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n e n e n E i n d r fi c k e mit realistischem Pinsel, Phantastik beherrscht das 
ganze Gem~lde, Phaiitastik seine einzeineii Figuren, deren Einzelheiten dagegen 
den Stempel erstaunlicher Naturtreue tragen; und dieses Gepr/ige bietet aueh 
unsere Figur. Sic kann als eine Art figt~rlichen K0mpeiidiums der Seuchen der 
damaligeii Zeit aufgefal]t werdeii und verdient trotz aUer Phantastik des Ganzen 
wegen der erstaunlichen Realistik im einzeliien, welche durch die Farbentechnik 
unserer modernen Atlanten der I-Iautkrankheiten IIicht in den Schatten gestellt 
wird, lebhaftes medizinisches Interesse. 

IIo 

Am boide Bewegungen yon Krebszellen als ein Faktor 
des invasiven und metastatischen Wachstums maligner 

Tumoren. 
(Au sdem Pathologischen Institute der Columbia University, New York City, Vereinigte Staaten.) 

Von 

F r e d e r i c k  M. H a n e s  und R o b e r t  R. L a m b e r t .  
(Hierzu 4 Textfiguren.) 

Im Laufe unserer Untersuchungeii fiber das Wachstum i n v i t r o trans- 
plantabler Tumoren yon Ratten und 3[~useii haben wit ganz konstant gewisse 
Ph~nomene beobachtet, die, wie wir glauben, eiiien wichtigen EinfluB auf die 
Frage des invasiven und metastatischen Wachstums maligner Tumoren haben. 
Unsere Beobachtuiigen beziehen sigh insbesondere auf den exakten Vorgang, wie 
die Tumorzellen umgebende Gewebe, Lymph- und Blutgef~Be durchdriiigeii und 
sich metastatisch an entfernten Stellen des KOrpers ansiedeln. Diese Vorgange 
werden gewShnlich als die Folgen des ,,Tumorwachstums" erklart. Aber der 
Ausdruck ,Wachstum" ist ein sehr umfasseiider uiid ist niche imstande, eine genaue 
VorsteLlung yon dem Prozel3 zu gebeii, durch welchen Tumorzellen umgebende 
Gewebe durchdringen und 5rtlich eiitfernte Metastasen bflden. Unserer ~[einuiig 
nach kann man genauer sein und sagen, da~ die Tumorzellen die umgebenden 
Gewebe mittels unabh/~ngiger, amSboider Bewegung durchdringen. In der vor- 
liegenden Arbeit werden wit den Beweis erbringen, der uns zu diesem Schlul] 
geffihrt hat. 

C a r m a 1 t 1 hat als Erster im Jahre 1872, in Bd. 55 dieser Zeitschrift, un- 
abh/~ngige Bewegung yon Tumorzellen beschrieben. Seine Beschreibung lautet: 

,,Ieh benutzte in Gemeinschaft mit Prof. W a ld  e y e r die mir aui tier F i s c h e r schen 
Klinik freundliehst dargebotene Gelegenheit, noch lebenswarme friseh exstirpierte Neubildungen 
auf die spontane Bewegungsf~higkeit ihrer zelligen Elemente zu untersuchen. Die spontane Be- 
weg~ngs[~higkeit tier Zellea, namentlich rasch waehsender Neubildungen, kann einigermal]en 
mit Sicherhelt vorausgesetzt werden, da es sieh bier um junge, gewissermal~en noch embryonale, 
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zellige Elemen~e handelt, denen die Bewegli~hkeit ja fast ausnahmslos zukommt. Die Erbringung 
des posi~iven Nachweises schien abet wieh~ig, namentlich in bezug auf die Lehre yon den Gee 
schwuls~me~astasen, f fir welehe beweglic'.le zellige Elemente einer der wichtigsten Faktoren sein 
mfissen. 

Wit verfuhren bei der Un~ersuehung in folgender Weise. Bei der F, xstirpation Wurde gieieh 
zu An~ang etwas Blut au~gefan en und in einem Rea-enz lase erimlen g ~ g g gelassen. Die austretenden 
Serumtropfen warden als Zusatzfliissigkeit benutzt. Kleine mit dem erwarmten ~esser yon der 
auf Kiirpertemperatur erhaltenea Gesehwalst abgesehabte Partikelchen wurden auf dem S t r i c k e r -  

sehen erw~rmbaren Objek~tische bei 40 bis 42 o C. untersueht. 
In zwei F~llen yon Karzinom der Brustdrfise und einem andern yon Rundze]lensarkom 

aus der AchselhShle konnte die spontane Bewegung der zelligen Gesehwulstelemente deutlich 
beobachtet werden. Wit fiberzeugten uns dabei sorgfi~ltig, dal~ keine Verweehse]ung farbloser 
BlutkSrperchen mi~ den Geschwulstze]len stattfand; farblose BlutkSrperehen warden fib~igens 
aueh 5fret in den Priipara~en in lebbafter Bewegung beobaehtet. (Von der Bewegung der Ge- 
schwulstzellen konnten sieh aul~erdem noeh andere Anwesende: Prof. F i s e h e r ,  Dr. ~ a a s , 
Dr. W e i g e r t und Kand. reed. B u e h w a 1 d iiberZeugen.) Die Zellen verhalten sieh ~hnlieh 
den amSboiden KSrpe~chen, indem sie naeh und naeh versehiedene Formen annehmen und kurze 
Forts~itze aussenden; doeh sind ihre Bewegungen viel trager, als die der weil3en Blutze!len, wie 
das ja auch H e I 1 e r (Untersuehungen fiber die feineren Vorg~nge bei der Entziindung, Eflangen 
1869, 4, S. 29, and tt. H e i b e r g, Striekers Studien II, 1870) be! der Regeneration von Epithelien 
fanden. Zur Sieherstellung tier Beobachtung warden die versehiedenen Formen, welehe die Zel]en 
naeheinander annahmenl gezeiehnet. Auch mui]teD ~ul]ere Einflfisse als etwaige Veranlassungen 
zu den Bewegungen ausgeschlossen werden. 

An mehreren andern Xarzinomen konn~en wir die Bewegungen nieht mit tier efforderliehen 
sichern t~berzeugang konstatieren; aueh ge]ang es uns nieht, eine wirkliche Lokomotion einer 
Zelle oder Bewegungen yon Zellen inaerhalb eines grSl]ern Zellenhaufen~ zu beobaehten: nut 
bei vereinzel~ liegenden Exemplaren war die Bewegang deu~lich. '~ 

C a r m a 1 t s Beobachtungen fiber Bewegungen yon Tumorzellen waren 
offenbar sehr unzulanglich, weft man  eben noch keine brauchbare  ~ e t h o d e  kann te  

um wachsende Zellen ]ange genug beobaehten  zu kSnnen. I m  Jah re  1907 gab 

R. El H a r r i s o n ~ eine Methode an, die es erlaubte,  lebende, wachsende Zellen 
eine relat iv lange  Zeit zu beobachten.  E r  benutzte  die koagulierbare L y m p h e  

des dorsalen Lymphsaekes  des Frosehes als Kul iurmedium,  um embryonale  Frosch-  
gewebe ira h~ingenden Tropfeu zu beobachten.  

Die Methode H a r r i s o n s wurde unter  seiner Lei tung dureh B u r r o w s s 
welter ausgebildet.  Dieser benutzte  sie zur Untersuehung yon Waxmblfi ter-  
geweben, und im Laufe  der letzten zwei J a h r e  haben C a r r z 1 and  B u r r o w s 4, 

L a r a b  e r  t und  t t a n  e s 5, L e w i s  und L e w i s  6, O p p  e lT,  und andere dazu 
beigetragen, die Methede welter auszugestalten, und haben durCh sie viele inter-  
essante Resul ta te  erziel~. 

Die Anwendung dieser Methode zur Zfichtung yon Warmb!i i t lergeweben ist 
erstaunlieh einfach. ~ a n  l a s t  das Blur aus einer Arterie oder Vene in paraffi :  
nierte GlasrShrchen, die in Eis s tehen ,  laufen u ~ d  zentrifugier~ diese sodann, 
Alle Formelelemente  werden zu Boden geschleudert  und  es ser sich dariiber ein 

klares P lasma  ab. ~ i t  einer paraffinierten Pipet te  br ingt  m a n  das P la sma  in and ere 
kal te  paraffinierte RShrehen. Wenn m a n  diese auf einer fiiedrigen Tempera tu r  
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h/~lt, kann man das Plasma einige Stunden, ia sogar Tage aufbewahren, das hangt 
ganz and gar davoa ab, yon welcher Spezies man das Blur entnommen hat. Von 
dem zu zfiehtenden Gewebe better man ein ganz kleines Sttiekchen (~2 bis 1 ram) 
in einen auf ein Deekglas gebraehten Plasmatropfen ein, dreht diesen schnell 
fiber einen ausgesehliffenen Objekttrgger um und maeht das Pr/~parat mittels 
Vaselin oder Paraffin luftdieht. Dieses bildet dana ein Pr/~parat ira hgngenden 
Tropfen. Das Plasma gerinnt sehr schnell, and man bringt nun das Praparat in 
ehlen Brutschrank, der 37 o C zeigt. Das eingebettete Gewebsstfiekehen f~ngt in 
der Regel naeh 6 his 18 Stunden an zu waehsen. 

Man wird nun wohl mit dam Einwand kommen, und gerade diejenigen, die 
�9 keine persSnliche Erfahrung fiber die gethode haben, werden ihn maehen, dal] 

die Bedingungen, unter wdehe das Gewebe im Experiment gestellt ist, so wesent- 
lieh yon deaienigen im lebenden KSrper abweichen, dag man keiae galtigen 
Sehlfisse aus solehen Untersuehungen ziehen kSnne. Bayer wir daher auf eine 
ausffihrliehe Besehreibung gewisser Eigenttimliehkeiten des Gewebewaehstums 
i n v i t r o eingehen, wollen wir einige yon den Resultaten fiberblieken, die yon 
versehiedenea Beobaehtern mit dieser Methode erzielt women sind. Unser einziges 
wahres Kriterium ist und bleibt der Vergleieh solcher Resultate mit den pbysi01o- 
gischen Vorg/~ngen im lebendea KSrper. 

Ms erstes Zeiehen des Waehstums beobaehtet man eine Auswanderung yon 
Zellen aus dam Gewebestiiekehen in das es umgebende gedium. Waiter anten 
warden wit dieses Phanomen eingehend bespreehen. Diese wandernden Zellen 
teilen sieh sehr rage vermittels Karyokinese. SoIehe.Teilung haben ~ir versehie- 
dentlieh gesehen. Die sieh zur Teilung ansehickende Zelle rundet sieh ab, naeh 
kurzer Zeit trennt sieh der zentral gelegene Chromosomenkn~uel in zwei kleinere, 
Kniiuel, die naeh den Polen der Zelle zu auseinanderrfieken. Sehr sehne]l folgt 
dann die Teilung der Zelle, und naeh kurzer Zeit nehmen die beiden neuen Zellen 
eine l~ngliche Gestalt an, streeken Pseudopodien aus und sind dutch niehts yon 
den Zellen tier Umgebung zu unterscheiden. Die Teitung ist eine sehr rage; in 
einem einzigen Praparate konnte man oft 10 bis 30 Zellen in mitotiseher Teilung 
sehen. Die zellige Proliteration ist in den ersten Tagen am lebhaftesten, doch 
haben wir naeh 30 Tagen noah viele sieh teilende Zellen beobaehtet. Fixierte 
and gef/~rbte Pr~parate haben diese Observation an den lebenden Zellen auf das 
seh6nste best~tigt; in einigen fanden wit fiber einhundert sieh teilende Zellen. 
Darfiber, dal] sich die Zellen i n v i t r o sehr lebhaft vermehren, besteht also 
gar kein Zweifel. Kfirzlieh besthtigte O p p e 17 ausftihrlich die bisher publi- 
zierten Beobaehtungen. 

Die i n  v i t  r o waehsenden Ze]len nehmen aus dem umgebenden Plasma 
ihre Nahrung auf. l~Ii~ fortsehreitendem Waehstum fiillen sie sieh mit Fettropfen 
an. Wir betraehten dies als einen Beweis aktiver Stoffwechselt~tigkeit der Zelle, 
als eine Fettinfiltration, die sieh naeh den Bedingungen der Lage der Zelle richter. 
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Sieher ist es kein Zeiehen ernster Zellsehgdigung, denn oftmals sahen wir Zellen, 
die viele Fettropfe n enthielten, sich teilen. 

In vitro waehsende Gewebszellen zeigten aueh sehr schSne Phagozytosen 
(Textfig. I A). Eisen und Karminpartikelchen wurdeu eifrig aufgenommen, ab 
und zu sah man Phagozytose toter Zellen. 

Den sehlagendsten Beweis far die groBe Xhnliehkeit der Verh~ltnisse der 
,,in vitro-Methode" mit denen im lebenden KSrper bekommt man vielleicht, wenn 
man Stiieke des Herzens eines Hfihnerembryos in Hiihnerplasma ztiehtet. Der 
tterzmuskel sehlggt 5 his 15 Tage lang gleieh schneU und stark. B u r r o w s 
hat dies zuers~ gezeigt. Aueh die Pefistaltik yon ttfihnerdarmstfiekehen in Hfihner- 
plasma ist eine gleieh lebhafte. 

c W h o r t e r und W h i p p 1 e s zfiehteten das Ht~hnerblastoderm in vitro 
und konnten die Entwieklung des Embryos 31 Stunden lang verfolgen. Indem 
sie die Embryokulturen in vitro mit gle~ehen Stadien aus dem Ei vergliehen, 
fanden sie eine einander ganz entsprechende Entwieklung. Dabei benutzten sie die 
Ausbildung des 1Yerven- und Kreislaufsystems und das Waehstum der Urwirbel 
als l~aBstab. 

Interessante gesultate wurdea mittels der ,,in vitro-Ziiehtung" Ctberimpf- 
barer Ratten- und 1Mgusetumoren erzielt. Solehe Kulturen wuehsen aul~erordent- 
lich sehnell, und wenn man sie nach 10 Tagen herausnahm und Tieren einver- 
leibte, so verursaehten sie typisehe Tumoren. So kann man einen Tumor ab- 
weehselnd im Tier und in vitro waehsen lassen. Die Lebensdauer soleher Kulturen 
kann man dadurch bedeutend verlgngern, dab man sic ab und zu in frisches Plasma 
umbettet. Auf diese Art haben wit sie 40 Tage lang erhalten, und seheinbar stellte 
dies noeh nicht die Grenze ihrer Lebensfghigkeit dar. 

C a r r e 1 Q hat auch spezifisehe AntikSrperbildung (H~molysin) von Zellen 
aus Meersehweinehenmilz und Knochenmark bei Anwesenheit yon Ziegen-Ery- 
throzyten gezeigt. 

Abet wir sind ziemlich weit yon unserem ttauptthema abgesehweift, um fiber 
gewisse Beobachtungen zu beriehten, die beweisen sollten, dab man das Gewebs- 
wachstum m vitro wh'klieh mit der T~tigkeit der Gewebszellen im KSrper ver- 
gleichen kann. Weiterhin werden wit versuchen, einige Befunde behn Tumor- 
waehstum in vitro zu einer Erklgrung des Ph~nomens des infiltrativen Waehs- 
turns und der Metastasenbildung maligner Tumorea heranzuziehen. Welter oben 
erwhhnten wit, dal3 die erste Yer~nderung, die man beim Gewebswaehstum in 
vitro gewahrt, in einer Auswanderung yon Zellen aus dem ~utterstfick in das 
umgebende Plasma besteht. Diese Wanderung wird hervorgerufen dareh am6- 
boide Bewegung. Die Zellen streeken Pseudopodien aus, genau wie die AmSben, 
und vermittels EinstrSmens des Zytoplasmas in diese Pseudopodien ver~ndern 
die Zellen ihre Lage (Textfig. 1). 

Dieses Phgnomen haben wit zuerst in Kulturen yon Mguse- und Ratten- 
sarkom s studiert uad yon Anfang an einen deutlichen Unterschied in der Art 
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der amSboiden Fortbewegung der Sarkom- und Kaxzinomzellen bemerkt: Die 
Sarkomzellen wanderten einzeln oder in lockeren Ketten aus und fanden sich 
zuletzt regellos ha Fibrinmaschenwerk des koagulierten Plasmas zerstreut (Text- 
figur 2). Ganz anders verhielten sich die Karzinomzellen. Diese verblieben in 
ktirzeren und l~ingeren zusammenh~ingenden Reihen, deren vorrtickender freier 
Rand mannigfache, unrege]miil3ige Pseudopodien aufwies (Textfig. 4). Die Krebs- 
zellenverbitnde waxen oft einreihig und die Grenzen der einzelnen Zellen sehr 

undeutlich. Nut selten sah 
man einzeln sicl~ fortbewegende 
Krebszellen, wenn auch bier und 
da sich einige Zelten ~us ihrem 
Verbande geltist batten und ins 
Plasma hiilauswanderten (Text- 
fig. 3). 

Unserer Erfahrung nach 
ist der eben beschriebene Typus 
des Wachstums der Sarkom- 
zellen charakteristisch fiir die 
gesamten bindegewebigen Ele- 
mente, wlihrend der Schichten- 
typus des Karzinoms den epi- 
thelialen Geweben eigentiimlicli 
ist, Wit glauben, daI~ clieser 
Beweis der Fiihigkeit vo~ S~r- 
kom- und Karzinomzellen sich 
vermittelst unabhangiger amS- 
bolder Bewegung fortbewegen 
zu kSnnen ftir die Erkliirung des 

Fig. 1. ~iiusesarkomzellen aus ebler Kultur von vier infiltrativen Wachstums malig- 
Tagen; zMlh'eiche Pseudopodien sichtbar. Von den 
vier Zellen enthal~en drei Liicken, welche w~thrend net Tumoren yon ~u ist. 
des Lebens mi~ Fettr5pfchen ausgefiillt waren. Die 
mit ,,A" bezeichnete Zelle en~h~ilt phagozytie~e WellIl man die Grenzen 
Eisenpartikdchen, welche sich nach P e r t blau ge- eines infiltrierend wachsenden 

f~rbt haben. 
malignen Tumors absucht, wird 

man oft vereinzelte Reihen oder kleine Gruppen yon Zellen finden, die tier 
in die Gewebe der Umgebung eingedrungen sind. Solche isolierte Zellgruppen 
sind oft ein ganzes Stiick vom Muttergewebe entfernt. Um diese Verh~lt- 
}lisse zu erkl~'en, kann man unmSglich an andere mechanische Kriifte als an 
unabhitngige Bewegungsfiihigkeit der Tumorzellen selbst denken. In seiner jtingst 
erschieneuen ~onographie ,,Das Karzinom des ~lenschen" erwiihnt R i b b e r t 
ausch'iicklich diese Annahme als ein gesultat histologischer Studien und das priich- 
tige, illustrierte Kapitel ,,Die ~etastasen" brachte reichliche Beweise ihrer Rich- 
t~gkeit Die ~ethodo der in vitro-Zfichtung yon Geweben gestattet uns leich~ 
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die selbstiindigen Bewegungen yon Tumorzellen zu verfolgen. Wenn nun die 
Geschwulstzellen schoa unter den Bedingungen des Experiments Bewegung zeigen, 
so ist es doch um so wahrscheinlichcr, da~ sie diese Eigenschaft ira KSrper be- 
sitzen; denn es ist doch niche anzunehmen, daI3 sich eine so wichtige biologische 
Funktion plfitzlich ausbildet und vererbt. Wir glauben, dafi die Annahme ge- 

Fig. 2. Rattensarkomkul~ur, welche den charakteris~ischert radi~ren Wachstumstypus zeig~. 
Die Zetlen sind mehr oder weniger ira Plasma isoliert. ]~au sieht zwei mitofische Teilung~figuren. 

rechtfertigt ist, da6 amSboide Beweglichkeit eine Eigenschaft der Zellen insgesamt 
ist, und wir sind weir davon entfernt zu behaupten, die spontane Bewegungs- 
f~higkeir sei etwas den Tumorzellen igenttimliches oder bei ihnen anders C eartetes. 
Das Bewegungsvcrm6gen normaler KOrperzellen wird nirgends besser illustriert 
als bei dem Proze~ der Wundheilung ( W e r n e r n). Ffir die Beantwortung 
der Frage, w i e die Tumorzellen die umgebenden Gewebe durchwandern, iss der 
Befund unabhangiger Lokomotion bei denselben wertvoll; aber dadurch wird 

Virchows Arehiv f. pathol. Ana~. Bd. 209. Hft. 1. 2 
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nicht erkli~rt, w a r u m die Tumorzellen invasive Tendenzen zeigen, und auf das 
grundliegende Problem der Nalignit~t der Krebszellen fNlt dutch diese Beob- 
aehtung kein neues Licht. 

Zu wiederholten Malen h~ben wir aktive amtiboide Bewegungen yon Sarkom- 
und Karzinomzellen in vitro gesehen, uIld wir glauben, dag diese Beobaehtung 

Fig. 3. Raild eilles ~i~usekarzinomsttickchens nach zweit~giger Ziichtung in vitro. Die Zellen sind 
geneig~, sich zu grSl~eren oder kleineren Schichten zu gruppieren mid, anders wie Sarkomzellen, 
wandern sie nicht einzeln ins Plasma hinaus. Die peripherischelI Zellen zeigen zahlreiche 

Pseudopodien. 

zur Erreiehung einer klareren Vorstellung tiber das invasive und metastatisehe 
Tumorwachstum beitragen kann. Bei der Unterseheidung yon Sarkom und Karzinom 
ist es ein bekanntes Nerkmal der Sarkomzellen, dal3 sie in einem Stromamaschen- 
werk liegen, welches die einzelnen ZeUen mehr oder weniger vollsti~ndig von- 
einander trennt, wi~hrend die Karzinomzellen in Gruppen und Reihen vereint 
bleiben und aueh waehsen. Beim Studium der Textfigg. 2, 3 und 4 kann man 



19 

sehen, wie genau das Wachstum dieser Tumoren in vitro den im K~rper gefundenen 
Bedingungen entspricht. 

Oftmals brechen die Tumorzellen, zweifellos vermittelst amSboider Bewegung, 
i~ Lymph- und Blutgef/~Be ein und ihre weitere Verbreitung wird oft ihrem Trans- 
port durch den Lymph- und Blutstrom zugeschrieben. Diese Art yon Transport 
findet sicher start, wenn das betreffende Gel/ill gro~ ist und kr/~ftig durchstrSmt 
wird, jedoch bei kleineren Lymph- und Blutgef~Ben mit engen Lumina, die oft 
durch die Tumorzellen verstopft werden, ist es doeh augenschei.nIich unm0glich den 

Fig. 4. Bild yon demselben Pr@arat wie Fig. 3 bei stgrkerer VergrSgerung, stell~ den Vorrfieken- 
den amSboiden Rand des in vitro wachsenden ~usekarzinoms dar. Eine mitotische Teilungs- 

figur ist sichtbar. 
Sgmtliche Pr~parate sind mit Eisenhamatoxylin gefgrbt worden. 

Transport dot Zdlen dutch einen Strom zu erkl~ren, der in Wirklichkeit nieht 
existiert. Unserer Neinung naeh stellt die F~higkeit der Tumorzellen sich durch 
amSboide Bewegung fortzubewegen eine viel plausiblere Erkl/~rung der Durch- 
wanderung yon Lymph- und Blutgef/~gen dar. In den in vitro-Kulturen klammern 
sich oftmals Tumorzellen an alas Deekglas an und wandern betr/~chtliche Strecken 
auf dessen Unterfl~che. Auf ganz/~hnliche Art stellen wir uns ihre Fortbewegung 
in den kleinen Lymph- und B!utgef~J]en des KSrpers dar. 

N. B. S c h m i d t 1~ hat gezeigt, dab Krebszel]euembolien durch Einhfillung 
in Fibrinablagerungen schnell in thrombotische 1Y~ssen verwandelt werden. Solch 
eine kleine in ein Fibrinkoagulum eingebettete Krebszellenkolonie kann gut einem 

2* 
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kleinen in koagulierte:n Plasma eingebetteten Krebsstfiekchen, mit andern Worten 
einem in vitro-Praparat, verglichen werden. S c h m i d t fund, dal~ einige dieser 
dureh thrombotisehe Ablagerungen umsehlossenen Krebszellennester aktive Pro- 
liferation zeigten und den Fibrinwall in einigen Fallen aktiv durehdrangen, um 
dann aus dem Blutgef~ii~ heraus in das umgebende Gewebe zu wachsen. Vergleicht 
man S e h m i d t s Besehreibung dieses Prozesses mit dem yon uns genannten 
Verhalten der in vitro-Kultur yon I~ebsstfickehen, so mui~ einem die gro~e ~hn- 
liehkeit dieser beiden Phiinomene auffallen. 

Schon lunge ist es bekannt, da~ das Karzinom sich meist auf dem Wege der 
Lymphzirkulation verbreitet, wahrend das Sarkom haufiger den des Blutstroms 
betritt. Diese Regel wird indes nicht immer befolgt, und man kann eine gauze 
Reihe gewichtiger Ausnahmen davon anfiihren. Leute mit grol~er Effahrung 
fiber den kliniseheu Verlauf und fiber die Pathologie maligner Tumoren erkennea 
die obenerwahnten Eigentfimlichkeiten der beiden Tumorarten jedoeh a]s hanfig- 
sten Befund stets an. R i b b e r t lo hat diese Fragen jfingst besprochen, und 
wit wollen diesmal uicht auf sie eingehen. Die Behauptung G o 1 d m a n u s ,  
dab Mfiuse- und Rattensarkom und -karzinom regelm~l]ig auf dem Wege des 
Blutstromes metastasieren, ist nicht unanfeehtbar. Wie H a a 1 a n d la bemerkt, 
ist das lymphatische System mit Tumormetastasen behafteter Ratten und Mause 
noch nieht genau genug untersucht worden. )Ieist beruht die Feststellung, dal~ 
Lymphgef~l~e und Lymphdrfisen fl'ei yon ~etastasen seien, nur auf makroskopi- 
scher Betrachtung. M u r r a y 14 hat nun gezeigt, dai~ Seriensehnitte dureh das 
gauze Tier oftmals Lymphmetastaseu aufdecken, die makroskopisch uasiehtbar 
waren. In seiner bekanuten Arbeit fiber Karziuommetastasen zieht M. B. 
S e h m i d t 1~ den Sehlut}, da~ die Lungenmetastasen karzinomati~ser Gewebe 
der Bauchorgane auf dem Wege des Duetus thoraeieus in die Lungen gelangt 
seien. 

Eine Erkli~rung tfir den Unterscbied in der metastatischen Dissemination you 
Sarkom und Karzinom ist bisher nicht gefunden worden, und wir wollen nieht 
versuchen, die Frage dogmatiseh zu beantworten. Doch haben sich uns einige 
Ideen aufgedrfingt, die vielleicht bei der LSsung dieser Frage ntitzlich sein kSnnten. 

Wit hoben hervor, daI3 Sarkomzellen ganz charakteristisch als mehr oder 
weniger isolierte Zellen wandern. In dieser Hinsicht kann man sie mit den Wander- 
zellen des Blutes vergleichen. Demgegentiber neigeu die Karzinomzelleu dazu, 
in ziemiich groBen Gruppen zu verharren und uicht einzeln zu wandern. Vom 
mechanischeu Standpunkt aus wfirde es ffir einzehl wandernde Zellen leichter er- 
scheinen, den Blutstrom zu erreiehen, entweder direkt oder aui dem Wege der 
Lymphgefii~e, als ffir wandernde ~assen zusammenhhngender Zellen. Es seheint 
recht begreiflieh, dab einzela wandernde Sarkomzellen leieht in ein kleines Blut- 
gefii~ eindringen kiinuen, dessen Wand dem Durchtritt eines Komplexes oder 
einer Schicht yon Krebsze]]en einen betraehtlichen Widerstand leisten wfirde. 

Sowohl die Sarkom- wie die Karzinomzellen dringen in Lymphgefiifie ein; 
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w~hrend aber die region~ren Lymphdrt isen bei den Karzinomen fast stets frtiher 

oder sp~ter yon der Geschwu]st befallen werden, bleiben diese bei Sarkom oft 

frei. ~ q r  miissen daher entweder annehmen, dab die Sarkomzellen in den L y m p h -  

dr~isen keine ihrem Waehs tum giinstigen Bedingungen finden, eine Vermutung,  

die ~ibrigens den Tatsachen nieht entsprieht, oder da~ sic die Drtisen passieren 

und sehlieBlieh in den Blutkreislauf gelangen. Auf der andern Seite siedeln sich 

die Karzinomzellen eft in Lymphdrt isen an. Wit  waren geneigt zu glauben, dab 

die Tendenz der Karzinomzellen, in Gruppen und Sehichten vereint zu verharren, 

ihr Steekenbleiben in den Sinus der Lymphdr~isen begiinstigt, w~hrend die iso- 

lierten Sarkomzellen die Drtisen leichter passieren und in den Blutstrom gelangen 

kSnnen. 

Die Fahigkeit  der Tumorzellen, dutch amSboide Bewegung zu wandern, kann  

vielleicht aueh dazu beitragen, die oft ausgehnte Ausbreitung in den serSsen HShlen 

zu erklaren. Es ist sicher, da~ solche serSse Aussaaten yon Tumorzellen nieht 

auf dem Wege der Lymphzirkula t ion stattfinden. Durch histologisehe Unter-  

suehungen ist als sieher naehgewiesen worden, da~ diese ~e tas tasen  durch Pene-  

t rat ion der Serosa nnd Wachs tum in dem Gewebe der Subserosa entstehen. Dieser 

Prozel] wfirde unmSglich erseheinen, wenn die Tumorzellen keine unabh~ngige 

Bewegungsfahigkeit be s~e n .  Auf der andern Seite ist es ganz einleuehtend, 

dal~ die Zellen, die die F~higkeit amSboider Lokomotion besitzen, sieh sehnell 

in einer serSsen HShle verbreiten kSnnen; dabei werden sic dureh die Sehwerkmft  

und die Bewegungen der betreffenden Eingeweide unterst~itzt; welter, dal~ s[e 

sich hier nnd def t  ~nsiedeln, die Serosa durehdringen und sich zu metastat isehe~ 

Tumoren auswachsen. 
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