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sie gentigende Grade erreiehen und dadureh die Beziehungen zwisehen Blur 
und Gewebe stark herabsetzen oder aufheben, anatomische Lasionen zur 
Folge haben; die diesen zugrunde liegenden Kreislaufst6rungen treten zu 
Beginn der Erstwirkung auf Grund einer direkten Reizung, wi~hrend der Erst- 
und Zweitwirkung auf Grund einer yon der Commotio hinterlassenen abnormen 
Erregbarkeit der HirngefgBnerven, aus der eine Reizung hervorgeht, auf. 
Die naeh Commotio sieh einstellenden FunktionsstOrungen der Himtatigkeit 
haben somit keine anatomisehe (organisehe) Grundlage, sondern umgekehrt, 
die vorkommenden anatomisehen Vergnderungen des Hirnes beruhen auf 
funktionellen Vorgltngen, ni~mlieh der Gefal~nerven und Gefa$e. 

Diese Betraehtungsweise, in der das Nervensystem das erste Glied wie 
des physiologisehen, so des patho!ogischen Geschehens ist, hs~ben wir v6n 
je anf die anatomisehen Veranderungen fiberhaupt angewandt und ihre Not- 
wen digkeit und Fruehtbarkeit sowohl anatomiseh, besonders an experimentell 
gewonnenem Material, als rein experimenteli, als theoretiseh t) nachgewiesen. 

XI. 

Uber die Bildung yon granulierten Leukozyten im 
Karzinomgewebe. 

(Aus der Hebammenschule in StraBburg i .E.  Direktor: Prof. Dr. H. F reund . )  

Von 

Paul Weill. 

(Hierzu Tafet IV.) 

Trotzdem iiber das Vorkommen yon lymphoidem Gewebe und auch ~,o~ 
leukozytgren Zeher~ im Bindegewebe yon Tumoren vieles verSffentlieht worden 
ist, ist man hn allgemeinen an den granulierten Z@en ohne besondere Beachtung 
vorbeigegangen. Man hat sieh im wesentliehen begntigt, ihr ¥orhandensein fest- 
zustellen, ohne aber auf ihre nhhere Genese einzugehen. Speziell beim Karzinom 
hat man lediglich die eosinophil granulierten Leukozyten beri~eksiehtigt, die baso- 
philen Elemente sind nut yon wenigen Autoren (Bonney 1907, 1908, Fromme) 
untersucht worden. 

Es ersehien uns deshalb als eine lohnende Aufgabe, zu diesem Zwecke frisch 
exzidiel~es Xarzinomgewebe einer Untersuehung zu unterziehen. Das Ziel, welches 
wir da, bei verfolgten, war weniger das Studium der Weehselbeziehungen zwischen 

~) Vergl. zur theoretischen Begrfindung : G. R i c k  e r ,  Grundlinien einer Logik tier 
Physiologie als reiner Naturwissensehaft. Jena, Gustav Fischer, 1912. 
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Karzinomgewebe und dem Auftreten yon granulierten Leukozytenformen iiber- 
haupt, als vielmehr das Yorkommen dieser Elemente vom rein morphologischen 
Standpankte aus zu besehreiben. I!ltwaige genetisehe Zusamraenh~nge zwisehen 
ungranutierten and granulierten Leukozyten im Karzinomgewebe sollten klar- 
gelegt werden: So liefern wit damit einen Beitrag zu dem interessanten und noeh 
viel umstrittenen Gebiet der Entstehung weiSer BlutkSrperehen auf ,monistiseher" 
oder ,,dualistiseher" Grundlage. 

Material und Untersuchungsmethoden.  

Das Material entstammt zwei ulzeriertenPlattenepithelkarzinoraen der Portio 
einer 62 j~hrigen (Frau Seh.) und einer 39 ji~hrigen (Frau P.). Die Sttickehen 
warden exzidiert and sofort in Zenker-FormMin (Modifikation nach Helly, 
93 Zeuker- and 7 Formalin) bei 37 o au~ 2 Sttlnden gebraeht. Es folgte die iibliche 
Behandlung: Wgssern, Harten, Einbetten in Paraffin. Die Schnittdicke betrug 
4- 6~. 

Von Fiirbungsmethoden warden angewandt: 
I. H~matoxylin-Eosin. Sie bringt sehr gute L~bersichtsbilder hervor, 

vor a!lem zeigt sie tibersiehtlieh die Verteihmg yon Xarzinom ui~d Bindegewebe. 
Die eosinophilen Zellen sind ira Mlgemeinen sehr deutlich zu erkennen. 

2. Giems-a-Ron~anowsky-Fi~rbung in Sehriddeseher Modiffkation. 
Es wurden 2 Tropfen FarblSsung aaf L ccm aq. dest. gebraueht. Die F~rbungs- 
daaer betrug 20 Minuten. Naeh kin'zero Abspiilen folgte Entwhssern in Aeeton. 
puriss., Einsehlie6en in Xylol und Xanadabalsara. ?lit dieser Methode wurden 
,d~e vorziigiichsten Bilder hervorgebracht. Kern- und Plaslnafhrbung wie auch 
Darstellung der Granula gelangen tadellos. 

3. ~fethylgrtin-Pyroninfi~rbung n~ch Pappenheim. 35 Teile einer 
1% -  PyroninlSsung werden mit 15 Teilen einer 1 % -  Me~ylgriinlSsung frisch 
zusammengegossen. Die Fi~rbungsdauer betr~gt 3 Minuten. Die Farbe wird in 
Wasser kurz abgespiilt, d~s Pri~purat rasch in Azeton differenziert und in Kanada- 
balsam eingesehlossen. Die Methode ]st vor allem zur Daestellung der Plasma- 
zeilen and l~Iastzetten geeignet. 

Lit eratur. 

E. Schwarz hat in seinem ausftihrlichen Referat tiber die ,,Lehre yon der 
allgeraeinen and 5rttichen Eosinophilie".aueh eine ersehSpfende Darsteltung der 
Verhaltnisse beim Karzinom gegeben. Es eriibrigt sieh daher, das bisher fiber 
diesen Gegenstand VerSffentliehte noeh einmal in allen Einzelheiten zu wiederholen. 
Es sei an dieser Stelle nut das Wichtigste hervorgehoben. 

Unter 8 Portiokarzinomen finder B. Lewy 4 mit spi~rlichen eosin0philen 
Zellen, die anderen 4 enthielten diese in reiehera MM~e. ,,Lange Ziige eosinophiler 
Zellen schoben sieh zwischen die Bindegewebsfibrillei~, ja auch zwisehen die der 
Portio angehSrenden Btindel g]atter Maskelfasern hinein." gTber ihr e Kernmorpho- 
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logie wird niehts el~v~hnt. Den gleiehenBefund erhebt Noesske, welcher in dem 
Auftreten der Eosinophilen eine l%eaktion des @ganismus im Sinne der Abwehr 
entziindlieher Stoffe erbliekt. Nach Fe ldbauseh  kommen sie im Karzinom 
z~hlreieh vet, jedoeh sind. sie yon aufien eingewandert; fiir ihre lokNe Entstehung 
l~Bt sieh kein AnhMtspunkt finden. Uninuldegre eosinophile Zellen werden von 
Cullen im Xarzinom festgestellt, er lgI~t sie aber ,,undoubtedly" aus den Gefagen 
aus wandern. 

Bei ulzerierten Krebsen sind sie iiberaus reiehlieh zwisehen den ]~pithelzeIlen 
vorhanden (Bonney) ,  weisen aber alle multinulde~re Form auf. .  Naeh den 
zMflreiehen Beob'aehtungen yon Seho t t lgnder  nnd Kermauner  an Uterus- 
karzinomen weehselt ihre ZaN in den einzelnen Fallen erheblieb. Neistens sind 
Xompaktkernige und Polyraorphkernige gemiseht, keinesfalls tiberwiegen die 
ersteren. Naeh Ansieht der genannten Autoren swicht Mehts far eine lokale Ent- 
stehung innerhalb des Karzinomgewebes. Nieht dortselbst, abet aueh nieht im 
Knoc.henmark, wie man dann annehmen sotlte, entstehen sie naeh N~dosy, 
sondern in den regioni~ren Lymphdriisem Das ]?eNen yon Nitosen und Nyelo- 
blasten, ihr sehr reiehliehes Vorkommen innerhaPo der Blutgef~t~e ist der @und, 
wa.rum F is e h e rkeine lokale Nntstehung der eosinophilen Zdlen annehmen kans_. 
Dsgegen wendet sieh Weishaupt ,  welehe behauptet, dal~ das ¥orhandensein 
eosinophiler Leukozyten in den Blutgefa.gen mcht in allen F~tlen ftir eine Aus- 
wat~derung aus denselben spreehe. Es kann anch gleiehzeitig lokal gebildete Eosino- 
philie mit genereller Bluteosinophili6' (Knoehenmarkseosinophilie) bestehen 
(Pappenheim) .  

Die Zahl der eosinopMlen Zellen im Blute bei KarzNomen erfuhr naeh Prze- 
w o ski keine Veri~nderung, weder im Sinne einer Yermehrung, noeh eNer Verminde- 
rung, noeh in ihrem quantitativen Vert~iiltnis zu den tibrigen Leukozyten. Vol~- 
winkel finder kein gesetzmi~Nges Verhalten der eosinophilen Leukozyten im 
Blute, ebenso Baradulin.  

Die Plasmazel len  im entziindliehen i~Ntrat~ bei Karzinomen sind yon 
Sornani  zum Gegenstand einer Untersuehung gemaeht worden, l~ir Ieitet sie 
yon Lymphozyten ab. Zum gleiehen F~gebnis kommen Sehottli~nder uM 
Kermauner.  Diese Autoren haben bei Uteruskarzinom die Neubildnng yon 
LyraphknStehen beobaehtet, wie sie aueh yon R ibb eft  und Bonn e y besehrieben 
sin& Letzterer sieht ebenfalls die kleinen Lymphozyten ats die Muttefformen 
der Plasmazellen an. 

Die Nastze t len  koramen naeh Bonney (1907) ziemlieh selter~ vet, spi~ter 
findeL er sie abet (ifter (1908). F romme finder in den regiongren Lymphda'tisenii 
die noeh nieht bakteriell infiziert oder karzinomat(Ss entartet sind, eine starke 
Anhi~ufung yon Nastzellen. Dagegen ist Nre Zahl in den karzinorsatSsen oder 
Nfizierten Driisen erheblieh vermindeIt. F romme glaubt d~her annehmen zu 
miissen, dab sie toxisehe Sabsta, nzen verniehten, bzw. beim hufbau yon Binde- 
gewebe in den Driisen eine Rolle spielen. 
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Befundbeschreibung.  

a) Eosinophile Zellen. Die Zahl der Zellen, deren Protoplasma naeh 
Hamalaun-Eosin- oder Gierasa-Farbung eosinophile Kiirnehen aufweist, ist eine 
sehr weohselnde. Oft findet man sie in ainem Sehnitt zu vielen Exemplaren reihen- 
weise angeorduet, besonders zwischan den einzelnen Biindeln gIatter Muskelfasern 
der Muskularis. Sonst ist ihr Vorkoromen mehr vereinzelt, aui~e~ an der angegebenen 
S~elle trifft man eine richtige tterdbildung nirgends. Wie wit welter unten sehen 
werden, ist ibre Verteilung in Form yon Stri~ngen an eine bestimmte Kernkonfigura- 
tion gebunden. Vereinzelt liegen sia in der Hauptsaahe in dora bindegewebi~en 
Stroma des Karzinoms (Fig. t u. 2, Tar. IV) inmitten der zelligen: Infiltration. 
Jedoch kommen sie aueh zwisehen den EpitIielzellen der Geschwulst uicht selten 
vor (Fig. 3, Tar. IV), abe~ ausschliel~lich dann, wenn die mehr oder weniger solide 
Verbindung der Karzinomzellen sich gelSst hut. Sodann zeigt Fig. 4, Taf. IV, dal~ 
sie aueh in nicht krabsig entartetem Gewabe anzutreffen ~ind. Das Bild,entstammt 
der n~chstan Umgebung des Portioka~zinoms, uber schon bairn l)bergang in dem 
mit Zylinderepithel ausgekleideten Teil der Zervix. Dal~ die eosinophilen Zellen 
an die Umgebung der Blutgefii~e gebunden sind oder in ihrer Nahe sieh besonders 
~eiehlich zeigten, konnten wit nicht bemerken. Vielmehr liel~ sieh gar keine all- 
gemein giiltige Regel fiber ihr Vorhandensein aufstellen. Nttr an einer Stella fehlten 
sieganz, n~mlieh ~a, wo sekundi~r eitrige Prazesse auftraten and das ganze Gewebe 
von speziatgranulierten Leukazyten durchsetzt war. Unter den vielen Tausenden 
yon Zellen, die ein solehes eitriges Exsudat aafbauen, fund sieh niemals auch nur 
eine einzige easinophile. 

Diese Zellen sind im allgemeinen runde Gebitde (Fig. I e,my 1, Fig. 2 emy, 

Tar. IV), zeigen abet sehr aft Fortsatzbildungen (Fig. 3 stay, Tar. IV), ein Beweis 
amSboider Bew.eglichkeit. Je nach ibrer Lagerung im Gewebe sind sie aueh oval 
-oder aber langgestreckt (Fig. 1 emy ~, TaL IV). Besonders bei grSl~eren Ansamm- 
lungen eosinophiler Zellen, wie in den oben erwahnten l~aumen zwischen den 
Muskelbiindeln, ist iln'e Gestalt schmal und lung, aft so schmal, daf~ die Zelle nur 
aus einem einzigen Protoplasmafaden zu bestehen scheint. 

Das Plasma weist in seiner Fi~rbbarkeit keine Besonderheit auf: es fgrbt sieh 
leieht basophil. Der ganze Zelleib ist erffillt yon K(irnern, wdche sich mit Eosin 
intensiv rot farben. Die Granula sind ziemlieh grob, unter sich gleich gro~, van 
runder Gestalt und ediillen die Zelle in gleichmal~ig diahter Yarteilung. In der 
Nahe des Kernes bleibt bei guter Fixation und F~bung eine Stelle yon Granu- 
lationen frei, der Sitz des Mikrozentrums. 

Interessant ist die Kernform dieser Elemente. Der Kern ist meist exzentrisch 
gelagert und weist kompakte oder gelappt e Gestalt auf. Die kampaktkernigen 
Zellen besitzen grot~e runde (Fig. t e~ny a, Fig. 3 emy, Fig. 4 emy, Tar. IV) oder 
ovule (Fig. 2 emy, Tar. IV) Kerne. Die ganze Kernmasse f~rbt sieh nicht wesent- 
lich, das Chromatin ist unregelraii~ig in Form feiner Fi~den, BrSekel und Balken 
verteilt. Eine zweite Art yon Kernen ist bedeutend kleiner als die vorher be- 

"~qrehows Archiv f. pathoL A~mt. Bd, 22S. Heir 2, 15 
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sprocheno (Fig. 1 emy ~, Tar. IV). So hiiufig wie die voluminSsen Keme sind sie 
nicht uufzufindon. Die Gru~dfi~rbung dieses ldeineron Kornos ist viol dunlder. 
Sein Chromatin weist die Form yon grSboron Sehollen auf. Einige Male abet, 
doch zieJi~oh selton, findon wit typisoho ,,Radkernstruktur ~'. Zwischen diesen 
beiden Kernarten lasson sieh allo ~borghnge, sowohl in bezug auI ihre GrSi]e wie 
die Fhrbbarkeit und Vorteilung des Chromatins feststellen. Wir werden sparer 
noeh auf ihre Bedeutung einzugehen haben. Die eben beschriebenen Zollen mit 
ihren ,,kompakten", kugeligen Kernen bilden don ~bergang zu solchen Elemonten, 
deren Kerne oine mehr odor weniger tide t~inbuchtung aufweisen, also 5Tieren- 
odor ttantelform besitzen, letztore wieder zu Zellen mit polymorphen Kernen 
(Fig. 3 el, Taf. IV). Aus ietzteren setzen sich ausschliel~lich die oben erw~hnten 
grSBeron Ansammlungen zwisehen'den einzelnon )~uskelbiindeln zusammen. A~e 
Zellen eosinophiler 5Tatur besi*zen ruhendo Kel~fform; mitotische Teilungsfiguron 
haben wit nieht feststeIlen kSnnen. 

Die Natur dieser eosinophilen Etemonte kann nicht zweifelhaft sein. Be- 
trachtet man zunaohst die zuletzt erwiihnten golapptkernigon Zollon, so ergibt 
ein Vergloich mit den Blutelemonten, da~ sie identisch mit den gewShnliehen 
eosinophilen Leukozyten dos strSmenden Blutes sind, denn aul~er dem Kern sind 
auoh die Granula in ihrer GrOt~e und F~bbarkeit absolut mit denjenigen ]?ormen 
iibereinstimmend, die sonst im Blute odor auoh im Gewebe angetroffon werden. 
Von den polymorphkornigen Zellen bestehen alto ~bergi~nge zu den kompakt- 
kemigen, letztere aber stimmen vollsthndig in allen ihren Merkmalen iiberein 
mit don uninukle~en eosinophilen Leukozyten des Knochenmarkn, den Myelozyten. 
Bosonders gilt dan fiir die grol~kernigen Formen (Fig. 5 emy, Fig. 1 emy 8, Tar. IV). 
Auf die dunkelkernigen Zellen kommen wir spiiter noeh zuriick. 

Es ergibt sieh also, d'al~ die eosinophilen Zellen des Karzinoms typisehe 
Leukozyten sind, dal~ sie entwedor den polymorphkernigen t~lutolomenten 
odor abel" den kompaktkernigen Myelozyten des Knoehenmarks entsprechen 
und gleiehzusetzen sind. 

b) Neutrophile Leukozyten. Das Vorkommen neutrophit-grannlierter 
~]lemente benchr~nkt sieh auf die]enigen Stellen des Karzinoms, wo eine ontziind- 
liche ]/lxsudation eingesetzt hat. Daselbst bentehen s~mtliehe ]?ormen aus typischen 
,,EiterzelIen ~. Ganz im Gegensatz zu den ebon besprochenen Eosinophilen sind 
sic hie mit lymphozytaren Typen untermischt. Strong gonommen, geh0ron sie nicht 
zu den char~kteristischen Einlagerungen des ursprtingliehen Bindegewebes im 
Karzinom, sondorn sind als sokundi~re Ernoheinungen aufzufassen. Somit scheiden 
sic ftir die vorliegende Botrachtung aus. 

c) ~ s t z e l l e n .  Basophitgranulierto Elemente stellen in dora antersuehten 
Karzinomgewebe einon sehr hiiufiger/Be~und dar. Man trifft diese Formen aun- 
schliel~lich in dora bindegewebigen Teil dot Schnitte. Im epithelialen Gewebe 
fehlen sie vollst~ndig. Sie hind nieht wie die anderen granulierten Zollen oft zu 
Gruppon odor Hordon vereint, nondern liegen immer nut vereinzelt inmitten der 
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iibrigen. Im ausgebildeten Zustand bilden sie langgestrekte, plumpe ~]lemente 
ohne wesentliche Fortsatzbildungen. Protoplasma ist bei den mit KSrnern ganz 
erfiillten ZeUen nieht zu sehen. Da wo die geringere Anzahl und weniger diehte 
Lagerung tier KSrnchen es zum Vorschein kommen laBt, erscheint es leicht basophil 
oder metachromatiseh. Die Granula dieser Zellen fi~rben sich mit Methylgriin- 
Pyronin-Mischung leuchtend rot (Fig. 5 ~nz 1, ~nz 3, TaL iV). bach Giemsa- 
FiirbUi~g erseheinen sie leicht hellblau his tier dunkelblau [Fig. 2' ~z, Taf. IV) 
oder aber dnnkelblauviolett (Fig. 6 qnz, Tar. IV), sind also basophil and deutlieh 
metachromatisch. Bei Farbung mit Itamalaun-Eosin zeigen ehlzelne dieser Zellen 
eine ganz leiehte, abet sehr deutliche Azidophilie (Fig. 4 mz, Tar. IV), auf Grund 
deren man sie atff den ersten Bliek sehr leicht mit eosinophilen Zellen verweehseIn 
kann. 

Die KSrnehen ediillen den Zelleib so dicht, dab der Kern oft vSllig yon ihnen 
verdeckt wird. Ihre GrSl~e und Gestalt wechseln sehr. Oit trifft man in einer Ze]le 
neben ganz ieinen staubiSrmigen Einlagerungen grobe XSrner, die an V.olumen 
den Granulationen der eosinophilen Zellen gleichkommen oder sie tibertreffen. 
Aueh ihre Verteihmg innerhalb tin und derselben Zelle weehselt mit ihrer GrSl~e. 

Neben den beschriebenen ausgebildeten Zellarten trifft man, wenn aueh nieht 
so hiiufig, solehe, die viel sparlieher Granula enthalten. DieXSrnung besehriinkt 
sich in ihrer Lage bei sotehen Zellen meist aui die l=tindenzone des Protoplasmas. 
Die Kerne dieser Typen fhrben sich metaehromatiseh oder basophil. Sie liegen 
meist zentral(Fig. 5 mz i, mz 2, Tai. IV). Ihre Form ist rand oder l~ngsoval (Fig. 2 
s~z, Tar. IV), seltener leicht eingebuchtet (Fig. 4 ~nz, Fig. 6 mz, Tar. IV), abet hie 
gelappt. Meistens ist der Kern in seiner Grundsubstanz hell gef~rbt, das Chromatin 
ungleicl4miiBig in Form feiner Br0ckel und Balken in ibm verteilt (Fig. 6 mz, Fig. 4 mz, 

Tar. IV). Die ganze Struktur kann abet aueh, besonders in den mehr langgestreckten 
Formen, verwiseht sein (Fig. 2 rnz, Tai. IV). Typische lfleinkernige Elemente mit 
,,Radkern ~' sind ein verhaltnismaBig seltenes Vorkommnis und auch nut bei ganz 
wenig granulierten l%rmen anzutreffen. Mitosen konnten wit in diesen Zellen hie 
feststellen. 

Die eben besehriebenen ]~ormen stellen Mastzellen dar, wie man sie iiberall 
im Bindegawebe des 5[ensohen auffinden kann, Mastzellen in fertig ausgebildetem 
Zustand ~ie auch solehe, die erst, in tier Entwieklu!~g begriffen sind. 

d) Plasmazellen. Wit kommen zu der Beschreibung der ungranulierten 
Zellformen. An ihnen haben diejenigen Elemente einen wesentlichen Anteil, welche 
sich d~ch eine starke Basophilie il~es reichtich entwickelten Plasmas and eine 
durehgehend gleiehartige Kernkonfiguration auszeichnen, lJ-berall im binde- 
gewebigen Anteil des Karzinoms sind sie bald in diehterer Anordnu~g, bald ver- 
einzelt anzutreffen. Ihre Form ist im wesentlichen fund oder leicht oval; l~ngere 
Fortsatzbi]dungen fehlen. Das Protoplasma erseheint naeh Giemsa-F~rbung 
intensiv blau his blauviolett (Fig. 7 pz, Tar. IV), seine Struktur ist mehr oder 
weniger homogen. Die gleichartige Beschaffenheit des ganzen Plasmaleibes ist in 

15" 
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Fig. 7 pz, Tar. 1V deutlich zu erkennen, dagegen ist das Protoplasma in der andererr 
Zelle (Fig. 7 pz 1, Tar. IV) nach dem I~ande zu stark schollig aufgelockort. Fig. 7 pz ~, 

Tar. IV zeigt diese Auflockerung im Bereieh der ganzen Zelle. Die Pappenheim- 
sehe Methylgriin-Pyronin-Misehung erzeugt einen tiefroten Ze]leib (Fig. 5 pz ,  

Tar. IV). Jedoch kommen die feineren Aufiockerungen des Protoplasmas bei 
F~rbung naeh Giemsa viol besser zur Darstellung. 

Das Protoplasma weist durchgehend noch eine Besonderheit auf. Neben dem 
Kern liegt ni~mlich fast immer ein dureh seine hellere Fiirbung und scharfe Ab- 
grenzung mehr odor weniger deatlich erkennbarer Her, die ju~anulde~e Vakuole. 

Die Kernform dieser Elemente ist klein, gewShnl[ch rund (Fig. 5 pz, Fig. 7 pz, 

Tar. IV), oft aueh teioht oval (Fig. 5 pz 1, Tar. IV). In den grSgeren Zellen liegt 
der Kern exzentrisch (Fig. 7 pz 1, pz 6, Tar. IV), in den kl¢ineren gewShnlieh zentral 
(Fig. 5 pz 3, Tar. IV). Die Struktnr des Kelmes ist fast stets eine ausgesprochene 
,,Radstruktur". Die soeben beschriebenen Formen sind als Plasmazellen yon 
Marsehalk6schem Typus zu bezeichnen. Auger diesen Zellen ausgepragten 
Charakters trifft man abel' sehr oft noeh solehe, die eines der vorgenannten Merk- 
male nicht so deutlieh zeigen. So besitzt Z: B. der in Fig. 5 pz ~, Tar. IV dargestellte 
Zelltypus dunkles, stark basophiles Plasma, das abet nicht sehi reiehlich ausgebildet 
ist. Eine Vakuole ist ~eht vorhanden, die Radstruktur des Kernes angedeutet. 
Derart ausgebildete Formen bilden den t~bergang zu den gleieh zu bespreehenden 
lymphozytiiren Typen. 

~s wurde oben schon darauf hinge~4esen, da$ in manchen dieser Plasmazellen 
der Zelleib verwasehen granuliert erscheint. Gerade in der naehsten Umgebung 
soleher Fonnen, welche zudem noch kurze und gedrgngte Auslaufer aufweisen, 
finden sieh kleine protoplasmatische Abschntirungen. Sie 15sen sieh veto Zelkande 
als kugehge Gebilde yon ungleieher GrSge ab (Fig. 7 /p, Tar. IV). Ihre Fi~rbung 
erseheint entspreehend ihrer ]~utterzelle tier basophil. Sie hegen frei zwisehen den 
einzelnen Elementen, oft als Anh~ufungen einer Anzahl yon kleinern Xugeln 
(Fig. 7 lP, Tar. IV), oft abet aueh vereinzelt in Form yon gr@eren Protoplasma- 
klurapen (Fig. 7 IP ~, Fig. 5 Ii0 1, Tar. IV). 

e) Lymphozyten.  Die tiberwiegende ]l,lehrheit im bindegewebigen Stroma 
des Karzinomgewebes bilden ungranulierte ~lemente yon runder, oft aueh leieht 
ovaler Gestalt. Sie liegen in diehten Haufen zwischen den einzdnen Binde- 
gewebsziigen, ohne da$ eine schaffe Begrenzung gegeniiber dem epithelialen bzw. 
muskulhren Gewebe stattfindet. In allen Zwischenri~umen des Bindegewebes sind 
sie vereinzelt anzutreffen. 

Die Zellformen sind charakterisiert neben ihrer oben erwi~hnten runden bzw. 
ovalen Form dureh ein mehr odor weniger reiehlich entwickeltes Protoplasma, 
welches eine geringgradige Dasophilie erkennen ti~l~t. Einlagerungen h'gendwelcher 
Art odor schollige Struktur ist ni~gends naehweisbar, vielmehr erscheint es iiberall 
ganz homogen. Bei solehen Typen, bei denenes spgrhch entwickelt ist, un~gibt es 
den Kern a11seitig in Form eines schmalen Saumes. Andere Zellen weisen eine 
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Teiehliehere Ausbildung des Protoplasmas auf (Fig. 1 lye, Tai. IV), bei diesen 
:ganz grogen ist der Plasmamantel nieht iiberall gleieh breit. Letztere treten an 
Zahl bedeutend hinter den kleineren zuriiek. 

Der Kern dieser Elemente ist rand, im Verh~ltnis za dem sehmalen Proto- 
plasmasaum sehr grog (Fig. 1 ty 1, Fig. 6 ly 1, Tar. IV). Das Chromatin fi~bt sieh 
tier basophil und liegtia ihm in mehr oder weniger regelmi~$iger Anordnunff zer- 
streut. Es weist in typiseher husbildu~g ,,Radstruktur" au[ (Fig. 6 ly ~, Tar. IV). 
Andererseits finder .man neben diesen verhi~ltnism~gig gro$kernigen, aber im 
ganzen doch ,,kleinen" Zelltypen Elemente mit einem viel voluminSseren, runden 
(Fig. 1 ly ~, Tar. IV), ovaten (Fig. Y ly 8, Tar. IV), leicht oder tier eingebaehteten 
Kern. Er ~iirbt sieh wenig intensiv. Sein Chromatin ist in Form yon feinen Fiiden, 
Broeken und Balken in unregelm~$iger We[se in ihm verteilt. Nakleolen sind nieht 
selten. 

Zwisehen diesen extremen Aasbildungsformen der kleinen Zelle mit dem 
,,Radkern" and der grSSerea protoplasmareiehen finden sich sowohl in bezug 
auf GrSl~e oder Gestalt des Kernes als atteh die mehr oder weniger reich- 
lichere Ausbfldung des Plasmas si~mtliehe ~bergiinge. 1Vfitotisehe Kernteilungs- 
figaren sind nieht selten; jedoch kommt es nieht, soweit wir feststellen kormten, 
zur Ausbitdung typiseher Keimzentren. 

Vorstehend besehriebene Elemente sind als ,,kleine" bzw. ,,groge" Lym- 
phozyten ~ t  allen' ihren eharakteristischen Merkmalen auizufassen. 

Sie beherrsehen den bindegewebigen Anteil des Karzinomgewebes, in dem 
sich, an Zahl nieht' wesentlieh hinter ihnen zuriiekstehend und init ihnen dm'eh- 
miseht, zunii~hst die Plasmazellen, dann aber die vors'tehend besproehenen granu- 
lierten Elemente finden. 

f) Russelsehe KSrperchen. ~an trif~t ziemlich selten grol~e Elemente, 
welche in ihrem ganzen Aufbau sich yon den bisher beschriebenen wesentlieh 
unters~heiden. Nieht rim', da$ sie ihrem Volumen nach viel gr(il~er als die iibrigen 
Formen (Fig. 7 @, Tar. IV) sind, ihr Protoplasma ist yon ungleieh grofien kugel- 
fSrmigen Gebitden vollstandig ausgdiillt. Die abgebildete Zelle gibt einen solehen 
Typus wieder. Das Plasma besteht aus jenen Kugeln selbst, welehe mit einer 
fiiissigen, in der ~5tte jeder Kugd hetler erscheinenden Masse gdiillt sind, sich 
naeh Giemsa-Farbung in einen lila Tea tin~eren. Daneben gibt es aber atteh 
andere Formen, in denen sieh diese ,,Vakuolen". viel dunkler blau, in dem Tone 
des Plasmas der PlasmazelIen, fi~rben, oder abet naeh Hi~matoxylin-Eosinfarbung 
in einem blassen Rot, etwa in dem Tone der in Fig. 4 mz, TaY. 1V dargestellten 
5iastzelle. Die Zahl der Vakaolen innerhatb der Zelle ist eine wechselnde, sie 
sehwankt zwisehen 4 oder 5 grS$eren H0hlraamen oder aber einer erheblicheren 
Anzahl weniger voluminfser Kugeln (Fig. 7 @, Tar. IV). Gerade bei den grSl~ere 
Kugeln enthaItenden Zellen findet sehr oft eine gegenseitige Abplattung dieser 
Hohlr~umestatt, ohne da$ sieh abet Bin ZusammenflieSen des einen mit dem 
underen naehweisen liiSt. 
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Der Kern weist wechselnde Gestalt, immer abet starke Fi~rbung seines Chro- 
matins auf; er liegt stets exzentrisch am i~ul~el"en l~ande der Zelte. Seine Grund- 
form ist rand, n~t tiden oder flachen, (lurch die benachbarten Vakuolen bedingten 
Einbuehtungen; oft ist er a]s ganz schmaler langgestreckter Chromatinstreifen 
ohne deutlieh erkennbare Strnktur am Rande der Zellc sichtbar. Da, wo er noch 
nicht zu viel eingcengt ist, erkennt man in ibm eine mehr oder ~nder  ausgesproehene 
,,Radstruktur ~'. 

Diese Zellformen sind als die sehon d t  beschriebenen, zuerst yon EusseI 
im K~rzinomgewebe gefundenen ,,FuehsinkSrperchen" anzusehen. Sic lassen 
sieh im vorliegenden Gewebe in allen ihren Ent~icklungsstufen yon der in Fig. 7 de, 
T~f. IV bildlich dargestellten' Form bis zu den Elementen verfolgen, welehe als 
Plasmazellen mit vakuolisiertem Protoplasm~ anzusehen sind. Ein Zusammen- 
hang mit letzteren, der an anderer Stelle ausfiihrlich da.rgestellt werden soil, kann 
nicht zweifelhaft sein. 

Kri t ische ErSrterung.  

Wit haben in den vorstehenden Zeilen die granulierten sowohl wie die ungranu- 
lierten Formen des lymphoiden Gewebes im bindegewebigen Teil des Karzinoms 
auf Grund unserer Befunde dargestellt. Fiir die eosinophilen Zelten konnten 
wir naehweisen, dat~ es sich um typische azidophile Leukozyten handel t, wie sie 
aneh yon anderenAutoren (Lewy, Noe~ske, Feldbausch,  Bonney, Sehot t -  
lander  and Kermauner ,  Fischer,  Weishaupt)  gdunden wurden. Ftir 
ihren Charakter als mit den B]utelementen identischen Zellen sprieht das Aus- 
sehen ihrer Granula, mehr abet noeh das Yerhalten ihrer Kerne. Von der pol),- 
morphkernigen iiber die zwerehsaek- und hante~kernige Form bis zu der kompakt- 
kernigen Zelle lassen sich alle ~erg~ngsstufen auffinden. A]~so besteht nicht nut 
die Sieherheit der vollen Identitgt der eosinophil granulierten Zeilen mit der ent- 
sprechenden Leukozytenform des Blutes, sondern es ergibt sich aus dem ~'aeh- 
weis der. ,,Kompaktkernigen" im Karzinomgewebe, da, i~ ~4e im leukopoetisehen 
Gewebe auch im bindegewebigen Anteil des Krebses eine Umformnng yon pols~- 
morphkernigen aus kompaktkernigen Formen stattfindet. 

Ans unseren Abhildungen geht einwandfrei hervor, da, fi wir in den wieder- 
.gegebenen Ze]]formen Elemente m~inuklehrer Natur vet uns haben. Unsere Unter-- 
suehungen haben gezeigt, dal~ diese rundkernigen Ze]len keineswegs einen seltenen 
Be~und im Karzinomgewebe da.rstellen. .Nach eingehenden Zi~hh~ngen in zahl- 
reichen Sehnitten mui~ten wir die Zuhl der uninuklei~ren Formen auf etwa 25 % 
annehmen, an einzelnen Stellen z.B. in dem Gewebsabschnitt, aus dem Fig. 4, 
Taf. tV entnommen ist, bilden sie die weitaus iiberwiegende ~Iehrheit. Diese Ab- 
bitdung stammt, wie wit schon bemerkten, aus dem Ubergang des reinkarzinoma- 
tiisen in den noeh nicht durchwueherten Tell der Portio. Leide~ war uns 5~ateriaI: 
mlr Untersuehung an normdem Gewebe nieht zugi~nglicb. Abet immerhin beweisen 
die angegebenen Befunde, daft im Gegens~tz zu den Argaben yon Seho t t l ande r  
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und Kermauner  ~n einzelnen Stellen ein Ubelwiegen der Kompaktkernigen 
stattfindei. 

Unsere Bdunde sind zu eindeutig, als dal~ wit unnehmen kSnnten, dal~ durch 
die Sehnittriehtung unimfideare Formen vorgethnseht werden, dal~ die and.ere 
]-I~lfte eines polymorphen Kernes weggesehnitten worden w~re. (~brigens haben 
~ir uns bei der Durehsicht yon hbstriehen d er Tlunormasse da'~on iiberzeugt, 
dal3 dieselben kompaktkernigen Formen auch d~rin einwandfrei festzustellen sind. 

Ehr l ieh  nnd seine Schule stehen auf dem Stundpunkt, dab nut im Knoehen- 
mark ans eosinophilen Myelozy~en dutch Kernu~dormung gelapptkernige Leuko- 
zyten entstehen, dal~ eine-Auswanderung von kompaktkernigen Formen aus dem 
KmJehemnurk im postembryonalen Leben nicht sta,ttfindet. Wit selbst haben uns 
dutch Blutuntersuehungen bei Lebzeiten der untersuehten F~lle vergewissert, 
dai~ zwar eosinophile Leukozyten, ~ber keine uninuk]earen Formen im Blnte vor- 
handen rind. Die gefundenen Zahlen sehwa,nken zx~dsehen 1,5 % nnd 9 % poly- 
morphkernige Eosinephile. Die Blutbefunde beweisen also erstens, da~ uninuklehre 
Formen im Kreislauf nicht aufzufinden rind. Es mu~ daher angenommen werden, 
dal~ jene rundkernigen Zellen, welehe wit im Vorstehenden a]s die Mntterform 
der potymorphen Zellen ~ngenommen h~ben, an 0rt nnd Ste]le aus ungranutierten 
Zelle:n hervorgegangen rind. Zweitens geht aus den angegebenen Zahlen der Blut- 
untersuehungen hervor, d~l~ Eosinopbfie nicht so reiehheh im Blare kreisend 
getroffen werden, a.ls daft man annehmen kSnnte, die Ans~mmlungen eosinophiler 
Leukozyten seien hhmatogener Natur. ,Mlerdings sind 9 % Eosinophile reiehheh 
viol, doeh h~ben ~dr unter unseren zahlreiehen Untersuchungen diesen Befund 
nut einmal erheben kSnnen. Eine 'l:eilung granuherter Elemente seheint nicht 
~or rich zu gehen, denn es fehlt uns der ~Naehweis yon mitotischen Figuren. Aber 
dennoch miissen wir auf Orund des Vorkommens uninukIegrer Formen yon Myelo- 
zyten, wie sie aueh yon Cullen, Sehottli~nder und Kermauner  gesehen 
wurden, eine ~uteehthone ]~]ntstehung innerhulb des Kurzinomgewebes annehmen. 
Warum Cullen die eosinophilen Zellen ,,undoubtedly ~ arts den Oefi~l~en aus- 
wandern lgl~t, trotzdem ibm der Naehweis yon Uninuklearen gelungen ist, ist nicht 
versti~ndlieh. Dal] auc.h in don regioni~ren Lymphdriisen, wie Nadosy meint, 
die Bildung der Polymorphkernigen vor sieh geht, ist auf Grund unserer Befm~de 
~uch nieht anzunehmen. 

Ebensowenig kom~ten wit ein sehr reichliehes Vorkommen hmerhalb der 
B]utgefgfie (Fis eh er ) feststellen und d~mit ~ls ihren Entstehangsort das Knochen- 
mark betr~chten (Feldbauseh) .  Da~ eine Ausw~nderung aus den Blutgefa~en 
stattfindet, ist zwar nicht unwahrschei~flieh, abet naturgemlil~ nieht mit aller 
Sieherheit festzuste]len. Bg der gesteigerten Emigration ggmtlieher Arten weil~er 
BlutkSrperchen, besonders im Begi~n der Infiltration, kSnnen aueh die eosino- 
philen bis zu einem gewissen Grade beteiligt sein. Die I)~ppenheimsehe Ansieht 
yon einer gleiehzeitigen lokalen Eosinophilie mit genereller Bluteosinophilie 
(Knoehenm~rks-Eosinophilie) scheint jedoch aaf den vorliegenden Fall nieht 
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zuzutreffen, waft, wie oben sehon gesagt, eine generelle Bluteosinophilie nicht 
naehweisbar ist. 

Es ergibt sich also, da~ innerhMb des bindegewebigen Anteiis des Karzinom- 
gewebes eino autoehthone ,  lokale Ents tehung yon eosinophil  granu- 
l ier ten Leukozyten aus ungranul ie r ten  Zellen s ta t t f indet .  Uber die 
Absta~mung der letzteren werden wit gleieh zu berichten h~ben. 

Das Auftreten neu t roph i l -g ranu l ie r t e r  Leukozyten ist, wie in der Befund- 
besehreibung hervorgehoben, auf sekund~r entziindliche Prozesse zurtickzufi~hren. 
Wit finden deshalb in dem untersuchten Gewebe ira allgemeinea diese Eleraente 
nicht, nur an einzelnen Stetlen koramt es zu grSl~eren Ansammlungen, welche~ 
abet dana ausschlieBlich sich aus solchen zusammensetzen. Die pyknotische yN~atnr 
ihrer Kerne, die sehleehte F~rbbarkeit ihrer GranuIa charakterisieren sie yon vorn- 
herein als,,Eiterzellen" und damit als aus den Blutgefi~l~en ausgewanderte Elemente. 
Ftir die vorliegenden Untersuehungen kommen sie deshalb nicht in Betracht. 

Die ~[astzellen bilden, das beweisen unsere Befunde, ein hiiufiges Vorkomm- 
nis. Sie finden sieh im Bindegewebe iiberaU zerstreut. Beziehungen zum B1ute 
habea sie keine, da ,,histogene Mastzellen", wie wit sie bier vet uns haben, im Blute 
nicht zu finden sind. Sie besitzen im allgemeinen keine gelappte Kernform. Es 
li~l~t sieh also hier nicht wie bei den anderen granulierten Etementen durch den 
Nachweis der Kernum~ormung ihre Entstehung aus rundkernigen ]~lementen 
in loco verfolgen. Dagegen konaten wir Zetl~ormen auffiaden, welche ganz den 
Charakter yon Plasmazellen bzw. ldeinen Lymphozyten aufwiesen, nut dal~ eben 
die Randzone des Protoplasmas mit mehr oder weniger feinen basophften KSrnchen 
durchsetzt ist. Mitosen soteher Formea sind nieht festzustellen. Es mul~ also 
eine direkte Umwand]ung yon Ungranulierten veto Typus der kleinen Lymphe- 
zyten und Plasmazellen in Mastzellen stattfinden. 

Die Plasmazellen stellen einen konstanten Bestandteft des lymphoiden Ge- 
webes dar. Wir verstehen darunter nieht nur die Zellen veto rein Marsehalkb- 
sehen Typus, sondern auch ~lle ~ene, welche dutch ihre Xernbeschaffenheit den 
verschiedenartigen Formen des lymphoiden Gewebes nahestehen und deshalb nach 
Weidenreieh (1909) ia~olge der Beschaffeaheit ihres Protoplasm~s auch als 
Ptasmazellen zu betraehten sind. Wit haben alle mSglichen (~bergi~nge zwischen 
Plasmazellen und gewiihnlichen Lymphozyten festgestellt und erblicken deshalb 
mit Sornani,  Schot t lander  und Kermauner ,  Bonney in den kleinen 
Lymphozyten die Mutterformen der Plasmazellen. 

Die Russelschen KSrperehen zeigen in den jfingeren Ausbildungsstadien, 
d. h. in deajenigen Formen, bei welchen sich das Protoplasma aus e£nigen ganz 
gro~en Vakuolen zusammeasetzt, we vet allem tier I~ern mehr oder weniger.aus- 
gepragte ~dstruk~ur auiweist, weitgehende Beziehungen zu den Plasmazellen. 
Es kann kein Zweifet bestehen, dal~ sie aus s(/lehen Typen hervorgehen, wie wir 
sie in Fig. 7 pz 1, pz ~, Tat. IV beschrieben haben, we das Protoplasma eine sehollige 
Struktur verbuaden mit leichter Azidophilie zeigt. Ob die Ausbildung der Russ el- 
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schen XSrperehen als hyaline Degeneration, oder wie sic anders aufgefai~t werden 
soil, wird an anderer Stelle ausftihrlieh hesproehen werden. 

Die letzte der besehriebenen Zellforraen bilden die Lymphozyten.  Wir 
haben gesehen, da$ sie den Hauptbestandteil der WanderzeUen innerhalb des 
Bindegewebes ausmaehen. Yqeben kleinen und grol~en Elementen fanden wir 
samtliehe t~berggnge z~dsehen beiden Typen, sowohl in bezug auf GrfBe, 
Gestalt, Ban des Kernes, als aueh auf Farbbarkeit and Menge des Proto- 
plasmas. Die Natur dieser t~leraente als lyraphoide Zellformen braueht wohl nieht 
welter erSrtert zu werden. Mitosen yon Lyraphozyten sind nieht selten; jedoch 
haben wit die Bildung yon Keimzentren oder gar vofi LyraphknStchen, wie sie 
Sehottlhnc~er und Kermauner ,  Ribbert  und Bonney beobaehtet haben, 
nieht ~eststellen kSnnen. 

Was' die Herkunft der lyraphoiden ~leraente anbelangt, miissen wit annehmen, 
dab sie in dera ehronischen Entziindungszustande, in dera sieh das Unter- 
suehungsmaterial befand, in der Haaptsaehe aus sich bereits ira Bindegewebe 
vorhandenen Eleraenten lymphoider Natur ableiten lassen. Die ersten Lyrapho- 
zyten sind, wie aus zahlreiehen Studien a.us tier ]~ntztindungslehre bekannt ist, 
aus den Blutgef~$en ausgewanderte klein- und groBkernige Eleraente. Die Zellen 
der Adventitia spiden, wie neuerdings u. a. ~on Herzog hervorgehoben wird, 
aueh eine[gro~e Rolle in den ersten Stadien tier Entziindung. Hier ist nicht der (h't, 
aM diese Fragen der Herkunft tier ersten Lyraphozyten ira entziindeten Gewebe 
einzugehen. Die in unseren Sehnitten naehweisbaren ZellYorraen erg~nzen sieh, 
wie gesagt, aus sich selbst heraus dutch mitotisehe Teilung vet allera grol~kerniger 
]~leraente. Auf'jeden ]~'all spielt die Auswanderung aus den Bhttgef~gen in den 
uns vorliegenden Stadien der Entziindung eine untergeordnete RoUe. Denn die 
in den Schnitten getroffenen Gef~l~e zeigen keinen besonderen Reiehtum an lym- 
phoiden Zellen. Die etwaigen Beziehungen zu den jungen Bindegewebszeilen, den 
Fibroblasten, kSnnen hier nicht nhher erSrtert werden. 

Die lokale Bildung der granul ier ten  Zellen und die ubiqui t~re 
Natur  der Lyraphozyten. 

Die Entstehung der grannlierten Leukozyten - -  beira Mensehen also haupt- 
sachlich die eosinophilen und neutrophilen ]~]leraente - -  wird yon Ehrl ich tuld 
seinen Anh~ngern, yon neueren Autoren, namentlich Sehridde und Naegeli, 
unter norraalen Verh~ltnissen ausschliel~lich in das Knoehenmark verlegt. Dort 
gehen sie ira postfStalen Leben entweder aus solchen Myelozyten hervor, welche 
sieh darch mitotisehe Teflung bereits vorhandener erg~nzen oder aber aus anderen, 
die aus einer nltr ira Knoehenmark vorhandenen Zellforra, den Myeloblasten, 
dutch Ausarbeitung oder Aufnahrae yon Granulationen entstehen. Die aus dem 
Knoehenmark ausgesehwemraten Forraen, die ,,polyraorphkernigen '° Leukozyten, 
sind reife Eleraente, wetche einer weiteren Entwieldang sieh nieht raehr fahig er- 
weisen. Myelozyten ln'eisen unter norraalen Verhaltnissen ira Blute nieht. Es 
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kann daher au~erhalb des Knochenmarks normalerweise eine lokale Entstehmlg 
granulierter Leukozyten nicht stattfindcn. Wo 1nan also solche Formen iu den 
Organen trifft, miissen sie aus den Blutgefai~cn ausgewandel~ sein. 

Demgem~ wird auch yon den Anhi~ngern der Ehrlichsehen Theorie, so yon 
Fischer,  Schottli~nder und Kermauner  u. a., eine lok~le Entstehung eosino- 
phil-granulierter Elemente im Bindegewebe des Karzinoms - -  denn nut um die 
Eosinophflen handelt es sich im vorliegenden Falle - -  nicht zugegeben. Schott-  
lander and Xermauner  beschreiben zwar das Yorkommen kompaktkerniger 
eosinophiler Zellen, abet es spricht naeh ihnen trotzdem nicht.s flit eine lokale 
~ntstehung innerhalb des Karzinomgewebes. Diesen Bdunden gegeniiber kolmten 
wit nachweisen, da~ man im Bindegewebe des Xarzinoms zu 25 ~o uninukleiia'e 
Formen finder. Dat~ es sieh dabei urn Elemen~e handelt, welehe nicht n~x morpho- 
]ogisch, sondern auch iunktionell mit den ,,Myelozyten" der Ehrliehsehen ~omen- 
ldatur iibereinstimmen, geht daraus hervor, dab wit genaa wie im Knochenmark 
si~mtliehe ~bergange yon der rundkernigen his zur gdapptkernigen Zelle feststetten 
konnten. 

Woher stammen nun die eosinophilen Myelozyten im Karzinomgewebe? 
Vom Standpankte der Ehrlichsehen Lehre, wdehe besagt, dat~ im Blute nur 
polymorphkernige, einer weitel'en Entwicklung unf~hige Eleraente kreisen, mtit~te 
man annehmen, dal3 diese Kompaktkernigen aus dem Knoehe~mark ausge- 
sehwemmte Myelozyten sind, welehe sieh im Xarzinomgewebe festgesetzt haben. 
Dagegen sprechen unsere Blutbefande, aus denen hervorgeht, dal~ aueh im Blute 
unserer Karzinomkranken keine uninuklea.ren Formen vorkommen, dagegen 
spreehen auch die Blutuntersuehungen anderer hatoren (Baradul in ,  2rze- 
woski, Vosswinkel) bei XarzinomatSsen, wo der Nachweis yon ~¢[ydozyten im 
strSmenden Blute nicht geftihrt worden ist. 

Da also als Entstehungsort der Mydozyt, en nieht das Knochenmark gelten 
kann, mu$ angenommen werden, da$ sic autochthon, lokal im Xarzinom sich 
bilden. ~Iitotisehe Teilungsfigm'en eosinophil granulierter Elemente waren, wie 
wir schon hervorgehoben haben, nicht nachzuweisen, sic miissen also aus ungranu- 
lierten Zellen hervorgegangen sein. Das stimmt iiberein mit der yon ~*eiden- 
reich, Pappenheim u. a. vertretenen Lehre, dal~ granulierte Le@ozyten das 
ganze Leben hindureh aus ungranulierten Formen sich bitden, wie es such Ehrl ich,  
Naegeli und Schridde ~ r  das Xnochenmark annehmen. Der Unterschied 
in der Auffassung yon Ehrt ieh usw. und der yon ~Veidenreieh besteht abet 
darin, dal~ Ehrl ich fiir die granutierten Elemente besondere, eben nut im Knochen- 
mark vorkommende k~yeloblasten a]s Mutterformen gelten last, wfi,brend die yon 
Weidenreich vertretende Anschauung dahin geht, da$ diese ~Iydoblasten den 
!~,mphozytiiren Elementen im tymphoiden Gewebe gleichzusetzen sind. Wir 
konnten zeigen, da$ im Karzinomgewebe neben den l~Iyelozyten, also den granu- 
Iierten, aueh ungranulierte Formen (Fig. I ly ~, Tai. IV) vorhanden si~d, wetehe 
morphologisch dm'ehaus den Myeloblasten entsprechen. Es  ist also anzunehmen~ 
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dal~ aus diesen rein lymphoiden Formen dutch Ausarbeitung oder Aufnahme yon 
Granulationen die eosinophilen Myelozyten hervorgehen. Erkennt man diese 
Fiihigkeit der extramedttlli~ren Bildung yon granulierten aus ungranulierten Zellen 
den yon arts als lymI)hoiden Elementen erkannten Zellen za, so ist damit der Beweis 
iiir die ubiquitiire Natur der E]emente der lymphoiden Zellreihe erbracht. 

Die l~ISglichkeit, sich in eine granttlierte Zelle umzttwandeln, ist nicht, wie 
angenommen wird, an eine bestimmte Ausbildungsform des Lymphozyten gebunden. 
Ein Bliek auf ansere &bbildungen ~ig. 1 emy 1, emy 2, emy a, Fig. 3 emy, Tar. IV) 
tehrt, daft nieht nut die gro~- und hellkernigen Elemente der tymphoiden Reihe 
der Weiterentwicklang im Sinne einer Granttliemng fahig sind, sondern dai~ auch 
die kleinen lymphoiden ]~ormen sich in Granulozyten umbilden kSnnen. Fig. 3 emy, 

Taf. IV gibt eine Zelle wieder,~ welehe dem Typus der grol~kernigen ~randerzelle 
zugehSrt, dagegen zeigt ]~ig. 1 emy ~, Tar. I¥ den dunkein und chromatinreichen 
Kern, wie ihn die kleh~e~en l~mphoiden Formen a~[weisen. Diese Yerschieden- 
artigkeit in der ~KerngrSl~e, Konfiguration und Fi~rbbarkeit des Chromatins bildet 
einen zweiten Beweis dafiir, dal~ sich aus ungranulierten Elementen granulierte 
Formen bilden kSnnen, wdche keinen bestimmten Ei~twicklungsznstand zur 
Voraussetzung haben; sie kSnnen ebensognt dem Typus des kleinen, mittelgrol~en 
als aueh des grol~en Lymphoz~ten angehSren..,Die Fhhigkeit, Granu]~ im Plasma 
auszuarbeiten oder au~zunehmen, ist an keine bestimmte Erscheinul~gsform des 
Lymphozyten gebunden", sagt Weidenreich (11, S. 307). Das Endprodukt, 
der eosinophile, polymorphkernige Leukoz)~t, ist in ]edem F~IIe gleieh, mag die 
]~Iutterform ein groin- oder-ein kleinkerniger Lymphozyt gewesen sein. Man kann 
deshalb attch der Ausgangsform keine besondere Stellung zubi]ligen, besonders da 
auch die Myeloblasten im Knochenmark sowohl kleine als g~'oSe Formen erkennen 
lassen, welche sich genau, wie wit fiir das Karzinomgewebe dargetan h~ben, in 
grantdierte Zellen umwandeln. Es ergibt sich also ~uch daraus, da~ der Lym- 
phozyt diejenige Zellform ist, aus weleher sich ira postfSta]en Leben unter gegebenen 
Umsti~nden der Granulozyt entwickdn kann and damit wiederum ein Beweis ftir 
den ubiquit~ren Charakter der ]ymphoiden Elemente. 

Wir haben in diesem Zusa~mlenhang bisher nut yon den eosinophiten Zellen 
und ihrer Entwiek]ung aus L~mphozyten gesproehen. Dal~ sieh abet aueh im 
Karzinomgewebe noeh andere Zellarten finden, welehe dorlselbs~ aus lymphoiden 
Typen ihren Ursprung nehmen, n~mlieh die Mast- und Plasmazellen, ist welter 
vorn sehon ausftihr]ich besproehen worden. Der kleine Lymphozyt ver~ii~ert 
seine Pl~smamal~e, indem gleichzeitig ihre Basophitie zunimmt nnd die juxta- 
unldeiire Yakuole deutlich wird. So bildet sich die Plasraazelle. Oder aber es ent- 
,~tehen durch Ausarbeitung b~sophiler Granu]a in der Randzone des Plasmas yon 
Lymphozyten junge Mastzellen. Die Beziehnngen zwischen lymphoidea Zellen 
and Plasmazellen werden heute allgemein a.nerkannt; dagegen herrseht fiber die 
Entstehung tier Mastzellen noeh keine einheitliehe huffassung. Soviel steht aller- 
dings lest, dai~ die ,,Bindegewebsraastzellen".nicht im Knoehenmark entstehen~ 
sondern siel~ iiberall im Bindegewebe loka] bilden kSnnen. 
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I~s ist hier unmSglich and auch nicht nStig, nile die Beweise nochmats anzu- 
fiihren, welche Weidenreieh (11) ausfiihflieh zusammengestellt hat, um klarzu- 
tegen, (ta$es gcrade der ,,Lymphozyt" der Fhrlichschen Bezeiehnung ist, welcher 
sieh einer weitgehenden Differenzierung fi~hig erweist. Ein weiterer Beweis ffir 
die Richtigkeit dieser Ansehauung geht aus den vorliegenden Untersuehungen 
hervor. Aueh unter pathoiogischen Verhi~ltnissen ist die lymphoide Zelle imstande, 
aui~erhalb des Knochenmarks d~oh Aufnahme eosinophiler Kiirnchen sich in eine 
granulierte Form umzuwandeln. Andererseits finder in reiehem MuSe eine Um- 
hildung tier lymphoiden in basophil granulierte Etemente oder abel" in Plasma- 
zellen start. 

Es wurde schon verschiedene Male hervorgehoben, da, l~ yon einer lokalen 
Entstehung neutrophiler Leukozyten im garzinomgewebe nicht die Rede sein 
kann, sondern ausschlie•lich eine Entwieklung eosinophiter Zeilen stuttfindet. 
Es ist sehwer zu sagen, womit diese au~fallende Tatsaehe begriindet werden kann. 
Es seheint, als ob die einseitige Differenzierung der Granulopoiese mit dem Austritt 
und Zerfall toter BtutkSrperchen im Karzinom zusammenh~.ngt. Kleinere und 
grSt~ere Blutmengen hubert wit in unseren Schnitten 5frets naehweisen l~Snnen; 
doch Mind uns ~reie eosinophfie Granula nie begegnet. 

Ob das Auftreten der eosinophilen Zellen mit der beginnenden Nekrose zu- 
sammenhi~ngt, wie No esske und O ehler meinen, ist nieht wahrseheinlieh. Zwar 
entstammen unsere beiden Fi~lle stark exulzerierten Tumoren. Nimmt man als 
Folge der J~xztfizeration eine b~kterielle Infekt.ion und damit eine neue Entzlindung 
an, so miif~ten sich mindestens zwisehen den azidophilen Zellen aueh solehe mit 
neutrophilen Granulationen zeigen; das ist nun gar nieht der Fall. Vielmehr ist 
das Auftreten der Neutrophilen streng auf einzelne Stellen lokalisiert, da fehlen 
aber die ~-Zellen. Die Entztiudung scheint also die eosinophilen Zeilen wieder 
~us dem Tumorgewebe zu vertreiben. Ob andererseits die hieinung yon Feld- 
bausch,  dafi, je weniger zerfallen ein Karzinom ist, um so mehr ~.-Zelten in ihm 
enthalten sind; die riehtige ist, erseheint naeh unseren Bdunden zweifelhaft. 

Ein positiver Anhaltspunkt dafiir, d~$ die eosinoplastische Fun~ion des 
Bindegewebes im Karzinom auf ,,einen spezifischen chemischen Reiz der Neu- 
bitdung" (Sehwarz, Fischer)  in Er.scheinung tritt, ergibt sieh aus unseren 
Untersuehungen nieht. Es kann bier nieht ansere Aufgabe sein, (tie ganze Literatttr, 
welche fiir und gegen die eosinotak~bche Funktion des Karzinomgewebes angefiihrt 
wird, auf ihre Richtigkeit zu untersuchen. Dafiir fehlen uns aaeh die Grundlagen. 

Wir besehri~nken arts auf unsere morphologiseh sicherstehenden Befunde, 
aus dehnen hervorgeht, dal~ die 5[einung yon Sehwarz, ,,alas die Behmde bei 
Tumoren gar keinen Anhaltspunkt fiir lokale Genese der ~-Zellen geben" ($. 577), 
nieht richtig sein kann. ~ber die Griinde dieser nachgewiesenen lokalen Bildung 
eosinophiler Zel]en uns welter attszulassen, erscheint nieht zweckmh$ig. 

Es geht also aus unseren Beobaehtungen hervor, da$ aueh unter pathologischen 
Verh~ltnissen, speziell  im Karzinomgewebe vom Knochenmark unab- 
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h a n g i g  a u s  l y m p h o z y t ~ r e n  E l e m e n t e n  e o s i n o p h i l e  L e u k o z y t e n  

e n t s t e h e n  k S n n e n .  , ,Ganz abgesehen da~,on, dal] die direkten Beziehungen 
zwischen L y m p h o z y t e n  einerseits und  diesen Leukozyten  andererseits noeh an der 
charakteris t isehen Kernform und St ruktur  nachgewiesen werden kSnnen, li~l~t 

sigh gerade fiir die unter  pathologischen Verh~Itnissen auf t re tende  allgeraeine 
oder lokale , ,Eosinophilie" eine andere plausible Erkli~rung i iberhaupt  nicht  bei-  

bringen. Denn die Hypothese ,  dal~ irgend ein besonderer 5rtlicher t~eiz auf  das 

entfernte Knochenmark  wirke, dort  eine vermehr te  Bildung jener Zellformen 

auslSse und  die neugebildeten wieder in Mal~en gerade naeh jenem Gebiet h i n ~ h r e ,  

yon dem dieser Reiz ausging, mul~ mi t  so~-iel Hil fshypothesen rechnen, dafl schon 

ein s tarker  Glaube dazu gehiirt, si t  fiir wahrsehein]ieher zu hal ten  a]s die einfachere 

und in den meisten ]~ l len  direkt  beweisbare Annahme einer En t s t ehung  an Oft  
und Stelle" ( W e i d e n r e i e h ,  11, S. 306). 
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E r k l i i r u n g  d e r  3 , b b i l d u n g e n  a u f  Taf t  IV. 

Unter ,,Material und Untersuchungsmethodea" ist im Text das Ni~here fiber Fixatioa trod 
Fi~rbung tier Pr~parate angegeben. Die Abkiirzungea bedeuten: G = Eo m ~ a o ws ky-Fi~rbung 
.naeh Giemsa, MP = Fitrbung mit Yffethylgrtin-Pyroain naeh Pappenheim,  I4~E = F~bung 
mit Hi~malaua-Eosin. 

Die Zeichnmigen sind durehweg auf Objel~tisehhShe aufgenommen, we nieht anders ver- 
merkt, mit: Zei$' Apoehr. 1,5 mm und Okul 8. 

e l  = eosinophiler Leukozyt, ly = Lymphozy~, e m y  = eosynopiler ~[yelozy~,/p = proto- 
plasmatisehe Abschniirung, m z  = Yvfastzelle, p z  = Pl~smazelle, rk = Russ el-KiJrper. 
Fig. 1. Kerd you eosiaophilen 5~yetoz)~en and versehiedener Typen yon Lymphozyten aus dem 

Fig. 2. 
Fig. 3. 
Fig. ~. 

Fig. 5. 
Fig. 6. 
Fig~ 7. 

Bindegewebe des Karzinoms der 62jahrigen. G. 
~yelozyt und Plasma~elle im Bindegewebe. 62]}ihrige. G. 
KarzinomzelteIl nfit eosinophylem ~yelozyt und Leukozy~. 39ji~hrige. G. 
Eosinophiler I~yetozyt uad Mas~zelle aus dem f~bergang des karzinoma.t~isen in das 
gesunde Gewebe. 39j~ihtige. HE. 
Plasmazetlea, ~iastzellen und Plasmaabsehnfirungea im Bindegewebe. 62j~hrige. I~P. 
~[astzelle im Biadegewebe. 62j~ihrige. G. 
Piasmazellea und Russelsches KSrperehea im Bindegewebe. 62j~tu'ige. G. 
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