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Sind die (~arcinoide Progonoblastome ? ~) 

V o n  

Dr. Desider Engel, 
z. Zt. an der 13niv.-Frauenklinik in Kiel (Dir. Prof. Sch~Sder). 

(Binge9angen am 9. Miirz 192&) 

Ieh habe in der Zeitschrift ftir angewa.ndte Anatomie (Bd. 7) in 
einem Aufsat.z ,,Zur Genese der Darmeareinoide" zu beweisen ver- 
sucht, dag diese Tumoren aus eircumscripten embryonalen Epithel- 
wueherungen des Darmes, aus den yon Keibel, Lewis und Thyng besehrie- 
benen Epithelknospen und -perlen, entstehen. Veranlassung zu dieser 
Annahme gab mir der Umstand, dab diese Knospen ihren Lieblings- 
sitz im Diinndarm haben, dem gesenterialansatze gegeniiber liegen und 
in der Submueosa lokalisierg sind, sieh dadn also den Careinoiden ~hnlieh 
verhalten, deren Eigensehaften in anderer Weise zu erkl~ren Sehwierig- 
keiten bereitet hat. Aueh daehte ieh damit  eine Erkliirung fiir das Vor- 
kommen glatter Muskulatur im Stroma der Oberndor]ersehen Tumoren 
gegeben zu haben. Ieh sehloB :mieh mit meiner Auffassung - -  die allerdings 
hypothetisch ist wie alle anderen fiber Geschwulstgenese--i  enen Autoren 
an, die das Careinoid als Folge einer Entwieklungsst6rung betraehten, 
und glaube, der treffenden Bezeichnung ,,Sehleimhautnaevi" Ascho/fs eine 
annehmbare entwicklungsgesehiehtiiehe Grundlage gegeben zu haben. 

Ieh betraehte die Careinoide Ms Choristome bzw. Choristoblastome, 
zu deren Attr ibuten das infiltrative Waehstum nieht gehSrt. Wenn 
wir doeh manehmal ein solehes vorfinden, in solehen Fil len sogar ver- 
gesellschaftet mit  Metastasenbildung, so ist aus dem Choristom, bezw. 
Choristoblastom ein mulignes Blastom geworden, also ein eehter Tumor 
im Sinne eines Careinoms. 

Einen anderen Standpunkt  ver t r i t t  Mathias. Er reiht das Careinoid 
in die yon ihm aufgestellte Gruppe der Progonoblastome ein. Unter 
Progonoblastom versteht er einen orgunoiden, in gesehwulstmigiges 
Waehstum geratenen Gewebsteil, ,,welcher nicht dutch/5tale Abrei[3ung 
und Versprengung, sondern gesetzmiifiig durch Riiclcschlag im phyloge- 
netischen Ausbreitungsbezirlc eines Organs an einer bestimmten Kdrper- 

1) Erwiderung mff eine Arbeit yon Mathias in diesem Archly. 
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stelle au/treten kann ~ Die Carcinoide hi~lt Mathias darnach ffir einen 
Rest des Pankreas yon in der Entwicklungsreihe tie/er stehenden Tieren, 
wobei im Sinne yon Saltykow nur jene Komponente in Betracht k~me, 
aus der sich normalerweise die Langerhansschen Inseln entwickeln. 
Anch Mathias gibt zu, dab die einzelnen Bausteine des Tumors in ein 
malignes Wachstum geraten k6nnen. 

Wenn wit die beiden ttypothesen, die yon Mathias und die meinige, ver- 
gleichen, so miissen wir feststellen, dab wir ,ms darin einig sind, dal] der Obern- 
dor]ersche Tumor die Folge einer Mi~bi]dung ist. Nut i~ber die Entwicklungsweise 
und Entstehungszeit der Mifibildung bestehen zwischen uns weltgehende Unterschiede. 
W4hrenddem ich sie ontogenetisch an/ Basis der Versprengung entstanden deute, 
erkl~rt sie Mathias phylogenetisch. 

W~threnddem ich die morphogenetische Periode innerhalb der Ent- 
wieklungszeit des Einzelindividuums sehe und auch diese anf h6ehstens 
einige Wochen beschr~nken m6chte, verlegt sie Mathias auf die unde- 
finierbare Entwieklungszeit yon Tierarten und Rassen.  

Es liegt mir fern, auf die subtile Frage der Berechtigung des Be- 
griffes ,,Progonoblastom" im allgemeinen einzugehen. - -  Ich m6chte 
reich darauf besehr~nken zu zeigen, inwiefern mir das Einbeziehen 
der Careinoide in die Gruppe der Progonoblastome als bedenklich er- 
scheint, und dabei einige Bemerkungen, die Mathias zu meiner Arbeit 
machte, beriicksichtigen. 

Sowohl meine t typothese wie die yon Mathias stiitzt sich haupt- 
s~chlieh auf die Lokalisation der Tumoren, wie der Begri/[ der Progono- 
blastome iiberhaupt mit der Lokalisation steht und /~illt. Sein Kriterium 
ist ja ,,Rfickschlag im atavistischen Ausbreitungsgebiet". Wenn es 
mir daher gelingt zu beweisen, dab die Careinoide haupts~ehlich nieht 
im phylogenetischen Ausbreitungsgebiet des Pankreas ]okalisiert sind, ist 
damit  der Stiitzpfeiler der Mathiasschen Hypothese gefallen. Daraufhin 
sollen die folgenden Ausffihrungen gerichtet sein. Es sei zur Begrfindung 
meiner Ansffihrlichkeit bemerkt, daf~ Mathias gerade auf die Schilderung 
der phylogenetischen Verh~ltnisse des Pankreas nur fifiehtig eingeht. 

Wenn wir diese studieren wollen, so ist es zweckm~Big, zu jener 
Tierklasse herabzusteigen, bei der als tiefster ein Pankreas noch vor- 
gefunden w~rde: das sind die Fische. Ich will in der Schilderung des 
Fisehpankreas der ausfiihrlichen Arbeit yon Legouis folgen. 

Es steht lest, dab bei manchen Tieren das Pankreas ein diffus verbrei- 
fetes Organ darstell~ und dab man bei manchen Fischen fast yon einer 
Ubiquit~t yon Pankreaskeimen in der Bauchh6hle sprechen kann. Legouis 
sagt: ,,Enfin on pent dire sans 6xag6ration, de quelques espbees, que les 
visc6res de ]a masse gastrointestinale sent t)long6s dans une sorte de 
milieu pancr6atique." Welter heiBt es, daf] der diffuse Zustand des 
Pankreas eigentl!ch der elementare, ursprfinglich natiirliche i s t .  Aber 
- - u n d  darauf lege ich besonderes G e w i c h t -  trotz dieser Dissemination 
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ist ein gewisses, dureh alle Tierreihen sicti durchziehendes Prinzip nicht  
zu verkennen, und das ist die Verbreitung der Dri~se entlang der portalen. 
bzw. mesenterialen Ge]~ifie. Legouis sagt hier w6rtlich: . E n  g6ndral 1~ 
cor~igur~tion de la partie diffuse paratt se rdgler d'une maniere imme- 
diate suivant l 'dtat du p@ritoine de l'esp~ce; mais au ]ond ce sont les. 
veines qui par leur trajet d~cident des limites et des ]ormes de l' envahiese- 
ment glandulaire." Im allgemeinen scheint sich die Verbreitung des 
diffusen Teiles genau nach den Verhiiltnissen des Peritoneums der be- 
treffenden Art zu richten, aber im Grunde genommen sind es die Venen, 
die dutch ihren Verlauf die Grenzen und die ~'orm der Drfisenwucherung 
bestimmen. 

Das Eindringen des Pankreas in die Leber sei auch die Folge dieser 
Unzertrennlichkeit zwischen Drfise und Gefi~Bsystem. Denn wenn in 
der Duodenalgegend eine Vene verl~uft - -  sagt Legoui8 welter - -  legt 
sieh ihrer Oberili~ehe Und Umgebung Pankreas an und folgt ihr dann 
in ihrem Verlaufe, gleichviel ob sie naeh abwiirts zum Darm, wenn es 
Bin Mesenterialgef~B, oder nach aufwi~rts zur Leber, wenn es ein Por. 
talgefi~B ist. Aueh der Gesamtzustand (disposition gdndrale) der Ein- 
geweide fibt eine merkliche Wirkung auf die Art des Pankreas aus. 
Aber Ietzterer Faktor  kommt nur indirekt und immer dutch die ver- 
mittelnde Rolle der Yenen zur Geltung. Ebenso sind seine Beziehungen. 
zu den Peritonealblgttern auch dutch die Ge]d[3e bedingt: La conformation 
des ligaments pdritondaux n ' intervient  que pour guider ou arr@ter le 
ddvelloppement de tissu dont le point de ddpart est toujours aupr~s du  
vaisseau. 

Diese charakteristische Eigenschaft des Pankreas, enttang der mesen- 
terialen bzw. portalen Gef~Be zu sch]eichen, die wir bei den ~'ischen 
so klassiseh beobachten kSnnen (Caranx, Traehurus usw.), kehrt auch 
bei anderen, hOheren Tierarten wieder, so z: B. beim Triton alpestris oder 
bei den Salamandrinen (GSppert) oder bei den Urodelen, so dal~ wit es mi t  
einer konstanten Verbreitungsweise der Bauchspeiehekh'iise zu tun  haben. 

Es whre zu erwarten, dab auch die atavistischen Uberbleibsel des 
Pankreas dieses Prinzip erkennen lassen, dab sie sieh also in erster Linie 
im Ausbreitungsgebiet der portalen bzw. mesenterialen Gefi~Be vor- 
linden lassen. Auf den Darm bezogen wfirde das bedeuten, da dieser 
seine Gefi~Be nur dureh das Mesenterium erh~lt, dab wir die Pankreas- 
reste im Sinne Mathias, also die Carcinoide in erster Linie im ~esen* 
terium und am Mesenterialansatz zu erwarten hi~tten. Demgegenfiber 
besteht das Gegenteil : wir finden die Careinoide vorwiegend, wenn auch 
nicht ausschlieBlieh, dem Mesenterialansatze gerade gegenfiber, wie das 
schon yon Oberndor/er hervorgehoben und yon To enissen, der fiber ein 
ziemich groBes Material verffigt, sowie auch in meinem Falle besti~tigt. 
wurde. Leider konnte ich keine zahlenmii$ige Zusammenstellung dariiber 
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maehen, wie oft tier Tumor am freien Darmteil lokalisiert ist, da viel- 
fach Angaben dariiber in den Besehreibungen fehlen. Merkwiirdiger- 
weise behauptet Saligkow, dab ,,die Lokalisation der eareinoiden Tu- 
moren dem -~r gegenfiber sie dem Nebenpankreas 
nigher bringt." Er bleibt aber eine Begrfindung dieser Behauptung 
schuldig. Ieh glaube jedenfalls, dab man, in Anbetraeht der mitgeteilten 
Verh~ltnisse der tierischen Bauehspeicheldrfise, zu einer gerade entgegen- 
gesetzten Anschauung berechtigt ist. Denn wenn man gar an einer 
Ubiquiti~t der Pankreaskeime festhalten wiirde und die Bevorzugung 
des Gefi~gverlaufes auBer aeht liel3e, auch dann mfil3te eine fast konse- 
quente Lokalisatiou der carcinoiden Tumoren dem Mesenterialansatze 
gegeni~ber als unmotiviert erseheinen. Beachtet man abet die Lagerung 
der Bauchspeicheldrtise bei den primitiveren Tieren, und das wird 
man wohl tun miissen, wenn man sieh auf Phyl0genese beruft, so mug 
man feststel]en,, dab sich die Oberndor]schen Tumoren meistens dort agJ. 
[inden lassen, wo sie phylogenetisch gerade am wenigstens zu ercarten 
wiiren, 

Aber nicht allein die Lokalisation in bezug auf das Verhaltnis zum 
Mesenteriatansatz, sondern auch in bezug auf die Hdhe des Darmab- 
schnittes entspricht nicht der atavistischen Auffassung. Wenn die 
Bauchspeiche]driise aueh eine diffuse Ausbreitung zeigt, nimmt sie 
ihren Ausgangspunkt doeh immer yon den h6heren Darmabsehnitten. 
Daher h~tten wit auch mit ihren Uberresten in erster Linieim Duodenum 
und oberen Diinndarm zu rechnen, so wie dies bei den akzessorischen 
Pankreasdrfisen auch der Fail ist. Von den 13 zusammengestellten 
F~tllen Glynskys Sag das akzessorische Pankreas dreimal sogar in der 
Magenwand. Auch wurde meines Wissens Pankreas in Appendix oder 
Diekdarm hie festgestellt, worauf aueh schon yon Zenker hingewiesen 
wurde. Demgegeniiber linden wit die careinoiden Tumoren, besonders 
wenn wir auch die der Appendix hinzurechnen, in fiberwiegender Mehr- 
zahl in tieferen Darmabschnitten, in vereinzelten Fi~llen s0gar im Kolon. 
Im Magen wurde - -  soviel ieh weift - -  hie ein Carcinoid beschrieben. 
Wenn wir uns den Darmtrakt bei der Einmffndungsstelle des Ductus 
omphalomesentericus durch eine Linie geteilt vorstellen, so liegen die 
akzessorischen Bauchspeicheldrfisen fast aussehlieBlich yon dieser Linie 
oralwarts, die Careinoide in iiberwiegender Nehrzahl von ihr anal- 
wi~rts. Ein Unterschied, den man auch in Betraeht ziehen muB, wenn 
man die akzessorischen Drfisen als ein Zwischenglied in der phylogene- 
tisehen Entwicklungsreihe ansehen will. - -  Dasselbe kSnnte bezfiglich 
tier Inkongruenz zwisehen Zahl der akzessorischen Pankreasdrtisen und 
der  Carcinoide behauptet werden. 

Ich glaube somit bewiesen zu haben, dab die Lolcalisation der Car- 
cinoide, au/ der die Hypothese der Progonoblastome you Mathias beruht, 
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nicht ]i~r diese Hypothese spricht~ Demgegeni~ber gibt meine Au//assung 
gerade ]i~r die Lokalisation dieser Tumoren in ~eder Hinsicht eine meines 
Eraehtens hinreichende Erldgrung. Um Wiederholungen zu vermeiden, 
verweise ich auf meine Originularbeit. 

Es whre aur noch auf einiges einzugehen, was bei Mathias zur Mill 
deutung meiner Arbeit Ver~nlassung gab. So behauptet Mathias, dal~ 
ieh meine Theorie nur auf die Durchsieht einiger Pr~paratenserien 
stiitzte. Diese Behauptung malt ieh ~ls unzutreffend erklhren. Ieh 
habe meine Theorie nicht auf die Durehsicht yon einigen Serien gebaut, 
sondern auf die ,,einem jeden Histologen gel~iufige T~tsache", anf die 
Beobachtungen yon Keibel, Lewis und Thyng, die auf die knospen- und 
perl~rtigen Wueherungen and Divertikelbildungen des embryonalen 
Darmes aufmerksam gemaeht haben. Die l~r~paratenserien yon Grosset 
zog ieh nut als Unterstiitzung heran und du ich reich ~uch selbst davon 
iiberzeugen wollte, worauf ich meine Hypothese stellte. 

~eine Behauptung ,,die zur Zeit der Absprengung in gewissem Sinue 
noch pluripotenten Zellen h~tten vielleicht uuch noeh die F~higkeit, 
sieh zu spezifischem Drfisenepithel auszudilIerenzieren..." h~lt Mathias 
liir eine wge Deduktion. Ich gl~ube, daI~ es ein ~llgemein anerkanntes 
Prinzip ist, dal~ je jfinger und undifferenzierter ein Gewebe ist, um so 
pluripotenter seine Zellen seien. Und hier haben wit es ja mit einem 
solch unreifen Gewebe zu tun; der beste Beweis dafiir ist, d~B bus dem- 
selben Gewebe, mit der Knospenbildung f~st gleiehzeitig, sich aueh 
undere, hSher dif~errenzierte Organe (Leber usw.)bilden. Ubrigens 
huldigt Mathias demselben Prinzip, wenn er das ~kzessorisehe Pankreas, 
die Adenomyome und C~reinoide aus dem Urpankreas - -  wenn ich mich 
mit Oppel so ausdriieken darf - -  herleitet ; nur fiihrt er das Prinzip nieht 
in der Onto-, sondern Phylogenese durch. Ebenso wie ein Gewebe im 
Verlaufe yon Jahrhunderten sich den an ihn gestellten Edordernissen 
anzupassen vermag, so kann es erst recht im Verlaufe der Entwiek- 
lungsperiode des Einzelindividuums verschiedene Einwirkungen seiner 
Umgebung mit verschiedenen Erseheinungsformen beantworten. Hat 
doeh vor kurzem Kranieh/eld dar~uf hingewiesen, daI~ die yon Roux 
festgestellten Gesetzm~Bigkeiten sowohl fiir die onto- wie fiir die phylo. 
genetische Entwieklung Geltung h~ben. 

Dana behauptet Mathias, ich iiberginge es, ,,dug es die mannig- 
Ialtigsten Abstufungen yore Nebenpankreas zum organoiden Tumor 
gibt". Wie wenig zutreffend auch diese Behauptung ist, beweist folgender 
Sutz meiner Arbeit: ,,Jedenfalls w~re mit einer solchen Annahme die 
Versehiedenheit im Aufbaue solcher Tumoren verst~ndlieh." 

Ieh k~nn ~uch die Beh~uptung, dab Gedach zu g~nz anderen Ergeb. 
nissen gekommen sei als ieh, und d~g seine Arbeit eine Widerlegung 
meiner Hypothese sei, nieht anerkennen. D~s Wesentliche der Arbeit 
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Gerlach8 ist, dab er die Carcinoide fiir keine Carcinome h~ilt, sondern ffir 
Choristome, da es sich um ,,abgesprengte embryonale epitheliale Keime 
handelt":  Eine Idee, die nichts Neues bedeutet und mit  der ich volt- 
kommen in Einklang stehe (s. S. 399 meiner Arbeit). 

Nur in einem Punkte bin ich mit Gerlach nicht einig, da ist aberGer- 
lach auch mi~ sich selbst nicht einig; er sagt hi,milch: ,,Es wurde keine 
Metastasenbildung beobachtet - -  verstehe bei den C~rcinoiden - -  mit  
Ausnahme yon ganz se]tenen F~llen, die unseres Erachtens eben nicht 
in unsere Gruppe.gehSren". - -  Spi ter  sagt Gerlach wSrtlich: ,,Trotzdem 
ist es natfirlich nieht vSllig ausgeschlossen, dab zuweilen ein kleines 
Carcinoid spiterhin einmal careinomatSs wird, wie ja jeder benigne 
Tumor m~ligne werden kann." Der Widersprueh ist deut]ich. 

DaB Fil le  mit  Metastasenbildung eine Ausnahme bilden, geht aus 
meiner Arbeit unzweideutig hervor. Den kasuistischen Fall teilte 
ieh ja auch nur deshalb mit, weft ich ihn eben ftir einen seltenen be- 
trachtete. 

Ich glaube wohl Mathias riehtig verstanden zu h~ben, dab er den 
Gegensatz zwisehen Gerlach und mir in diesem Punkte sieht. Dieser 
scheinbare Gegensatz diirfte mit letztem Satze Gerlachs ausgeglichen 
erscheinen. Wenn Mathias trotzdem daran festhilt ,  dab es sich in meinem 
und vielleieht aueh in den anderen ]~'illen - -  dartiber enth~lt sieh Mathia8 
in seiner Arbeit einer _~uBerung - -  nicht um eine metastatische Aus- 
breitung des carcinoiden Tumors, sondern um eine , p r imi re  zerstreute 
Organanlage" handelt, so lnSchte ich folgende Fragen stellen: 1. Wie 
Sollen wir uns die primire Organanlage im Lymphknoten vorstellen ? 
Ich mSchte hier aus dem histologischen Befund des yon Metastasen 
durchsetzten Lymphknotens yon meinem :Fall nur folgende Stelle zi- 
tieren: ,,Gegen das erhaltengebliebene lymphadenoide Gewebe grenzen 
sich die Tumornester unscharf ab, indem stellenweise Tumorzellen und 
ganze Zellstr~nge in das lymphadenoide Gewebe eindringen." Ein Bild,  
das wir im allgemeinen als Infiltration bezeiehnen wiirden. 

2. Weshalb werden sowoh] im Falle Saltykow wie in meinem gerade 
die region~ren Lymphknoten befallen ? 

3. Ist der maligne Verlauf und die Kachexie, die in einigen F~llen 
vermerkt wird, aueh die Folge der primer zerstreuten Organanl~ge ? 

Ieh glaube annehmen zu k5nnenl da{3 Mathias mit der Arbeit Schobers 
sich einverstanden erklgrt. Wenn er also mit Schober die Fglle Ransom, 
Schmidt-Ewstratow und Versg als echt metastasierende anerkennt, 
weshalb verweigert er diese Anerkennung meinem Falle ? Ich mSehte 
nnr kurz darauf hinweisen, da~ nach meiner Mitteilung im Patholo- 
gisehen Insti tut  yon Ghon 2 weitere Fi l le  yon Oberndor[ersehen 
Tumoren mit malignem Verlauf und Metastasenbildung beobachtet 
wurden, fiber die an anderer Stelle yon Gi~bitz beriehtet wurde (Virehows 
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Arehiv  1923). Besonders bemerkenswert  ist bei dem einen Fall yon  
Appendixearcinoid die Metastasierung in der Pleura.  

?dbrigens g ib t  j a auch Mathia8 zu,  dab die Bestandtei le  des Carcinoids 
in maligne Wucherung  iibergehen kdnnen. Weshalb stellt er dann  die 
Metastasenbfldung in Abrede? Worin  besteht  dann  der Gegensatz 
zwischen Gerlach und mir, worin die Widerlegung meiner Hypothese  ~. 

Ieh  glaube, dab es mir  gelungen ist, einerseits die gegen mich ge- 
ffihrten Argumente  yon  Mathias zu r~entkr~ften, andererseits den Be- 
weis zu ffihren, dal3 die Lolcalisation der carcinoiden Tumoren de8 Diinn- 
darmes und der Appendix  vorwiegend nicht der Ausbreitungsweise des 
phylogenetisch jungen Panlcreas entspricht. Dami t  wird das Kri-  
te r ium des Progonoblas toms hinfill ig.  Die Carcinoide sind also meines 
Erachtens keine Progonoblastome - -  wenigstens die bisher bekannten  
FMle - - ,  'so welt m a n  sowohl bei der Aufstel lung als bei der Negat ion 
einer t typo these  eine apodikt ische Meinung iuBern kann.  Jedenfalls 
scheint  mir  die Auffassung der Carcinoide als Progonoblas tome nicht  
jenen Anforderungen zu entsprechen, die wir an I typo thesen  zu stellen 
gewShnt  sind. 
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