesen, welche fiir das Kropfgift empfinglich ist. Wir werden sicher bald
dariiber Klarheit erhalten, ob diese Verinderungen auch an andern Orten sich
erhalten lassen. Die Experimente sind in den beschrinkten Réumen eines wissen-
schaftlichen Institutes, das zugleich noch andern Zwecken diente, wie mir scheint,
nicht unter den ginstigsten Verhaltnissen gemacht worden. Man sollte dieselben
meiner Ansicht nach in eine véllig kropffreie Gegend verlegen und in viel groBerem
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MaBstabe vornehmen, sie durch mehrere Generationen hin fortsetzen. Aber wo
existieren solche kropffreie Gegenden? Gerade von der norddeutschen Ebene
hort man doch recht oft, daB der Kropf immer hiufiger zur Beobachtung komme,
nicht bloB, daf der immer steigende Verkehr kropfbehaftete Individuen in bisher
kropffreie Gegenden fiihrt, sondern daf auch vielleicht der Kropf erzeugende
Organismus durch solche sich weiter ausbreitet und immer groBere Teile der Erd-
oberfliche erobert.

Wenn auch die Versuche, Kropf bei Tieren zu erzeugen, in eine kropffreie
Gegend zu verlegen wiren, so denke ich doch nicht daran, das Kropfwasser aus
den Kropfgegenden dorthin schaffen und dort verfittern zu lassen. Alles, was
wir iiber das: Vorkommen des Kropfes wissen, lduft darauf hinaus, daf das Kropf
erzeugende Agens im Trinkwasser zu suchen ist. Ich halte es auch mit vielen
andern fiir wahrscheinlich, daB es sich um einen lebenden Organismus handelt,
aber nicht, daB der betreffende Organismus selbst in den menschlichen Korper
eindringt, sondern nur sein giftiges Produkt. Ich habe dies in meiner Arbeit iiber
die endoneuralen Wucherungen, die ich irrtiimlicherweise mit der Thyreoidea
in Verbindung brachte, begriindet (Virch. Arch. Bd. 120, S. 375, Anm.). Dieses
Kropfgift gelangt in das Kropfwasser aus den humusreichen Schichten, aus denen
offene Leitungen das Wasser den menschlichen Wohnungen zufithren, und gerade
solche offene Leitungen sind nach den Mitteilungen von Kocher besonders
gefiihrlich. LieBe sich nun nicht an einer kropffreien Stelle der norddeutschen
Kiiste oder auf einer der davor gelegenen Inseln eine Kropfplantage anlegen, durch
Transplantation eines kriftigen Kropthumus irgendeines Alpentals, etwa des
Tals von Aosta, das als ganz besonders stark belastet gilt? Man konnte das dabei
gewonnene Kropfwasser nochmals auf den Humus leiten, um das Gift moglichst
zu konzentrieren. Hier konnte man, wenn das Gliick giinstig ist, vollig einwand-
freie Resultate erhalten. Was mein Kollege Tschirch in einem Vortrage
fiber die Zukunft der Pharmakologie (Sonderabdriicke aus der Apotheker-Zeitung -
1909, S. 6) iiber in England angestellte Kulturversuche mit Heilpflanzen berichtet
hat, veranlaBt mich, diesen Vorschlag zur Diskussion zu stellen. Die hoch ent-
wickelte Technik wiirde gewil Schwierigkeiten beseitigen, die bei der Abgrenzung
eines solchen Bezirks entstehen werden. Es wiirde sich zuerst darum handeln,
die botanisch-zoologische Seite der Kultur zu kontrollieren und zwar an Ort und
Stelle. Ist es auf diese Weise gelungen, Verdnderungen an der Thyreoidea zu
erzeugen, dann erst kiime die anatomische Seite der Frage in Betracht und diese
konnte an jeder beliebigen andern Stelle vorgenommen werden. Es ist wohl iiber-
fliissig, diese Phantasie noch weiter auszumalen.

Daf} diese Tumoren der Schilddriisen sich durch eine auBerordentliche Mannig-
faltigkeit ihrer Zusammensetzung auszeichnen, ist zurzeit noch wenig bekannt;
das Studium derselben beschriinkt sich bis jetzt doch nur auf einige Hochschulen,
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die in mehr oder weniger mit Kropf belasteten Gegenden sich finden und die ge-
wohnliche Kolloidstruma mit ihrem vom normalen nur wenig abweichenden Bild,
die eine alltigliche Erscheinung auf dem Sektionstisch ist, bietet kein besonderes
Interesse dar; eine Driise ganz ohne Kropfknoten ist hier erheblich merkwiirdiger.
Ich selbst habe der gewohnlichen Kolloidstruma noch recht lange wenig Auf-
merksamkeit geschenkt und konnte mich erst spit zu der Konsequenz meines
verehrten Kollegen Kocher verstehen, der schon sehr frithzeitig die Forderung
aufstelite, man miisse die Kolloidstruma als funktionslos ansehen. Weshalb, wird
man jetzt verstehen, wenn man die Unterschiede beriicksichtigt, welche sich bei
den Untersuchungen von Isenschmid und Sanderson-Damberg
zwischen der Schilddriise von Kiel und der ,normalen* Schilddriise von Bern
herausgestellt haben. Die schone Entdeckung Biondis von der regelméiBigen
Anwesenheit des Kolloids in den LymphgefiBen der Driise hitte ich hier in Bern
nicht machen kénnen.

Die wichtige Beobachtung Cohnheims von der Metastasierung der
Kolloidstruma war auch nicht geeignet, den Forschungseifer anzuregen; ein Tumor,
der bisher auf Grund der Beobachtung von Tausenden von Fillen als durchaus
gutartig galt, sollte gelegentlich in einen exquisit bosartigen sich umwandeln,
ohne dal es einem Cohnheim moglich war, auch nur den geringsten histo-
logischen Unterschied nachzuweisen, der dies einigermafBen verstindlich machen
konnte. Mit einer verschiedenen individuellen Pridisposition eine solche Unter-
suchung abzuschlieBen, war nicht gerade sehr ermutigend. Diese Beobachtung
hat vielleicht eher veranlaBt, nach der ersten Uberraschung die Hinde in den
SchoB zu legen, als an dies schwierige und undankbare Organ heranzugehen.

Durch meine Untersuchungen ist nunmehr nachgewiesen worden, welche
auBerordentliche Mannigfaltigkeit auf dem Gebiete der Strumen existiert und
dal zahlreiche derselben anatomisch sich scharf abgrenzen lassen.

Am leichtesten die Papillome mit ihrem leicht erkennbaren typischen Bau;
stark verdstelte Papillen mit groBen protoplasmareichen Epithelzellen und spér-
lichem Stroma; in Form von hohlen Kanilen dringen ihre Epithelien in die Kapsel
und die Lymphdriisen ein; dort ordnen sich die ersten Epithelien sofort zu einem
hohlen Blischen mit einschichtigem Epithel an, und sofort entsteht eine rein epi-
theliale solide Sprosse, die in das Lumen hineinwéchst, der sehr rasch die gefaf-
fithrende Achse nachfolgt. Eine kleine Zyste mit einschichtizgem Epithel ist also
das erste Stadium bei der Bildung der Papillome, so daf man sie vom genetischen
Standpunkt aus besser Zystopapillom nennen kann, wie dies anch Kocher
getan hat. In welchem andern menschlichen Organe kommen solche bisartigen
Papillome vor? Eine gewisse Ahnlichkeit haben die Papillome der Ovarialgegend,
die sich auf die gegeniiberliegende Serosa der Bauchhohle implantieren und dort
neue Tumoren der gleichen Art bilden. Beiden eigentiimlich sind noch die ratsel-
haften Psammomkorper des Stromas, wie sie auch in den Adenomen der Niere
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vorkommen. : Und welcher Unterschied findet sich noch zwischen diesen Papillomen
der menschlichen Thyreoidea und denen der Salmoniden, die nach der Schilderung
von Pick schrankenlos in die benachbarten Weichteile sowie in die Knochen
der Kehlgegend eindringen und die Haut perforieren, die ferner wegen ihres Auf-
tretens in Fischzuchtanstalten den Gedanken an parasitéire Affektionen ganz be-
sonders nahelegen? Die Parastruma mit ihren groBen, glykogenreichen Zellen
‘zuerst von' Th. Kocher Sohn beschrieben, die ebenfalls Metastasen macht,
das kleinalveolire, groBzellige Adenom, das mit seinen groBen protoplasmareichen
Zellen in der Schilddriise vollig fremdartig erscheint und eher an Leber oder Neben-
niete erinnert, von Getzowa mit Wahrscheinlichkeit auf Reste des post-
branchialen Korpers  als Struma postbranchialis zuriickgefithrt, ebenfalls mit
Metastasen, also bosartig. Dazu kommen noch einige ganz besondere Selten-
heiten, die aber histologisch sehr interessant sind. Die Strumen von Zipkin,
in weichen rundliche Gruppen von Zylinderepithelien mit ihren unter dem Kern -
gelegenen basalen Partien zusammenflieBen und zu einer Masse sich umwandeln,
welche die mikrochemischen Charaktere der leimgebenden Substanzen annimmt;
das Kautschukkolloid in zystischen Formen, nach den Untersuchungen von

‘Wiget aus Hamorrhagien hervorgegangen. :

“Es bleibt noch das groBe Gebiet des Karzinoms mit seinen soliden, unregel-
miBig gestalteten Zellnestern, die metastasierende Kolloidstruma, die Adeno-
karzinome und die wuchernde Struma mit ihrem in typischen Fillen sehr regel-
‘maBigen Bau. Grade dieses letztere Gebiet mochte ich in folgendem noch einmal
‘dem Leser vorfithren, grade um die Verbindungen desselben mit dem Krebs
etwas mehr hervortreten zu lassen. :

Und nun zuletzt noch die Strumen, die vom Stroma ausgehen, deren Be-
arbeitung Herr Kollege Hedinger iibernommen hat. Auch hier finden sich
noch Besonderheiten: die Endotheliome der BlutgefiBe, die teils krebsghnliche;
teils kavernose Tumoren bilden, auch, wie es scheint, eine ganz besondere Spezialitét
der Schilddriise.

I Wuchernde Struma und Krebs.

Bei der Diagnose einer krebsigen Struma begniigte man-sich bisher — ab-
gesehen vom Charakter der Malignitdt — mit dem Nachweis sogenannter atypischer
solider Zellnester epithelialer Zusammensetzung wie in den Krebsen andrer Organe.
Das hiufige Vorhandensein von Driisenblischen, die kolloiden Inhalt hatten,
besonders in den Knochenmetastasen, in denen sie nicht als restierendes Thyreoideal-
gewebe angesehen werden konnten, gab Veranlassung, sie als Adenokarzinome,
malignes Adenom usw. zu bezeichnen. Ich selbst habe fiir den Krebs immer noch
verlangt, daB die Zellnester nicht voneinander getrennt seien, sondern netzartig
untereinander zusammenhingen, also nur Durchschnitte durch Zellstringe dar-
stellten, die in den verschiedensten Richtungen getroffen seien. Das erschien mir
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als das gesicherte Resultat der Untersuchungen von Koester, welcher im
AngchluB an die Ideen von Recklinghausens die Krebszellen in die
Lymphgefafie verlegte. Wenn auch diese Anschauung sich nicht bewihrt hat,
denn die LymphgefiBe sind viel zu wenig zahlreich, um auch bei starker Anfiillung
mit Zellen die Entstehung eines Krebsknotens von nur méaBiger Grofe verstandlich
zu machen, so blieb doch der Nachweis bestehen, dal am Rande der Tumoren die
Krebszellen in geschlossenen Reihen vordringen, die wieder miteinander in: Ver-
bindung treten. Das war ein Fortschritt gegeniiber den Anschauungen jener,
welche im AnschluB an die zellularpathologische Richtung zuerst jede Binde-
gewebszelle zu einer Gruppe von Krebszellen heranwachsen lieBen, die nachher
mit benachbarten in beliebiger Weise sich vereinigten, und gegeniiber der An-
schanung Waldeyers, der den Ausdruck der atypischen Epithelwucherung
einfithrte, mit dem auch die Mehrzahl der pathologischen Anatomen sich be-
gniigte, der aber nicht dazu auffordert, iiber die kérperliche Form und den Zu-
sammenhang dieser Wucherungen sich Rechenschaft abzulegen. Ich habe den
netzformigen Zusammenhang der ,,Krebskérpert schon bald nach der Arbeit
von Waldeyer in meiner Arbeit iiber den Krebs der Brustdriise betont und
habe in meinen spiteren Studien keinen Grund gefunden, diese Ansicht zu éndern.
Aber ich erhalte hiufig bei dem Lesen der Literatur den Eindruck, daf noch bei
manchen Forschern eine Unsicherheit iiber diesen Punkt herrseht, ja dafl hie und
da die Zellnester, die Krebskorper Walde yers als vollig voneinander getrennt
angesehen werden. Daf die Zellnester eines mikroskopischen Schnittes nicht blof
von einer, sondern von beiden Schnittfiichen getroffen werden, da$ ihre Fortsetzun-
gen in den angrenzenden Schuitten zu suchen sind, das wird gar nicht beriicksichtigt,
sondern man spricht in bequemer Weise von atypischen Zellnestern. Und wie
schwierig ist es nunmehr, manchmal den netzformigen Zusammenhang von solchen
soliden Zellnestern festzustellen. Liegen dieselben in kernarmem fibrosen Stroma
weit auseinander, wie recht hiufig bei dem ersten Vordringen der Zellstringe in
die Umgebung, dann kann man leicht Sicherheit erhalten. Sind aber die Stroma-
balken schmal, dann wird es auBerordentlich schwierig. Bei Alveolen mit ein-
schichtigem Epithel und klarem, strukturlosem Inhalt erscheint es noch verhéltnis-
miBig leicht, aber volle Sicherheit wird man hier erst durch die Plattenmodellier-
methoden erhalten; hat doch noch vor kurzem Stoehr dieselbe anwenden
lassen, um iiber die Form der normalen Alveolen der Thyreoidea volle Sicherheit
zu erhalten. Man denke sich aber die normalen Schilddriisenblaschen mit Epithel-
zellen ausgefiillt, man wird zugeben miissen, daf ohne die genannte Methode gar

keine Sicherheit zu erhalten ist, ob die Zellen der einen Alveole in der Tiefe des
Schnittes mit denen der angrenzenden zusammenhiingen oder nicht. Und ist bei
Anwendung dieser Methode wirklich jede Téuschung ausgeschlossen? Ist es nun
itberhaupt lohnend, eine solche sehr umstindliche Untersuchung zu machen ? Haben
wir in der Brustdriise den netzformigen Zusammenhang der Krebszellstrange
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nachgewiesen, dann haben wir einen Bau festgestellt, wie er normal in keinem Sta-
dium der Entwicklung vorkommt, und wir kénnen schlieBen, daB er nur durch Ein-
wuchern des Epithels in das umgebende Bindegewebe entstehen kann. In der
Schilddriise dagegen haben wir damit ein Bild, wie es auch in frithen Stadien der
Entwicklung sich findet, und der Schluf auf schrankenlose Wucherung des Epi-
thels ist noch durchaus nicht gerechtfertigt.

Ein iiberraschendes Ergebnis meiner Untersuchungen war die Tatsache, daf
es mir nicht gelang, in den Strumen mit soliden Zellnestern oder mit einer Mischung
von solchen und driisigen Bildungen, alsoin Karzinomen oder Adeno-
karzinomen Bilder nachzuweisen, die als Uberreste von
vorher bestandenen gewdéhnlichen Kolloidstrumen an-
gesehen werden konnten Das stand in vollem Widerspruche mit
der Erfahrung der Praktiker. Eine gewdhnliche Kolloidstruma, die vielleicht
schon in der Kindheit entstanden, durch Jahre und selbst durch ein Jahrzehnt
hindurch und linger ganz langsam gewachsen war, soll plétzlich in spéteren Jahren
im Zeitraume von einigen Wochen oder Monaten in ein Karzinom oder Adeno-
karzinom derart sich umgewandelt haben, daB von der Kolloidstruma keine Spur
mehr aufzufinden war. Und das bei Tumoren, die schon bei Beginn des rascheren
‘Wachstums einen Durchmesser von 8,10 und selbst 15 em erreicht hatten. Daraus
ergaben sich sehr begriindete Zweifel, ob iiberhaupt vorher eine Kolloidstruma
bestanden hatte. Fiir eine solche griindliche Umwandlung bedurfte es doch einer
langeren Periode, die wenigen Wochen, die in manchen Féllen seit dem Beginn des
stirkeren Wachstums, der VergroBerung und der Konsistenzzunahme infolge der
starken Spannung der Kapsel verstrichen waren, konnten doch nicht das véllige
Verschwinden einer fritheren Kolloidstruma verstéindlich machen. Und namentlich
war die Moglichkeit zu erwiigen, da die Tumoren von Anfang so angelegt waren,
wie wir sie bei der Operation erhalten. Eine groSe Zahl derselben zeichnete sich
ferner durch die Mannigfaltigkeit ihrer Bilder aus sowie durch die RegelmaBigkeit,
mit der dieselben in der gleichen Weise und namentlich meist in der gleichen topo-
graphischen Anordnung sich wiederholten, so daf schon bei dem ersten Blicke
der Gedanke sich aufdréingte, die groBen soliden epithelialen Felder der Peripherie
seien nach dem Zentrum hin in einer stindigen inneren Umwandlung begriffen.
Schon mit einer Lupe konnte man an der Peripherie groBe solide Zellnester erkennen,
in denen nach der Mitte der Knoten hin kleine, Driisenblischen dhnliche Liicken
in solcher Zahl auftreten, daB die Nester ein gitterformiges Aussehen erhalten;
~ diese werden weiterhin zu wirklichen Driisenbléschen, die nach dem Zentrum des

Knotens hin auch eine bindegewebige Wand erhalten. ' Dies Bild hat zundchst
Veranlassung gegeben, den Namen der ,,wuchernden Struma* einzufithren; man
konnte auch, wie sich spiter ergeben wird, sagen ,,wuchernde Thyreoidea“. Man
darf sich allerdings darunter keinen Tumor vorstellen mit viel Mitosen. Mitosen
fehlen, wie. Z e h b e mit Recht hervorhebt. An dem Epithel ist die Proliferation
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wesentlich abgeschlossen; in Wucherung begriffen sind die Blutgefifle, die zwischen
die Driisenbléschen einwuchern und nach dem Zentrum hin eine dickere Wand
erhalten. Vielleicht, daB sie auch durch Erweiterung und Hyperémie zu ,,rascherem
Wachstum* der Struma beitragen.

Die soliden epithelialen Felder, wie ihre ganze innere Umwandlung
lassen sich am besten verstehen auf Grund der normalen inneren Entwicklung der
Thyreoidea. An dem Beginn der letzteren steht bekanntlich eine kompakte, un-
gegliederte Zellmasse, die als eine Verdickung des Epithels an dem distalen Ende
des von Anfang an kanalférmig angelegten Ductus thyreoglossus erscheint. Bei
den Tumoren haben wir die jiingsten Stadien an der Peripherie zu suchen, sowohl
im priméren Tumor wie auch in den Metastasen, z. B. in der Leber, in deren weichem
Gewebe die Geschwulstelemente sich gleichmiiig und ungehindert nach allen Seiten
hin ausbreiten kénnen. Auch an der Peripherie solcher Knoten haben wir wiederum
solide Zellnester von sehr regelmiBigen polyedrischen Formen oder lingeren Ban-
dern, deren GrioBe in den einzelnen Fillen etwas schwankt, sie erscheinen aber
immer grofer wie die mehr zentral gelegenen epithelialen Massen. In manchen,
selbst groBeren priméiren Knoten bilden sie auch noch den zentralen Teil (T ornot
S.115 meiner fritheren Arbeit). Solche Fille wiirde man ohne Kenntnis der wuchern-
den Struma als Krebs bezeichnen; indessen wiirde doch die RegelmiBigkeit der-
selben Bedenken erregen und ferner die Beschaffenheit des Stromas, das nur aus
spaltformigen Blutgefiflumina mit rein endothelialer Wand ohne Adventitia
besteht. Dies letztere nihert eine solche Struma doch sehr meiner wuchernden
Struma, wie wir noch genauer sehen werden. Ich stehe nicht an, solche Strumen
und iberhaupt die soliden epithelialen Felder auf die erste embryonale Anlage
der Thyreoidea zuriickzufithren.

Ieh wies noch auf die Moglichkeit hin, daf durch dle im Blute der Mutter
zirkulierende Kropfursache die Entwicklung der Thyreoidea so weit gestort wurde,
dal Teile derselben bei der weiteren Ausbildung unbenutzt liegen geblieben waren,
um spater anf eine noch unbestimmte Ursache hin ihre weitere Entwicklung
wieder aufzunehmen. Also gerade die Cohnheim sche Auffassung wiirde hier
Platz greifen, ohne die Zutaten Ribberts.

Die soliden Felder bestehen aus triibem, kirnigem, eosinrotem Protoplasma, dessen
Kornelung erheblich kréftiger ist als die Epithelien der normalen Thyreoidea. Das fillt gerade
bei der Schnittdicke von 15 1., die wir gewshnlich bei umfangreichen Schnitten anwenden, besonders
auf. Es bedarf genauerer Untersuchung, die Beziehungen dieser Granulierung zu der normalen
in den Fetttropfchen von Erdh eim festzustellen. Die runden Kerne haben sehr wechselnde
Grife, von b bis 156 v, sind midBig chromatinreich, die grofieren mit eosinrotem Kernkérperchen
versehen. Sie liegen meist sehr dieht, selbst bis zur Beriihrung nur selten in weiteren Abstéinden.

Dieses kernreiche Protoplasma bildet Felder von etwas wechselnder GréBe und Form; doch
wiegen polyedrische oder quadratische vor mit einem Durchmesser bis 1/, mm, selbst mehr. Und
neben ihnen sind noch hiufig lange radidr verlanfende Binder von 100 bis 300 p. Breite, die auf
einem Schnitt oft in einer Linge von einigen Millimetern zu verfolgen sind. Seltener haben sie
unregelméBigere Formen, sind etwas gewunden oder zeigen leichte Veristelungen. Nach der Mitte
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des Tumors tritt der Zusammenhang der verschiedenen Felder deutlicher hervor. Das Netz der
_trennenden Septa. wird vielfach unterbrochen, auf einige Knotenpunkte oder hirschgeweihiihnliche
Figuren beschrinkt. Ob einzelne dieser Felder vollstindig von den andern abgetrennt sind, was
namentlich an den subkapsulir gelegenen von mehr quadratischer Form nicht unwahrscheinlich
wire, ist eine Frage, der keine grofie Bedeutung zukommt. Ist ja bei der normalen Aushildung
der Thyreoidea die Abschniirung der Epithelien zu soliden Haufen und hohlen' Blischen durch-
gehendes Gesetz, und es diirfte daher kaum der Miihe lohnén, die Plattenmodelliermethode hier
-anzuwenden, Das Stroma ist gerade in der Peripherie des Tumors, in der die grofen Zellfelder
sich finden, besonders regelmiafig. Man sieht hier nur ein langes, spaltformiges Lumen, das hinfig
ein Zellnest vollstindig umgibt, meist ohne Inhalt, aber begrenzt von einer mit sparsamen Kernen
versehenen Membran, an welcher bei v. Gieson keine Adventitia zu erkennen ist. FErst nach
der Mitte des Tumeors tritt eine fibrillire AuBenschicht auf. -

Gitterformige Felder. Sie fithren zur Bildung von Driisenbldschen. - Bei dieser
Umwandlung scheinen die Kerne eine sehr wichtige Rolle zu spielen. In einer kleinen Gruppe
von Kernen verlieren die letzteren einen Teil des Kernsaftes, derselbe sammelt sich in der Mitte
der Gruppe an, die dadurch heller wird, wihrend die Kerne kleiner und dunkler werden und .an
die Peripherie der Gruppe riicken und hier, dicht gestellt, einen regelmiBigen Ring um das groBer
werdende und sich aufhellende Zentrum bilden.. So bilden sich in dem dunkelkérnigen: Proto-
plasma runde Driisenlumina, in denen schliefilich von den Granulationen nichts mehr zu sehen ist.
In den Lumina kann auch Kolloid sich bilden. Diese Driisenlumina liegen meist sehr regelmifig
dicht zusammen, so daB die zwischengelegenen epithelialen Balken nur die Zellen eines einschichti-
gen Driisenepithels fiir jedes Lumen enthalten. Oder es findet vorher noch eine besondere Gliede-
rung der groBen Zellmasse, eine Trennung in kleine, runde, solide Gruppen oder in schmale Stringe
statt, von meist gleichmaBiger Grofe und Breite, die voneinander durch helle, leere Spalten
getrennt sind; 4us den kleinen Gruppen entstehen dann in der eben geschilderten Weise Blischen,
aus den Stringen Reihen von Bldschen. So zerfdllt ein solch groBeres Feld auf einem Schnitt in
50 oder 100 rein epitheliale Driisenbldschen, deren einfache Belidge von kubischen oder leicht
zylindrischen Zellen an den Beriihrungsstellen noch miteinander verschmolzen sind; erst spiter
erfolgt auch hier die Trennung, und nunmehr besteht ein solches Feld nur aus kugeligen, rein epi-
thelialen Driisenblischen, die ohne Stroma dicht zusammenliegen und also in jhrer Lagerung noch
nicht fixiert sind. Die Spalten zwischen ihnen sind vollkommen leer, wie man leicht iiberall da
sieht, wo die Blischen etwas weiter voneinander entfernt sind.

Die gitterformigen Felder bilden eines der charakteristischsten Bilder der
wuchernden Struma. In den iiblichen Schilderungen des Krebses werden die-
selben nicht erwahnt. Sie kommen allerdings hie und da vor, z. B. in Mamma-
krebsen innerhalb der Epithelmassen, welche manchmal in den Driisenkanélen in
ausgedehnter Weise sich finden, oder auch in den krebsigen Achseldriisen, auch
in Zylinderzellenkrebsen des Magens und des Darmes. Am schonsten sah ich sie
in 2 Fallen von Hodenkrebs, bei.denen ich die frithesten Entwicklungsstadien ver-
folgen konnte. Die Veriinderung beginnt mit dem Auftreten groBer glykogen-
haltiger polymorpher Krebszellen in den Samenkanilchen, die der Innenfliche
der Membrana propria dicht anliegen und dort unter Verbreiterung der Samen-
kandlchen sich bedeutend vermehren. Andere kleinere Zellen werden in der Mitte
des Kanilchens zusammengedriingt und gehen zugrunde. Ich hielt damals — vor
etwa 30 Jahren — die Krebszellen fiir Abkommlinge der Spermatogonien, die
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andern fiir die Follikelzellen Lavalettes. Die besondere Stellung, welche die
Spermatogonien als Geschlechtszellen allen iibrigen Zellen des Kérpers gegeniiber
seitdem erhalten haben, namentlich durch den Nachweis auBerordentlich friih-
zeitiger Differenzierung, 148t es sehr wiinschenswert erscheinen, diese Frage bei
passendem Material wieder von neuem zu untersuchen. Koénnten nicht die Krebs-
zellen irgendwo anders in die Samenkanilechen eingedrungen sein, um dort unter
Verdringung von deren normalem Inhalt weiterzuwuchern und die Kanilchen
vollsténdig auszufiillen? Seitdem Ribbert auf die mangelhafte Begriindung
vieler Bilder, die man frither auf die ersten Stadien der Krebsbildung deutete,
hingewiesen hat, habe ich mir diese Frage oft vorgelegt. Zudem war ich damals
noch nicht so geiibt in der Herstellung von tadellosen Schnittreihen und bin daher
nicht imstande, diese Moglichkeit ohne weiteres zuriickzuweisen. Ich erwihne nur,
daB Wilms meine Angaben im groBen und ganzen bestéitigt fand. SchlieBlich
sind nunmehr die Samenkanilchen auf das Drei- bis Vierfache verbreitert, mit
den groBen, glykogenreichen Zellen angefiillt, an ihrer M. pr. aber noch erkennbar.
In diesem Stadium nunmehr treten in der Zellmasse Hohlrdume und Spalten auf,
von denen es mir aber nicht sicher wurde, dall sie Driisenlumina gleichwertig sind,
denn das Einwuchern des Bindegewebes erfolgte nur zum Teil in ihnen, doch auch
in den Zellmassen, zwischen ihnen.

Erst jetzt erfolgt eine Einwucherung des Stromas. Die gefd Bfiihrenden Septen
wachsen als einfache Endothelréhren. Von einem besonderen Zell- oder Kern-
reichtum, von Lympho- und Leukozyten, von Plasmazellen ist absolut nicht die Rede. Nach
Ribbert geht grade das Einwuchern des Bindegewebes, durch welches in dem ersten
Stadium der Krebshildung einzelne Zellen abgesprengt werden sollen, in Form einer
chronischen Entziindung vor sich. Davon ist hier absolut nichts zu sehen. Die neugebildeten
Gefie haben den gleichen Charakter wie die Muttergefdlie; man sieht keine runden, sondern
immer nur lange, schmale, spaltformige Querschnitte.

Die Lumina der Driisenblischen sind zuerst leer oder enthalten nur eine sehr
blaBkirnige Masse, aber in vielen tritt deutliches Kolloid auf in direktem Anschluf an
das Epithel, nicht in Form von Tropfen, die nachtriglich zusammenflieBen, sondern wie ein
gleichmiBig sich ergieBendes Sekret in Form einer diinnen Lage auf dem Epithel. Es nimmt
Eosin gut an, wird nach dem Lumen hin blasser und macht hier einer leicht bliulichen Masse
Platz, die also noch eine Beimischung von Muzin erkennen laBt. Ferner kommen auch schon
frither in den noch soliden Zellmassen kleine, eosinrote Kolloidkugeln vor, manchmal von dem
benachbarten Epithel nach Art eines einfachen Driisenepithels begrenzt, ohne dafi es méglich
wiire, die Vorstadien dieser Kugeln zu erkennen.

Ieh komme schlieflich zn dem bindegewebigen Felde, welchesdas Zentrum
der groBen Knoten bildet; dasselbe ist in der Regel sehr umfangreich und nicht selten
s0 grof, daB in einem Knoten von 6 bis 10 em Durchmesser der epitheliale Anteil nur eine schmale
peripherische Zone von kaum 1 ¢m Breite einnimmt. Dabej fillt recht hiufig die scharfe Ab-
grenzung derselben nach dem zentralen Bindegewehe hin auf. Eine Zwischenzone, eine Uber-
gangszone zwischen beiden existiert nicht; in dem zentralen Felde finden sich manchmal gar keine
epithelialen Elemente. Diese zentrale ,,Narbe‘* kennen wir an vielen Karzinomen, z. B. den Brust-
driisenkrebsen, an der Delle der sekundiren Leberkrebse. Namentlich an Mammakrebsen ist sie
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sehr ausgesprochen und fest. Darauf stiitzt sich die #ltere Ansieht von der primdren Wucherung
des Bindegewebes, das spiter durch narbige Retraktion die epithelialen Elemente erdriicke und
zum Schwuande bringe. Ich habe in meiner fritheren Arbeit an vielen Stellen hervorgehoben, daf
dieses zentrale Feld einen sehr lockeren Bau hat, so daB von einem mechanischen Drucke des
Bindegewebes nicht die Rede sein kann. Grade in seinen Randpartien finden sich oft noch groBe
Driisenblischen, manchmal sehr weite und diinnwandige BlutgefiBe, gradezu kavernise Stellen.
Die gleiche bindegewebige Umwandlung ist auch eine allgemeine Erscheinung fiir die gewthnliche
Kolloidstruma; die epithelialen Elemente gehen hier allmiihlich zugrunde und das Bindegewebe
wuchert in die so entstandenen Liicken hinein und fiillt sie aus, manchmal mit sehr ausgedehnter
kolloider Infiltration und nachfolgenden Verkalkungen.

Fitr den Schwund der epithelialen Elemente lassen sich verschiedene Momente
heranziehen; die mangelhafte Ernshrung, da ihnen die peripherischen, besser-
gestellten Zellen das Erndhrungsmaterial vorwegnehmen; die Umwandlung der
GefiBe, die nach dem Zentrum hin allmihlich eine Adventitia erhalten, welche die
Erndhrung der im Zentrum gelegenen Zellen erschweren mag. Vielleicht auch
UnregelmiBigkeiten in der GefdBverteilung, wie dies Ribbert annimmt:
Wolfler und Bagoune haben bei ihren Studien iiber diesen Punkt keinen -
positiven Befund erhalten. Ferner das hohere Alter; haben doch gerade im
Zentrum die ersten Wucherungen begonnen, und es konnte hier der Stoffwechsel
frither erlahmen. ‘ .

‘Wir haben also in der wuchernden Struma eine Geschwulst, die sich am besten
verstehen 148t im engen Anschluff an die normale Entwicklung der Thyreoidea. Um
die erste Entstehung verstandlich zu machen, muBte ich die Annahme machen
daB dieselbe ausgeht nach der Cohnh eim schen Theorie von unverbrauchten
Resten der ersten embryonalen Anlage der Thyreoidea, die lingere Zeit als solide
Zellhaufen liegen bleiben und dann in einem spéteren Termin eine Entwicklung
eingehen, die der normalen parallel lduft, gleichsam eine Wiederholung derselben
in stark vergrofertem MaBstabe darstellt. In diesen Resten bilden sich rundliche
Driisenlumina, welche sie zu Feldern von gitterférmigem Bau umwandeln; die
Epithelzellen ordnen sich als einschichtigen Belag um diese Lumina an und wandeln
sie 50 zu Driisenblischen um, zwischen welche das Stroma mit seinen Kapillaren
eindringt. So entsteht also wiederum Thyreoidealgewebe, aber nur von voriiber-
gehender Dauer; die epithelialen Elemente gehen allméhlich zugrunde, und an’
ihre Stelle tritt Bindegewebe. Ich mdchte kurz zusammenfassend sagen: Hypo-

. thetisch ist daran nur grade die erste Anlage der wuchernden Struma; was sich
von weiterer Entwicklung an dieselbe sich anschlieBt, ist durch die topographische
Anordnung der verschiedenen Felder, der soliden, der gitterformigen, der Felder
mit den Driisenblischen so gesichert, daB mir eine andere Auffassung ganz un-
moglich erscheint. So wird durch die Klarlegung der spateren Stadien der soliden
epithelialen Helder auch die Hypothese von ihrer ersten Entstehung nicht un-
wesentlich gestiitzt.
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II. Strumen mitembryonalen Formen der driisigen
Bestandteile.

Wolfler hat bekanntlich zuerst den Versuch gemacht, die verschiedenen
Formen der Struma mit Hilfe der normalen Entwicklungsgeschichte einem besseren
Verstindnis zuzufithren. Am bekanntesten ist sein ,,foetales Adenom* geworden;
es entwickelt sich meist in der Pubertit aus kongenitalen Anlagen in Form von oft
sehr zahlreichen Knoten; es besteht aus nicht organisierten Driisenzellenmassen,
in welchen nach embryonalem Typus lakunare Vaskularisation erfolgt, dureh deren
Riickbildung normale Driisenhaufen und Driisenbléschen entstehen. Sehr scharf
umschrieben ist, wie man sieht, dieses fotale Adenom nicht. Solide Zellhaufen
und Driisenbléschen stehen nebeneinander, ohne daf die topographische Anord-
nung beriicksichtigt wird, auf deren Grund etwa das Alter der soliden und festen
Gebilde festgestellt werden kinnte. Nach Wélflers Untersuchungen bleibt
in den sich bildenden Driisenblischen noch viel unverbraucht gebliebenes Bildungs-
material {ibrig, von dem spéter manche Strumaformen ausgehen. '

Nach der Zusammenstellung, welche Hesselberg iiber die embryonale
Schilddriise gegeben hat, finden wir dieselbe, nachdem sie sich von dem Ductus
thyreoglossus abgeschniirt hat, als eine ungegliederte Zellmasse, welche der seit-
lichen Fliiche des Larynx in Form eines platten Organs von 3 bis 4 Zellen in der
Dicke anliegt. Kaudalwirts schwillt sie zu dem zwei- bis dreifachen Ma$ an, und
hier treten zuerst kleine Liicken auf, welche unter allmahlicher Vergroferung zu-
zammenflieBen und so die Zellmasse in ein Netz von sagittal verlaufenden Zell-
stringen von 20 bis 30 p Breite mit dazwischenliegenden gefafhaltigen Septa
von der gleichen Breite auflosen. Zuletzt erfolgt dies an der medialen Flache
des Organs, wo sich am lingsten eine grofere, ungegliederte Zellmasse hilt. Diese
Zellstringe erhalten sehr rasch ein Lumen, ob von vornherein ein einheitliches
oder zuerst sehr zahlreiche kleinere Driisenlumina, die spiter zusammenflieBen, geht
aus den vorliegenden Beobachtungen nicht hervor; sie werden so zu Schlduchen
mit kubischem oder zylindrischem Zylinderepithel. Daran schlieBt sich direkt
das Stadium der Driisenbléschen mit Kolloid an. -

Tech habe selbst bei Gelegenheit der Untersuchungen von Hesselberg,
Isenschmid und Sanderson-Damberg iiber die Schilddriise bis zum
95, Jahre mit EinschluB der embryonalen Periode in der norddeutschen Ebene
und in Bern eine groBe Zahl von Driisen angesehen; das Ergebnis ist wenig be-
friedigend. Isenschmid faBt das Resultat fir die Driisen vom 6. Monate
bis zum 15. Jahre, nachdem er die Bildung von zuerst soliden Knospen an den
Driisenblischen und Abschniirung derselben geschildert -hat, in folgender Weise
zusammen:

Ob sich in der kindlichen Schilddriise auBier den so entstandenen massiven Zellgruppen
auch solche finden, die sich aus embryonalen Entwicklungsstadien nicht weiter differenziert er-
halten hiitten, ist sehr zweifelhaft; denn die massiven Zellhaufen finden sich vorzugsweise in der
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Nihe von Follikeln, welche Sprossungsvorgiinge aufweisen, und- sie sind im allgemeinen in den
Driisen am zahlreichsten, in denen die verschiedenen Stadien des Sprossungsvorganges sich hiufig
finden. Wihrend man in Driisen, in denen Bilder von Sprossungsvorgingen spirlich sind oder
fehlen, wenige oder keine massiven Zellgruppen findet. Ich glaube daher, daB sie in der kindlichen
Schilddriise immer als Abkomimlinge der hohlen Follikel anzusehen sind.

Gegen die Bezeichnung des fotalen Adenoms“ von Wolfler laft sich
der Einwand erheben, daB die fotale Schilddriise selbst sehr verschiedene Ent-
wicklungsstadien durchmacht, und in einem kurzen Namen sollte doch schon aus-
gedriickt sein, welches Stadium gemeint ist, ob das der soliden Zellmassen, der
Zellstrange und Schliuche, der soliden Zellhaufen oder Blischen. Alle diese
Bilder kommen in der embryonalen und fétalen Schilddriise vor.  Gerade von
dem Stadium, welches nach Wolfler noch am populiirsten geworden ist, das
der lakuniren Vaskularisation, gibt W é1f1er leider nicht einmal an, bei wélcher
GroBe der menschlichen Embryonen dasselbe sich findet, so daB jede Beziehung
auf dasselbe vorliufig in der Luft schwebt.

Nach meinen Erfahrungen sind die Strumen nicht haufig, die eine so in die
Augen fallende Ahnlichkeit mit irgendeinem bestimmten embryonalen Stadium
haben — ich méchte nicht sagen fotalen Stadium, da es sich immer nur um die
allerfrithesten Stadien handelt —, daB man sie auf eine Hemmung der weiteren
Entwicklung beziehen machte.

Ich fithre zwei solcher Fille an, von denen der erste in seinem ganzen Bau
auf jenem sehr frithen Entwicklungsstadium gestort wurde, auf welchem die erste
feinere Gliederung der zuerst kompakten Zellmasse erfolgt ist; es finden sich nur
netzformig verbundene Zellstringe in einem bindegewebigen Stroma, das natiirlich
ebenfalls netziormig angeordnet ist. Das sind allerdings Bilder, die durchaus
nicht so selten sind; aber was es in diesem Falle wahrscheinlich macht, dafl dies
Bild wesentlich durch Stehenbleiben auf dieser frithen Stufe entstanden ist, das
ist die RegelmiBigkeit und GleichmaBigkeit des Bildes, das iiberall in den 5 bis 6
groften Knoten dieser Struma sich findet, wihrend es im zweiten Falle nur an
einzelnen beschriankten Stellen existiert und an andern Stellen sich weiterent-
wickelt hat, d. h. aus den Zellstringen sind runde Driisenbléschen geworden, oft
in Reihen zu 10, 20 angeordnet, und an andern Stellen ist die Entwicklung der
Bléschen noch weiter gediehen. Namentlich die Reihen von Blischen machen
es wahrscheinlich, daf es sich auch hier um eine verzogerte Entwicklung handelt.

_ Frau Meier, 28 Jahre alt, 1899 am 18. August von Prof. Girard als Strumitis inveterata
eingesandt. Entziindliche Erscheinungen sollen vor einem Jahre bestanden haben.

Ein Paket abgekapselter Knollen, meist weich, einzelne verkalkt. Schnittfliiche der weichen,
graurdtlich, transparent. Die kleineren Knoten stellen gewihnliche Koloidstruma dar, z. B. mit
sehr groBem Blidschen, mit Verbreiterung und kolloider Infiltration des Stromas, im Zentrum
hie und da mit derselben kolloiden Masse in weiten Gefifien (LymphgefiBie oder Venen). In den
5 bis 6 groBeren Knoten von 4 bis 5 cm Durchmesser finden sich, schmale, epitheliale Zellstringe
chne deutliche Zellgrenzen, etwa 2 Zellen im Quermesser und Stromabalken von der 2- bis 8 fachen
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Breite. Auch eine lobulire Anordnung ist noch vorhanden. Breiteré, kernarme Septa umgeben
ovale Felder von 1 bis 1 mm Durchmesser, in denen an der Peripherie ein Strang sich findet, der
das Feld ganz umgibt und nur an 2 oder 3. Stellen unterbrochen ist. Hier héngt das breitere um-
gebende Septum mit Bindegewebe der hier erdfineten Masche zusammen. Die Zusammensetzung
der Felder macht man sich am besten in folgender Weise verstindlich. Man denke sich ein Netz
von zylindrischen Schliuchen mit einschichtigem kubischem Epithel von etwas wechselnder Weite,
besonders an den Knotenpunkten etwas ausgeweitet und diese Schliuche bis zum Schwunde des
Lumens plattgedriickt; sie werden so zu soliden, abgeplatteten Zellstringen, die aus 2 Lagen
kubischer Zellen bestehen; die Kerne liegen basal, direkt dem Stroma an; in ihrer Mitte ist ein
kernloser Streifen von Protoplasma, der ein Lumen andeutet. Die Breite der Balken wechselt
natiirlich; aber auch an den breiteren Stellen finden sich iiberall nur 2 Zellagen iibereinander.
Bei der Kernarmut des Stromas sieht man dies weitaus am besten an dickeren Schnitten von

20 bis 30 p. Es tritt dabei bei schwiicherer Vergroferung noch besonders deutlich hervor,
daB diese breiteren Stellen gebogen sind, und zwar derart, daB die Konvexitit nach der Peripherie
der Lippchen hinsieht. Bei raschem Schrauben erhilt man so ein aufierordentlich plastisches
Bild von dieser Architektur. )

Das Stroma ist sehr blaB und kernarm, homogen, schwach lichtbrechend. In der Mitte
seiner Balken sind spaltférmige GefiBie, unter deren deutlichem Endothel eine schwach eosinrote,
fibrillire Streifung angedeutet ist und etwas weiter entfernt vom Lumen sehr feine elastische
Fasern, in verschiedener Richtung durchschnitten.

Schmidlin, Emilie, 23 Jahre. Struma besteht seit 7 Jahren (18. Juli 1907. Dr. Arnd).
Ein groBerer Knoten, der aus mehreren kleineren Knoten bestand, die auf der Schnittfliche noch
scharf voneinander getrennt waren. Nur an vereinzelten Stellen erhilt man hier das gleiche Bild,
wo das Stroma noch ziemlich stark entwickelt war. Und besonders interessant war der Umstand,
daB an manchen dieser Stellen am Rande derselben die Zellstriinge in Driisenblischen zerfallen
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waren von der gleichen Breite, so daB hier Reihen von 10 bis 20 runden Blischen und mehr sich
vorfanden, die Blischen mit kubischem, einschichtigem Epithel und sehr blassem, schwach rot
oder hie und da leicht bliulich gefdrbtem Inhalt. Diese Reihen von Driisenblischen gehen unter
Verschmilerung des Stromas und eigener GroBenzunahme in Partien iiber, die aus ganz dicht-
gestellten groBeren Bléschen (80 bis 100 p) mit eosinrotem Kolloid bestehen.

Die Entwicklung ist also in beiden Fillen bis zur Bildung von netzartig zu-
sammenhéngenden Zellschliuchen mit einem einschichtigen Epithel vorgeschritten;
aber in diesem Stadium wurde bei Meier die weitere Entwicklung gehindert und
vollstindig abgebrochen, und eine besonders starke Verbreiterung des Stromas
durch Zunahme der Interzellularsubstanz komprimierte die Schliuche bis zum
Schwunde des Lumens. Die so verénderte Thyreoidea wuchs weiter in der durch
den pathologischen ProzeB gewonnenen neuen Gestalt, ohne weitere Anderung.

Im zweiten Fall ist der gleiche ProzeB nur an einzelnen Partien abgelaufen
und die weitere Entwicklung damit abgebrochen; an andern aber bildeten sich
aus den Zellstringen noch Driisenblischen, und damit war die Moglichkeit der
Bildung von gewdhnlichen Thyreoideen gegeben, oder vielleicht, da andere Par-
tien sich direkt in normaler Weise zu Thyreoideen umbildeten.

Manchmal machen sich bei gewdhnlichen Strumen diese engen Beziehungen
zur normalen Entwicklung in der Weise geltend, daB die verschiedenen normalen
Entwicklungsstadien voneinander getrennt, in verschiedenen Knoten sich finden,
und zwar die friiheren in den kleineren Knoten, die spateren in gréBeren. So in
folgendem Falle.

‘Weber, Luise, 15 Jahre, 1905, 923, Mai (Chir. Klinik; Struma coll. mal.). Ein Paket
von kleinen und griBeren Knoten, der grofte 6, 4 und ‘4 cm, mit einem zentralen fibrdsen
Felde, die andern, gegen ein Dutzend, % bis 2 cm, und noch kleinere bis zu 2 mm herab.

Zwischen den Knoten atrophisches Schilddriisenléppchen.  Nirgends Lymphdriisengewebe
oder Reste von solchem (mikroskopisch).

In den kleinen und mittelgroSen Knoten wiegt die Anordnung der Epithelien
in netzartig verbundenen Stréingen vor, zwischen denen Stromabalken von fast
der gleichen Breite, ebenfalls in Form eines Netzes, verlaufen.. Das ist ein Bild,
wie es einem sehr frithen embryonalen Stadium entspricht. Bei dem Embryo
von 16 bis 18 mm Korperlinge besteht schon das kaudale Drittel der Thyreoidea,
bei 22 bis 35 mm die ganze Thyreoidea aus einem Netz von Zellstrangen und gleich
breiten oder auch um weniges breiteren Stromabalken; ganz das Gleiche finden
wir auch hier in kleinen Knoten. Die Strénge sind solide, haben 2 bis 3 Kerne
im Quermesser, die durch wandstindige Anordnung ein Lumen vortauschen.
Auch das Stroma hat den gleichen Bau wie beim Embryo, besitzt neben Blut-
gefiBen noch viel fibrillires Bindegewebe. Die netzférmige Anordnung der Zell-
stringe erinnert sehr an das Schema, das ich vom Krebs gegeben habe. Aber
dieser Bau ist nicht entstanden durch schrankenlose Wucherung der Epithelien.
Kein Zellstrang iiberschreitet die Grenze der Knoten oder dringt in die binde-



433

gewebige Kapsel hinein vor; iiberall bieten Zellstriinge und Stroma das gleiche
regelmifBige Bild dar.

Die weitere Umbildung dieser Zellstringe zu Driisenblischen beginnt nor-
malerweise mit. der Bildung eines Lumens, dem die Abschniirung des Epithels
zu Bléschen nachfolgt. Das findet sich in Knoten bis zu 2 em. Gewundene leere
Schlauche mit kubischem oder niedrig-zylindrischem Epithel mit 50 bis 60
Breite wiegen vor; Quer-, Schrig- sowie kurze Léngsschnitte liegen dicht neben-
einander, mit nur schmalen Stromabalken dazwischen, so daf das Bild sehr dem
des Nierenlabyrinths gleicht. Gar oft glaubt man, rundliche oder ovale Driisen-
blischen vor sich zu haben. Aber beim Schrauben kann man das einschichtige
Epithel in der Richtung der Lingsachse des ovalen Blischens weiter in die Tiefe
verfolgen, und die Abgeschlossenheit des Blischens wird so zur T4uschung. Jeden-
falls wiegen im allgemeinen noch die Schliuche vor.

In den groBten Knoten ist die Entwicklung noch weiter gediehen. Hier sieht
man nimlich auf den ersten Blick an vielen Stellen gitterformige Bilder, aber
die groBen soliden Felder der wuchernden Struma fehlen. Die gitterformigen
Bilder entstehen hier in anderer Weise, némlich durch Wucherung der Epithelien
" in den Driisenbléschen; Schlduche, aus denen die letzteren sich abgeschniirt haben,
sind nur in geringer Zahl noch vorhanden. Das Epithel der Blaschen ‘wird mehr-
schichtig, partiell oder im ganzen Umfang eines Blischens und in den tieferen
Zellagen direkt auf dem Stroma entstehen in der frither geschilderten Weise die
Driisenlumina; die so gebildeten Driisenblischen werden zuerst noch zu 10, 20
und mehr darch schmale, fibrise Septa zu einem , gitterformigen‘* Felde zusammen-
gefaBt. Solche bilden dann die groBten Knoten, ohne weiteren vollstandigen
Zerfall zu getrennten Driisenbléschen..

III. Strumen mit Zylinderepithelien.

Unter den Adenokarzinomen haben besonders die Zylinderzellenkrebse die
Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Nach Ehrhardt zeichnen sie sich durch
langgestreckte Driisenkanéle mit meist mehrschichtigem zylindrischem Epithel
aus. Er spricht seine Verwunderung dariiber aus, daf in einem Organe, das nie-
mals wihrend seiner Entwicklung oder im postfotalen Leben Zylinderzellen ent-
halt, gerade ein Zylinderzellenkrebs entstehen kann. Indessen haben wir durch
neuere Untersuchungen erfahren, daB die Schilddriisenbléschen normalerweise in
bestimmten Perioden vorzugsweise mit Zylinderepithel ausgekleidet sind. In der
Arbeit von Hesselberg iber die Schilddriise des Fotus und in den ersten
6 Lebensmonaten sind die bisher verdffentlichten Beobachtungen fiir diese Periode
zusammengestellt und durch mehrere eigene ergéinzt. Darnach ist das Zylinder-
epithel bei jiingeren Embryonen unter 30 cm Korperlinge recht hiufig, besonders
an der Peripherie der Driise, ebenso bei Neonati in kleinen Driisenblischen
und Schliuchen sowie an Papillen, die von verschiedenen Stellen der Wand aus-

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd.206. Hit. 3, 28
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gehen; einander entgegenwachsen und in der Mitte sich vereinigen;.an der Basis
sind diese noch von kubischen Zellen bedeckt, an der Spitze dagegen, wo sie am
stérksterr wachsen, mit schmalen, hohen, zylindrischen Zellen. - Nach der Geburt
finden sich die zylindrischen Epithelien nur noch in den Driisenschliuchen, an
denent seitlich nach auBen kleine Driisenblischen hervorsprossen und sich ab-
schniiren. Das Zylinderepithel ist also ein Zeichen von Wucherung, von lebhafter
‘Neubildung von Driisenbléschen. - Demgem#B schwindet es in den spéteren Jahren,
50 daB Isenschmid nach dem 10. Jahre nur kubisches und abgeplattetes
Epithel'in der Schilddriise vorfindet und vor dem 10. Jahre Zylinderepithel wesent-
lich nur in den Sechlauchbildungen. Auch die Mitteilungen von Sanderso n -
Damberg stimmen damit iiberein; zwischen dem 15. und 25. Lebensjahre
findet sich in der Schilddriise der norddeutschen Kiiste das Zylinderepithel wesent-
lich nur auf polsterartigen Verdickungen des Epithels und groBeren Bliischen;
die in das Lumen vorragen und offenbar durch gegenseitige Durchwachsung von
Epithel sowie von Stroma und Blutkapillaren entstehen. Auf diese Weise bilden
sich in diesen Verdickungen kleine, runde Blaschen, die nur kubisches Epithel haben.
In Bern sind solche Wucherungen seltener und kleiner, nicht soleicht zu erkennen,
besonders wenn die Blutkapillaren, wie in der Regel in Bern, nur-schlecht in-
Jiziert sind.

Darnach diirfen wir also Zylinderepithel héufig in Strumen erwarten, wie im
normalen Zustande als Zeichen der Wucherung besonders in Driisenschléuchen
‘wie in runden Blaschen, bald als alleinigen Wandbelag, bald auch zusammen mit
kubischen Zellen mit allméhlichem Ubergang. der einen Zellform in’ die andere,
ohne wesentliche Anderung in dem Volum der Zellen.

Weitaus die Mehrzahl der Zylinderzellkrebse der Literatur gehort hierher,
Die Definition Krebs ist von dem klinischen Verhalten hergenommen, so die Falle
von Kapsafnmer, Wichmann, Eiselsberg, Oderfeld und
Steinhaus. Bei manchen ist ausdriicklich hervorgehoben, daB die Zellen
niedrig zylindrisch sind. - Sie sind, wie die normalen Zylinderepithelien, nur ven
einer geringen Menge von Protoplasma umgeben, zum groBten Teile vom Kerne
selbst ausgefiillt, dessen Hohe 6 bis 10 w betrigt; an seinen Seitenflichen findet sich.
kaum noch Raum- fiir eine ganz diinne Protoplasmalage, und nur an seinem zen-
tralen und basalen Ende ist eine kaum merkbare Menge von blassem Protoplasma
‘angehéuft. ,

In andern Strumen, in deren Driisenrdumen sich fast ausschlieBlich Zylinder-
zellen finden, haben dieselben ganz erhebliche Dimensionen; sie erreichen 30 bis 40
in der Hohe und selbst mehr; es ist dies durch die Menge des Protoplasma bedingt,
das mit starken, gewolbten Kuppen in das Lumen vortritt, wihrend an den kleineren
Zellen die nach dem Lumen sehenden freien Flichen zu einér gemeinéamen, leicht
gebogenen Linie sich vereinigen. - Die RegelmiBigkeit, mit der dies Bild sich
iiberall in dem primaren groSen Tumor wie auch in seinen Metastasen wieder-
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Jolt, lassen eine besondere Genese vermuten; freilich fehlt hier:jeder weitere
Anhalt. 4

Die ersten Falle dieser Art sind yon W. Miiller schon vor 40 Jahren be-

- schrichen worden. Sie wurden wegen der Metastasen in Schédel und Scapula sowie

in Schambein und Lymphdriisen ohne weiteres als Krebs bezelchnet Indessen

es scheint mir jetzt, nachdem wir den verschiedenen Bau der Schilddriise in jugend-

hchen Altersperioden kennen gelernt haben, eine andere Deutung néher zu liegen.

Im ersten Falle von W. Miiller handelt es sich um éine gleichmiBige VergroBerung des
1. Lappens und des Isthmus, mit sehr groBen Follikeln (100 bis 500 p. Durchmesser), meist kugelig,
mit Zylinderepithel von 6 g Hohe, angefiillt mit Kolloid. Der r. Lappen ist in eine grauritliche,
markige Geschwulst umgewandelt; sie besteht aus runden, langgezogenen Follikeln mit hohem
Zylinderepithel, das sehr reich ist an Protoplasma, daher lebhaft rot gefirbt ist; und ferner aus
Schlduchen, die unregelmifig gewunden, veristelt :sind, mit kugeligen Auftreibungen an-den
Enden (10 bis 70 p. weit), ausgekleidet von langen, protoplasmareichen Zylinderzellen.

Im 2. Falle besteht der vergrofierte 1. Lappen (9, 7 und 814 cm) aus 2 Knoten; der untere enthilt
Driisenbléschen von 100 bis 500 p., mit gelber Gallerte, der obere, graurdtlich-markige enthilt
dagegen Schlduche von 20 bis 50 p. Breite, mit Auftreibungen und seitlichen Sprossen sowie rings
geschlossene rundliche Haufen von 30 bis 150 p. Durchmesser, die von einem sehr langen Epithel
ausgekleidet sind. Schliuche und Zellhaufen finden sich in gleicher Zahl-vor.

Im ersten Fall ist also der Reichtum der Zylinderzellen an Protoplasma, die
lebhaft rote Farbung desselben (wohl mit Karmin) hervorgehoben, sowie die ver-
astelten Schlduche mit den kugeligen Endausbreitungen. In Verbindung mit den
runden, langgezogenen Follikeln erinnern sie sehr an die kindliche Schilddriise
und erwecken den Verdacht, daB diese Tumoren histologiseh der kindlichen Schild-
driise naher stehen wie einem Krebse. Allerdings ist der netzartige Zusammen-
hang der veristelten Schlduche, den ich fiir den Krebs verlangte, nicht nachgewiesen;
aber mit einem solchen Nachweis wiirde die Ahnlichkeit mit der Gliederung der
embryonalen Anlage nur noch bedeutend verstarkt sein. -

Und das Gleiche gilt in noch héherem Grade von dem zweiten Falle, von dessen
Schlduchen mit seitlichen Sprossen und von rings geschlossenen, rundlichen Zell-
haufen von 30 bis 150 p. Durchmesser, die von sehr langem Epithel ansgekleidet sind.

‘Beide Falle stehen nach dieser Auffassung dem berithmten Cohnheim -
schen Falle sehr nahe, denn bei dieser fanden sich nur runde Blischen, bei denen
mehrfach ausdriicklich die allseitige Abgeschlossenheit hervorgehoben wird; das
Epithel ist abgeplattet oder flach, zylindrisch; der Inhalt ist kolloid. Das ist also
die Wiederholung des Baues der erwachsenen Thyreoidea.

Teh habe selbst Strumen mit diesen hochgradig ‘entwickelten Zylinderzellen
nur selten gesehen; bei Gelegenheit meiner friiheren Arbeit standen mir nur zwei
zu Gebote; ich habe sie damals noch nicht veroffentlicht. Thre Zahl hat sich bis
jetat nicht vermehrt; aber doch will ich sie hier jetzt beschreiben, weniger wegen
der Frage, ob sie als Krebse, wuchernde Strumen usw. anzusehen sind, als wegen
des eigentiimlichen Baues ihres Protoplasmas.

28*
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Siegenthaler (Chir. Klinik), den 4. Mai 1892 eingesandt. Es hatten Injektionen ven Jod:,
glyzerin stattgefunden.

- Abgekapselter Tumor, 5 bis 6 em Durchmesser, besteht aus einer 1 bis 3 cm breiten Peri-
pherie, die dunkelgraurdtliches, méBig transparentes Gewebe zeigt, und einem fibrdsen Zentrum
mit gelblichen, tritben Flecken; das erstere ist von zahlreichen Hamorrhagien durchsetzt.

Mikroskopisch zeigt sich, daB nur hie und da Lobuli abgegrenzt sind. Man sieht, abgesehen
vom zentralen Bindegewebe, nur Driisenblischen und Schliuche, alle von Zylinderepithel aus-
gekleidet; jene rund und oval, vollstéindig gegeneinander abgeschlossen,
von geringem Durchmesser (etwa 40 p). Dieser von der gleichen Breite oder breiter, bis 300 p,
gewunden, in Lingen von 1 bis 1%, mm sichtbar, mit Ausbuchtungen und selbst ver -
astelt; die weiten Blischen und Schliuche haben ein Lumen, in den kleinen, besonders den
schmalen Teilen der Schliuche beriihren sich die Innenflichen der Epithelien. Das sind Formen
der driisigen Bestandteile, wie sie der kindlichen Schilddriise zukommen; es liegt kein Grund vor,
den Tumor als krebsig zu bezeichnen. Eigentiimlich ist das Verhalten des Protoplasmas der
Zellen; es erinnert in vielem an Becherzellen; es erreicht die bedeutende Hohe von 86 p, der Kern
bildet eine runde Scheibe, die an die Basis angepreft ist und nach oben eine konkave Aushéhlung
hat. Das Innere des Zellkérpers ist nicht wasserklar, wie bei Becherzellen, sondern von feinen,
ziemlich sparsameén Protoplasmafiden durchzogen, deren optische Durchschnitte wie feine Korn-
chen erscheinen. Nach dem Lumen ragen einzelne Zellen mit einer flachen Kuppe vor, oder mehrere
vereinigen sich zu einem flachen Hiigel. Manchmal liegt noch eine diinne, kolloiddhnliche Schicht
anf. An manchen Zellen ist die Ahnlichkeit mit Becherzellen noch groBer: sie sind bauchig aufge-
trieben und haben nur sehr spérliche Protoplasmakorner oder Faden; aber vollig typische Becher-
zellen finden sich nicht.. Inhalt findet sich nur in den weiteren Bldschen und Schliuchen: ent-
weder dunkles Kolloid, das, im Zentrum gelegen, etwa ein Viertel des Lumens einnimmt oder fein-
und grobkornige blasse Massen.

Zu erwihnen ist ferner noch eine sehr aufallende und schon bei schwacher VergroBerung
leicht sichtbare Erscheinung an den Zellen. An beschriinkten Stellen weichen niimlich viele vorn
ihnen von dem beschriebenen Bilde ab. Die Kerne liegen an der Grenze vom basalen und mittleren
Drittel oder in der Mitte, und wihrend die obere Hilfte das beschriebene Aussehen hat, besteht
die basale aus einem fast homogenen Protoplasma, welches Eosin
in besonders hohem MaB8e annimm¢t. Solche Zellen liegen regellos zwischen den
andern ganz hellroten Zellen zerstreut. Die basalen Hilften sind hiufig etwas sechmaler als die
oberen, so daB hier zwischen benachbarten Zellen schmale Spalten entstehen, wihrend die oberen
Hilften dicht aneinander anliegen.

Das Stroma ist schmal, enthilt spaltférmige Lumina, die an vielen Stellen kollabiert zu sein
scheinen; es scheint hier fast nur ans Kapillaren zu bestehen. Nur an beschrinkten Stellen ist es
‘breiter, besteht aus lockerem, oft mit frischen Héimorrha,gien durchsetztem Bindegewebe; hier
tritt die Abgeschlossenheit der kugeligen Blischen deutlich hervor.

Trachsel, Alfred, 27 Jahre. 1905 am 16, Juni (Prof. Kocher). Dauer der Krankheit
11, Jahr. Nach dem klinischen Verhalten hilt Kocher diesen Tumor fiir Krebs (D. Ztschr.
f. Chir. 1891). Ein abgekapselter, sehr derber Knoten von 8, 6 und 6 cm, mit Knollen von %,
1 bis 3 cm Durchmesser bedeckt. Die Entstehung aus mehreren kleineren Knoten wird dadurch
sehr wahrscheinlich, ebenso auch durch den lappigen Bau der Schnittfidche, die Lappen von
1 bis 3 em Durchmesser, von gelbrétlicher oder mehr gelber Farbe, mit triilbem Saft. Kein Glykogen,
dagegen groBere und kleinere Fettropichen in den Zellen.

Der Tumor hat alveoliren Bau, die Alveolen grof, 100 . und dariiber, die kleineren rund,
die groBeren von sehr unregelmifiger Form, so daf man also von villiger Abgeschlossenheit der-
selben nicht mit Sicherheit reden kann. Alle Alveolen sind ausgekleidet von hohem Zylinderepithel,
mit sehr deutlichen roten Grenzlinien, im Innern sind sie sehr hell. Eigentéimlich ist die
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sehr ungleichmiBige Verteilung des granulierten, mit Eosin sich
farbenden Protoplasma. Es fiillt die Zellen fast niemals gleichmifig aus, an den
breiteren liegt es der einen Lingsseite dicht an und nimmt etwa nur die Hilfte der Zellbreite ein,
oder es findet sich nur in sparsamen, unregelméfigen Flecken, bald am Kern, bald an beliebigen
Stellen der Wand, oder es durchzieht in Form von feinen Féden das Innere, und dadurch entsteht
ein Gewirr von roten Linien, in welchem die eigentlichen Grenzlinien der Zellen nicht mehr heraus-
zufinden sind. Die fleckige Anordnung des Protoplasmas tritt bei der starken Eosinfdrbung schon
bei schwacher VergrioBerung deutlich hervor und verleiht so dieser Struma ein hochst eigentiim-
liches Aussehen. )

Auffallend sind ferner runde Vakuolen von etwa 40 1., die mit besonders scharfen roten Grenz-
linien den Eindruck von selbstiindigen Gebilden machen, diez. T. kleine (2 . ), kolloid#hnliche Kiigel-
chen enthalten und den ringfsrmigen Kern zur Seite dringen. Der Kern ist 8 bis 10 p. groB, bietet
zahlreiche Falten und Einkerbungen dar und enthilt meist nur eine méBige Menge, selten recht
viel Chromatinkérner. In manchen Alveolen sind auch viele quadratische kleinere Zellen mit
den gleichen Charakteren, wahrscheinlich nur die zylindrischen im Querschnitt. In manchen
der groBeren Alveolen liegt nicht bloB eine Lage von Epithelien, sondern mehrere bis 100 p. dick
und mehr, und hier finden sich die runden Driisenlumina mit sehr blassem, feinkornigem, eosin-
rotem Inhalt oder auch eine stiirkere gefirbte Kolloidkugel. So treten auch hier Gitterbildungen auf.

XXIIIL.

Zur Kenntnis des primiiren parenchymatosen Leber-
karzinoms (,,Hepatoma<).
Von

Dr. K. Yamagiwa

Professor fiir allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie an der medizinischen Fakultit
der Kaiserlichen Universitit zu Tokyo.

,,Jiir die Entwicklung des Karzinoms hat jedes Organ seine eigene Geschichte
und besondere Ursache, so auch der Magen!*, so lautete der erste Satz der Schluf-
worte in meiner Monographie: ,,Zur Histo- und Pathogenese des Magenkarzinoms®
(Tokyo 1905, japanisch).

Eins der besten Beispiele dafiir liefert auch das primire Leberkarzinom.
Es ist ja eine iiberall anerkannte Tatsache, daB die grifite Mehrzahl dieser Krebse
mit Zirrhose gleichzeitig beobachtet wird. Besteht denn ein ursécklicher Zu-
sammenhang zwischen den beiden genannten Prozessen? Oder aber sind sie als
koordinierte Krankheitsveréinderungen durch eine gemeinschaftliche Ursache
anzusehen? Das sind wohl Fragen, woriiber immer noch gestritten wird. DaB
es sich jedoch keineswegs um eine zufillige Kombination handeln kann, ist auBer
allem Zweifel. Um die Frage zu entscheiden, warum das priméire Leberkarzinom



