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Erkl i~rung der  A b b i l d u n g e n  auf  Taf. I. 
(Jber Fixation und F~rbung vgl. den Text. S~mtliche Pri~parate sind nach Giemsa 

gefi~rbt. Die Zeichnungen sind auf Objektivh5he aufgenommen mit Zeiss Apochr. 2 mm 
und Komp. Okul. 12, Nr. 1 mit Komp. Okul. 8. 

e~ ~ eosinophiler Leakozyt, 
e m y  = eosinophiler Myelozyt, 
m z  ~ -  Mastzelle, 
p z  = Plasmazelle. 

Fig. 1: Herd yon eosinophilen] Mye}ozyten und Leukozyten im Epithel and Stroma des 
Uteruspolypen. 

Fig. 2: Mastzelle im Werden aus dem Epithel des Nasenpolypen Nr. 2. 
Fig. 3: SpindelfSrmige basophilgekSrnte Zellen yon ~iastzellencharakter aus dem Stroma 

des Uteruspo]ypen. 
Fig. 4: Plasmaze]len aus dem Stroma des Nasenpolypen Nr. 2. 

XI, 

1J'ber Substitution yon Bindegewebe und Leberparenchym 
durch Karzinome, 

(Aus dem Pa~hologischen Ins~itut der Universit~t Greifswald. Direktor: Geh. Med.-Ra~ Prof. 
Dr. P. Grawitz.) 

Yon 

Dr. reed. Erns t  Hannemann ,  I. Assistenten am Institut. 

(Hierzu Tar. VII.) 

(Jber das Verhalten der krebsigen Wucherung gegeniiber dem angrenzenden 
Bindegewebe besteht seit langer Zeit eine geteilte Meinung. Einmal wird fiber 
die Genese der Karzinome behauptet, da~ sie rein auf das Epithel zuriickznfiihren 
sei. Diese Anschauung ist wohl heute die allgemein anerkannte. Sie wird auch 
yon B orst  in seinem Geschw~lstwerke als richtig anerkannt. Demgegeniiber 
beh~uptet eiae kleine Gruppe yon Forschern, an ihrer Spi~ze R i b b e r t ,  dab der 
erste hnpuls znr krebsigen Wucherung yore Bindegewebe ausgehe. Und zum 
dritten finden sich etliche zu einem vermitCelnden ,~tandpunkte bereit, die in den 
Ver~nderungen des Bindegewebes wehl vorbereitende )ffal~nahmen erblicken, aber 
lctzten Endes doch auch dem Epithel die Ursaehe der krebsigen Wucherung zu- 

sehreiben. 
Rib b err begriindet seine Anschauungen mit Befunden, die er an einer gro~en 

Reihe yon Karzinomen erheben konnte, welehe ganz im Beginne ihrer EntwicMung 
standen. Seine Beobachtungen sind zusammengefa•t in einer 1907 erschienenen 
Sehrift: ,,Die Entstehung des Karzinoms'. Ich zitiere aus dies.er hrbeit einzelne 
mir bier besonders wiehtig erscheinende und Ifir mein Thema in Betraeht kom- 

Virch~ws Archly f. pathol. Anat. Bd. 227. Beiheft. 1 4  
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men@ Absehaitte. So z. B. Seite 15: ,,In meiner erst~n and in allen sp~teren 
Kitteilungen hob ich nun hervor, daf~ niemals das Epithel in unbeteiligtes Binde- 
gewebe elndr~nge, dal~ dieses vielmehr regelm~l~ig vorher eine ~bnlicbe Meta- 
morphose durchmache, wie wir sie bei entztindlichen Prozessen zu seben gewobnt 
sind. Und ieh betonte weiter, dal] diese Ver~nderang unmSglieh nebens~ehlich 
sein kSnne, dal] sic vielmehr erst das Einwaehsen nieht nut mSglieh maehe, sondern 
direkt ausl(ise, huf diesem Boden stehe ieh aueh heute noeh." Bei der Beschrei- 
bang der einzelnen Fhlle sprieht er dann bald 'von einem zellreiehen, bald yon 
einem kleinzellig infiltrierten Bindegewebe. Z. B. Seite 56: ,,Wit sehen das Binde- 
gewebe zellreieh, teilweise rundzellig infiltriert. Da, we es zellig ist, sieht man mlr 
noeh undeutliehe faserige Grundsubstanz, sie ist etwas homogener a]s sonst, abet 
aueh noeh anderweitig verhndert. Denn in dem Bindegewebe fehlen . . . . .  alle 
elastisehen Fasern. Es hat also mit der Wueherung in der Kutis zugleieh eine 
Aufl6sung dieser Elemente stattgefunden. ~Ian kSm~te allerdings auf den ersten 
13lick fragen, ob nieht alas zelireiche Bindegewebe ganz neu gebildet and deshalb 
ohne elastisehe Fasern sei; abet dem widersprieht entscheidend der Umstaild, dal] 
es sich in ungefhhr gleicher HShe mit dem nieht veranderten Bindegewebe in der 
Umgebung und in der normalen Hauptlinie befindet, und dat~ in dieser die elas~i- 
sehen Bestandteile vollkommen entwiekelt sind." Auf Seite 59 sprieht R ibbe r t  
yon einem mit Zellvermehrung einhergehenden Umbane der Bindesubstanz. 
Seite 70: ,,In dem Vorstadium der Hm~tkarzinome sehen wit auf der einen Seite 
e~ne Zunahme des Bindegewebes, die manehmal in engen Grenzen bleibt and sieh 
nur dureh mgl3ige Vermehrung der Zellen auszeiebnet, meist abet mit einer ausge- 
dehnten Ze]lvermeln'ung im Sinne einer zelligen Infiltration einhergeht, wie wir 
sie bei ehronisehen EntzfincIungen zu sehen gewohnt sind . . . . . . .  Es ist selbst-ver- 
stgndlieh, dalt ein derartig beschaffenes Gewebe, auch abgesehen yon dem Zell- 
reiehtum, nieht mehr die Zusammensetzung normaler Bindesubstanz hat. Es 
fehlen in ihnen auch die Fibrillen und die elastisehen Elemente, oder sie sind wenig- 
stens vormindert . . . . . .  Die Vorgange ira Bindegewebe bedeuten nieht nut die 
Umwandhmg der friiher deft vorhandenen Tefle, also nieht nut eine ein[aehe ent- 
ziindliehe Infiltration, sondern die Einschiebung einer mehr oder weniger dicken 
neuen zellreiehen Gewebsschieht zwisehen das Epithel und die iibrige Bin@- 
substanz." 

Die hier in Ausziigen mitgeteilten Ansiehten finden sieh auch in der 1914 er- 
schienenen Gesehwulstlehre wieder. 

[i-bet die Entstehung des Karzinoms urteilt Bors t  in seinem Werke fiber 
die Geschwttlste anders als R ibber t ,  wie ieh oben sehon erw~hnte. Ich will 
reich bier nieht auf eiae Diskassion dieses Themas einlassen, da es sieh zu weit 
yon meiner Aufgabe entfernen wfirde. Uber den tlefund im angrenzenden Binde- 
gewebe steht Bors t  abet im ganzen auf demselben Standpunkte wie R ibbe r t .  
In seiner Lehre yon den Gesehwiilsten sagt er auf Seite 619: ,,~Jber die Entstehung 
der sogenannten kleinzelligen Infiltration im Stroma der Karzinome und in der 
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Uragebung der letzteren herrsehen versehiedene Ansichten. R ibbe r t ,  v. Hanse-  
m a n n  und andere halten die dabei hervortretenden kleinen einkernigen Rund- 
zellea fiir typische Lymphozyten, zumal auch die Blutgef~l~e solehe reichlieh ent- 
hielten. I t e i d e m a n n  (Grawi tz)  hNt die Rundzellen ftir erwachte, vorher un- 
siehtbar gewesene Bindegewebszellen. Diese Meinung hat mit Reeht keine Unter- 
stiitzung erfahren. Ich halte die kleinzelligen Infiltrate nicht alle ftir gleiehwertig 
beziiglieh i!~er Entstehung; manchmat mag es sich um leukozytiire (lympho- 
zytiixe) Infiltration handeln; h~ufig abet liegt eine kleinzellige Wucherung des 
Bindegewebes vor." 

Ira grol~en unit ganzen also kein nennenswerter Unterschied gegen die Rib- 
bertschen .Ansichten. Es handelt sich nach diesen Autoren demnach bei der so- 
genannten kleinzelligen Infiltration in der Umgebung der Karzinome bald um eine 
Einwanderung yon Blntelementen', bald um eine ldeinzellige Wucherung des 
Bindegewebes. Warm nun sins von beiden in Frage kommt, kann der Leser leider 
nieht entseheiden. Es bleibt ihm also immer die Wahl. Die Ei~,wanderung yon 
Blutelementen zu verstehen, wird ihm j~ nieht sehwer fallen, da er yon Anfang an 
damit, sozusagen, atffgezogen wurde. Aber wie soll er zu einem Verst~ndnisse 
des Wucherungsprozesses .kommen ? Es ist zuniichst wirklieh nieht verstandlich, 
wie ein derbes, fibroelastisches Gewebe mit ganz vereinzelten Gewebskernen ohne 
ausgebildete Zellen mit ZellenMb und Kern wuchern soll. Hier besteht in der 
pathologischen ttistologie, wie sis noch heute fast iiberall gelehrt wh'd, eine ~oge 
Lticke. Es wird nirgends Mar und versti~ndlich auseinandergesetzt, wie dieses 
zuni~chst sehr derbe Gewebe unter Sehwund der leimgebenden und elastischen 
Grundsubstanz in ein kleinzelliges und schlieNieh in Granulationsgewebe iiber- 
gehen kann. ~an  behilft sieh ~ dieser Stelle mit Worten, mit denen der Leser 
keinen rechten Begriff verbinden kann. 

Diese Ltieke in der pathologischen Histologie zu fiillen, hat Grawi tz  mit 
seinen Sehtilern bereits Anfang tier 90er Jahre unternommen. Er hat selbst in 
aeinem 1893 bei Richard Sehoetz, Berlin, erschienenen Atlasse der pathologischen 
Gewebelehre den Weg gewiesen, wie man zum Verstii~dnisse solcher Vorg~nge 
kommen kSnne. Aber dieser Atlas ist damals von den fiil~'enden Pathologen in 
Verruf erkliirt worden, und es hat den Ansehein, als ob alle die dort niedergdegten 
wichtigen Entdeckungen gegenwi~rtig der Vergessenheit anheimgefallen seien. Es 
mug allerdings anerkannt werden, dag doeh auch einzelne Yorscher die yon Gr a- 
witz damals herausgebraehten Arbeiten mit Genugtuung begriiBten. So schreibt 
Un n a(Berliner klinisehe Woehensehrift 1892, Seite 1240): ,,Ieh halte es fiir ein Gltiek 
fiir die allgemeine Pathologie, dab durch die bekannten Aufsi~tze yon Gr a wit z tiber 
die Schlnmmerzellen das Augenmerk aller ~achgenossen wieder einmal auf die Her- 
kunft der Zellen des Bindegewebes unter pathologisehen VerhNtnissen gerichtet 
wird. Hoffentlich wird diese neue Periode der alten Frage nicht voriibergehen, 
ohne uns mit einer solchen Fiine neuer Methoden und neuer Tatsachen zu be- 
reichern, dag naeh Abschlug derselben alle Pathologen in dem Urteil ginig sind: 

14" 
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Es war gut, dal] die alte Frage wieder einmal anf die Tagesordnung gesetzt ~nlrde. 
Mit der einfachen ~egation der Sehlummerzellen, als einer ungenfigend gestfitzten 
Hypothese, ist auch fiir die Gegner yon Grawitz  doeh die Tatsaehe nieht arts der 
Welt gesehafft, dab wir jeden Augenbliek innerhalb der zellarmen fibrSsen Gewebe, 
z. B. der Haut, yon einer Zellenftille fiberrascht werden, deren Ursprung uns <lurch 
die bisher bekannten Faktoren mitotischer und amitotischer Teihmg praexistenter 
Zellen und dureh Emigration yon Blutzellen nicht gentigend el:Mart wird." Leider 
hat sieh die yon Unna  damals gehegte Hoffnung nicht erfifllt. Es blieb bei der 
sehroffen Ablehnung aller unter Grawitz fertiggestellten /h'beiten. Ieh babe 
hier besonders die im 129. Ban@ yon Vireh ows Archiv ersehienene Arbeit yon 
H e i d e m a n n  im Auge, der sich in dieser Abhandhmg mit der Erkl}i.rung der klein- 
zelligen Infiltration bei den Karzinomen befagt. Ganz besonders v. H a n s e m a n n  
(Virehows Archiv Bd. 133) hat diese Arbeit heftig angegriffen und bem/~ngelt. 
El" hat besonders auszusetzen, dal~ biswei]en vom Entstehen und Werdeu der 
Zellen gesprochen werde, als babe man diese Vorg~nge tats~ehlieh gesehen, w~hrend 
es sieh in Wirklichkeit doeh nut um geschlossene Vorgange handle, die aber eben 
doeh nieht zu beweisen seien. Er lehnt die yon H e i d e m a n n  gegebene Erklarung 
strikt, ab und bleibt dabei, dag die kleinzellige Infiltr.ation aus Blutetementen 
bestehe. Dem Einwande, da$ man das Hervorgehen der Zellen aus der Grund- 
substanz nieht direkt beobaehten und also auch nieht beweisen kSnne, war damals 
fiir die groge Menge sehwer zu begegnen. Und andrerseits war ja aneh die Er- 
kl~rung (lurch eine Einwanderung yon Blutzellen ffir die grol~e Menge so leieht' 
versthndlieh und so allgemein als sieher angenomm~n, dal~ H e i d e m a n n  bzw. 
Grawitz  wohl kaum auf eine Naehpi"iifung ihrer Ergebnisse reehnen konnten. 
Und so sind denn die damals allgemein giiltigen Ansiehten aueh heute noeh a l l  
gemein gtiltig, trotz zahh'eieher entspreehe~der Arbeiten der Grawitzsehen 
Schule. Es fehlte vor allem hnmer ein Verfahren, dur~ch das einwandsfrei die An- 
sichten yon Grawitz  sieh beweisen liegen. Dies Verfahren wurde uns endlieh an 
die Hand gegeben dutch die Entdeekung der MSgliehkeit, Iebende Gewebe auSer- 
hall) des KOrpers weiterzuziiehten, die yon Har r i son  und Carrel  gemaeht 
wurde. Dies Verfahren wurde yon Grawi tz  angewendet, freilieh nieht in der- 
selben Absieht, wie es die Entdecker getan batten. Es lag Grawi tz  vet allem 
daran, festzustellen, weleher Al't die Veranderungen seien, die das Gewebe selbst 
erlitte, wahrend bekanntlieh die Entdecker ihr Augenmerk nur auf das Gesehehen 
auSerhalb des Gewebes geriehtet batten. ~-ber diese Versnehe, die 1913/14 yon 
Grawitz ,  Sehlaefke ,  Uhl ig  und mir angestellt worden sind, ist in einer Reihe 
yon kleinen Abhandlungen berichtet worden (Grawitz ,  D. med. Wsc~'. 1913, 
I~r. 28, we das Hervorgehen der Zellen untel den Augen des Beobaehters 
in. Korneastfiekchen besehrieben und abgebildet ist. Ferner 1. Zellenbildung 
ill Kornea und tterzklappe; 2. Auswanderung tier C oh nh e im sehen Entziindungs- 
spieSe; 3.. Erklarungen der Photogramme fiber zellige Umwandtung yon 
fibroelastisehem Gewebe. Diese drei bei Hans Adler, Greifswald, ersehienen; 
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4. Abbau und Entziindung des Herzklappengewebes, bei Richard Schoetz, 
Berlin). Ich selbst habe ktirzlich noch in zwei Abhandlungen in Vi rchows 
Archly die bei den Versuchen beobachteten Vorg~tnge beschrieben. Deshalb 
will ich reich hier auf eine Abbildung aus diesem Gebiete beschranken. Die Zeich- 
hung auf Tar. VH ist nach einem Praparate angefertigt, welches veto Iterzklappen- 
gewebe der Katze stammt, das 6 Tage im Brntschranke gelegen und ~tinfmM 
~risches Plasma erhalten hat. Es ist gezeichnet bei der VergrSi~erung: Zeil~, Linse 
4 ram, n. A. 0,95, 0kular 4. Das ganze Gesichtsfeld zerfallt bei fltichtiger Be- 
~rachtung in zwei deutlich untersehiedene hbschnitte, den oberen zellreichen und 
den uateren fibrill~tren, zellarmen. In den untersten Abschnitten haben wir noch 
fast unverandertes derbes fibroelastisches tterzklappengewebe vet uns, in dem 
man, bei a z. B., einen normal vorkommenden li~nglichen Bindegewebskern erkennt. 
N u n  flOUt sofort auf, da~ iiberall an den B'findelgrenzen aufierst feine, sehmale 
St~bchen erseheinen, die Kernfarbstoffe nur sehr schwaeh aufnehmen. Sie sind 
bei b dargestellt. Bei starksten VergrSl~erungen kann man sich iiberzeugen, dat~ 
diese Stabchen ¢atsaehlich in den Fibrillenbtindeln liegen und nicht etwa in 
,Spalten, dafl sie also den Fibrillen selbst angehSren. Ganz im hnfang erseheint 
solch schmales Stabchen als kleine Anschwellung der Faser, die leicht gekSrnt ist, 
ohne dal~ zunachst Chromatinsubstanz zu erkennen ware. Durch den leicht ge- 
kSrnten Charakter erweist sich die Faser an dieser Stelle als protoplasmatisch. Sie 
hat also den fibrillaren Znstand hier verlorert und ist in den protoplasmatischen 
iibergegangen. Erst bei etwas l~ngerem Bestehen des starkeren Eimvirkens yon 
N~hrplasma auf das Gewebe erseheinen nno. in dieser ersten protoplasmatischen 
Ansehwellung feinste Chromatinstaubchen, die nun aBmahlich eine Anreicherung 
erfahren, so dal~ wir schliel31ich mit den Kernfarbstoffen eipen Kern darstellen 
kSnnen. Uber die wahrscheinlichste~ Erld~rung dieses Erscheinens yon Chromatin 
in den protoplasmatischen Anschwellungen babe ich reich an anderer Stelle aus- 
ftihrlich verbreitet und will deshalb eine Wiederholung bier vermeiden. Diese 
Kernspindeln werden nun nach und nach grSl~er, wie bei c zu sehen ist. Sie nehmen 
eine nach Art eiees Hobelspans gech-ehte Konfigm'ation an, was entsprechend dem 
Faserverlaufe ja leieht verstandlich ist. Allmahlich wird nun auch bier und da 
in den Ctnomatinansammlungen ein KernkSrperchen sichtbar, z. B. beid. Naeh- 
dem dann der so entstandene Kern eine etwas rundliche Form angenommen hat, 
wie bei e, ist de1" Kern zu einer kleinen Rnndzelle fertig. Das Protoplasma des 
Zellenleibes wird yon der protoplasmatiseh vera~dertela urspriingliehen Faser 
geliefert. 

Liegt die erste Anschwellung an der Gabelung eines Faserbtindels, so kommen 
wohl sparer Kerne zum Vorschein, die mit einer Krebsschere am besten zu ver- 
gleichen waren, wie etwa bei l zu erkennen ist. Durch Abschniirungen entstehen 
dann aus gr56eren gedrehten und krebsscherenfSrmigen Kernen mehrere Kern- 
abschnitte, yon denen sich jeder zu einem fertigen Kern allmahlich entwickelt. 

An verschiedenen 8tellen, bei g, sieht man noch dentlich die urswtingliche 



214 

Paser in ihre~n teilweise gewundenen Verlaufe angedeutet, ttier sieht man nun~ 
wie in der einen Ansehwellnng sich dutch Teihmg bzw. Abschntirung der Kern- 
spindel mehrere, his zu vier, Kerne gebildet habev. Die protoplasmatisch ge- 
wordene Faser ist noeh im Zusammenhange, so da6 also noch keine Abteflung 
zu einzelnen Zellen stattgeflmden hat. Diese ]3ilder haben oft Anla• dazu gegeben, 
in Spalten des Gewebes mehrere hintereinander liegende Leukozyten anzunehmen~ 
wahrend es sich in Wirklichkeit um den eben beschriebenen Vorgang handett, und 
Leukozyten hierbei gar nicht in Frage kommen. :Man mu~ sich nut die ~tihe 
geben, derartige Bflder mit den stgrksten VergrSl~erungen zn untersuchen und die 
vsrsehiedensten Fgrbungsmethoden anzuwenden. Dann wird es jedem leieht 
gelingen, in vielen Fallen derartige noeh zusammenhangende Zellkomplexe aufzu- 
finden und sich so yon ihrem Hervorgehen aus einem Faserbttndel zu tiberzeugen. 

Hat sich nun alas aus der urspr, linglichen Faser entstandene Protoplasma um 
die einzelnen Kerne konzentriert und sich in einzelne Teile getrennt, so sind wieder- 
um eine Anzahl runder, kleiner Zellen entstanden. Auf diese Weise kann nach 
und nach fast die ganze fibrillate Grundsubstanz zu kleinen Rundzellen nmge- 
bildet werden, wie wires mlf der oberen ttalfte unserer Zeicbnung sehen. Yqnr noch 
ganz wenige Reste yon Grundsubstanz erscheinen zwischen don vielen Zellen. 

Neben zahlreichen runden Kernen treten an eivzelnen Stellen, so bei h, ge- 
lappte hervor. His und wieder sind Zellen erkennbar, deren Protoplasma deutlieh 
eine besondere Affinit~t'-zum Eosin aufweist. Einzdne yon diesen, z. ]3. bei i, 
zeigen aueh deutlieh eosinophile Gramda. Bei k finden sich Zellen mi~ metn-eren 
Kernen, die man also wohl mit Reeht als Riesenzellen bezeichnen darf. 

Znsammenfassend wiederho!e ieh nochmals knrz das Ergebnis: Derbes ]3inde- 
gewebe, in dem m~n normalerweise nur ganz vereinzelt bier und da einen langge- 
streekten Kern ohne zugeh~rigen Zellenleib erkennt, sieht nach einem mehrtagigen 
Aufenthalt im Brutsehranke bei reiehliehem ~achfiittern mit frisehem Plasma: aus 
wie Granulationsgewebe. Die Fasern, kolIagene wie elastisehe, sind griJStenteils 
geschwnnden, und an ihrer Stelle finder sieh Zelle neben Zel]e mit Zellenleib, Kern 
und KernkSrperehen. Leukoz~en kommen ftir die Erklgrung dieser Zellen nicht 
in ~'age; denn sie waren nicht vorhanden, weder im Plasma noeh, wie Kontrc]l- 
praparate zeigten, im Gewebe. 

Wenn wir freilieh aueh unter dem ]~ikroskope nut das Entstehen der Zellen 
in tier Kornea und nicht im I-Ierzklappen-Bindegewebe beobaehtet haben,. 
so wird doch jeder unbefangene Leser zngeben mi~ssen, dab die seinerzeit 
yon v. I - Iansemann gemach~en Einw~nde nieh~ mehr stichhaltig sein kSnnen. 
Die Zellen sind tatsaehliell entstanden, geworden aus Fasern. Wie anders 
hatten sie sonst in den Prgparaten auftreten kSnnen? ~nd wer sieh einmal die 
Miihe maehen wollte, in meinen zitierten Aufsatzen iiber die in Frage kommenden 
Vorg~nge naehzulesen, wird zu dem Ergebnisse kommen, da$ auf diese Weise 
zwanglos sieh die Zellen aus dem Gewebe herleiten lassen. Nachdem ibm einmaI 
der Weg ftir die riebtige Beobaehtung soleher in Frage kommender Praparate 
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gezeigt worden ist, wird dann auch jeder an jedem beliebigen Objekte diese Vor- 
g~nge immer wider  bestatigt finden. Vor allem aber kann ich auch bier nieht 
dringend genug die )~[ahnung wiederholen, unsere VersucI~e naehzuahmes, und 
zwar in derselben Weise naehzumachen, wie wir sie gemacht haben, damit nieht 
bei anderer Versuchsanordnung etwa andere Ergebnisse zu anderD Deutungen 
fiihren. Ich zweifie nicht, dab dann so muncher, der heute vielleicht noch unseren 
Angabeu skeptiseh gegeniibersteht, sich bald yon ihrer Richtigkeit iiberzeugen 
wird. Wie ich sehon in einer andern Abhandlung sagte, ist es nieht mehr mSglieh, 
die Umwandhmg des derben fibroelastischen Bindegewebes in Zellen abzuleugnen. 
Es fehlt auch heute schon n ieht mehr an Stimmen, die sich, wenn auch zSgernd 
und vorsichtig, zugunsten unserer Anschauung erheben. Wenigstens fasse ieh es 
so auf, wenn P. E r n s t  ira Handbuche der atlgemeinen Pathologie yon Xrehl -  
Marchand  Bd. 3 auf Seite 244 sagt: ,,Es scheint uns nicht berechtigt, eine zellige 
Umbildung der Interzellularsubstanzen, etwa aus unsichtbar gewordenen zell- 
wer~igen Elementen, yon vornherein zu leugnen. Die neuere ~aturwissensehaft 
hat grSBere Wunder erlebt." 

Ich habe weifer (a. a. O.) darau~ aufmerksam gemacht, dai~ die yon uns in 
den Kulturprgparaten gewonnenen Zellen bisweilen eine solche fdbereinstimmung 
mit Leukozyten und Lymphozyten sowohl in Fiirbung als £uch Form aufwiesen, da~ 
jeder, dem fiber die Herkunft dieser Zellen niehts gesagt wu'rde, sie fiir Blutelemente 
halten wtirde. ~qach diesen Ergebnissen gtaube ich es fiir schwer mSglieh halten zu 
diirfen, Ze]len bindegewebiger und hamatogener Abstammung sicher zu unter- 
scheiden, wenigstens mit den zurzeit bekannten 1Vfethoden. Es mug einer spi~teren 
Zeit vorbehalten bleiben, uns hiertiber genmlere Aufschltisse zu geben. 

Die Wiehtigkeit nnserer Ergebnisse beruht nun einmal darin, daft naeh 
dem Riickbildungsprozel~ des derben Bindegewebes zu Zellen es verstfindlieh 
wird, wie diese Zellen jetzt wuchern kSnnen. ~un ktinnen mitotisehe und 
amitotisehe Teflnngsvorgange der Zellen sehr wohl stat.tfinden, so dafl 
schliel~lieh an Stelle des derben Bindegewebes ein weiches~ zellreiehes 
Granulationsgewebe entsteht. Auf dies e Weise ist die vorhin bezeichnete, 
so auffallende Liicke ausgefiillt. Zura andern braucht, man nicht mehr die Wande- 
rung der weil3en BlutkSrperchen im Gewebe heranzuziehen. Man ist also des 
Nachweises iiberhoben, daf~ diese Elemente wirklieh im derbsn Gewebe irgendwie 
li~ngere Strecken zurfieklegen. Dieser _Naehweis wird woh], wie wiederholt in der 
Literatur zu lesen ist, iiberhaupt nieht mSglieh sein. Ieh halte ihn sehon aus dem 
Grunde nicht fiir mSglieh, weft eben die Leukozyten far keine irgendwie ifi Betraeht 
kommenden li~ngeren Wage im derben Gewebe zuriicklegen. Mit dem Dureh- 
tritte dutch die Gefiil~wandung in das perivaskuliire Gewebe hinein diirfte wohl 
die Wanderung der Leukozyten ihr Ende erreicht haben. 

Wie welter oben angefiilu't wurde, stellte Ribber t  in seinen Untersuchungen 
fest, dab an den Stellen der kleinzenigen Infiltration nur noch und'eutliche faserige 
Grundsubstanz zu erkennen sei. In dem Bindegewebe fehlen die elastischen Fasern. 
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Er kommt zu dem Ergebnisse, dab das Gewebe hier einen Umbau erlitten haben 
milsse. Die Plasmakulturen lehren, dab die Fasern zum Aufbau der Zellen 
verbraueht sin& 

Wean ieh diese, allerdi~gs wegen margelader Kenntnis der genaueren Vor- 
gi~nge we~ig eingehend uad verstiindlich gesehflderten Zustiinde des Bindegewebes 
mit den yon uns gdundenen Eregbnissen vergleiche, so kann ich nur erklaren, 
da] sic schlie]lieh dasselbe feststellen, nut ohne eben die Eiazelheiten des zelligen 
Umbaues g'eben zu k(innen. Was ist es dean wetter, was Grawitz  und seine 
Schiller immer wieder habea klar maehen wollen, als da~ das derbe fibroelastische 
Gewebe einen Umbau erlitte ? Ieh verweise bier auf, meiae in Virchows Archly 
ersehienene Arbeit: ljTber Zellenbildung aus den Fasern des fibroelastisehea Ge- 
webes. Dort siad die Einzelhe:iten hervorgehoben. Man wird sich beim Stadium 
der dort geschildertea Vorgiinge ilberzeugen kSanen, da]~ bet dem Umwandlungs- 
prozesse das derbe Gewebe allm~ihlich seine Struktur verliert, da~ die Fasern, 
elastische wie koIlagene, versehwiaden, and an ihrer SteIle vollkommen ausge- 
bildete Zellen erscheinen. Und zwar ist die Ze]leabildung eine so mannigfaehe, dai~ 
man auf diesem Wege wirklieh alle bet der kleinzelligen Infiltration vorkommenden 
Zellarten erkli~ren kaan. Es ist wirklich iiberflilssig, zur Erkliirung etwa noch die 
Leukozyten heranzuziehen. 

Da] ja aueh die Immigration selbst ihre Anhgnger in dem Falle der klein- 
zelligen Infiltration bet den Xarziaomen nieht befriedigen kann, ersieht man ohne 
weiteres aus den Resultaten, zu denen sie hierbei kommen. So Ribber t  in seiner 
Entstehung des Karzinoms, Bonn 1907, Seite 70: ,,Die Vorg~nge im Biadegewebe 
bedeuten nieht nut die Umwandlung der frilher dort vorhandenen Teile, also nicht 
nut eine einfache entzilndliehe Infiltration, sondern die Einschiebung eiaer mehr 
oder weniger dieken neuen, zellreiehen Gewebssehicht zwischen das Epithel und 
die ilbrige Bindesubstanz. Man sollte nach diesem Satze glauben, da6 die Um- 
wandlung des Gewebes mit ether Infiltration dnrch Leukozyten identisch sei. Wie 
dem abet auch sein mSge, die Infiltration allein gentigt nieht zur Erldarung der 
vielen kleinen runden Zellen, wie ja aueh schon Unna damals festgestellt hat 
(wetter oben!). Es ist nun. nieht recht erfindlich, warum man sich so energisch 
den yon der Gr awit  z schen Schule gegebenen Erkliirungen eatgegensetzt. Wenn 
doeh ein Weg zur Erkl~rung dieser Vorgange gewiesen wurde, and man so sehr 
in Verlegenheit um einen solchen war, warum denn in aller Welt aahm man sich 
nicht die Miihe, diesen Weg ant seine Gangbarkeit bin nachzupriifen? Abet 
hoffentlieh hat die Massensuggestion der Immigrationshypnose so welt naehge- 
lassen, da] man wenigstens jetzt zu elner ~achprilhmg unserer Ergebaisse und 
Erklaruagen kommen wird 1). 

1) Den Anfang davon findet man in der Arbeit von M a r c h a n : d ,  ,,lJber die Ver- 
gnderunge.n des Fettgewebes nach der Transplantation in einen Gehirndefekt, mit 
Beriieksichtigung der Regeneration desselben und der kleinzelligen Infiltration des 
Bindegewebes". Zieglers Beitr. Bd. 66, H. 1. Eine eingehend'e Kritik hiertiber eat- 
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I~h mSchte hier noch auf eine Arbeit yon l~Iiihlmann speziell eingehen 
(Arehiv fiir Entwicklungsmechanik Bd. 28), der die Zellen am Rande des Karzi- 
noms nicht fiir Bindegewebsze]len halten zu kSnnen glaubt, well die Interzellular- 
substanz gegen die zelligen Massen zuriicktrete, die Zellen oft oval seien, oft voll- 
kommen rund, und keine Forts~tze mehr h~tten. Aueh fiir Leukozyten kann er 
diese Zellen nieht ansehen. Er finder, dal~ so" ganz unabhi~ngig voneinander die 
Zellen nieht seien, indem man eine Reihe yon Zellen in einer Gruppe finden kSnne, 
welche mit den R~ndern angepaBt aneinanderliegen, eine unfarbbare oder schwach 
Eosin aufnehmende Zwischenlage bfldend. ~Weiter stellt er lest, dal~ diese Zellen 
in einer Reihe nacheinander bald in einer geraden, 5fters aber in einer gebogenen 
Liuie kettenartig liegen, lV[iihlmann kommt zu dem Ergebuisse, da~ es sich 
bier um Blastozyten handle, unter denen er Epithelien zu verstehen scheint, die 
in der Ernhhrung zuriickgeblieben sin& Ieh will reich nieht auf eine kritische 
Besprechung dieser Arbeit einlassen, sondern will nut darauf hinweisen, dal~ Mtihl- 
mann  wegen dieser merkwiirdigen Anordnung der Zellen nicht gezwungen ist, 
diese als etwas anderes denn als AbkSmmlinge des Bindegewebes zu halten. Der- 
~rtige Bilder sind uns bei unseren Kulturversuchen des iifteren zn Gesicht ge- 
kommen. Man findet oft eine ganze Reihe van Zellen hintereinander liegend, 
wobei noch keine vollkommene ~ennung zu einzelnen Zellen stattgeflmden hat, 
naehdem sich ans der urspriinglichen Faser mehrere Zeilen gebildet haben. Auch 
auf diese Vorg~nge bin ich an anderer Stelle ansfiihrlich eingegangen und habe 
auch davon auf Taft VII, g Abbildungen beigebracbt 1). 

Da also die zellige Umwandlung des Bindegewebes in einwandfreier Weise 
jetzt als mSglich festgestellt worden ist. da ans dem Bindegewebe Zellen hervor- 
gehen kSnnen, die mit Leukozyten und Lymphozyten eine auBerordentliche ~bn- 
liehkeit besitzen, da abet fernerhin die Wanderung der Blutelemente im Gewebe 
ein problematiseher Vorgang ist, so bin ich der Ansieht, dab man in den vielen 
kleinen runden Zellen in der Umgebung der Karzinome eben nicht Leukozyten 
bzw. Lymphozsten, in ihrer Anh~n[ung also nicht einen Leukozytenwall sehen 
darf, sondern dab alle diese Zellen sich von dem derben Bindegewebe ableiten. 

Als ver nunmehr 27 Jahren Grawitz  mit seiner Lehre, dab aus dem derben 
Binde.gewebe sich Zellen entwickeln kSnnten, in die Offentlichkeit trat, warf man 
ibm unter anderem vor, er gehe yon der Zellnlarpathologie ab, nach der immer 
nur wieder jed¢ Zelle aus einer andern Zelle hervorgehen kSnne. Dieser Vorwurf 
war in der schroffen Art sicher schon damals nicht berechtigt. Denn es gab doeh 

h~It die Diss. yon Alex. l~oscher, ,Uber den Abbau des Bindegewebes dutch 
primers und sekund~re ttautkrebse". Greifswald 1919. 
P. Grawitz, Erkli~rung der Photogramme, Seite 6: ,,Nach der alten Theorie seheinen sich 
bier Leukozyten in Spalten des Bindegewebes, reihenfSrmig aufmarschiert, lfintereinander 
zu schieben, w~hrend dieLupe bier sehr deutlich zeigt, dal~ im Laufe des elas~ischen 
Systems Kernb~nder teils in zusammenh~ngender Spiralform, tells nach 
Abschntirung yon Fragmenten r~ande Kerne geliefert haben." 
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schon zu jener Zeit eine ganze Reihe yon Forschern, so F l e m m i n g ,  die sich fiir 
alas Hervorgehen der Fasern aus Zellen direkt einsetzten. Freilich ist ja besonders. 
dies Gebiet der Entwicklungsgesehiehte aueh heute noeh ein wenig klares. Der 
Streit, ob die embryonalen Bindegewebszellen sieh direkt zu Fasern umbilden, ist 
aueh heute noeh nicht entsehieden. 5~aeh dem Handbuche der Entwieklungs- 
geschichte yon Keibel  und Mall'(Seite 302) ,,scheint das Gewicht der Tatsaehen 
zurzeit entschiedell zugnnsten der intl"azellul~iren Entstehtmg der Bind%ewebs- 
fasern zu spreehe~". Jedenfalls also seheint doeh die Mehrzahl der Forscher 
die Wichtigkeit der Zelle selbst bei diesem Vorgange jetzt anerkannt zn haben. 
Eine ganze Reihe, die yon Golowinski  im 33. Ban@ der anatomisehen Hefte 
zusammengestellt ist, nimmt sogar an, dal~ jede Zelle des ernbryonalen Binde- 
gewebes sich zu einer Faser auswachse. So Va len t in ,  Kusne tzo f f ,  Ober- 
s te iner ,  H e n l e - ~ e r k e l ,  Young,  W. Krhuse,  Spa l t eho lz  (Anat. Ariz., 
Erganzungsheft zu Bd. 29) kommt zu dem Ergebnisse, dab die elastischen Fasern 
in einem vollsti~ndigen oder jedenfalls fast vollstandigen Schlauche yon Proto- 
plasma stecken, dem zahlreiche Kerne eingelagert sind. Er sagt danr,, weiter 
w0rtlich: ,,Meiner Ansicht naeh geben also die elastischen Fasern des Ligamentum 
nuehae bis zu ihrer vollen Entwieklung die ursprtingliehen Beziehungen zu ihren 
Bildungszellen nieht auf; sie entstehen intrazellnli~r und bleiben auch spi~ter voll- 
sti~ndig oder wenigstens in der Hauptsaehe intrazellular . . . . . .  Wean es uns auch 
im ersten Augenblieke etwas ungewShnlich vorkommt, die Bindegewebsfasern mit 
ihren starken qualitativen nnd quantitativen Differenzen yore Protoplasma even- 
tuell aueh im ausgewachsenen Zustande als Zellbestandteile auffassen zu so]len, 
so erinnere ich daran, dab diese Unterschiede z. B. an den Fettzellen nach beiden 
Richtungen bin wesentlieh kleiner sind; und doeh zweife]t heute niemand mehr 
daran, dab auch die griiBten Fetttropfen nut Teile der zugehSrigen Zelle sind. Ich 
glaube, wenn wir nur erst daranf aehten, werdefi wir auch unter nor~na]en Ver- 
h~iltnissen die Lebenserscheinnngen in den Bindegewebsfasern und ihren zuge- 
hiirigen Zellen sehr viel ausgesproehener finden als bisher, wo wir rneistens das 
Sehwergewicht auf die Verhifltnisse der Fasern, des quantitativ tiberwiegenden 
Bestandteiles, legten und Ze]len und Fasern als etwas Getrenntes betrachteten. 
Beide seheinen aber, wenigstens bei den typisehen Vertretern der Bindegewebs- 
fasern, auch im ausgewachsenen Zustande zusammenzugeh6ren und ein einheit- 
liches Ganzes zu bilden, wie die Fettkugel und die sic umhtillende Ze]le." 

Es hat doch jedenfalls den Ansehein, als ob aueh unter den ~orma]anatomen 
sich mehr und mehr die Ansicht durchsetzen wolle, dal~ die Fasern umgewandelte 
Zellen seien. Bei pathologischen Frozessen ist es rneiner Ansicht nach keine 
sehwierige Aufgabe, zn sehen, wie z.B. bei der Bildung yon ~arbengewebe aus 
Granulationsgewebe sieh die Zellen allmi~hlieh immer mehr zu spindeligen Gebilden 
auswachsen, die schliel~lieh eben nieht mehr die ]~erkmale einer Zelle besitzen, 
sondern schon wie Fasern erscheinen. Die Zellen gehen direkt in Fasern tiber, 
dabei bleiben dann in dem so entstandenen Gewebe nut vereinzelte Kerne siehtba~, 
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die Mehrzahl derselben geht in einen Zustand fiber, den wh • uieht meln" dutch Fiix- 
bung darstellen, also nicht mehr waln'nehmen kSnnen. I-Iierauf komme ich gleich 
noch einmal zuriick. Was nun Grawitz  und seine Schiller behaupten, ist das, dab 
sich dieser Prozefi der Bildung yon Fasern aus Zellen rfickli~ufig abspielen kaun. 
Hierbei treten, wie schon an anderer Stelle aus~iihrlich mitgeteilt worden ist, an den 

• Randern der Fibrillenbtindel kleine protoplasmatisehe Anschwelhmgen anf, d.h. die 
Faser erfahrt an dieser Stelle eine protoplasmatische Umwandlung oder Schmelzung. 
Und in dieser Anschwellung werden dann bei weiterem Fortschreiten des Vor- 
ganges kleinste ChromatinkSrnehen siehtbar. Ich habe seinerzeit die Vermutung 
ausgesproehen, dal~ an diesen Stellen ~rtiher, d. h. bei der ersten Bildung der Fasern 
aus Zellen, hier die Reste der Kerne in vielleicht molekularer ¥erteilung zurilck- 
geblieben sind, so dal~ sic also f fir unser Auge nicht mehr erkennbar waren. Tat- 
siichlich hat also Grawitz ,  wogegen er sieh auch immer energisch verwahrt hat, 
niemals eine Interzellularpathologie begrtindet. Er wollte nur die starren Dogmen 
der Zellularpathologie erweitern, wenn ich so sagen dare. Er wo]lte beweisen und 
hat tatsachlich jetzt auch bewiesen, dab die vollkommen ausgebildete Zelle mit 
Zellenleib und Kern mit KernkSrpercben nicht die letzte Lebenseinheit sein 
kiinne 1). 

Ieh glaube, da~ man unter diesem Gesichtswinkel auch jene Versuche be- 
trachten kann, die zuerst von Pa ton  Rouse ausgeftihrt worden sind. Dieser 
Forscher hat bekanntlich dnrch ein ze]lenfreies Filtrat eines Osteochondrosarkoms 
yore Huhn diesen Tumor a uf andere ttilhner ilber~ragen. Andern Forschern ist 
es dann gelungen, diese ~bertragung auch durch ein Ffltrat zu bewirken, das ein 
Berkefeld-Fil ter  passiert hatte. Da dies auch die kleinsten Lebewesen zurilck- 
h~lt, so ist klar, dal~ fiir die Ubertragung solehe, "z. B. 1)arasiten,nicht in Frage 
kommen kiinnen, v. t t a n s e m a n n  glaubt, dab wohl die Stoffwecbselprodukte 
yon Parasiten in Frage kommen kSnnten. Ieh halte es durehaus ftir mSglich, dal~ 
bei dieser Ubertragung solche molekularen Chromatic- bzw. Kernsubstanzen eine 
Rolle spielen, wie ich sie vorhin bei der Entstehung yon Zellen aus Fasern an- 
deutete. Diese kiinnten sehr wobl imstande sein, selbst ein Berkefeld-Fil ter  
zu passieren. Dal~ wahrseheinlich Teile der Kerne der Tumorzellen bei der 
gTbertragung wiehtig sein kSnnen, erscheint mir aus dem Grunde plausibel, weil 
ja aueh bei der Befruchtung nut tier Kern bzw, Teile yon ibm die I-IanptroUe 
spielen, wahrend der Zellenleib mehr oder minder eine ~ebens~ehliehkeit ist. 
Wie man in der Physik schliel~lich vom Molektil zum Atom kam, so wird man 
aueh wohl in der Histologie nieht mehr allzu lange der Zelle die Rolle der letzten 
Einheit zuschreiben kSnnen. Man wolle diese Erk]arung nieht als eine Prophe- 
zeiung ansehen, sondern als Erw~gungen, die sich dem Beobaehter aufdrangen, 
wenn man in den Plasmakulturen yore Herzklappengewebe in den zarten proto- 

1) p. G r a w i t z ,  ,,Die LSsung der Keratitisfrage unter Anwendung der Plasmakultur". 
Nova Acta Vol. 104 der Leop. Carol. Akademie der Natmforscher. 
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plasmatischen Anschwellungen die allerfeinsten Kernanfiinge in Gestalt jener 
oben beschriebenen ChromatinbrSckelchen anftauchen sieht. 

Nachdem ich nun im vorigen Abschnitte erSrtert habe, dal] die Ansammlungen 
der vielen kleinen runden Zellen ifi der Umgebung der Karzinome als eiae zeUige 
AuflSsung des angrenzenden Bindegewebes anzusehen ist, werde ich reich im 
n~ichsten Absehnitte mit der Frage zu befassen haben, weswegen denn das Binde- 
gewebe diese Ver~inderungen eingeht. 

Es besteht wohl heute kein Zweifel mehr dariiber, dab die Karzinome, viel- 
leieht dutch ihren Stoffweehsel, Produkte liefern, welche bei l~ngerem Bestehen 
des Tumors au[ den Organismus des Tragers anl3erordentlich sehadigend einwirken. 
Ich fin@ diese Ansicht in unsern zurzeit ftihrenden Geschwulstwerken yon B or st 
und R i b b e r t  best~tigt. Aus dem Ribber tschen Werke fiihre ich an: ,,Schadlieh 
mSgen auch manche physiologische Umwandlungs- oder Sekretionsprodukte der 
Tumorzellen wirken, die normalerweise ausgesehieden werden, bei den Tumoren 
aber mehr oder weniger aufgesaugt werden." Bors t  sagt in seiner Lehre yon den 
Gesehwiilsten auf Seite 749: ,,Endlieh werden bei der I~'ebserkrankung nicht rim" 
von seiten etwa vorhandener Gesehwtire sch/idigende Stoffe ins Blur aufgenommen, 
sondern das Krebsparenchym selbst bildet Stoffe, welche fermentartig oder in 
irgendeiner andern Weise seh/idigend auf die S/ifte einwirken . . . . . .  " In letzter 
Zeit ist eine Arbeit yon Grawi tz  erschienen (D. reed. Wschr. 1917, !~r. 31), in 
der ausfiihrlieh die Physiologic der Karzinome abgehandelt wird. Aus dieser Arbeit 
geht hervor, daI] abgesehen yon der allgemeinen Wirknng auf den Organismus des 
Tumortr/igers, die Sekrete der Krebszellen besonders auf das umgebende Gewebe 
einwh'ken, indem sie es tells direkt, teils auf dem Wege der zelligen Aufl~isung 
zum Sehwunde bringen. Dies Moment der Sekretion der Tumorze]len ist im 
allgemeinen in der Frage der kleinzelligen Infiltration zu wenig gewiirdigt 
worden. I~aehdem einmal durch einen unbekannten Waehstumsimpuls das Epithel 
zu wuehern begonnen hat, fiingt auch die Produktion der das umgebende Bin@- 
gewebe sch/~digenden Stoffe an. Durch sic wird das Gewebe dazu veranlal]t, ans 
dem Zustande der derben Fasern in den der zelligen iiberzugehen. Ich kann also 
in dieser zelligen Umwandlung des Gewebes aueh nur etwas Sekund/ires erlJlicken. 
FaBt man diese Umwandlnng zu Zellen als Reaktion des Gewebes auf irgend- 
welche Sekrete der Krebszellen auf, so wird es auch verst/indlieh, dab man bei 
einigen Karzinomen die Umgebung fast nur aus ldeinen, runden Zellen bestehend 
antrifft, wiihrend bei andern wieder nut vereinzelte kleine Zellen in dem sonst 
noeh erhaltenen derben Bindegewebe anzutreffen sind. Die verschiedenen Karzi- 
home produzieren nicht die gleiehen Stoffe und rufen infolgedessen aueh nieht 
immer die gleichen Ver/inderungen im Gewebe hervor, wie auch aus der oben 
zitierten Arbeit yon Grawi tz  hervorgeht. Dort ist unter III  der kleinzelligen 
Aufliisung des Bindengewebes Erw~hnung getan, wo wir also am Ran@ des Karzi- 
noms die sogenannte kleinzellige Infiltration finden, unter II  ist die Sekretwirkung 
beim Zylindrom (B il lr o th  ) oder Carcinoma myxomatodes (V ir eh o w ) abgehan- 
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dolt. In diesem Falle wird dos Bindegewebe yon den in Lymphspalten vor&'ingendeli 
Krebszellen ulnwuchert und danli zur Verfiiissigung gebr~cht, ohne dal~ hierbei 
erst Bin kleinzelliger Abb~n in ihln zu erkeliiien w~re. Ich stelle Inir vor, dal~ 
hier das Sekret der Krebszel]en derart, ich InSchte sagen lahmend, auf dos Gewebe 
einwirkt, dal~ es nicht Inehr zum kleinzelligen Abbau, seiner gewohnten Reaktion 
ffihig ist. Eine fil~nliche Unfi~higkeit konliten wit an den Plasmakulturen beob- 
uchten, wenn sie uns mit Bakterien ~erunreinigt waren. 

Abet ouch wenn die Kulturen steril blieben, war die Reaktion des Binde~ 
gewebes sehr verschieden. Ilnlner warden die Versuche in ganz gleicher Weise 
angeordnet, so dab es fiir uns zurzeit noch nicht erkennbar ist, waruln nun ouch 
nieht imlner die gleiche t~eaktion des Bilidegewebes in bezug auf Abbau bzw. Umbau 
erfolgte. So sehreibt hieriiber Gr a wit z (Abbau und Entztindung des Herzklappen- 
gewebes, Seite 5): ,,Aus dieseln normalen Klappengewebe waren nun bei Plasma- 
zusatz ira Brutsehranke Gewebsbilder hervorgegangeli, die IIieht IIur yon deln 
norlnaleli ~{uttergewebe erheblich verschieden waxen, sondern auch untereinander 
so groBe Abweichungen darboten, dal~ man nut sehwer glauben konnte, dal~ sie 
aUe gleicher Abstalnmung sein sollten." Verschiedene Typen der Gewebsver- 
iinderung waren besonders hervorgetreten. Einmal ergabeli sieh Bilder, die eilieln 
Myxosarkom mit Stern- und Spindelzellen auffallend gliehen, wo also der griJl~te 
Toil der Grundsubstanz in eine myxolnatSse Erweichung odor Verfltissigung' iiber- 
gegangen war, wahrend aus dem System der elastisehen Fasern sieh die wunder- 
vollsten Sternzelleli gebildet batten. Zum alidern waren Bilder entstanden, wo sich 
Zelle all Zelle f.~nd, die teilweiseFetttr~ipfehen enthielten wie KSrnchenzellen. Hier 
war also neben der Kernbildung aus den Fibrillenbiindeln in der Hauptsaehe eine 
protoplaslnatische Veranderung derselben eingetreten. Ferner kam bisweilen eine 
fibrinoide Quellung des Gewebes zustalide, die in keiner Weise yon den z. B. bei 
der Endoeardi~is fibrinosa vorhalidenen Fibrinlnassen der Effloreszenzen zu unter- 
scheiden war, and sehlie~]ieh ergaben sich Befunde, wo in den bebriiteten Ge- 
weben der Hornhaut nnd der IIerztdappen grol~e Abschnitte keinerlei Struktur 
Inehr ergaben,, die aber IIieht Init z6Uarmeli norlnaleli Ste]leli verwechselt werden 
konliten. DenVorgang, der diesen Strukturverlnst bedingt, hat Grawitz  (a. a. 0.) 
seinerzeit mit Auslaugung bezeiehnet, ohne mit dieseln Ausdrueke irgend etwas 
ehelnisch Bestimlntes oder ouch IIur Einheitliehes sagen zu wollen. Es kSnnte 
sieh ja trotz anscheiliend vollkolnmener Gleichheit der Versuche uln Verschiedeli- 
heiten im Plasma handeln, die ulis wegen ihrer Feinheit elitgehen iniissen. Wir 
kSnnen eben nur ein au~erordentlieh versehiedenes Verhalten der Grundsubstanz 
feststellen, die wh" als Reaktion auf die eben in Erwiihnung gezogenen feinsten 
Untersehiede iln Plasma zurtickfiihreli wollen. Und in Anbetracht dieser Befunde 
kanli es gar nicht iiberraschen wenli nieht immer in der Ulngebung der Kar- 
zinolne die kleinzellige AuflSsung des Bindegewebes eintritt. 

So kolnlnt es, dal~ sich ab und zu einlnal Karzinolne finden, bei denen 
man die sogenannte kleilizellige Infiltration verlni~t, wie es v. H a n s e m ~ n n  
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(Vi rchows  Archiv Bd. 133) feststellt. Dieser Befund wtirde durchaus mit 
meiner eben gegebenen Deutung im Einklang stehen, wiirde abet entschieden 
gegen die Ribber tsche Theorie der t~'ebsgenese sehr ins Gewicht fallen. 
Gibt es eben Karzinome, bet denen das Bindegewebe nicht im Sinne des 
kleinzelligen Ab- bzw. Umbaues veri~ndert ist, so kana im Bindegewebe nieht die 
Ursaehe zur krebsigen Wueherung des Epithels liegen. Hier spielen schon einzelne 
abweichende Befunde ftir die Ribbertsche Theorie eiae bedeutende, ja ver- 
niehtende Rolle. 

5Tach den bisherigen Ausfiihrungen also nehme ich an, dab die kleiazellige In- 
filtration bei den Karzinomen eine zellige AuflOsung des derben Bindegewebes dar- 
stellt, die dureh Sekretionsprodukte des Karzinoms hervorgerufen wird. Es ergibt 
sich nun des weiteren die Frage, weleher Zweck mit dieser Umwandlung verbunden 
ist. Bors t  schreibt in seinem sehon zitierten Werke auf Seite 707: ,,Treten in 
d.er Umgebung eines vordriagenden Karzinoms entziindliehe Wueherungen in der 
Bindesttbstanz, insbesondere im Bindegewebe auf, so dab ehl weiches Granula- 
tionsgewebe die Grenze gegea das Gesunde hin bitdet, so sind dadurch far das 
Eindriagen der Krebszellen wahrscheinlich giinstigere Bedingungen gesehaffen." 
)/Jan wird dies ja wohl zugeben miissen. Es ist klar, dab die Krebszellen in weiches 
zellreiches Granulationsgewebe leiehter eindringen kSnnen als in derbes, fibro- 
elastisehes Gewebe. Und doch mSehte ieh den zitierten Satz nieht in dieser Fassung 
gelten lassen. Man kSante leicht auf den Gedanken verfallen, dab der Krebs sieh 
selbst fiir sein Vordringen besondere Bedingungen schaffen wo]lte. Ieh g]aube 
kaum, dab jemand sieh zu dieser Konsequenz bereit finden wollte, die andererseits 
doeh auf der Hand liegt, wenn-man jenen Satz liest. Der Vergleich mit der bet 
Entztinduagea gefundenen sogenannten kleinzelligen Infiltration scheint mir sehon 
gliieklicher zu seth. Bei der Entztindung wie auch z. B. bet der Wundheilung, 
bedient sieh der ~ Organismus dieser Fghigkeit des Bindegewebes, in den klein- 
zelligen Zustand zuriiekzukel~'en, ja bekanntlieh, urn, ganz allgemeia gesproehen, 
Sehgdliehkeiten abzuhalten bzw. Substanzverluste auszugleiehen. Jedenfa]ls 
haben wir hier in der zelligen Aufl5sung des Bindegewebes einen auf die Heilung 
abzielenden Vorgang letzten Endes zu erblieken. Und ebenso scheint mir auch 
bet den Karzinomen in der zelligen Aufliisung des Biadegewebes eine Tendenz zur 
Heilung zu liegen. Freilich erreieht ia der Organismus in diesem Falle seinen End- 
zweek aieht; dean es gibt keine Spontanheflung beim Karzinom. Abet wie die 
Stiibchen and Zapfen der 1Netzhaut des Auges auf jeden Reiz nut die eine Re- 
aktion der Liehtempfindung besitzea, so verfiigt auch das Bindegewebe auf ver- 
sehiedenste.Reize nut tiber die eine Reaktionsf~higkeit des ze]ligea Abbaues, m5gen 
dabei entziindliche Reize, FremdkSrper, Kontinuiti~tstrennungen nsw. in Frage 
kommen. 

Nachdem so das Verhalten des Biadegewebes den Karzinomen gegeniiber 
ldargestellt ist, werde ich mYh jetzt mit den Verhaltnissen befassea, wie sie sich 
in der Leber beim Wachstum solcher Tumoren in ihr vorfinden. Dabei ergibt sich 
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yon selbst eine Teilung in zwei Abschnitte. Einmal ~vird diese Frage bei den meta- 
statischen, zum andern bei den primi~ren Krebsen zu priifen sein. 

Aus der Literatur ist zu entnehmcn, dab die metastatischen Leberkarzinome 
sich in der Weise ausbreiten, dab sic das angrenzende Lebergewebe durch Kom- 
pression allmahlieh zum Sehwunde bringen. Von dieser Kompression kann man 
sieh in zahh'eichen Fallen iiberzeugen. Bisweilen findet man nut noch so schmale 
Reihen yon Leberzellen, dal~ sic den Eindruck yon Bindegewebsfibrillen erwecken. 

Jedoch ist mit dieser Kompression tier mikroskopische Befund noch nicht 
erschSpft. Ich babe eine gro$e Reihe yon Lebermetastasen yon verschiedenen 

+ 

Karzinomen untersuehen kSnnen und bin zu dem Ergebnisse gekommen, dab die 
in der Dissertation yon Zniniewicz (Greifswald, 1907) yon Grawitz  nieder- 
gelegte Beobachtung zu Reeht bestehe. Ich lasse die betreffende Stelle hier fo]gen. 
Seite 31 lautet: ,,Bemerkenswert ist das Vordringen der Geschwulstmassen gegen 
das erhaltene Lebergewebe. An der Grenze sieht man aueh hier bisweflen, wie 
die Leberzellenreihen yon der Geschwulst komprimiert und verdrangt werden, 
meistens aber schieben sieh die Geschwu]stzellen nieht mit einer gleichmiil~ig 
ebenen Front in toto vor, sondern einzelne kleine Zellgruppen ch'i~ngen unabhangig 
voneinander gegen einen Leberbalken, bringen die niichstliegenden Leberzellen 
zum Sehwunde und setzen sich dann an ihre Ste]]e. Meistens sieht man, dab die 
Leberzellen gegen die Geschwulst hin viele FetttrSpfchen oder Vakuolen enthalten, 
his dieht an der Grenze zu kSrnigem Detritus zerfallen. So erscheint die Grenze 
zwisehen Gesehwulst und Leberparenchym nieht glatt, sondern unregelmi~i~ig 
gezaekt und gewunden. Das Lebergewebe wird ni@~t verdrangt,' sondern geradezu 
aufgefressen, ein Verhalten, welches auffallend verschieden ist yon dem im vorigen 
Falle beobaehteten, wo das Lebergewebe sogar ',con den ausgesprochen malignen 
Geschwulstmassen nur dnrch Kompression und Verdri~ngung zerstSrt wurde." 

Wenn man den Rand einer Karzinommetastase absueht, so wird man in 
vielen Fallen an solche Stellen kommen, wo das vordrangende Geschwulstpar- 
enehym nieht vollkommen senkreeht zu dem verdrangten Lebergewebe steht. 
An diesen Stellen mit Vorliebe ist nun zu erkennen, wie die Krebszellen durchaus 
nicht in die zwischen den Leberzellenreihen li%enden Kapillaren, sondern direkt 
in die Leberzellen selbst eindringen. Die Kapillaren sind in vielen Fallen gut 
erhalten zu sehen, noeh mit roten BlutkSrperchen erfiillt. Die an die vordringende 
Krebszelle anstoBende Leberzelle wird allmahlich blasser, der Kern ldeiner und 
blasser, und sehliefilich finder sieh an Stelle der Leberzelle die Krebszelle. Diese 
hat die erste ira wahren Sinne des. Wortes gefressen. 

Nachdem ich einmal gelernt hatte, diesen Vorgang erst tiberhaupt zu sehen, 
reich yon dem Vorurteile, daft die Kapillaren der Ausbreitungsweg der Krebszellen 
seien, freigemacht hatte, land ich den eben beschriebenen ¥organg immer wieder 
best~tigt. 

Nieht als ob ich nun den Kapillaren bei der Metastasierung der Krebse keine 
Bedeutung mehr beilegen wollte. Die Kapillaren behalten durchans ihre Bedeutung 
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bei diesem ganzen Vorgange, indem auf ihnen bzw. in ihnen die Krebszellen yon 
einem einmal bestehenden Her@ weiter in die Umgebung vordringen, b;achdem 
sie dann, sozusagen, eine Strecke Weges zurtiekgelegt haben, setzen sie sich fest 
und fangen nun alsbald an, die Leberzellreihen selbst anzugreffen. 

Vielleieht wird eine beigebraehte Zeiehnung den Vorgang zu verstehen er= 
leichtern k(innen. Auf Taf. VII ist eine Ste]le aus der Umgebung einer Leber= 
:=~etastase yon einem Mammakarzinome dargestetlt. Die Zeiehnung ist bei einem 
starken Z eiSsehen Trockensysteme hergestellt (Linse 8 ram; n. A. 0,65; D 0,17; 
Okular 8 . Man unterseheidet gut das etwas ri~tlichblau gewordene Lebergewebe 
yon den dunkler blau gefiixbten Tumorzellen. Diese lassen fast tiberall eine ahn- 
liehe Struktur bzw. Anordnung erkennen wie die Leberzellreihen. Sie liegen in 
Str~ngen zu einer und mehreren Reihen nebeneinander. Zu beiden Seiten dieser 
Krebszellenreihen erkennt man breite Spalten, die in ihrer Regelm~l~ig'keit er- 
kennen lassen, dal~ es sieh hier um die urspriinglichen Kapillaren handeln mnl~. 
Nicht immer, doch aber ziemlich haufig, ist es mir gelnngen, an den Rfindern 
solcher Tumorzellreihen ganz deutlich die Endothelien der urspriinglichen Kapi/: 
laren noch aufzufinden. Bei b ist z. B. ein solcher Endothelkern gezeichnet. Es 
ist meiner Ansicht nach nicht angangig, die kleinen ~ester bzw. t~eihen yon Tumor- 
zellen als in Kapillaren liegend anzusehen. Diese miil~ten dann anl]erordentlich 
stark erweitert sein. Und es wih'e doch eigentiimlich, dafi dann stets an beiden 
Seiten dieser Zellenreihen ein so gleiehm~l~ig welter Spalt sttinde. Andrerseits 
wi~ren die an den Ri~ndern stehen gebliebenen Endothe]ien dann nicht reeht klar 
zu deuten, es sei denn, dal~ eine Kapillare in einer zweiten steckte, und die innere 
yon K_rebszellen erftillt ware. Diese Deutung ist nattirtich ein 5~onsens. Als 
noch in einer Kapillare steekend, m6ehte ieh die Krebszellen bei a ansehen, ebenso 
bei a 1. Bei a erkennt man nur an einer Seite noeh das Lumen der Xapillare, 
w~hrend an der audern Seite die Zellen der Wand dicht anliegen. Bei a ] i s t  das 
Lumen der Kapillare vollkemmen yon den Zellen erftillt. Bei a ist nun der Zu- 
sammenhang der Krebszellen mit der Wand schon ein so inniger, da$ ieh anzu- 
nehmeff geneigt bin, bier sei der erste Anfang des Eindringens der Krebsze]len in 
die Leberzellenreihen zu suchen. Ist erst einmal der Anfang gemacht, so sehreiten 
die Krebszellen auf den Wegen der Leberzellenreihen weiter, wie bei c gut zu sehen. 
ist. Wie ieh schon weiter oben sagte, wird die Leberzelle vollkommen yon tier 
K_rebszelle aufgebraueht, so dal~ sehlie$1ieh an der Stelle der Leberzelle die Xrebs- 
zelle erscheint. Auf diesem Wege erfolgt nun die Ausbreitung der kleinen Meta- 
stase. Besonders gut war diese Ausbreitung einer Metastase eines Melanokarzinoms 
in tier Leber zu erkennen, ttier sieht man sehr deutlich, wie die pigmentierten 
Krebszellen einfaeh die Ste]]en der Leberzellen in den Azini einnehmen, so dal~ 
man noch in der Krebsmetastase die Anordnung des Azinus wiedererkennen kennte. 
So beschreibt auch Rindf le i sch ,  da$ man in solehen F~itlen noeh die strahlen- 
fSrmige Anordnung des Azinus erkennen kSnne. Es waren ibm also derartige 
Bilder bekannt, nur ist man niemals auf die richtige Deutung dieser Ersehei- 

nungen gekommen. 
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Ich betone hier noehmals ausdriieldich, daf5 ich keineswegs das Zugrundegehen 
der Leberzellen aueh dureh Druckatrophie in Abrede stelle. Es ware dies ja 
aueh den mikroskopisehen Bildern zufolge ein Unding. Jedelffalls aber ist dem 
eben besehriebenen Modus ganz entsehieden fiir den Anfang der Entwieklung 
einer ~etastase der Hauptanteii zuzusehreiben. 

Ich werde welter unten noch darauf zuriiekzukommen haben, wie wichtig es 
ist, sieh diesen ~odus versti~ndlich zu machen, besonders bei den primih'en Leber- 
krebsen. Es sei deshalb mit dieser Andeutung bier zun~ehst Geniige gesehehen. 
Ich will nut noeh hervorheben, dag heute wohl niemand mehr bei diesem 
Vorgange daran denken mfchte, dal~ es sieh hier vielleicht um eine gmwand- 
lung yon Leberzellen zu Tumorzellen handeln kSnnte. 

Bei der Untersuehnng dieser eben besehriebenen Substitutionsvol~gange wird 
man nun oft finden, dag die Krebszellen am Rande der Metastase, also dort, wo 
dieser Vorgang sich in der Hauptsache abspielt, sich yon den Tumorzellen 
mehr nach dem Zantrum des Knotens arheblieh unterscheiden. Sie sind noch 
ganzlich undifferenziert, lassen also z.B. bei der ~etastase eines Zylinderzellen- 
krebses noah absolut keine zylindrische Form und keine Anordnung zu schlauch- 
artigen Gebilden erkennen. In solehen Stellen wird man auch meistens vergeblieh 
nach mitotisehen Teilungsvorgi~ngen suchen, wi~hrand man welter naeh dem 
Zentrum bin vielfach reiehliche ~litosan antreffen kann. Es erhellt daraus, dag 
wohl die Zellen am Rande sich dutch Substitution der Leberzellen Platz sehaffen 
kSnnen, dag abet dureh die mitotisehe Teilung waiter im Innern es durch 
Expansion zu einem Drueke auf die an den Tumor angrenzenden Leberzellen- 
reihen kommen mug. Es ist mir daher aueh durebaus verstiindliah, dag beide  
Arten des Leberze]lenunterganges nebeneinander vorkommen mtissen, sowohl 
der durch Druekatrophie wie auch der tier direktan Substitution. 

Allgemein bekannt ist die giickkehr der verschleppten Epithelzellen zum 
Typus ihres ~utterbodens. Schon in F u n k e s  Atlas sind I~ornperlen in der Meta- 
stase eines ~)sophaguskrebses, bei Rin dfle'is ch die Pigmentbildung yon Melano- 
karzinomen, spi~ter die Driisenformationen yon Magenkrebsen u.a.  angefiihrt 
worden. Auf diese hSchst merkwiirdigen ]?iihigkeiten der Krebszellen, innerhalb 
der Leber Hornsubstanz und massenhaft sehwarzes Pigment zu bilden, hat sieh 
anseheinend die Aufmerksamkeit tier Beobachter nieht in ausreiehendem ~age 
geriehtet. Unsere Darstellung, naeh tier die Krebszellan bei erbaltenen Kapillaren 
von den Leberzellen leben und aus deren Bestandteflen ttornsubstanz aufbauen, 
liiSt sehon diese Miiglichkeit chemischer Umwandlungen hfch~t staunenswert er- 
scheinen. Ganz unbagreiftich aber ist sie unter der ¥oraussetzung, dag die Kapil- 
laren yon Krebszellen vollgestopft sein sollen und so keinerlei Blutzufuhr mehr 
zu ihnen gelangen lassen kSnnen. Diese Erw/ig~ng allein h~tte schon auf das Irr- 
tiimliche tier allgemein verbreiteten Lehre hinftihren miissen, da es doeh undenkbar 
ist, dag Krebszellen, in enge Rfhren aingepfereht, jeder Zu- und Abfuhr beraubt, 
chemische Umwandlungen so umfangreicher Art ausftihren k5nnten. 

Virehows Archiv f. pathol. Anut.  Bd. 227. Beihef~. 1 5  
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Ich wen@ reich jetzt zu den primaren Krebsen der Leber. Hier kommen zwei 
Gruppen in Betracht, je naehdem die ~eubildung yon den Leberzellen selbst oder 
yon den Ga]]engangen ausgeht. Zu der ersten Gruppe gehSren die kompensatori- 
schen Hyperplasien, die daraus hervorgehenden, dutch expansives Waehstum mit 
Kompression der Azini ausgezeichneten Leberadenome, die solitaren Ade~ome 
ohne atrophische oder zh'rhotische.Prozesse, die malignen Leberadenome und 
Karzinome 1). Bei allen diesen Prozessea gibt es Ubergiinge yon Leberzellen in die 
Zellformen tier Wucherungsherde, die sich melt" oder weniger veto Typus der 
normaten Leberzellen entfernen, abet doch hie so weir, dab man nieht mehr den 
Zusammenhang erkennen kSnnte. Bei allen trifft man das Eindringen yon Leber- 
zellen in das Bindegewebe. Jedoch babe ieh niemals Substitution atrophischer 
Leberazini beobachten ki)nnen. We solehe dm'eh die 5~eubildung zum Untergang 
gebracht werden, gesehieht dies immer nur dutch alas expansive Waehstum in 
Form der Druckatrophie unter Verschmalerung konzentriseh um den Tumor hin- 
ziehender Leberzellreihen, wie es in allen Lehrbiichern als einzige Erkliirung flit 
den Leberschwund bei Krebsmetastasen angegeben wird. 

Die yon den interlobuli~ren Gallengangen ausgehenden Wucherungen sind 
tells als ~eubildungen bei Zirrhose, tells als Gallengangskrebse bezeichnet worden. 
Zwisehen beiden Gruppen bestehen morphologisch keine scharfen Grenzen, wohl 
aber gegenfiber der ersten Gruppe der Wncherungen aus Leberzellen; denn niemals 
gehen aus den Gallengangsepithelien Zellformen hervor, die den Leberzellen 
gleiehen. Es sind in der Literatur eine ganze Reihe yon Beobachtungen mitge- 
teilt, daJ] auch in diesen Ffilleu ein l)bergang yon Leberzellen in die Krebszellen 
statthabe. Was jedoeh fiber solehe [J-bergange mitgeteilt worden ist, berubt auf 
einer irrtiimliehen Deutung riehtiger Beobaehtungen. Der Irrtum ist folgender- 
ma6en zu erkli~ren: Nach voraufgegangener VerSdung des Lebergewebes dureh 
toxisehe Prozesse oder dutch interstitielle Hepatitis beobachtet man nicht nur 
Hyperplasie, Adenome und Primark~ebse, yon Leberzellen ausgehend, sondern 
aueh Neubildungen und Krebswucherungen der Gallengi~nge. Es ist gar keine 
Seltenheit, dal3 die beiden Reihen yon krebsiger Tumorbildung in einem Organe 
nebeneinander sich abspielen. In solchen Fallen trifft man bei der Untersuchung 
vieler Schnitte Bilder yon reiner Leberzellenneubi]dung versehiedener Typen und 
am andern yon reinem Gallengangskarzinom an. Aui~er diesen leicht voneinander 
zu unterseheidenden Formeu kommen abet viele Gesichtsfelder vor, in denen der 
Gallengangskrebs ~etastasen im Gebiete erhalten gebliebener Reste von Leber- 
li~ppehen macht. Da in der Literatur nirgends mitgeteilt isf, da6 die Substitution 
yon Leberzefien durch metastatisehe Krebse dadureh gesehieht, dab die Krebs- 
zellen auf den Strai]en der Leberzellenreihen fortwnchern und diese aufzehren, 
so sind die ZeUreihen, die zum Teil aus Leberzel]en, zum Tell aus Krebszellen be- 

i) F e l i x  ~ e y e r  ,,I~ber den Zusammenhang von Leberhyperplasie, Adenom und 
Prim~rkrebs mit l~Iilztumor". Oiss. Greifswald 1919. 
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stehen, als T6-bergange gedeutet worden, walIrend bei den Gallengaugskrebsen 
re vera nichts anderes vorliegt als die bei allen Metasta~en vorkommende Sub- 
stitution der Leberzellenbalkehen dutch Krebszellen. 

Obgleich in tier Literatur des fifteren Abbildungen anzutreffen sind, die diesen 
eben beschriebenen Vorgang darstellen, will ich trotzdem eine hierher gehSrige 
Zeichnung beiftigen, um die in Frage kommende Substitution noeh einmal zu 
zeigen. Tar. VII zeigt eine Stelle aus eiaer ziiThotischen Leber, in der sich ein pri- 
mater Krebs entwickelt hat. Beim Durehmustern tier Praparate stellen sich zwei 
versehiedenartige krebsige Neubildungen da~', yon denen die eine dutch die ~n l i ch -  
keit der Zellen als aus Lebergewebe hervorgegangen, die andere aus demselben 
Grunde als yon den Gallengangen stammend zu erkennen ist. An dieser doppelten 
Genese ist an einigen Stellen kein Zweifel mfglich. Die in der Zeicbnung wieder- 
gegebene Stelle ist nun eine solche, die zu der irrttimlichen Auffassuug fiihren 
kSnute, als gingen die Reste der noch erhaltenen Leberzellen in Tumorzellen iiber~ 
Es ist auf der Zeichnung an den verschiedensten Stellen klar ersichtlich, wie sich 
die Reihen tier gelbliehen Leberzellen in die Reihea der grauen Krebszellen direkt 
fortsetzen. Und doch ist beim Vergleiche der Tumorzellen yon dieser Stelle mit 
denen yon sotchen, wo aueh jeder andere Beobachter sie fiir hbkSmmlinge der 
Gallengiinge balten wiirde, kein Zweifel mSglicb, da$ auch hier AbkOmmlinge 
der Gallengi~nge v~rliegen miissen. 

Urn bier vor Verweohslungen sicher zu sein, ist es unumganglich nOtig, den 
Substitutionsproze~ zunachst an metastatischen Krebsen zu studieren. Wer 
diesen Prozel~ genau kennt, wird an keiner Stelle bei solchen Doppelkrebsen der 
Leber zweifelhaft sein, was primate Wucherung yon Leberzellen und was Meta- 
stase oder 5~achbarknStchen yon einem Gallengangskrebse ist. 

Das Verhalten des periportalen Bindegewebes beiden Krebsarten gegeniiber ist 
dasselbe, wie es welter oben schon ftir das Bindegewebe beim Krebse tiberhaupt 
geschildert worden ist. Wo also das vordringende Karzinom auf Bindegewebe stSSt, 
bringt es dasselbe zur zelligen AuflSsung. Hierbei ist auffallend, dal~ oft weite 
Strecken yon einem Tumorknoten entfernt schon das iuterstitielle Bindegewebe der- 
artige Ver~nderungen aufweist. Sie sind atlgemein bekannt unter der Bezeichnung 
der interstitiellen Hepatifis. Die Untersuebung derartiger Herde bei starksten Ver- 
gr~$erungen lal~t aber beim Vergleich mit den Plasmakulturpraparaten keinen 
Zweifel daran aufkommen, dal~ es sich tatsachlieh um Abbauvorgange im Binde- 
gewebe haudelt und nicht etwa urn eine Einwanderung yon Leukozyten. 

Bei der Untersuchung des substituierenden Wachstums der Leberkrebse 
ergibt sich yon selbst die Frage naeh dem Entstehen des Stromas derselben. In der 
Literatur sind fiber diesen Punkt nicbt allzu viele und eingehende Angaben vor- 
handen, t]-ber die Verhaltnisse bei den Leberkrebsen insbesondere finde ich bei 
Bors t  (a. a. 0.) auf Seite 715 angegeben: ,,Mikroskopisch finder man.bei tier Ent- 
stehung yon haraatogenen Tocbterknoten der Leber die Krebszellen in den Kapil- 
laren der Leberazini (und zwar in deren Peripherie zuerst) vordringen. Die Kapil- 

15" 
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laren werden yon den mitotisch sich vermehrenden Krebsze]Ien ausgedehnt. Die 
dazwischen gelegenen Leberbalken gehen zugrunde; yon den Kapillarwanden aus 
bildet sich ein netzfSrmiges Stroma fib" die Neubildung, welche allmahlich das 
ganze Leberl~ippchen substituierfl" Hiernaeh ist anzunehmen, dal~ bei vielen 
Leberkrebsen das Stroma einfaeh aus den stehengebliebenen Kapillaren besteht. 
Und tatsachlieh gibt es eine ganze Reihe yon Karzinomen, bei denen dies der 
Fall ist. Man kann hierbei am Rande der Geschwulst oft nech veffolgen, wie die 
Kapillaren der Leberazini sieh direkt in die zwischen den Krebszellnestern gelege- 
hen fortsetzen. Hierbei tritt eigentlieh sehon als selbstverst~ndlich wieder die 
Forderung hervor, dab die Krebszellen, wie es vorher ja auch nachgewiesen wurde, 
auf den Wegen der Leberzellenreil~en weiterwuchern, denn nut so ist ja eine direkte 
Fortsetzung der Leberkapillaren in die der Gesehwulst tiberhaupt denkbar und 
mSglich. Auf diese Weise ist anch eine gute und nngesti~rte Ernahrung der sich 
stark vermehrenden und deshalb viel Ni~hrstoffe verbrauchenden Krebszellen 
gewiibrleistet. 

Diese Bildung des Stromas aus den stehengebliebenen Leberkapillaren scheint 
doeh so wichtig zu sein, da~ sie z. B. flit die Einteflung der primiiren Leberkrebse 
in Betracht gezogen worden ist. So glaubt Dibbe l t  (Dissertation, Greifswald, 
1903) fiir solche Neubildungen, die aus Abki~mmlingen der Leberzellen und Blut- 
gefii~en bestehen, de~ Namen malig~es hdenom anwenden zu sollen, wiihrend er 
im Gegensatze hierzu diejenigen, bei denen aueh das Bindegewebe an der ~Tuehe- 
rung teilnimmt, als eigentliche Karzinome bezeichnet wissen will. 

Wie hat man sieh nun das Zustandekommen des ~eiter ausgebildeten Stromas 
zu denken? Bei Bors t  (a. a. 0~) lese ich auf Seite 28: 

,,Das priiexistierende, als Stroma in dasBereich der Gesehwulstaufgenommene 
Stiitzgewebe der Organe verhalt sich bei der Invasion der Geschwulstelemente 
entweder passiv oder es ger~t in einen irritativen Zustand bzw. in ProIiferation. 
Vielfach ist daher das Stroma yon multinukle~ren Leukozyten oder Lymphozyten 
durchsetzt oder erlang't infolge reichlieher Zellenneubildnng einen granulierenden 
Charakter; es gibt Geschwiilste, deren Stroma fast durehweg aus Granulations- 
gev;ebe besteht." 

Auf Taft VII ist der Rand einer l~etastase yon einem Magenkarzinom in der 
Leber dargestellt. Die Zeiehnung ist hergestellt bei einer VergriJSerung: Zei$ 
Linse 4 mm, n. A. 0,95, Okular 4. Am unteren Rande erkennt man noch Reste 
yon Leberazini, gegen die yon oben her die Krebszellen vordringen. Bei a sind 
noeh unver~nderte Kapillaren erkennbar. Bei b sind die urspriinglich ganz 
schmalen Kapillaren bereits etwas verbreitert. ]~an finder bier schon eine ganze 
Anzahl yon Kernen, an denen man sehon bei dieser VergrS$erung Absebniirungs- 
vorgi~nge, d. h. also amitotisehe Kernteilungsvorgange, beobaehten kann. Weiter 
erkennt man hier schon eine leieht fibrill~re Struktur an den Stellen, we das Lumen 
der Kapillare zu finden sein sollte. Bors t  schreibt im Asehoffschen Lehrbuche 
(2. Auflage, Seite 585) bei der I:leilung von Wunden der Arterienwandungen fiber 
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die jungen Endothelien, dab sie sich sowohl nach der Seite der Fibroblasten (und 
Elastoblasten) als der Myoblasten differenzieren kSnnten. Ich mSehte annehmen, 
dab wit es in diesem Falle mit einer solchen Differenzierung naeh der Seite der 
Fibroblasten hill zu tun haben. Die Endothelien teilen sieh, wie aus den Ab- 
sehnfirungsvorgiingen an den Kernen ersiehtlich ist, und gehen dann in eine fibril- 
l~re Struktur fiber. Je weiter wit in das Zentrum des Tumors gelangen, so bei e, 
um so grSSer wird der Zellenreiehtum, um so starker clio Entwieklung des Stromas. 
man wird ohne Zweifel aueh bei diesem Prozesse der Stromaentwicklung der sekre- 
torisehen Fahigkeit der Tumorzellen eine wiehtige Rolh zusehreiben miissen. Sie 
liefern wahrseheinlich doch erst den Anreiz f fir die Endothelien, sich zu teihn und 
dann in die fibrilli~re Struktur fiberzugehen. Wie ieh mir weiter oben sehon durch 
eine versebieden starke bzw. qualitadv verschiedene Sekretion der Tumorzellen 
das versehieden starke Stadium im Abbaue des Bindegewebes erkliixt babe, so 
glaube ieh auch die versehieden starke Entwicklung des Stromas auf diese Eigen- 
ttimliehkeiten der Tumorzellen zurticldiihren zu kiinnen. Es wird auf diese Weise 
aueh erldarlieh, dab z. B. beim sogenannten Skirrhus es zu einer auSerordentlieh 
starken Bindegewebsentwieklung kommt, whhrend z. B. wieder in andern Fiillen 
das Stroma eine myxomatiise Struktur aufweisen kann. Auch die F.ii~igkeit des 
Stromas, in manchen F/illen selbst Knochensubstanz zu bilden, hangt wohl sicher 
mit sekretorisehen Fahigkeiten der Krebszellen zusammen. 

In der eben besehriebenen Zeichnung sind die vorhandenen Kerne und Zellen 
als yon den Endotkelien abstammend zu erklaren. Ieh konnte reich nirgends von 
dem Vorhandensein yon Leukozyten iiberzeugen. Sie spielen also bier be ider  
Entwicklung des Stromas keine Rolle. Es ist auch nicht erfindlich, in welcher 
Weise sie sieh an dem Aufbau des Gewebes beteiligen sollten. Dureh die zellige Um- 
wandlung des Gewebes, bei den Bindegewebsfasern speziell hier naehgewiesen, 
ist der Entwicklung eines jungen Granulationsgewebes ja geniigend Vorsehub ge- 
leistet,: aus dem sieh dann dutch Aufbau das Stroma entwiekeln kann. Der be- 
sondere Typus, der dann aus dem indifferenten Granulationsgewebe hervorgeht, 
wird yon den jeweiligen Krebszellen bestimmt. Ieh glaube also, dal~ die Physio- 
logie der Karzinome auch beider Entwicklung des Stromas eine wichtige, .]a wa]n'- 
scheinlieh sogar die ausschtaggebende Rolle spielt. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Die sogenannte kleinzellige Infiltration in der Umgebung der Karzinome 
offenbart die gewfhnliche, sozusagen normale, Reaktionsfahigkeit des Binde- 
gewebes auf beliebigo Schadlichkeiten bzw. Reize. Sie besteht in einem klein- 
zelligen Abbau der Fasern. Weige Blutelemente spielen bei dieser ldeinzelligen 
Infiltration keine Rolle. 

2. Das Leberparenehym wird dureh Karzinome in erster Linie dutch direkte 
Substitution, dann aueh durch Druckatrophie zum Schwunde gebracht. 
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3. Bei der Entwiekhng des Stromas spielen die physiologisehen Eigenschaftea 
der Krebszellen die Hauptrolle, sie fiihren den Wiederatffbau des t~indegewebe~ 
inmitten des Krebsknotens herbei, aus Zellen, die aus dem Abbau in der 
Peripherie und einer Wueherung tier Kapillarkerne hervorgegangen sind, 
(sekund~res Stroma). 

XII. 
Zur Frage fiber gutartige Metastasen des Epithelgewebes. 

Ein seltener Fall yon Heterotopie. 
(Aus dem Path.-Anat. Institut in Moskau. Direkt.: Prot. Dr. M. N. Nikiforo~f.) 

Von 
Dr. J. W. D a w i d o w s k y ,  1) 

Assistent am Institut. 

(Hierzu 4 Textfiguren.) 

Es sind schon fiber 30 Jahre vergangen, seitdem Friedl i~nder zum 
erstenmal auf die eigentiimlichen, sogenannte~ ,atypischen" Epithelwuche- 
rungen aufmerksam machte. Derselbe Autor zeigte auch als erster, wie 
innig, im morpho]ogischen Sinne des Wortes, zwei grol~e Gebiete in der 
Pathologie sich berfihren kSnnen~ niimllch das Gebiet der .entziindlichen und 
neoplastisehen Prozesse~ speziel] das der Krebsprozesse. Er wies ferner 
darauf hin, wie grol] die morphologische £hnlichkeit zwischen diesen beiden 
Kategorien pathologischer Vorg•nge sein kann und wie leicht Fehler be- 
gangen werden kSnnen im Sinne der Feststellung eines kausalen Zusammen- 
hanges zwischen diesen Prozessen in denjenigen F~llen, wo Bin soleher in 
der Tat nicht vorliegt. Der unter den Forschern jahrelang bestehende Streit 
fiber den Zusammenhang zwischen Krebs und Irritation schien schon er- 
ledigt zu sein~ als es vielen Antoren gelang~ anf kfinstlichem Wege mittels 
Injektionen verschiedener chemischer Substanzen krebsi~hnliche Wucherungen 
des Epithelgewebes hervorzurufen; einige erhielten sogar Metastasen, dank 
welehem Umstande diese Frage endgtiltig zugunsten eines sicheren un(l 
direkten Znsammenhanges zwisehen Entzfindungsprozel] und Krebs gelSst 
zu sein schien. Wenn aueh die morphologische Methode zur Feststellnng 
eines pathologisehen Prozesses durchans annehmbar~ zuweilen sogar die 
einzig rationelie ist, so muB sie in demselben MaBe als vergleiehende l~Iethode 
bei tier Liisung biologischer Probleme als ein sehr gewagtes Veffahren an- 
gesehen werden und kann zu groBen Irrtfimern tfihren. Die meisten Autoren 
der Nenzeit sind sich darin einig, dal~ es keine Krebszellen im morpho]o- 
gischen Sinne des Wortes gibt, und dab zwei sieh morphologisch i~hnliehe 

1) siehe dazu die Anmerkung S. 123. 


