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Erklarung der Abbildungen auf Taf XIL

Fig. 1. Schnitt durch eine bindegewebige Scheidewand des Kolloidepithelioms des Halses. Chol
Hohle gelosten Cholestearinmassen entsprechend. Riesenzellen, deren mehrere strahlige
Einschliisse (Asteroide) enthalten. Eosinh&matoﬁcyﬁn.

Fig. 2. Aus der Peripherie des sog. Paraffinoms. Férbung mit Weigerts Fuchselin und Li-
thiumkarmin. Elastische Fasern sowie strahlige Einschliisse der Riesenzellen deutlich
gefdrbt.

Fig. 8 und 4. Riesenzellen mit , Asteroide®, aus dem ,,Paraffinom‘.

Fig. 5 und 6. Dasselbe aus dem kolloiden Epitheliom; in der Fig. 5 ein Asteroid mit Zentral-
korper.

XXVL
Zur Frage der karzinomatiosen Implantationsmetastase im
Uterus (kasuistischer Beitrag).
Von

Dr. med. C. Heinemann,
Stabsarzt an der Kaiser Wilhelms-Akademie.

Bei Literaturdurchsicht gelegentlich anderweiter Studien finde ich in der
Berliner klinischen Wochenschrift 1908 Nr. 25 S, 1180 den Artikel : ,.Zur Kenntnis
der Implantationskarzinome im Abdomen von Tilp. Es handelt sich um ein
zylindrozelluldres Adenokarzinom der Gallenblase, welches neben zweifellosen
Metastasen auf dem Wege der Lymph- und Blutbahnen einwandsfreie Implanta-
tionsmetastasen an den weiblichen Genitalien, besonders der Portio uteri gemacht
hatte. Tilp hat bis 1908 in der Literatur nur zwei Mitteilungen gefunden, ,,wo
es sich um durch Implantation entstandenen sekundiren Uteruskrebs gehandelt
hatte*; die Falle von Stickel, Schenk und Sitzenfrey. Die Kenntnis
dieser Erscheinung ist auch im Einzelfall in mehrfacher Hinsicht interessant. Ich
mochte deshalb einen ganz analogen Krankheitsfall, den ich 1905 in meiner Doktor -
arbeit eingehend untersuchte, in seinen wesentlichen Punkten noch nachtréiglich
allgemeiner zuginglich machen.

Es handelte sich um eine 52jihrige Patientin, die nach Probelaparatomie wegen inopera-
balen Pyloruskarzinoms verstath. Seitens des Genitale war nie etwas Krankhaftes beobachtet
worden.

Aus dem Obduktionsprotokolle ist zur vorliegenden Frage von Interesse:

Der Magen zeigt vom Pylorus bis zur Mitte der Curvatura major eine in der Pylorusgegend
ringformig um den Magen laufende, weiBmarkige, mehr in der Fliche wie in der Dicke ausgebreitete
Geschwulst, die in der Mitte und besonders am Pylorus ausgedehnten Zerfall anfweist.

Im Mesokolon liegen mehrere harte, auf dem Durchschnitt grauweiBe, markige Driisen.

Der Peritonealilberzug des Uterus, der Tuben und Ovarien ist mit fibrinosen Auflagerungen
versehen. Dazwischen zahlreiche, teils anf, teils unter der Serosa gelegene, bis linsengroBe, weiBe,
markige Knoten; in der Tiefe der Excavatio rectouterina sind makroskopisch deutlich sichtbare
Knoten mit Sicherheit nicht festzustellen.
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Uterus etwas vergroBert, hart. GefiBe deutlich verdickt, geschlingelt. Die Portio verdicks,
man sieht in ihr in und unter der Schleimhaut und iibergehend auf die Zervix teils diffuse, teils
zirkumskripte, flache, weimarkige Geschwulstmassen.

Beide Tuben und Ovarien zeigen #hnliche, grauweiBe, markige Knoten, welche im wesent-
lichen unter der Serosa sitzen, aber an sie heranreichien, eventuell von ihr ausgehen.

Der iibrige Befund ist hier ohne Belang.

Die Diagnose lautete dementsprechend: Carcinoma planum ulcerosum regionis pyloricae
ventriculi et metastaticum peritonei, ovarii et tubae utrinsque. Carcinoma portionis uteri.

Die Obduktion hatte also unter anderem eine gleichzeitige karzinomatiose Erkrankung
zweier Organe erwiesen, von welchen jedes einzelne der Sitz eines fiir gewthnlich priméren Krebses
sein kann. Es lag das Suchen nach eventuellen Wechselbeziehungen der beiden Tumoren zuein-
ander nahe und entstand die Frage:

Ist das Karzinom der Genitalien, speziell der Portio uteri, eine Metastase des Magenkrebses
oder als eine zweite, primire Geschwulst aufzufassen?

Weiterhin war zu ermitteln, in weélcher Weise die verschiedenen ohne makroskopischen
Zusammenhang stehenden Tumoren an den Geschlechtsorganen zueinander in Beziehung stiinden.

Die mikroskopische Untersuchung hatte folgendes Resultat:

Die Schleimhaut der Portio und Cervix ist grofitenteils nicht erhalten, stellenweis sind zotten-
formige Gebilde vorhanden. Das Stratum submucosum der Muttermundslippe ist betrichtlich
- zellig infiltriert und weist teils freie Blutungen, teils erhebliche Hyperimie auf. Die Infiltration
besteht aus groBen, deutlich epithelartigen, zylindrischen Zellen, deren hauptstichliche Anordnung
in Doppelzeilen, Reihen, Stringen und Géngen leicht zu erkennen ist, und trégt den Charakter
der karzinomatisen. FEinzelne mehr oder minder starke Zellstringe sowie grifere Zapfen zelliger
Gebilde dringen bis tief in das Stratum vasculare der Muskularis vor oder kommen aus diesem
heraus, die Gefife oft netzartig umflechtend. An manchen Punkten ist die strang- und reihen-
formige Anordnung der groBen, fremdartigen Zellen besonders deutlich. An einigen Stellen
sind die Gefile vollstindig obliteriert. Eine mifige, kleinzellige Infiltration ist {iber die ganze
Portio verbreitet.

In der Muskulatur des Rektums lassen sich verschiedentlichst schmale Stringe groBerer
Zellen verfolgen, die denen des Karzinoms der Portio, des Douglas, sowie des Magens gleichen
und die als aus Karzinomzellen bestehend anzusehen sind. An einigen Stellen finden sich diese
Reihen epithelialer Elemente im Gefolge von Gefifien. AuBerdem ist auch hier eine méifige klein-
zellige Infiltration festzustellen. °

Die Auskleidung des Cavum Douglasii ist vielfach geschwiirig zerkliiftet und stellenweis
auBerordentlich stark kleinzellig infiltriert. Weiterhin findet sich betrichtliche Hyperdmie und
freie Blutung. Namentlich in der vorderen Wand, der der Cervix und Portio uteri entsprechenden
Partie, lassen sich Doppelrethen und Striinge von Zellen verfolgen, welche den Charakter von
Zylinderzellen tragen, deutlich den intramuskuliren und perivaskuldren Lymphspalten folgen
und, wie in der Portio, mehr und minder tubults angeordnet sind, manchmal aber auch durchein-
ander liegen, so daB eine bestimmte Formation nicht mehr zu erkennen ist. Die Stringe ziehén
teils parallel der meist zerstorten peritonealen Auskleidung des Cavum Douglasii im Becken-
bindegewebe, teils dringen sie in die Muskulatur des Uterns ein und verbreiten sich zwischen
den Muskelziigen den BlutgefiBen folzend. Die Tendenz dieser Zellrethen ist es, wie man deutlich
erkennen kann, nach dem Cavum der Gebirmutter und vor allem nach der Portio uteri hinznziehen.
Einzelne Zellstranggruppen lassen sich direkt bis in das Gebiet des Karzinoms an der Portio ver-
folgen. Die Wandungen mehrerer kleiner Gefifie an der Oberfliche des Douglassehen Raumes
sind nicht unerheblich verdiekst, ihr Lumen ist zum Teil durch lingsovale, sichelférmige, offenbar
abgestoflene Endothelzellen verlegt.

Die Schleimhaut des Fundus uteri ist im wesentlichen abgestoBen. Einige Stellen der Tunica
propria in unmittelbarer Néhe des Stratum submucosum muscularis sind infiltriert und lassen
zwischen schmalen Ziigen glatter Muskulatur teils mehr, teils weniger lange Stringe erkennen, die
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aus grofen, epithelartigen Zellen bestehen. und aus der Tiefe der Muskelwand hervorzudringen
scheinen. Das Stratum submucosum musecularis ist besonders stark infiltriert und vielfach von
einfachen und Doppelreihen hoher, epithelartiger Zellen durehzogen. An einzelnen Punkten ist
es sehr deutlich, wie diese Zellstringe den Lymphspalten entsprechen. Gegen das Stratum vas-
culosum hin nehmen die Zellreihen bedeutend zu, wihrend die kleinzellige Infiltration eine gerin-
gere wird. Das Stratum vasculosum selbst ist von zahlreichen Zellstriingen beschriebener Axt
nach allen Richtungen durchzogen, wobei die kleinzellige Infiltration sehr in den Hintergrund
tritt. Auch hier ist, offenbar in dem Lymphraum neben einem GefaB3, die driisenschlauchférmige
Anordnung der fremden Zellen auffillig deutlich. Die Gefifle weisen zum Teil leichte Verinde-
rungen in ihren Wandungen auf, welche manchmal in Verdickung der Media, manchmal der Intima
bestehen, Das Stratum supravasculare muscularis zeigt im wesentlichen ein entsprechendes Bild.
Die Serosa weist eine miflige, kleinzellige Infilfration auf; ferner ziehen viele Zellreihen von der
schon mehrfach erwahnten Art in der Richtung der Fasern ihres Bindegewebes und tragen manch-
mal den Charakter von Driisenschliuchen.

Im Ligamentum latum zeigen sich zwischen und um in der Hauptsache unveréinderten Ge-
fiflen, in einem m#Big zellreichen Bindegewebe teils zersprengt und offenbar den Lymphspalten
folgend, teils in groBeren Massen strang- und driisenschlauchformig angeordnete Zellrethen. Die
Zellen sind groB und gleichen manchmal Zylinderzellen. Stellenweis, vor allem in den karzinomatds
entarteten Partien, tritt eine maBige kleinzellige Infiltration hervor. Die verdéchtigen Zellreihen
lassen sich zum Teil an das Ovarium, zum Teil zur Tube verfolgen.

Die Schleimhaut der letzteren ist verdickt und betrachtlich zellig infiltriert. Das Epithel
ist stellenweis abgestofien. Die Muskularis, namentlich ihre zirkulire Lage, ist reichlich von
Ketten groBer Zellen durchzogen, und wie die Mukosa kleinzellig infiltriert. In dem gleichfalls
rundzellig infiltrierten Bindegewebe des serdsen Uberzuges sind iiberall, nicht selten in grofier
Ausdehnung, aus epithelartizen Elementen zusammengesefzte Zellstrange zu finden. = Leichte
Hyperémie ist hier ebenso wie im Ovarium und im Ligamentum latum festzustellen.

Die Ovarien sind gleichfalls zellig infiltriert. Die Tumica albuginea ist wohl erhalten.
Dicht unter ihr ziehen parallel der Oberfliche zahlreiche Stréinge grofer, epithelialer Zellen, die
an einigen Stellen manchmal in einzelnen Ziigen, manchmal in kompakten Massen in die Rinden-
schicht eindringen und sich zum Teil bis in das Mark verfolgen lassen. In der Markzone selbst
148t sich in der Nihe der GefdBe eine méfige Infiltration erkennen, die hauptsichlich kleinzelliger
Natur ist. AuBerdem sind im Gebiet dieser Infiltration einige grofere Zellen, welche nach ihrer
Form und Lage karzinomatoser Abkunit sein kinnten; das Keimepithel ist stellenweis erhalten.

Die verschiedenen Schnitte der Magengeschwulst ergaben alle gleichen Befund, sodaf es
geniigt, das Gesamtresultat mitzuteilen.

Die Tunica propria mit den Magendriisen ist, je nachdem der Schnitt aus der Randpartie
der Geschwulst oder ithrem Zentrum stammt, teils gut erhalten, teils vollkommen und dann mit
der Muscularis mucosae verloren gegangen. Wo sie noch vorhanden ist, besteht in ihrem Gebiet
Kleinzellige Infiltration. An etlichen Stellen ist durch sie die driisige Zeichnung vollkommen
verwischt. Die Driisen sind zum Teil normal gebildet, zum Teil sichtlich in pathologisehem Wachs-
tum begriffen. Sie treiben dann die Muscularis mucosae vor sich her, bauchen sie aus und durch-
brechen sie verschiedentlichst. Dort sind sie mehr oder weniger weit in die Submukosa hinein zu
verfolgen. Die letztere ist durchweg auffallend verdickt und einmal reichlich von Rundzellen,
stellenweis in ahszeBartig gehdufter Form, durchsetzt, das andere Mal von grofen, bald unregel-
miBig scholligen, bald mehr zylindrischen Zellen streifenartig in Einzel- und Doppelreihen durch-
zogen. Diese Zellreihen tragen hier ein deutlich driisiges Aussehen, dort bilden sie mehr oder
weniger starke, solide Zapfen. Wo die Submukosa frei zutage liegt, ist sie in den oberflachlichen
Partien meist nekrotisch. Dann und wann ist unter der nekrotischen Zone eine stiirkere klein-
zellige Infiltration wahrzunehmen. Auch die verschiedenen Muskelschichten der Magenwandung
sind infiltriert, doch tritt hier die kleinzellige Infiltration vor der der Submukosa zuriick. Dagegen
sind Ziige grofer, fremdartiger Zellen zwischen der Muskulatur aller Orten, manchmal unmittelbar
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neben BlutgefiBen, zn finden. Die kleinzellige Infiltration erstreckt sich in wechseindem Grade
auf die Serosa. In dieser ziehen auBerdem Zellstringe oben mehrfach beschriebener Art zahlreich
aum Teil parallel ihver Oberfliche, zum Teil senkrecht zu ihr aus der Muskulatur heraus. . Sonst
weist die Serosa ebensowenig, wie die GefiBe der Magenwand, abgesehen von leichter Infiltration
in ihrer nichsten Nihe, krankhafte Verdinderungen auf.

Sehnitte durch das parietale Peritoneum zeigen das Bauchfell anf einem Stiick Muskel auf-
liegend. Das Epithel ist zum Teil wohl erhalten. In dem subsersen Bindegewebe, welches
partiell entziindlich verdiekt ist, imponiert zunichst eine ungleichméBig verteilte, kleinzellige
Infiltration, die bald unmittelbar unter dem Epithel, bald in tieferen Schichten gelegen ist. Inner-
halb dieser infiltrierten Partien finden sich groSe epithelartige Zellen, in deren Umgebung die klein-
zellige Infiltration am intensivsten erscheint. Die Zellen sind deutlich fremdartiger Natur, blasig
und schollig, zeigen karyokinetische Kernteilungsfiguren und liegen bald in Stréingen, bald in
Einzel- und Doppelreihen, bald deutlicher- driisenformig, bald ausgesprochen zapfenartig. Ver-
schiedentlichst bietet sich auch das Bild eines quergeschnittenen Zapfens. Auch die subperitonealen
Muskelziige weisen hier und da zwischen ihren Fasern verdichtige Zellgebilde auf. Desgleichen
darunter gelegenes, nicht allzu reichlich entwickeltes Fettgewebe, dessen kleinzellige Infiltration
zuweilen so stark ist, wie die des subserdsen Bindegewebes.

Bei multiplen Karzinomen mehrfach primére Erkrankung zu diagnostizieren,
ist man nur berechtigt, wenn man ihre villige Unabhéingigkeit voneinander zweifels-
frei dartun kann.

Hierzu ist zundchst notig, dab, wie Michelsohn sich ausdriickt, , die
Lokalisationsverhéltnisse der beiden Tumoren zueinander derartige sind, dab die
Annahme der sekundéren Natur des spiteren Tumors in bezug auf den ersten
Tumor unmoglich erscheint®. Zwar ist dieser Wunsch kein einwandsfreier, seit-
dem wir wissen, daB sich der Krebs metastatiseh einmal innerhalb der Korpergewebe
mit Hilfe der Lymph- und Blutbahn und sogar retrograd in einem dem Lymph-
und Blutstrom entgegengesetzten Sinne, das andere Mal durch Implantation auch
auBerhalb des Korpers verbreiten kann, doch darf er bis zu einem gewissen Grade
anfrecht erhalten werden, denn es wird zum mindesten schwer sein, in jedem
Falle auf dem einen oder dem anderen Wege die Verbindung zwischen den beiden
Geschwiilsten, ohne deuteln zu konnen, herzustellen.

Weil der Umstand, da8 der histologische Bau des einen Karzinoms nieht iiber-
einstimmt mit dem eines anderen desselben Individuums, nieht immer fiir die
Unabhingigkeit beider Tumoren voneinander beweisend ist, da die verschiedene
Matrix die Konfiguration der Neubildung beeinflussen kann, ist es notig, daf die
in Frage stehenden Neoplasmen in ihrem morphologisch-histologischen Aufbau
eine wesentliche, deutlich erkennbare Differenz zeigen. Findet man bei der mikro-
skopischen Untersuchung mehrerer karzinomatoser Tumoren ein und desselben
Organismus das gleiche histologische Bild, so sind wir eben nicht ohne weiteres
imstande, daraus auf eine Unabhingigkeit beider Geschwiilste voneinander zu
sehlieBen. Eher wird das Gegenteil der Fall sein. Stellt es sich dagegen heraus,
da8 etwa der eine von zwel Tumoren ein Driisenzellenkrebs, der andere ein Platten-
epithelkarzinom ist, so diirfen wir eine zwiefache, primére Erkrankung diagnosti-
zieren, da es nur so nach unserer heutigen Auffassung von der Krebsentwicklung
moglich ist, diese Frscheinung zu erkliren.

Virchows Arehiv {. pathol. Anat. Bd. 215. Hft. 3. 30
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Es gehort ferner zum Charakter eines priméren Karzinoms, daf es sich in
histogenetischer Beziehung direkt von dem Epithel seiner Matrix ableiten 1aSt.
Nur'dann, wenn in dieser Hinsicht bei multiplem Auftreten von Kresbsgeschwiilsten
fiir die einzelnen Tumoren der Beweis zu liefern ist, darf von ihrer Selbstéandigkeit
gesprochen werden. Selbst wenn sich kein einschneidender Unterschied in der
histologischen Struktur mehrerer Krebse in demselben Korper nachweisen liefe,
es aber gliickte, jeden von ihnen histogenetisch von den Epithelien seines Stand-
ortes abzuleiten, miiBte man ihre Gleichwertigkeit und Selbstindigkeit anerkennen.
Es wurde noch nieht die Beobachtung gemacht, daf das Epithel jenes Organs, auf
welches ein Ubergreifen des priméiren Krebses stattfand, oder in dem eine Metastase
desselben sich entwickelte, ebenfalls in krebsige Wucherung geraten wire.

Schlie@lich wiirde die Diagnose auf mehrfaches, priméres Karzinom durch den
Umstand gestiitzt, daf ein jedes seine eigenen nur ihm zugehorigen Metastasen hat.

Ein Nachweis dieser Art von der priméren Natur einer Neubildung bei gleich-
zeitigem Vorhandensein mehrerer Gesehwiilste ist zwar mit positiver Sicherheit
kaum zu erbringen hei multiplen Karzinomen, welche in Organen von der gleichen
histologischen Struktur entstanden sind; da in dem uns vorliegenden Falle aber
einmal das zylindrische Magenepithel, das andere Mal das Plattenepithel der
Portio in Frage kam, fiel dies Bedenken fort, wennschon es denkbar wiire, dag ein
Krebs an den Genitalien, welcher an der Portio uteri am ausgesprochensten erseheint.
ein Zylinderzellenkarzinom ist und von den Zervikaldriisen ausgegangen sein kinnte.

Betrachten wir von diesen Gesichtspunkten aus unsere Befunde.

Mit groBer Wahrscheinlichkeit kinnen wir zunichst auf Grund der seit-
herigen Kenntnisse iiber das Karzinom des Magens die Erkrankung des Pylorus
als eine selbstindige ansehen. Denn ,,das AusschlieBungsverhiltnis, welches bei
so vielen Organen betreffs primérer und sekundérer Neubildungen besteht, zeigt
sich auch beim Magen in charakteristischer Weise. So hiufig primire Karzinome
sind, so selten sind sekundire.© Wir haben in unserem Falle weder Grund, an einen
sekundaren Tumor per continuitatem zu denken, noch Anhaltspunkte, einen solchen
bei diskontinuierlicher Verbreitung oder durch Metastase auf dem Blutwege an-
zunehmen. 4

Die Schnitte des Magentumors zeigen ferner, dafl das Driisenepithel sich in
lebhafter Wucherung befindet, die das physiologische Ma} weit iiberschritten hat.
Wir konnen uns iiberzeugen, dal die Krebsstrange in den tieferen Schichten der
Magenwand in unmittelbarem Zusammenhang mit den Driisen der Magenschleim-
haut stehen, daf sie eigentlich weiter nichts als durch die verinderten Bedingungen
mehr oder weniger beeinflufite und modifizierte Verlingerungen und Fortsetzungen
der Magendriisen, nach deren Durchbruch durch die Museularis mucosae, sind.
Der Beweis, dafl sich das vorliegende Magenkarzinom ven dem Epithel seines
Standortes histogenetisch herschreibt, kann fiir erbracht gelten.

Die karzinomatise Erkrankung des D o u g las’schen Raumes ist als Meta-
stase durch Implantation von dem Mutterkrebs am Magen aufzufassen und trégt
alle Charakteristika einer solchen.
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Das Portiokarzinom miifte man seiner Lokalisation entsprechend fiir einen
priméren Krebs halten. Denn wie im Gebiete des Darmtraktus als Pradilektions-
stelle fiir autochthone Krebsentwicklung der Pylorusteil des Magens obenan steht,
s0 gibt in der Sphére des Geschlechtsapparates neben der Brustdriise bei weitem
am meisten der Halsteil des Uterus den Lieblingssitz fiir primére karzinomatose
Erkrankungen ab, und der Satz Vircho ws, ,,daB fast alle diejenigen Organe,
welche eine grofie Neigung zu protopathischer Gesehwulstbildung zeigen, eine sehr
geringe Neigung zu metastatischer darbieten, und umgekehrt®, hat sich bisher
als im wesentlichen unerschiittert erwiesen.

Wihrend wir aber aus der Lokalisation zunichst berechtigt wiren, auf die
primére Natur des Krebses an der Portio uteri zu schlieBen, ist es unmoglich, in
bezug auf den histologisch-morphologischen Bau und die Histogenese den Be-
weis der Autochthonie zu erbringen.

Wir sehen vielmehr in der Muskularis der befallenen Muttermundslippe die-
selben Strange und Doppelreihen epithelartiger Zellen, wie es mit gleicher Deut-
lichkeit an der Metastase des Magenkarzinoms, dem Krebs des Cavum Douglasii
und vorziiglich an der vorderen Wand der Excavatio recto-uterina, sowie an dem
Magenkrebs selbst zu erkennen ist. Die einzelnen Zellen der krebsigen Giéinge
zeigen hier wie dort einen zylinderepithelartigen Charakter. Es sind meist ge-
streckte Elemente, deren Hohe die Breite betrachtlich iiberwiegt. Die Kerne sind
groB, scharf begrenzt, von ovaler Form. Auch in bezug auf sein Verhalten zu
dem Gewebe seines Standortes 148t sich keine auffallige Differenz zwischen dem
Karzinom der Portio und der Magenkrebsmetastase im Douglas nachweisen, Vor
allem laBt sich eine wesentliche aktive Beteiligung des umgebenden Gewebes,
besonders der zelligen Elemente desselben, welche histologisch-anatomisch als
Epithelien anfzufassen sind, in irgendwelcher Weise weder an dem Krebs des
Cavum Douglasii noch an dem der -Portio uteri feststellen.

Es hat sich in den Préparaten, welche den Krebs der Portio zur Anschauung
brachten, keine Stelle finden lagsen, aus der man zu dem SchluB die Berechtigung
entnehmen kann, daB dieser sich histogenetisch von dem Epithel seines Mutter-
bodens herschreibe. Man sieht vielmehr, wie das Plattenepithel der Portio durch
die von innen der Oberfliiche zu wachsenden Karzinommassen zerstort und zum
Schwund gebracht worden ist. An Stellen, an welchen es noch gut erhalten war,
zeigte es sich, daB keine Gemeinschaft zwischen seinen und den Zellen des Krebses
bestand. Es lieB in keiner Weise das Bestreben, in pathologischer Art in die Tiefe
zu wuchern, erkennen. '

Metastasen von seiten des Portiokarzinoms waren nicht erkennbar oder lieBen
sich zom mindesten bei dem gleichen histologischen Bau mit dem Krebs des Dou-
glas, der zum Teil unter der Serosa des Uterus im parametranen Bindegewebe
sich ausbreitete und auch zum Teil die Muskulatur der Gebsrmutter durchsetzte,
nicht mit Sicherheit nachweisen. Karzinomatos entartete Lymphdriisen haben
gich im Beckenbindegewebe nicht gefunden.

So rief der Krebs der Portio uteri nicht den Eindruck ,.einer neoplastischen -
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Gesamtverdnderung des Organs, in welchem er sich entwickelt hatte, wie es
J. Miiller vom selbstindigen Krebs verlangt, hervor und trug nicht die Eigen-
tiimlichkeiten der priméren Karzinome, die nach Wald ey er so charakteristisch
in ,.einer irreguléren Hyperplasie des ganzen Organs* gipfeln.

Es war demnach sehr unwahrscheinlich, wenn nicht ausgeschlossen, dal man
es in der Portiogeschwulst und in dem Magenkarzinom mit zwei autochthonen
Tumoren zu tun hatte.

Auch die zweite Moglichkeit, daf der Magenkrebs als eine Metastase des
Karzinoms an den Genitalien, speziell der Portio uteri, anfzufassen sei, hatte sehr
wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich.

Schon wenn man bedenkt, auf welchem Wege sich ein Krebs von seinem
priméren Herd nach entfernteren Korpergegenden zu verbreiten imstande ist,
gerdt man in Schwierigkeiten, die eine solche Auffassung unzulissig erscheinen
machen. Der Transport von Partikelchen der Geschwulst innerhalb der Blut-
bahnen und Lymphgefafie bis zum Pylorus des Magens ist zum mindesten kein
sehr wahrscheinlicher, wenn auch die Moglichkeit dieser Art der Metastase nicht
ginzlich von der Hand zu weisen ist. Eine unmittelbare Implantation des Portio-
krebses auf den Magen ist ausgeschlossen.

SchlieBlich ist auch wenig einleuchtend, daf ein derartig kleiner Krebs wie in
unserem Halle an der Portio uteri, der nicht die geringsten klinischen Erscheinungen
gemacht hat, eine ausgedehnte karzinomatose Erkrankung des Magens, unter deren
Symptomen die Patientin sehon zwei Jahre mehr oder minder schwer zu leiden
hatte, im Gefolge gehabt haben sollte.

So bleibt die dritte der in Betracht kommenden’ Moglichkeiten, die auch von
vornherein die meiste Wahrscheinlichkeit fiir sich hat. Es eriibrigt der Beweis
der Abhéingigkeit des Portiokrebses von dem Magenkarzinom.

Im Gegensatz zu den Forderungen, die man an einen primiren Krebs stellt,
ist zum Nachweis der metastatischen Abkunft einer Geschwulst vor allem nétig,
daB sich eine Ubereinstimmung im histologisch-morphologischen Bau mit der
priméren Erkrankung dartun 1&6t, denn, was schon Vireh o w in seinem Werk:
,.Die krankhaften Geschwiilste* betont, ,,die Natur der Sekundargeschwiilste ist
mehr oder weniger abhingig von der Natur der Primérgeschwulst”. ,,Finden
wir also inmitten eines epithelialen Organes eine Krebsgeschwulst, deren Zellen
einen abweichenden Charakter von den Organzellen aufweisen, z. B. einen Platten-
epithelkrebs in der Brustdriise, so miissen wir annehmen, daf es sich um einen
metastatischen Tumor handle, der auf dem Wege der Lymphbahuen, der Blutge-
fille oder der Implantation von einem primiren Plattenepithelkrebs aus ent-
standen ist™.

‘Wenn man die Vorgéinge bei der Entwicklung einer Metastase néher betrachtet,
80 kann man, und das hat Waldey er bereits vor einer Reihe von Jahren auf
Grund seiner Forschungen iiber den Krebs wiederholt hervorgehoben, als ihr
Hauptcharakteristikum erkennen, daB der metastatischen Geschwulst gegeniiber
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das Organgewebe sich passiv verhélt, wahrend bei dem Auftreten von priméren
Neoplasmen sein Verhalten ein aktives ist.

Wenn der metastatische Tumor wuchert, so dringt er die Zellen des Organes,
welches er befallen hat, zur Seite, drilckt sie platt; ein exquisites Beispiel hierzu
liefern die sekundéiren Krebsgeschwiilste in der Leber. ,,Die in den Lymphdriisen,
in der Leber und an anderen Orten auftretenden Metastasen sind“, mit Hauser,
,,ausschlieBlich auf eine selbstéindige Wucherung der vom priméren Krebsherd
abgelosten und auf dem Wege der Lymph- oder Bluthahnen verschleppten, lebens-
fahigen, epithelialen Krebszellen zuriickzufithren.” Sie entwickeln sich nie aus
dem Gewebe ihres Standortes, sondern stammen aus iiberpflanzten Partikeln,
die sich wie fremdartige, parasitire Massen verhalten. Deshalb sind es anch meist
kleinere oder groBere, wohlbegrenzte Tumoren, die bei ihrem Wuchern das Gewebe
ihrer Lokalisation um sich her zerstéren und zwar sowohl dasjenige epithelialer,
wie das bindegewebiger Natur. ,,So erscheint der sekundére Krebsknoten ganz
und gar wie eine Art destruierenden Organismus.

Bei der Vergleichung der Priparate unseres Falles, des Pylorus- und des
Uteruskrebses, lieB sich leicht erkennen, eine wie groBe Ubereinstimmung beide
Neoplasmen in bezug auf ihre Elemente und deren Formierung charakterisiert,
andererseits konnte man sich beim Studieren der Bilder des zweifellos sekundéren
Douglaskrebses und der des Portiokarzinoms iiberzeugen, daB letzteres alle Uber-
einstimmung mit dem ersteren erkennen 146t und diesem gleichwertig, wie er, eine
Metastase vom Magenkrebs aus ist.

Die gleichen, manchmal deutlich adenomatdsen, manchmal in ihrer Formation
weniger sicher zu bestimmenden Zellreihen durchziehen das Gewebe der Portio
uteri, die Wandungen des Douglas und die des Magenausganges. In allen drei
Fillen sind die Elemente, aus welchen sich die karzinomatosen Strénge zusammen-
setzen, groBer Natur von teils rundlicher, teils polygonaler, recht oft zylindrischer
Gestalt. Und wenn auch die Krebsepithelien in bezug auf ihre Form manche
Variationen aufweisen, so sind doch die Unterschiede zwischen den Zellen des
Douglas- und Magenkarzinoms einerseits und des Portiokrebses andererseits nicht
grofer als die zwischen den Epithelien der einzelnen Krebse unter sich. Hier wie
dort zeichnen sich die blaschenformigen, ovoiden Zellkerne durch eine oft bedeutend
stérkere Tinktion vor den Zellkernen des befallenen Gewebes aus. Das binde-
gewebige Geriist, in welches die Karzinommassen hineingelagert sind, ist nicht
sonderlich stark entwickelt, und sowohl in dem Krebs der Portio uteri, wie dem
der Excavatio recto-uterina iiberwiegt die ep1thelze111ge Wucherung die binde-
gewebige Neubildung bei weitem.

Auch in ihrem Verhalten gegeniiber den Geweben der Organe, in welchen sie
sich entwickelt haben, zeigen die beiden Krebse im Douglas und an der Portio uteri
eine unverkennbare Ubereinstimmung. Sie schieben sich hier zwischen das Binde-
gewebe, dort zwischen die Muskulatur ein und dréingen auf ihrem Weg das Nach-
bargewebe beiseite. Durch den Druck, welchen sie ausiiben, und dadurch, da
sie die Lymphspalten in mehr oder weniger ausgebreiteter Weise thrombotisch
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verschlieBen, die Blutgefie, welche vielfach endarteriitisch erkrankt sind, zur
Verengerung ihres Lumens zwingen und eine allgemeine Zirkulationsstérung und
Erndhrungsbeeintrichtigung schaffen, vernichten sie um sich her das Gewebe
der betroffenen Organpartien und setzen sich an seine Stelle.

So zeigt der Portiokrebs in keiner Weise ein ,,Aufgehen der natiirlichen Struk-
tur der befallenen Organteile in die Struktur der Neubildung*, sondern wir kénnen
erkennen, wie die mehr oder minder zitkumskripten, neoplastischen Knoten in
einem gewissen Gegensatz zu dem Gewebe ihres Standortes stehen und dasselbe
verdringen, wie hichstens die vorhandenen BluigefiBle und das Bindegewebe
an dem Aufhau des Geriistes teilnehmen, niemals aber sich das Epithel des neuen
Standortes an der Bildung der Krebszellen beteiligt.

Wir kénnen also sagen, da der Portiokrebs sehr wohl das Bild eines Schma-
rotzers, wie es fiir einen metastatischen Tumor charakteristisch ist, hervorruft,
und daB man ungezwungen an ihm ein Aussehen erkennen kann, welches einer
,»Art parasitéren destruierenden Organismus® in allen wesentlichen Punkten ent-
sprechen wiirde.

Es waren auch, wie schon kurz erwihnt, direkte Verbindungsginge von dem
Krebs in der vorderen Wand des Douglasschen Raumes zu dem in der Portio und.
hinteren Muttermundslippe befindlichen Karzinom nachzuweisen. Vorziiglich
an einer Stelle, die etwa einen Zentimeter hoher als der tiefste Punkt des hinteren
Laquear in der vorderen Wandung des Cavum Douglasii gelegen ist, sah man
mit einer ganz geringen Neigung nach abwirts in der Richtung auf die Portio
uteri Krebsstringe in die Muskulatur des Uterushalses eindringen, die man in eine
Partie verfolgen konnte, welche durch zahlreichere, groBere und dickwandigere
GefaBe ausgezeichnet ist. Von dort sah man die Krebsreihen, immer den peri-
vaskuliren Lymphriumen folgend, tiefer in die Muskulatur hineinwuchern und
konnte erlennen, wie sie allmghlich und ohne markante Abgrenzung in die Zell-
reihen des Portiotumors iiber und in diesen aufgingen.

Die Entstehung der Metastase an der Portio uteri miissen wir uns in folgender
Weise erkléren: ,

Von dem die Magenwand durchsetzenden und durch die Serosa in die Bauch-
hohle eingebrochenen Pyloruskarzinom sind an seiner Oberfliche hervorragende
Partikelchen infolge der Peristaltik des Magens abgebrockelt, in die freie Bauch-
héhle gefallen und durch die Bauchhohlenfliissigkeit an verschiedene Stellen des
Cavum peritoneale transportiert worden. Nach dem Gesetz der Schwere sind die
meisten Tumorteilchen am tiefsten Punkt der Bauchhdhle, dem Cavum Dou-
glasii, liegen geblieben und haben sich dort weiter entwickelt, implantiert. KEs
ist hekannt, daB nach dem direkten Hineinwachsen des Krebses in die Magen-
serosa, wenn diese einmal ergriffen ist, ,,das itbrige Bauchfell nicht durch kon-
tinuierliches Weiterwachsen des Krebses affiziert wird, sondern durch Dissemina-
tion, indem Kleinste Partikelchen, gewissermaBen Krebssamen, in die Hohle hinein-
fallen und nun an geeigneten Stellen, zundchst meist an der tiefsten Stelle des
Bauchfelles, in der Excavatio recto-vesicalis oder recto-uterina sich festsetzen®.
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Die Implantationsmetastase hat sich aber nicht darauf beschriinkt, nur ober-
flachlich die Wandungen der Excavatio recto-uterina zu zerstoren, sondern sie ist
in das parametrane Bindegewebe eingedrungen und von hier aus mit Hilfe der inter-
muskuléren und perivaskuliren Lymphriume, ob dabei die ersteren oder letzteren
mehr bevorzugt werden, lief sich nicht entscheiden, durch die Muskulatur des
Halsteils des Uterus hindureh -auf die Portio und vorziiglich die hintere Mutter-
mundslippe fortgesehritten.

Es ist ferner der metastatische Douglaskrebs unter dem Peritoneum zwischen
der Serosa und der Muskulatur der Gebdrmutter weitergekrochen und hat auf
seinem Weg zahlreiche Aste und Auslaufer, die wiederum vielfach im Gefolge von
GefiaBen zu finden sind, in die Wand des Fundus uteri hineingesandt, so da sich die
Karzinomstrénge bis in die Tunica propria der Schleimhaut verfolgen lassen.

Im parametranen Bindegewebe ist der Krebs in beide Ligamenta lata fort-
geschritten und auf dieser Bahn, indem er sich teils direkt unter dem Bauehfell
hielt, teils wieder den tiefer eingebetteten Gefiifien folgte, zu den Ovarien sowohl,
wie zi den Tuben gelangt.

Abgesehen von den Fillen Stickel’s, Sehenk’s und Sitzenfrey’s
finde ich auch noch bei Friedreich, Glockner, Romerund Benda
Mitteilungen, in welchen analoge Beobachtungen niedergelegt wurden. Fried -
reich nimmt die Hilfe des ,,dyskrasischen Reizes* zur Erklirung seines Falles
in Anspruch.

Es gab mir der Fall s. Zt. Gelegenheit, auf die Dignitat einer Implantations-
metastase einzugehen,

Diese ist bisher sehr verschieden bewertet worden.

Die Mehrzahl der Forscher haben sie immer der Metastase auf dem Wege der Lymph- und
Blutbahn ebenbiirtig an die Seite gestellt und die praktischen Konsequenzen daraus zu ziehen
gelehrt. Doch finden sich auch entgegengesétzte Meinungen. Vor allen anderen haben W. A.
Freundund H. W. Freund die pathologische Dignitiit der durch Implantation im Douglas-
schen Raum entstandenen sekundiren Tumoren gleich Null gesetzt und sie infolgedessen klinisch
weit von den auf dem Wege der Lymph- oder Bluthahn entstandenen Metastasen geschieden.

Sie haben hervorgehoben, daf diese Knoten anatomisch betréchtlich von den ,,gewShnlichen
Metastasen® different seien. Sie fanden sie mit dem Peritoneum fest verbunden durch ein fast
fibrés derbes Bindegewebe, ,,s0 fest, daB man nur ihren brockligen oberen Teil, niemals aber die
Basis operativ entfernen konnte; bei der operativen Ablosung ist niemals auch nur ein Tropichen
Blut zum Vorschein gekommen*. Und sie glauben sich die Einwirkung der in den Douglas ge-
fallenen Geschwulstteile auf ihr Bett mit Ru d. V o1k m a n n folgenderweise exkliren zu miissen:

,»Die zweite Form, unter der die Reaktion des Bindegewebes anf den Reiz erfolgt, welchen
die eindringenden Krebswucherungen hervorrufen, ist die der peritonealen Induration und Binde-

gewebssklerose, die dadurch erfolgt, daf die jungen Zellen der kleinzélligen Infiltration sich rasch
" in ein festes Narbengewebe umwandeln. Es entstehen auf diese Weise Schichten schwieliger
Massen an der Peripherie der Geschwulst, wie der kallose Rand, der sich um ein chronisches Fuf-
geschwiir entwickelt. Und zwar konnen diese Schichten, die von einem HuBlerst gefiflarmen,
fibroiden, unter dem Messer fast knirschenden Gewebe gebildet werden, eine ganz auBerordentliche
Mschtigkeit erreichen. Man sieht solche schwieligen Bindegewebsschichten, namentlich bei Mast-
darmkrebsen, zuweilen die Michtigkeit von einem Zoll und mehr erreichen. Hier wird nun um-
gekehrt durch diese Vorgiinge eine fiir das Karzinom fast uniiberschreitbare und undurchbrechbare
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Barriere gebildet, die seine Fortschritte im hochsten Grade erschwert oder geradezu verhindert.
Und da diese peritonealen Schichten und Schwielen kaum noch offene Lymphbahnen enthalten
diirften und aller griBeren GefaBe ermangeln, so wird anch die Generalisation des Krebses auf dem
Wege embolischer Verschleppung durch das GefdBsystem und die Infektion der Lymphdriisen
in gleicher Weise erschwert und verhindert.

Deswegen sollen die sekundaren, durch Implantation hervorgerufenen Tumoren im Douglas
ungefihr so klein oder so grofi, als sie dorthin gelangt sind*, bleiben. Diese Annahme ihrer Un-
sehiidlichkeit fand Unterstiitzung in monatelanger Beobachtung, als ,,einige Male bei mehrfachen,
spiteren Untersuchungen nachweisbar war, daB die Stellen schrumpften und sich abflachten,
niemals daB sich von ihnen aus neue Geschwiilste entwickelten, nachdem einmal der erste Tumor-
knoten entfernt war*.

Der Ansicht, daf die disseminierten Tumorpartikelchen am Peritoneum nur oberflichliche
Knétchen bilden und kaum Neigung zeigen, in die Tiefe zu dringen, also eher gutartiger als ma-
ligner Natur sein sollen, schlief3t sich . Kra us an, wenn er schreibt:

. Fiir das Wachstum der implantierten Krebskeime ist der Boden im Peritoneum entschieden
ungiinstig.*

Im Gegensatz zu diesen Erfahrungen mochte ich noch kurz die Punkte zu-
sammenfassen, welche in dem vorliegenden Fall nicht mit der Lehre von der ge-
ringen Dignitit der Implantationskarzinome in Einklang zu bringen sind.

Ich war nicht imstande, an dem Douglaskrebs, in dem die einzelnen Xnétchen
sich kaum getrennt erhalten haben, sondern vielfach konfluiert sind und mehr
plattenformige Verdickungen darstellen, welche in ihren oberflichlichen Partien
geschwiirig zerfallen sind, an der Peripherie der Geschwulst auffallend schwielige
Massen zu finden, die sich etwa durch Mangel an Lymphraumen oder Blutbahnen
auszeichneten und als natiirlicher Schutzwall aufgefaft werden kénnten, mit dem
sich das befallene Gewebe gegen den einbrechenden Feind zu sehiitzen sucht.
Wenn auch das parametrane und pararektale Bindegewebe an der Grenze gegen
das vordringende Karzinom an einigen spérlichen Stellen etwas derber erscheinen
mag, als man es sonst in jener Gegend kennt, michte ich doch keineswegs von
einer Bindegewebssklerose oder von festem Narbengewebe sprechen.

Es ist ferner gerade in den Partien des infiltrierten Bindegewebes, auf welehen
die Geschwulstimplantationen unmittelbar aufsitzen, eine groBe Anzahl von Blut-
gefaBen und betrichtliche Hyperdmie nachweisbar, so daf es nicht denkbar ist,
daB bei dem Versuch, die Krebsmetastasen etwa mit dem scharfen Liffel operativ
-zu entfernen, keine mehr oder weniger intensive Blutung auftreten sollte, welche
sonst aus verletztem Krebsgewebe zu entstehen pflegt.

Dementsprechend kann auch von einem ,,Kleinbleiben® des aufgepfropften
Tumors nicht die Rede sein, und von einem Stehenbleiben bei den urspriinglichen
Dimensionen ist nichts zu finden.

Die Implantation wuchert vielmehr in ausgiebigster Weise und schiebt unregel-
miBig bald hier, bald dort ihre Ausldufer in das nachbarliche Bindegewebe vor,
begniigt sich keineswegs damit, ihre niichste Umgebung zu affizieren, sondern
vermag auch noch in ziemlich entfernten Gegenden ihre zerstorenden Eigen-
schaffen zu entfalten. Und warum sollte sie auch nicht? Ist doch die Implanta-
tion innerhalb der Peritonealhthle, wie schon Bucher betonte, im Grunde
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nichts anderes als eine Metastase auf lympathischem Wege, die sich auch sonst
in groBen Spriingen zu vollziehen vermag. Und warum soll es nicht moglich sein,
daB, wie ein in kleine Lymphriume eingebrochener Krebs anderwirts oft in groBerer
Entfernung abermals die Endothelauskleidung der ihn beherbergenden Lymph-
spalten durchbricht und seine maligne Tétigkeit entwickelt, auch ein in den groften
Lymphraum, die Bauchhéhle, eingedrungenes Karzinom an anderen Orten die
Peritonealwand von neuem durchsetzt, ohne an seiner Malignitit eingebiift zu
haben?

Ich wiirde jedenfalls das Vorhandensein von Implantationsmetastasen im
ante- oder retrouterinen Raum bei der Frage, ob man den priméiren Tumor operativ
angehen soll oder nicht, als prognostisch wenig erfreuliches Zeichen auffassen.
Auch fiir die Erwégung, wie weit soll sich eventuell die Operation ausdehnen,
scheint mir die Dignitdt der Implantationsmetastase nicht bedeutungslos.
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Durch spezifische Antisera bei Tieren experimentell er-
zeugte Spleno- und Myelopathien.
Von

Prof. Dr. A. Bonome
(Padua).

Eine Reihe experimenteller Untersuchungen iiber die Wirkung der Serum-
hémolysine bei den Kaninchen und Hunden gab mir Gelegenheit festzustellen,
daf die spezifischen Immunsera gegen das Blut und die himolymphoiden Organe
sich nicht in derselben Weise verhalten wie die chemischen, die roten Blutkérper-
chen zerstorenden Substanzen. Je nach der hiimolytischen Wirksamkeit dieser



