(Aus dem Pathologischen Institut der Lettlindischen Universitdt Riga.
Vorstand: Prof. Dr. med. R. Adelheim.)

Uber Regenerationserseheinungen in der Lunge und ihre
Beziechungen zum priméren Lungenkrebs.

Von

Dr. med. M. Brandt,

I. Assistent am Institut.

Mit 21 Textabbildungen.

(EBingegangen am 20. April 1926.)

Beitzke') schreibt: , Einmal zerstortes Lungengewebe regeneriert
gich nicht wieder, die Heilung erfolgt vielmehr mit bindegewebiger
Narbe. Zwar kommen bei chronischer interstitieller Pneumonie und
bei Tuberkulose die schon mehrfach erwidhnten atypischen driisen-
ahnlichen Epithelwucherungen vor, sie fihren aber nicht zum Ersatz
zugrunde  gegangener Bronchiolen und Alveolen. Wird im extra-
uterinen Leben eine Lunge verkleinert, so erfolgt die kompensatorische
Vergréflerung der iibrigen Lungenabschnitte in der Regel nicht durch
Wachstum, sondern durch emphysemattse Dehnung.” Diese An-
schauungen Beifzkes bestehen wohl auch heute im grofen ganzen zu
Recht; jedoch haben einerseits neuere Untersuchungen auf dem Ge-
biete der Entwicklungsgeschichte der Lunge, andererseits solche auf
dem Gebiete der pathologischen Anatomie Gesichtspunkte geltend
gemacht, die eine Modifikation der Beifzkeschen Ausfithrungen fordern.
Es erschien uns daher geboten, diesen Fragen nachzugehen und eine
grifere Anzahl von chronischen Lungenveranderungen auf Regenerate hin
durchzumustern, sowie auf experimentellem Wege dieser Frage niher
zu treten. Zum SchluB sollen die Beziehungen der Regenerationen
zur Gewéchsentwicklung in den Lungen besprochen werden.

Was den ersten Teil der Arbeit anbetrifft, so stand uns, wenn auch
kein an Zahl sehr grofies, so doch qualitativ recht interessantes Ma-
terial zur Verfiigung: einerseits die Sektionen am 1. Rigaschen Stadt-
krankenhaus, einige einschligige Fille aus dem, sonst mehr chirurgischen
Zwecken dienenden, Krankenhaus des lettlindischen Roten Kreuzes
und schlieBlich Obduktionen im Armitsteadschen Kinderhospital.

» Bevor wir jedoch zur Schilderung unserer Befunde iibergehen,
sei in Kiirze auf die Histogenese der Lunge eingegangen.

1) Aschoffs Lehrbuch. der pathologischen Anatomie. Bd. II, S. 328.
14¥
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Goppert') schildert die phylogenetische Entwicklung der Lungen héherer
Wirbeltiere folgendermafien: ,,Bei Vogeln entwickeln sich die Lungen aus Para-
bronchien, die miteinander anastomosierend, das primitive Lungenblaschen bilden;
letzteres wird durch Septen, die Trager der Blutgefifie, in Krypten zerlegt. Der
Bronchialbaum teilt sich weiterhin monopodisch seitlich [Kiittner?)] oder auch
dichotomisch. Bei Monotremen und Marsupaliern erfolgt die endgiiltige Aus-
bildung des Lungenparenchyms erst nach der Geburt [Narath®)]; sie atmen zuerst
mit ihren Bronchiolen; bei Saugern ist der ganze Bronchialbaum mit den Alveolir-
sickchen bei der Geburt schon fertig. Dieses letztere ist durch die Untersuchungen
Bromans?) korrigiert worden, der durch Photographieren und Zihlen der auf
einem bestimmten Bezirk der Lungenoberfliche sichtbaren Alveolen bei ver-
schieden alten Kindern eine Zunahme, auch postfetal, feststellen konnte. Friih-
geburten atmen nach Broman, analog den Monotremen, mit ihren Bronchiolen,
der erwachsene Organismus besitzt ein vollstdndig neues Lungenparenchym.

Uber die weitere Entwicklung der Lunge existieren allerdings noch diver-
gierende Anschawungen: Wahrend Broman die Bronchien sich weiter dichotomisch
(oder auch durch Sprossung) teilen liBt und die Alveolen durch passive Aus-
dehnung der Bronchialwinde entstanden glaubt, (einige Alveolen sollen spiter
wieder atrophieren und in die Bronchialwand einbezogen werden), behauptet
Bender®) in einer erst kiirzlich erschienenen, sehr ausfihrlichen Arbeit iber die
Entwicklung der Lungen, dal der Bronchialbaum analog den Speicheldriisen
(Heidenhein) sich ungleich dichotomisch (asymmetrisch wachsende Scheitelknospe
»Pneumonomere’’) teilt und die Alveolen durch aktive Knospung entstiinden;
das Epithel des zukiinftigen Alveolargebietes flache sich schon teilweise vor der
Geburt ab. So hitten die wandsténdigen Alveolen der kleinsten Bronchiolen
respiratorisches Epithel, wihrend die alveolire Endknospe zylindrisches resp.
kubisches Epithel besitze, welches sich erst sekundéir nach der Geburt abflache.
Bei 3—4 monatigen Feten findet man kleine Anlagen von adventiven Knospen,
aus Basalzellen bestehend, aus denen sich Bronchialschleimdriisen bilden. Die
Lunge wichst auch postfetal durch Knospung von Pneumonomeren. Prinzipiell
ist ihre Wachstumsfihigkeit unbegrenzt, jedoch durch Verwischung des genetischen
Wachstumstypus tatsdchlich nicht mehr zu konstatieren. Nur ausnahmsweise,
in pathologischen Fillen (z. B. bei Masernpneumonie), tritt die fetale. Wuchsform
mit hohem Epithel wieder zutage.

Schulize®) (zitiert nach Oppels Lehrbuch der vergleichenden mikroskopischen
Anatomie der Wirbeltiere Bd. VI) schreibt: ,,Jn den gréBeren Bronchien haben
die Flimmerzellen eine Linge von 0,08 mm, in den kleinsten etwas weniger; zwischen
jhnen stehen reichlich Becherzellen, und zwischen den unteren Enden derselben
junge, zum Nachriicken bestimmte, zellige Elemente.” — Das Epithel grenzt sich
nach Frankenhduser?) gegen die innere Faserschicht durch eine sehr zarte, kern-
haltige, basale Membran ab.

1) Hertwigs Handbuch der Entwicklungsgeschichte. 1906.

%) Virchows Arch. f, pathol. Anat. u. Physiol. 66.

3) Der Bronchialbaum der Saugetiere und der Menschen. Stuttgart 1901.

4) Verhandl. d. anatom. Ges. Heidelberg 1923.

5) Zeitschr. £. d. ges. Anat., Abt. 1: Zeitschr. f. Anat. u. Entwicklungsgesch.
¥5. 1925,

6) 'Strickers Handbuch der Lehre von den Geweben des Menschen und der,
Tiere. 1871.

) Untersuchung iiber den Bau der Bronchialschleimhaut. Inaug.-Diss.
Dorpat 1879. :
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Nach De la Croix?) ist das fetale Epithel der kleinen Bronchien 2—3schichtig:
oben zylindrische Zellen mit prismatischen oder auch kugelformigen Zellen unter-
mischt und schlieBlich noch kleine polyedrische basale Zellen.

Dieselbe Basalzellenschicht konnte auch Linser?) bei einem 3,5 cm langen
Fetus konstatieren, in dlteren Stadien war sie micht mehr vorhanden. Jedoch
konnte Kiittner®) auch beim Erwachsenen besondere dunkle polygonale Basal-
zellen sehen, die er als ,,Schaltzellen‘* bezeichnet.

Beim Embryo ist nach Krompechert) in simtlichen Fillen eine ununterbrochene
Basalzellenschicht vorhanden, die allmahlich verschwindet und beim Erwachsenen
nur aus einzelnen kleinen undifferenzierten vieleckigen Zellen am Fufle der
Zylinderepithelien besteht.

Ahnliche Gebilde beschreiben Jahrmdrker und Toldt%) in der Magenschleim-
haut, ebenso Versé®).

Besonders eingehend hat sich Schridde ?) mit der Entwicklung des Oesophagus-
epithels befallt, das bekanntlich 4 Zellgenerationen aufweist: Zylinderzellen,
Flimmerzellen, polygonale glykogenreiche Zellen und schliefilich Faserzellen (ge-
schichtetes Pflasterepithel mit einer Basalzellenschicht). Zwischen den basal-
sténdigen Zellen bleiben einzelne Elemente erhalten, die keines der in den ver-
schiedenen Epochen hervortretenden Merkmale ausbilden, sondern, soweit das
unsere morphologischen Kenntnisse zeigen, indifferent bleiben, auch dann, wenn
das Faserepithel die Herrschaft gewonnen hat.

Die Angaben der modernen Lehrbiicher der normalen Histologie (Stdhr,
Szymonowicz, Schaffer, Petersen) tiber diesen Gegenstand sind #uBerst diirftig;
sie beschrinken sich auf die Mitteilung, daB das Epithel der gréBeren Bronchien
ein mehrreihiges Flimmerepithel sei, das einer strukturlosen Basalmembran auf-
sitze; man konne hin und wieder zwischen den Epithelien auch Wanderzellen
und Lymphocyten konstatieren.

Somit sehen wir, daB bisher noch keine einheitliche Auffassung
der Histogenese und der mikroskopischen Anatomie des Lungenparen-
chyms besteht, weshalb auch wir eine Reihe von menschlichen Lungen
aus verschiedenen Monaten des intrauterinen Lebens mikroskopisch
untersuchten. Auch wir gewannen den Eindruck, dafi die bronchialen
Endknospen bis zum 4. Monat noch ein deutlich zweischichtiges Epi-
thel tragen, mit basalstdndigen dunklen Zellen als Wucherungsschicht,
In der zweiten Hilfte' des intrauterinen Lebens verwischt sich immer
mehr und mehr die Pneumonomeren-Struktur, jedoch finden wir die
zukiinftigen Alveolen mit deutlich kubischem bis zylindrischem Epi-
thel ausgekleidet.

Auch die Untersuchung von angeborenen - Lungenmﬂﬂblldungen
spricht fir die Existenz eines kubischen bzw. mehrschichtigen Epi-
thels der Alveolen im intrauterinen Leben.

1) Die Entwicklung des Lungenepithels beim menschlichen Fetus und der
EinfluB der Atmung auf dieselbe. Arch. f. mikroskop. Anat. 22. 1883.

2) Virchows Arch. f. pathol. -Anat. u. Physiol. 15%.

%) Siehe oben 8. 212. .

%) Virchows Arch. f. pathol. Anat -u. Physiol. 250.

®) In Ketbel und Meil, Handbuch der Entwicklung des Menschen. Bd. 2.

¢) Mitteilungen aus dem Leipziger Pathologischen Institut 1908, Heft 5.
) Die ortsfremden Epithelgewebe des Menschen. Jena: Fischer 1909.
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So beschreibt Linserl) ein angeborenes Lungenadenom, dessen Hohlrdume
meist von zylindrischem resp. kubischem Hpithel ausgekleidet waren, jedoch
stellenweise auch ein geschichtetes Epithel zeigten: Uber kubischen basalen
Zellen mit ovalen dunklen Kernen und reichlich Protoplasma mehrfache Lagen
abgeplatteter Zellen; das Stroma sehr reichlich entwickelt und gleicht dem Stroma
embryonaler Lungen, dem bekanntlich elastische Fasern vollkommen fehlen.

Nebenlungen bei angeborenem Zwerchfelldefekt enthalten auch in ihrem
alveoliren Anteile nach Gruber?), Ronvillois et Delater®), Bart und Fischer?),
Paukul®) kubisches Epithel; Lungencysten [Zakn®), Stilling®), Oudenda®),
Wermbter®)] Flimmerepithel mit Basalzellen, oder auch nur kubisches Epithel,
wie wir in einem Fall beobachten konnten.

SchlieBlich sei noch auf die von Oudendal'®), Feller't), Alih'?), Muus'®) be-
schriebenen Lungenhamartome hingewiesen, die unter anderem als regelméafigen
Bestandteil driisendhnliche, mit kubischem Epithel ausgekleidete Hokhlriume
besitzen. Auch bei vollkommener Aplasie einer Lunge [Ponfik'*)] zeigen die
Endsiickchen der Bronchialstiimpfe kubisches Epithel. Dasselbe erwiahnen Glinsky™®)
und Jarisch18).

Somit sprechen die embryologischen und teratologischen Befunde
mit groBer Wahrscheinlichkeit dafiir, daBl der frithembryonale Typus
des Lungenepithels ein mehrschichtiger, mit basalen Zellen, ist. In
den spiteren Monaten des intrauterinen Lebens hat die Pneumonomere
nur ein einschichtiges kubisches bis zylindrisches Epithel mit ver-
einzelten basalen Zellen. Letztere bleiben auch im extrauterinen
Leben bestehen und kénnen auch im Notfalle zu neuer Tatigkeit an-
gefacht werden, doch soll auf dieses Thema erst spiter unten einge-
gangen werden. ‘

Borst1") schreibt: ,,Wunden der Lunge heilen durch bindegewebige Narben-
bildung. Bei glatter Heilung von Lungenschufwunden ist die schlieBliche Narben-
bildung nicht selten auBerordentlich geringfiigig. Mikroskopische Bilder sprechen
dafiir, daB} ein Teil des jungen Narbengewebes durch von der Nachbarschaft her
eindringende Atemluft wieder entfaltet und unter Regeneration des Alveolar-
epithels zu respirierendem Gewebe sekundér umgebaut wird.” Wie solches ge-
schieht, dariiber schweigt sich Borst aus. — Es sind jedoch mehrfach solche Re-

1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 157.
2) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 59.

3) Ann. d’anat. pathol. méd.-chir. 1924, Heft 5.

4y Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 1910, Heft 6.

5) Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. 39. 1913."

6) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 143.
7) Zitiert nach Zahn.

8) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 244.
9) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 255.
10) Siehe oben, sub.®).

11) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 236.
12y Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 30. 1924.

18) Virchows Arch. f. pathol. Anat, u. Physiol. 176.
14) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 50.
15) Miinch. med. Wochenschr. 1925, Heft 25.

16) Wien. klin. Wochenschr. 1918, Heft 28.

17y Aschoffs Lehrbuch der pathologischen Anatomie. V. Aufl, S.640.
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generationen beobachtet und beschrieben worden. Friedldnder') beschreibt als
erster, wie bei experimentell erzeugter Schluckpneumonie nach Durchschneidung
des Nervus recurrens beim Kaninchen kleine Haufen kubischer Zellen und spéter .
muldenférmige Ausstiilpungen in der Bronchialwand entstehen, deren kubisches
Epithel sogar in die benachbarten Alveolen hinitberwuchert. Trotzdem stellt
Friedlinder eine direkte Entstehung vom Alveolarepithel in Abrede, scheinbar
weil damals (1876) die Existenz der wandstandigen Bronchialalveolen unbekannt
war. Als besonders charakteristisch schildert er diese driisenférmigen Epithel-
wucherungen am Rande von Sarkommetastasen, bei Kinderpneumonien und bei
Tuberkulose.

Eine andere Erklirung der driisendhnlichen kubischen Epithelsprossen gibt
Hart?): Das Primére bei chronisch-entziindiichen Lungenprozessen, insbesondere
der von ihm niher untersuchten Bronchiolitis obliterans nach Masern, sei die
Entstehung eines Granulationsgewebes aus den Alveolarsepten. Dieses Granu-
lationsgewebe werde wallartig von wuchernden kubischen Alveolarepithelien
umwachsen, worin sich ein Schutz des Organismus gegen ein weiteres Vordringen
des Bindegewebes zeige.

Die Frage iiber dic Genese dieser schlauchférmigen, driisenshnlichen Ge-
bilde rollt auch Oudendal®) auf, im Zusammenhang mit seinen Beobachtungen
iiber Lungencysten und Epithelwucherungen in Java (7 Fille: 4 Bronchial-
cysten, 2 Tuberkulosen, 1 Opjumraucher). In 3 Fillen der Cystenlungen nimmt
er eine frithzeitige Pleuraadhésion an, die zur unnormalen Entwicklung von Lungen-
gewebe, besonders in den subpleuralen Bezirken (Fettgewebe, Knochen, reichlich
mit flimmerndem resp. kubischem Endothel ausgekleidete Cysten) gefiihrt hat.
Bei den 2 Fillen von Lungentuberkulose und dem Opiumraucher werden chro-
nische Rejze (entziindlicher und nichtentziindlicher Natur) fiir die Entstehung
driisenahnlicher Gebilde verantwortlich gemacht. Gegen die Annahme einer
Lungenatelektase wird angefithrt: 1. die grofie Zahl der Zellen und Zellkerne in
den Wucherungen, 2. das grofie Lumen der Hohlrdume im Vergleich mit ge-
wohnlichen Bronchiolen und Alveolen, 3. das Fehlen von atrophischen Erschei-
nungen und 4. die geringe Menge und unregelmiBige Lagerung des elastischen
Gewebes in den befallenen Lungenbezitken. Es findet sich nirgends um die
Epithelrohrchen ein sie regelmaBig umgebendes System elastischer Fasern und
miissen die unregelmifiig vorhandenen elastischen Fasern als einziges Uber-
bleibsel des verschwundenen Lungengewebes zwischen dem neugebildeten Binde-
und Epithelgewebe angesehen werden. Uber den Ursprungsort der neugebildeten
Epithelsprossen spricht er sich dahin aus, dal am ehesten die Bronchioli respira-
torii dritter Ordnung (nach Husten), vor ihrer Verzweigung in Alveolirginge,
ibrer Form nach den Regenerationen entsprichen; das vollstindige Fehlen von
Becherzellen und Muskelfasern und die geringe Anzahl von BlutgefaBen licBe
dagegen an Alveolarepithelien denken. Beim Transplantieren von Tracheal-
schleimhaut in die Muskulatur konnte Kawamura?) auBer Zylinderepithelcysten
auch kubisch ausgekleidete Epithelproliferationen feststellen.

Kromayer ®) leitet die Epithelwucherungen von kubischem Alveolarepithel
ab, insbesondere von dessen ,,Schaltzellen* (Kiittner), weil:

1. sie vollkommen mit ihnen iibereinstimmen,

2. solche Alveolen weit entfernt vom Bronchus angetroffen werden,

1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 68.
2) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 9.

3) Siehe oben, S.214.

%) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 203.
%) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 11%.
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3. Ubergéinge normaler Alveolen in Epithelwucherungen sichtbar sind,

4. auch um die GefiBe herum dieselben zu sehen sind,

5. sie auch dicht unter der Pleura vorkommen.

Es findet ein Krsatz des respiratorischen durch kubisches Epithel dort
statt, wo wucherndes Bindegewebe die Lungenalveolen am Atmen behindert.
Auf dem entziindeten Bindegewebe werden die Epithelien gut erndhrt und
konnen, weiter wuchernd, zu ,,atypischen Proliferationen® Friedldnders fiihren.
Kromayer wirft die Frage auf, ob es nicht doch vielleicht eine Regeneration fir
die zugrunde gegangene oder in ihrer Struktur verinderte Alveole sei und evti.
spéter die Epithelschliuche doch noch zu atmenden Alveolen wiirden?

Léschke*) beobachtet in 3 Fillen von Nitritvergiftung (einmal schon am
7. Tage) die Entstehung von Regeneraten in der Nachbarschaft von broncho-
preumonischen Bezirken, die er folgendermaflen beschreibt: ,,Das Alveolarepithel
entwickelt lange Seitenfortsiitze, die sich mit Nachbarzellen verbinden. Wo die
Regeneration weiter fortgeschritten ist, nehmen die Alveolarepithelien eine kubische
Form an, jedoch beobachtet man in der Umgebung gewdhnliches flaghes Epithel;
die Zellgrenzen sind oft so verwischt, dafl man den Eindruck eines Syncytiums er-
halt.  Schlieflich werden ganze Alveolarkomplexe mit kubischem Epithel iiber-
zogen. Mehrkernigkeit der Zellen wurde hiufig beobachtet, jedoch niemals Mitosen.

Diese Beobachtungen Léschkes machen uns mit einer anderen Regenerations-
weise des Lungenparenchyms bekannt: der Regeneration mit Bildung von Riesen-
zollen oder eines Zellsyncytiums. Riesenzellen und Zellsyncytien hat Liihr?)
beschrieben nach intratrachealer Staphylokokkeneinblasung als ,,Riesenfref-
zellen®’. Diirck3) sah dieselben nach Einspritzung von Schmirgelpulver und Pneumo-
kokken in die Luftrébre und ebenfalls bei der Resorption von diphtherischen Mem-
branen. Fremdkorperriesenzellen und Corpora amylacea beobachteten Kriick-
mannt), Vygodzinsky®), Friedlinder®), Kestner™) und Ribbert®). Nur Steinhaus®)
hat sie in dhnlichen Fallen vermiBt, jedoch Friedlindersche Epithélproliferationen
beobachtet. .

Adelheim1®) sowie Groll*l) saben nach Gasvergiftungen (Phosgen) schon viel
frither (bei 72 Stunden nach der Vergiftung Sezierten) Regenerationserscheinungen
auftreten, die sie als driisenihnliche, aus gut firbbaren kubischen Zellen bestehende
Gebilde beschreiben; jedoch haben auch sie ab und zu syncytiale Bezirke und
Riesenzellen beobachtet und sprechen daher der Lunge eine energische Regene-
rationsfahigkeit zu.

Miiller'®) sah bei Spattod nach Kampfgasvergiftung am 16. Tage in kleinen
und mittleren Bronchien eine Bronchiolitis obliterans mit Basalzellenwucherung
und atypischen Regeneraten und Riesenzellen in deren Umgebung.

Hecht'®) beschreibt - eine besondere Art von Lungenentziindung im Kindes-
alter als ,,Riesenzellpneumonie®, und zwar nach Masern in 379, in anderen Fillen

1) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 49.
2y Zitiert nach Diirck.
)
)

) Dtsch. Arch. {. klin. Med. 58. 1897.

%) und %) Zitiert nach Hecht.

%) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 68.

"}y Zitiert, nach Hecht.

8) Handbuch der Pathologie des Kindesalters.

%) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 29.
19) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 236.
11y Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 231.
12) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 72. 1924.
13} Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 48.
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* 7%. Seiner Meinung nach entstehen die Riesenzellen aus Alveolarepithelien:
1. durch direkte Kernteilung ohne Plasmateilung (Kerne zentral gelegen), 2. durch
ZusammenflieBen des Plasmas der Alveolarepithelien (Band- und Achterformen aus
Konfluenz von 2 Alveolarbeligen entstanden). Aus der Anordnung der Riesen-
zellen geht hervor, dafl die an die Bronchien und Blutgefifle angrenzenden Al-
veolen der Ort ihrer Entstehung sind. Als Anfiinge ihrer Bildung ist die Erhshung
und das Kubischwerden des Alveolarepithels zu betrachten, das stellenweise schon
Konfluenz zeigt. Selten werden Riesenzellen intrabronchial beobachtet. Auf
experimentellem Wege gelang es Hecht, Riesenzellenpneumonie durch tracheale
Einspritzung von Arg. nitr., Cupr. sulf.- und ammon.-Lésungen zu erzeugen. Eine
Entstehung der Riesenzellen aus Bindegewebszellen resp. durch Phagocytose
wird. von Hechi abgelehnt,

Nach Borstl) sind die Alveolarepithelien infolge der flachen Ausbreitung
ihres protoplasmatischen Korpers, in gewisser Weise prédisponiert zu mangel-
hafter Abschniirung des Zelleibes nach erfolgter Kernteilung oder zu inniger
VerschweiBfung mit gleichartigen Geweben.

Nach Ribbert spielt auch die Chemotaxis beim Verschmelzen der Riesenzellen
eine grofie Rolle.

Viel groBer ist jedoch die Zahl derer, die solehe kubische Epithelschliuche
gesehen, jedoch ihnen keine Bedeutung zusprechen oder sie nur als atelektatische
Lungenabschnitte ansehen.

So z. B. beschrieben und bildeten auch ab Lagueur und Magnus?) bei akuten
experimentellen Phosgenvergiftungen kubisches Epithel in den Alveolen, in der
Umgebung entziindlicher Bezirke, ohne mit einem Wort der Erklirung auf diese
Gebilde weiter einzugehen.

Borst bildet im Aschoffschen Lehrbuch, Auflage V, S. 658 in Abb. 317 die
Umwandlung des flachen Epithels der Lungenalveolen in kubisches Epithel bei
einer Kollapsinduration der Lunge ab und bezeichnet solches als ,,histologische
Alkkommodation (falsche Metaplasie). Gerade diese Abbildung scheint mir
jedoch als eine besonders prignante Illustration fiir regeneratorische Bestrebungen
des Lungenepithels gelten zu konnen: Auf einem verhiltnismaBig kleinen Raum
sieht man auffallend viele kleine driisenférmige Gebilde, in den verschiedensten
Durchschnitten getroffen, nahe beieinander liegend; zwischen ihnen viele Quer-
schnitte kleinster, mit Blut stark gefiillter Capillaren als Ausdruck eines energischen
Regenerationsbestrebens. Nirgends Bindegewebe oder anthrakotisches Pigment,
was fiir eine éltere Herkunft dieses Priparatausschnittes zu deuten wire; es
bleibt nur iibrig, dieses Bild als frisch entstandenes Regenerat anzusehen.

Feyrter?®) stellt eine dhnliche Genese fiir die bei Masern beobachtete kubische
Auskleidung einiger Alveolarbezirke in Abrede: Er betrachtet sie, gleich Ribbert?),
als eine Umwandlung des normalen respiratorischen Epithels durch Druck von
seiten peribronchitischen Granulationsgewebes (also auch eine Art ,,histologischer
Akkommodation) wobei es jedoch unklar bleibt, weshalb er zum SchluB des
betreffenden Abschnittes noch immer von Epithelwucherungen spricht und sie
auf dieselbe Schidlichkeit, welche die \Vucherungsvorgange im Stiitzgewebe
dieser Alveolen ausgeldst hat, zuriickfithrt und sogar noch einen Satz Friedlinders
zitiert: ,,Uberall da, wo Epithel mit wucherndem Granulationsgewebe in direkte
Beriihrung kommt, kann eine Wucherung auch des ersteren entstehen.*

1) Lubarsch-Ostertag, Ergebn. d. allg. Pathol. 8. 1907.

%) Zeitschr. f. exp. Med. 13,

%) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 255.

%) Handbuch der allgemeinen Pathologle und pathologischen Anatomie des
Kindesalters. 1913.
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Ribbert verkniipft simtliche schlauchformige Gebilde mit atelektatischen
Zustinden, wenn er schreibt: ,,Js handelt sich nicht um neugebildete Kanile,
sondern um in der Form modifizierte Alveolen, deren Wand durch die von den
Bronchiolen aus auf sie fortschreitende Granulationswucherung erheblich ver-
dickt wurde und dann das Lumen verengte, so daB es die Gestalt von Sehliuchen
annimmt. Zugleich andert sich die Auskleidung der Alveolen. Das Epithel wird
kubisch und iiberzieht so die Innenfliche als ein regelmaBiger Belag kubischer
Zellen. Also keine Neubildung von Epithelkanslchen, sondern nur Umbildung
alveolarer Riume. Die Umbildung des Epithels zu kubischen Zellen bedeutet
eine Riickbildung der Alveolarepithelien auf den embryonalen Zustand auf Grund
der entziindlichen Anderung des Bodens, auf dem sie sitzen.*

Der letzte Satz widerspricht den vorherigen: Mit dem Erwerben embryonaler
Bigenschaften verbinden wir den Begriff einer stirker ausgepréigten Wucherungs-
fahigkeit auf Kosten der Ausdifferenzierung der Zellen. Sobald man diese mit
kubischem Epithel ausgestatteten Schliuche als embryonale Gebilde bezeichnet,
mufl man ihnen auch die Fahigkeit zur Neubildung von Epithelkanilchen zu-
sprechen.

Auch in den grofleren Lehrbiichern der pathologischen Anatornie von Kauf-
mann, Ziegler und anderen werden die eben besprochenen ,,atypischen Wuche-
rungen* Friedlinders nur mit Atelektase in Verbindung gebracht, derselben
Ansicht ist auch Sauerbruch?).

Aus den angefithrten Literaturangaben geht hervor, dal} die zuerst
von Friedlinder beobachteten und von ihm als ,,atypische Regenera-
tionen bezeichneten driisendhnlichen Gebilde einerseits als echte
Regenerate aufgefalt, andererseits nur als atelektatische Alveolen an-
gesprochen werden. Ihnen koordiniert kann man meistens eine mehr
oder weniger starke bindegewebige Wucherung bemerken.

Auch wir unterzogen unser oben erwihntes Material einer niheren
Untersuchung in dieser Hinsicht.

Von kindlichen Lungen wurde ein Teil der in den letzten 2 Jahren
im Armitsteadschen Kinderhospital von Prof. ddelheim und mir se-
zierten Pneumonien untersucht, unabhingig von der Dauer der Krank-
heit; auch einige tuberkulése Lungen wurden zum Vergleich heran-
gezogen, jedoch kann im allgemeinen auf dieses reichhaltige und in-
teressante Material nicht naher eingegangen werden.

Ebensowenig, durch unsere Fragestellung eingeschrankt, ist es hier
am Platz, das mannigfaltige Bild kindlicher Pneumonien zu zeichnen;
es sollen uns ausschlieBlich diejenigen Prozesse beschéftigen, die in
Anlehnung an obige Ausfithrungen, als Regenerationserscheinungen
gedeutet werden koénnen.

Unter 11 untersuchten Masernpneumonien konnten wir 3mal eine
Dysplasie der Bronchialschleimhaut zu geschichtetem Pflasterepithel
feststellen. Im iibrigen zeigten die Masernpneumonien die bekannten,
besonders von Feyrier in letzter Zeit beschriebenen, peribronchitischen
Herde, die im weiteren auf die Bronchien einerseits und auf die benach-

71) Handbuch der Thoraxchirurgie. 1922,
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barten Alveolen andererseits iibergreifen. Einmal konnten wir in der
Nihe dieser Infiltrationsbezirke auch driisenférmige Gebilde beobachten.

Bei den Scharlachpneumoniefillen (T) konnten wir 2mal Basalzellen-
wucherungen in den Bronchien feststellen, ohne daf jedoch eine ty-
pische Dysplasie, wie oben bei Masern, eingetreten wire.

Die wenigen nach Diphtherie (3) und Grippe (4) untersuchten Pneu-
monien férderten keine auf Regenerate verddchtigen Gebilde zutage.
Ebensowenig beobachteten wir solche bei Keuchhusten (6), wo die Unter-
suchung durch die meistens vorhandene Tuberkulose erschwert wurde.

Ofters dagegen konnten wir Regenerate bei chronischen Pnreumo-
nien unspezifischen Charakters im Kindesalter beobachten. Unter 12

Abb. 1. Komp. Ok. 10, Obj. 40 (Zeiss).

untersuchten Féllen konnten wir 5mal Regenerate feststellen, am
hiufigsten in der Form driisenférmiger mit kubischem Epithel ausge-
kleideter Alveolen, wie aus nebenstehendem Mikrophotogramm Nr. 1
ersichtlich. Das interstitielle Gewebe ist sehr capillarreich und zellig
infiltriert; die Alveolen sind volumings, von saftigem kubischem Epithel
ausgekleidet und enthalten in ihrem Lumen nur einige abgestofene
Epithelien. Man mdochte solchen Alveolen durchaus respiratorische
Fihigkeit zusprechen, soweit dieses iiberhaupt durch Beurteilung
mikroskopischer Bilder allein statthaft ist. Dall es sich bei diesen
Gebilden tatsidchlich um mneu entstandene Wucherungen handelt,
dafiir spricht ihr auflerordentlicher Kernreichtum und die ganz
unsystematische Anordnung bzw. voélliges Fehlen von Bindegeweben
und elastischen Fasern um dieselben. Auch daB diese Gebilde in der
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Umgebung entziindlich infiltrierter Bezirke sich befinden, scheint
mehr fiir ihren regeneratorischen Charakter und gegen eine atelekta-
tische Entstehungsweise zu sprechen. Auch Riesenzellbildung und
Basalzellwucherungen der groBeren Bronchien wurden mehrfach be-
obachtet.

Aus dem Material des I. Rigaschen Stadtkrankenhauses und des
Roten Kreuzes beschéftigten uns ausschlieBlich chronisch-pnenmonische
Zusténde einerseits und atelektatische Bezirke andererseits. Wir
untersuchten im ganzen 33 Fille, darunter:

4 Fialle Aktinomykose,

2 Fille von Lungensyphilis,
4mal Bronchektasien,
5mal Atelektasen verschiedener Provenienz,

12mal metastatische Lungengewichse,

6mal chronische Pneumonien unbekannten Ursprungs (teilweise
mit Abscessen).

Bei der Aktinomykose sahen wir in einem Falle ungemein stark ausgebildete

Epithelwucherungen, die zu ganz #dhnlichen Gebilden wie in Abb. 1 gefiihrt hatten.
Nebenstehendes Mlkrophotogramm (Abb. 2) zeigt

=l |
i}}:“{' & 2 eine Alveole, deren rechte Halfte von kubischem,
l ,)' ", die linke von mnormalem flachen Epithel aus-
é’f -t),. ( gekleidet ist; das rundliche Gebilde in der Mitte
- . £ ist eine quergetroffene zottenartige KEpithel-
. y;i' ’ ,-_‘j' "\ wucherung. Das Alveolarepithel ist kubisch
-~ e nur an den Stellen, die mit dem gewucherten
;’{ "'I i 2 .' . Bindegewebein Beriihrung stehen, das als Wachs-
™ “ g’ e, tumsreiz fir das Alveolarepithel gelten kann.
. el D Stellenweise sieht man auch besonders grofie
. :ﬁ:‘ _?.;'u‘! e Alveolarepithelien mit dentritenartigen Fort-
D & S sitzen und Riesenzellbildung. Unter dem Epi-

thel der gréBeren Bronchien ein sehr capillar-
Abb. 2. Ok.52; Obj.40 (Phoku).  rejches Granulationsgewebe, wobei die basalen

Zellen auch gewuchert erscheinen. An verschie-
denen Stellen 146t sich eine sehr starke lymphatische Infiltration feststellen.
In 2 weiteren Fillen von Aktinomykose traten die interstitiellen Wucherungen
mehr in den Vordergrund, jedoch liefen sich auch hier Wucherungen des Alveolar-
epithels und Riesenzellenbildung wahrnehmen, besonders um reichlich vorhandene
Corpora amylacea.

Bei der Lungensyphilis sahen wir nur die bekannten interstitiellen Prozesse
und keine kubische Auskleidung von Alveolen; denselben negativen Befund
miissen wir fir die untersuchten Falle von Bronchekiasien buchen.

In der Umgebung von metastgtischen Lungengewichsen, jedoch auch bei pri-
méren, worauf spidter noch zuriickgekommen werden soll, haben wir mehrfach
die driisenformige Umwandlung der Alveolen beobachten konnen; es sei hier noch-
mals auf den Kernreichtum dieser Bildungen und auf das Fehlen eines regelmiBig
angeordneten elastischen Faserbelages um dieselben hingewiesen. In zweien dieser
Fille konnten wir, wie aus beiliegendem Mikrophotogramm Nr. 3 ersichtlich,
riesenzeliformige Epithelwucherungen in den Alveolen beobachten. AuBerdem
waren auch in den Alveolarlumina freie Riesenzellen vorhanden.
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Eine besonders reiche Fundgrube fiir Dysplasien des Bronchialepithels waren
wiederum die Fille von chronischen Lungenaffekiionen unspezifischer Ari. Einer
der charakteristischsten Fille ist nebenan abgebildet (Abb. 4). (36jahr. Mann

e

Abb. 4. Komp. Ok.10; ODbj. 10 (Zeiss).

iiber 1 Jahr lungenkrank.) Der Bronchus ist hier von einem faserzelligen, mehr-

schichtigen Epithel mit einer stark ausgepriigten Basalzellenschicht ausgekleidet
(Epidermisierung).
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Aus den mitgeteilten Befunden gewinnen wir den Eindruck, daf}
bei chronischen Erkrankungen verschiedenster Art im Lungengewebe
Regenerationsbestrebungen des Epithels sich geltend machen, deren
histologischen Ausdruck wir in den driisenférmigen (die Bildung von
Riesenzellen und Zellsyneytien ist als Unterart auch hierher zu rechnen),
Auswiichsen der Endbronchiolen und in einem Anfachen der spérlichen
Basalzellen mittlerer und gréBerer Bronchien zu neuer Titigkeit er-
blicken. Wir gehen wohl nicht fehl, diese beiden Wucherungstypen
als die, an die Wucherungsorte des Lungenparenchyms (Pneumono-
mere und Basalzellen) gebundenen, verschiedenen Ausdrucksformen
ein und desselben Regenerationsprozesses zu bezeichnen. Dafi diese
Erscheinungen jedoch nur den einen Teil — und vielleicht nicht einmal
den wichtigeren, wenn auch den eindrucksvolleren — des Regenerations-
prozesses uns vor Augen fithren, sei besonders unterstrichen. Die Ver-
dnderungen im Mesenchym und ihre Beziehungen zu den epithelialen
Wucherungen erscheinen uns noch in tiefes Dunkel gehiillt, jedoch
soll trotzdem spdterhin auf diese Frage nochmals zuriickgekommen
werden.

Augenblicklich sollen uns die regenatorischen Hyperplasien der
Zylinderepithelschleimhiute im allgemeinen und der Bronchialschleim-
haut im besonderen beschéaftigen.

Schon 1913 schreibt Ribbertl): ,,Die Riickbildung des Bronchialepithels auf
den Zustand des Oesophagusepithels, aus dem ersteres hervorgeht, kann bis zur
Bildung eines geschichteten, sogar verhornenden Epithels fithren. Malgebend fir
diese gesamte Metamorphose ist die priméire Anderung des bindegewebigen Bodens,
der in seinem entziindlichen Zustand mit dem Zylinderepithel keinen funktionellen
Zusammenhang aufrecht erhalten konnte, wobhl aber ausreichte fiir die Existenz
eines geschichteten, weniger differenzierten Plattenepithels.

Mc Kenzie?) schildert das Bronchialepithel bei Metaplasie folgendermafen:
,»»Die basale Schicht besteht aus linglichen Zellen mit chromatinreichen Kernen
und Karyokinesen, lumenwirts werden die Kerne heller und runder und schliel3-
lich besteht die oberste Schicht aus flachen geschichteten Zellen.

Besonders stark ausgeprigte regeneratorische faserzellige Dysplasie der
Bronchien und Alveolen beobachteten Askanazy®), Christeller?), Hibschmann®),
Schmidimann®) und Siegmund?) bei Grippe, Feyrter®) und andere bei Masern und
Keuchhusten, Goldzieher®) bei chronischer Pneumonie im Kindesalter (einige der
Autoren erblicken in dieser Epithelart eine Schutzbestrebung des Organismus),

1) Handbuch der allgemeinen Pathologie und pathologischen Anatomie des
Kindesalters 1913.

2) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 190.

%) Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1919, Heft 49.

4) Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 30, Heft 18. 1920.

5) Beitr. z pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 63.

8) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 228.

) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 191 und 236.

8} Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 255.

9) Zentralbl, f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1918, Nr. 18.
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Schridde') in tuberkuldsen Kavernen; Schlagenkaufer?) fand dasselbe bei chro-
nischen Pneumonien Erwachsener, desgleichen Szollosy?). .

Teutschlinder® ®) duBert sich zu dieser Frage in seiner Abhandlung: ,,Uber
Epithelmetaplasie mit besonderer Beriicksichtigung der Epidermisierung der
Lungen® wie folgt:

»Die Reihenfolge der Epithelumbildungsphasen bei experimenteller Ratten-
pneumonie ist:

1. einfache regeneratorische Epithelwucherungen (evtl. mit Riesenzellbildung);

2. Basalzellenwucherungen und Basalzellencumuli (mit AbstoBung und De-
generation des Flimmerepithels);

3. Ubergangsepithel;

4. Faserepithel;

5. mehrschichtiges verhornendes Plattenepithel (evtl. mit Ausbildung aller
Schichten der Epidermis).

Die durch Plattenepithel in mit Zylinderepithel bedeckten Schleimhiuten
charakterisierte Epithelmetaplasie erscheint, vom Standpunkt der Oesophagus-
entwicklung aus betrachtet, als die ortsungehorige Fortsetzung oder Zuende-
fithrung eines an dieser Stelle unter normalen Verhdltnissen nicht zum letzt-
moglichen Abschluf gelangenden Entwicklungsgeschehens. Sollte allerdings das
Flimmer- und das Plattenepithel gleichwertige terminale Entwicklungsstufen dar-
stellen, so wire anzunehmen, dafBl die Basalzellen beider als ,,Knotenzellen® die
Potenz behalten, auf adidquate Reize hin mit der Ausbildung des einen oder des
anderen Epitheltypus zu antworten.*

Auch in anderen mit Zylinderepithel ausgekleideten Organen ist faserzellige
Dysplasie beobachtet worden, so von Fiitterer®) im Magen des Kaninchens, von
Fischer™) in der Brustdriise nach Scharlachrotinjektionen, von Kawamura®) im
Ductus Wirsungianus bei Distomiasis hepatis, von Liwenstein®) in der Parotis
und von Wolf'®) und Konschegg'') im Ductus epidydimidis. Dawydowsky'2) duBert
sich zur Morphologie der Epithelzellen folgendermafBen: ,,Das Epithel entfaltet
nicht nur riesenzellartige Proliferationen, sondern kann auch jede andere Form
annehmen, z. B. auch sehr mesenchymihnlich werden. (Polymorphkerniges Epi-
thel in den Wurzelcysten der Zihne, das Alveolarepithel bei katarrhalischer
Pneumonie, Epithel der Eileiter bei eitriger Entziindung.) Es kann auch sehr
-leukocytenshnlich® werden, wobei die polymorphkernigen Zellen keineswegs als
Regenerationserscheinungen aufzufassen sind. SchlieSlich trifft man auch eine
Verwandlung ganzer Epithelkomplexe in Driisenrohren. Das Epithel kann auch
eine kleinere rundlichere ovale Form mit dunklen Kernen annehmen, wodurch
die Grenze zwischen den Zellenkolonien und dem Stroma verwischt wird.*

Als entziindliche Proliferation des Lungengewebes faBt Nieberlel3) auch die

1) Die ortsfremden Epithelgewebe des Menschen. Jena 1909.
%) Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 29, Heft 17. 1918.
3) Virchows Arch. {. pathol. Anat. u. Physiol. 224.

%) Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1919, Nr. 30.

3) Zentralbl. {. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1920, Nr. 16.

%) und 7) Zitiert nach Kawamura.

8) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 203.

%) Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 4. 1910.

1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 228.

1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 259.

12) Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 35, Nr. 11/12.

18) In Joest, Spezielle pathologische Anatomie der Haustiere. 1924.
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Adenomatose der Lunge bei Schafen auf, bei der ganz ahnliche Bilder resultieren,
wie wir sie in Abb. 1 abgebildet haben. Auch bei Schafspocken und chronischen
Pneumonien sind regeneratorische Erscheinungen im Lungenparenchym von
Lienoux') beobachtet worden. Ob nicht auch die frither “6fters beschriebenen
Adenome der Lunge bei Mausen [Haaland')] und Meerschweinchen [Sternberg!)]
ghnliche Prozesse vorstellen?

Diese Beobachtungen dringen gebieterisch zur Annahme, einer
Metaplasie, eines von Virchow aufgestellten Begriffes (Verinderung
des Gewebecharakters unter Persistenz der Zellen), der seitdem nicht
von der Tagesordnung pathologisch-anatomischer Erérterungen ver-
schwunden ist. Allerdings hat der Begriff im Wandel der Zeiten und
Meinungen &fters einen anderen Zuschnitt bekommen, bald schmaler,
bald breiter, auch sind verschiedene neue Bezeichnungen fiir einzelne
in dieses Gebiet gehérige Vorginge geprigt worden, ohne daf damit
der Metaplasiebegriff klarer bzw. besser begriindet erschiene. Insbe-
sondere hat Schridde sich mit diesem Thema auf Grund seiner For-
schungen iiber das Oesophagusepithel beschéftigt und verschiedene
Beobachtungen aus dem Begriff der Metaplasie ausgeschieden. (For-
male Akkommodation, Heteroplasie, abnorme Persistenz.) Kine Reihe
von Erscheinungen bleibt jedoch noch vorhanden, die nicht unter die
ebengenannten Begriffe zu bringen sind, und fiir die er eine indirekte
Metaplasie anzunehmen sich gezwungen sieht. Darunter versteht er,
»daB eine differenzierte Zelle der Keimzonen der Epithele als solche,
oder in ihren Tochterzellen, durch endliche Aufgabe der spezifischen
Attribute sich zuriickbildet — zu einer Form, der die Potenzen der
Stammzelle wieder zufallen®.

Diese Erklirung Schriddes der indirekten Metaplasie widerspricht
den Grundanschauungen der Entwicklungslehre: eine rickliufige Ent-
wicklung gibt es nicht, auch nicht auf dem Umwege durch viele Gene-
rationen. Eine hoher differenzierte Zelle kann nur ibresgleichen liefern;
es verliert schlieBlich die héchstdifferenzierte Zelle ihr Teilungsver-
mogen und wird im Falle des Zugrundegehens nicht mehr ersetzt.

Dagegen scheint es viel weniger gezwungen, anzunehmen, im An-
schluB an die Ausfithrungen von Stoeckenius?) iber die Virchowsche
Metaplasielehre, daBl die Gewebe regeneriert werden ,,vom Keimstock
des Korpers aus, einem Gewebe, das im Anschluf} an die GefidBle und
als Basalhiute bzw. Zellen iiberall vorhanden ist und durch die aller-
verschiedensten Einfliisse zur Wucherung angeregt, je nach Art
und Stédrke des Reizes, bald typisch, bald atypisch und schlieBlich,
nach vollkommener Storung der inneren Korrelation, auch blastomatés
auftreten kann: —da wire die vielgeschmiihte ,,Persistenz’ der Zellen

1y Zitiert nach Folger, Geschwiilste bei Tieren.
Lubarsch-Ostertag Ergebn. 1917.
2) Klin, Wochenschr. 1925, Heft 21.
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doch vorhanden aber natiirlich immer mit Zellwucherung gepaart.
Es ist daher viel angebrachter, anstelle von Metaplasien nur von re-
generatorischen Dysplasien zu sprechen. — Auch die Bezeichnung
,.atypische Epithelwucherung Friedlinders” scheint mir wenig gliick-
lich: haben wir doch gesehen, dafl die embryonale Lungenentwicklung
in Form von driisenshnlichen Auswiichsen der Endknospe vor sich geht,
und dafBl diese, fiir den erwachsenen Organismus uns ,atypisch® er-
scheinende, Wachstumsform eigentlich die natiirliche und daher wohl
auch die ,,typische* ist. .

Es lag nunmehr nahe zu versuchen, Regenerationserscheinungen in
den Lungen auch experimentell zu erzeugen. Der erste Grundsatz
fiir unsere Fragestellung war folgender: moglichst geringfiigige chro-
nische Schidigungen im TLungenparenchym hervorzurufen, um dem
Organismus Zeit und Kraft zu lassen, auf das schidliche Agens zu re-
agieren. Daher interessierten uns jegliche akut verlaufenden Gas-
vergiftungen bedeutend weniger; ebensowenig kam es uns auf eine
genau dosierte Menge eines bestimmten Gases an, als vielmehr auf dessen
wiederholte Einwirkung innerhalb eines lingeren Zeitraumes.

Zuerst versuchten wir durch mechanische Mittel (Paraffinothorax)
atelektatische Zustinde in der Lunge zu erzeugen und dieselben zu
studieren; dann gingen wir auf die Einatmung zerstiubter und ver-
dunstender Fliissigkeiten iiber, und schlieBlich bedienten wir uns auch
der intratrachealen Einspritzung von Fliissigkeiten.

Bevor wir jedoch zur Schilderung unserer Versuche iibergehen,
sei es gestattet, die diesbeziigliche Literatur kurz zu erwéihnen.

Grundlegend ist die Arbeit von Heubner!): ,,Uber Inhalation zerstaubter
Flitssigkeiten®, die die therapeutische Verwertbarkeit verschiedener Inhalations-
apparate auf experimentellem Wege zu priifen versucht und selbstversténdlich
ganz andere Fragestellungen aufweist; es ist hier die einschligige Literatur bis
1920 kritisch behandelt. Uns interessieren folgende Angaben: Das Flimmer- und
das Alveolarepithel, sowie das kubische Epithel der Bronchien resorbieren geldste
Substanzen vorziiglich, das Plattenepithel der Mund- und Rachenschleimhaut
schlecht. Kérperliche Gebilde, auch Olsuspension, passieren das Alveolar- und
Bronchialepithel zwischen den Zellen (Zusammenhang des Bronchial- resp.
Alveolarlumens mit dem peribronchialen Lymphgefidfinetz). Die Bevorzugung in
dieser Hinsicht einzelner Bromchialbezirke bleibt noch ein ungeklirtes Problem
der Lungenphysiclogie und der Bronchialtitigkeit. Angaben iiber histologische
Regenerationserscheinungen im Lungenparenchym werden nicht gemacht.

Auf die iibergroBe Anzahl von Arbeiten aus der Nachkriegszeit tiber Kampf-
und Atzgasvergiftungen kann hier nicht eingegangen werden und sei auf die

Literaturangaben in den gréBeren derselben [Flury®), Adelheim?®)] hingewiesen. —
Von mehr gewerblichen Erkrankungen sei auf die Fille von Heubner?): Uber

1) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 104, Heft 5/6. 1920.
2) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 13.

3) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 236.
1) Zeitschr. f. d. ges. gerichtl. Med. 4, Heft 1. 1924.

Virchows Archiv. Bd. 262, 15
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Vergiftung durch Teerddmpfe unter dem Bilde einer pernizidsen Anamie, Kolsch?®):
Veritzung der Luftwege durch Loétwasserddmpfe, Jaffé?): Anilininhalations-
krankbeiten der Lunge, Kikuth®): Entstehung von Lungenkrebs durch Kinatmen
von Trichlorithylen und Pentachlordthan hingewiesen.

Arnold*) schrieb 1855 als erster iiber ,,Inhalation fester Kérper (Staub) und
wies dabei auf den Weg ihres Eindringens in das Lungenparenchym hin. In den
letzten Jahren beschiftigten sich Bohme®), Ickeri®), Thorel”), Koopmann®) und
Brock?®) mit dieser Frage; sie untersuchten die Lungen von Bergwerksarbeitern,
aber erwihnen nichts iiber die Regeneration des Lungengewebes. Nur in experi-
mentellen Arbeiten finden wir Hinweise betreffend dieser Fragen. So konstatierte
Haldane1), da Kohlenstaub bald aus den Bronchien in die sie umgebenden Lymph-
spalten fortgeschwemmt wiirde, Steinstaub hingegen daselbst lange liegen bliebe
und rein mechanisch das Gewebe schadige. — Carleton ') lieB Meerschweinchen
langere Zeit Staub einatmen; in jhren Lungen sah er Inseln eines flachen ge-
schichteten, mit Staub gesittigten Epithels entstehen, das er von den Alveolen
ableitet.

Uber die experimentelle Erzeugung von Riesenzellpneumonien durch Diirck,
Lithr und Hecht ist schon oben berichtet worden. Hier sei nur noch erwahnt,
daB Melizer *2) und Burkhardt'®) durch Einfithrung mittels Bronchialkatheters von
Bakterienemulsion ganz lokalisierte Entziindungsbezirke in den Lungen entstehen
sahen, ohne jedoch dieselben néher histologisch zu beschreiben.

Es seien noch die Versuche von Ikuba!?) mit Einheilung von Paraffin-
stiickchen in die Lunge von Kaninchen erwéhnt. Unter 14 Fillen beobachtete
er 3mal atypische Epithelwucherungen um das eingeheilte Paraffin. Es handelte
sich nicht nur um die mehrfach erwihnten driisenihnlichen Auswiichse der Al-
veolen, sondern auch um Epithelschliuche und Stringe mit Zylinderepithelaus-
kleidung, die angeblich nicht mit einem Bronchialast in Verbindung standen.
Er betrachtet diese Neubildung solider Epithelstringe, ohne eigene Wandung,
als beginnende Anaplasie der Abkémmlinge von Alveolarepithelien und vergleicht
hiermit die Verhiltnisse beim Teer-, Paraffin- und RuBkrebs.

Experimenteller Teil.

An erster Stelle versuchten wir atelektatische Bezirke in der Lunge
zu erzeugen, dieselben mikroskopisch zu untersuchen und in ihrer Um-
gebung nach regeneratorischen Erscheinungen zu fahnden.

Wir wihlten dazu die Methode eines kiinstlichen Paraffinothorax,
den wir mittels eines gewohnlichen Troikars anlegten, indem wir in

1) Miinch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 22.

%) Zentralbl. {. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1920, Heft 31, Nr. 3.
8) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 255, Heft 1/2.
4} Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 80.

%) Klin. Wochenschr. 1924, Heft 42.

8) Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Heft 50.

") Beitr. z. pathol. Anat. u. =z. allg. Pathol. 20.

8) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 253.

%) Med. Klinik 1924, Heft 42.

10y Zitiert nach Béhme, Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr.
1) Journ. of hyg. 22. 1924.

12) Journ. of exp. med. 15. 1912.

18) Arch. f. klin. Chir. 108, Heft 43. 1917.

14) Berlin. tierirztl. Wochenschr. 1924. Nr. 11.
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die Pleurahohle 60—100 g eines geschmolzenen Paraffins (von ver-
schiedenen Schmelzpunkten 39—52°) injizierten., Da uns diese Ver-
suche auch von anderen Gesichtspunkten aus interessierten, so seien
hier nur die auf die Atelektase beziiglichen Angaben erwahnt.

Hund 1: weil}, 3 kg schwer.

Am 30. V. 1925 60,0 Paraffin (39°) intrapleural rechts. 5 Tage lang starke
Atemnot.

Am 12. VI. 1925 60,0 Paraffin (46°) in die rechte Pleurahéhle, wobei sich
blutiges und etwas 6liges Exsudat aus der Pleura entleert. Ab 22. VI. 1925 zu-
nehmende Atemnot. Exitus 24. VI. 1925.

Sektion 25. VI. 1925: Etwas leicht getriibtes gelbliches Exsudat im Peri-
toneum. Das rechte Zwerchfell buchtet sich nach unten zu vor und hat die
Leber hinuntergedringt. Beim Eroffnen der rechten Thoraxhalfte entleeren sich
aus derselben ca. 400 com eines schmutzig graurdtlich gefdrbten, mit Paraffin-
kiigelchen gemischten Exsudates. Auf dem rechten Diaphragma liegt ein 40,0
schweres weillichgelbes Paraffingerinnsel. Die Pleura costalis der rechten Seite
mit sulzig-fettigen, graugelblichen Gerinnseln bedeckt.

Die rechte Lunge mit dem unteren Teil des Oberlappens fest mit der Pleura
costalis verwachsen und nur hier etwas lufthaltig; sonst tiberall kollabiert und
an die Wirbelsaule gedrangt. Auf dem Querschnitt ,,fleischig® aussehend, stark
durchfeuchtet; um die Bronchien reichlich Bindegewebe sichtbar.

Milz vergroBert.

Die histologische Untersuchung der rechten Lunge zeigt eine diffuse Binde-
gewebsentwicklung, Stauung in den Gefdflen und einen Desquamativkatarrh der
groBeren Bronchien. Von seiten der Epithelien der Bronchiolen und Alveolen
keinerlei Erscheinungen, die als regeneratorische Bestrebungen zu deuten wiren.

Hund 2: braun, 4'/, kg schwer.

Am 21. VI. 1925 intratracheal 2mal 30,0 einer Bariumsulfataufschwemmung
in Kochsalz. Das Barium verteilt sich, wie aus Rontgenogrammen ersichtlich,
ziemlich gleichmifBig in beiden Hauptbronchien, wobei es sogar in die Spitzen-
bronchien und deren Verzweigungen aspiriert wird. 5 Tage ist der Hund ziemlich
krank, erholt sich jedoch bald und zeigt auch in den nichsten Monaten keine
krankhaften Erscheinungen.

Am 9. IX. 1925 Einspritzung von 50,0 Paraffm (50°) in den rechten Pleura-
raum. Exitus am 30. IX. 1925.

Sektton: Im Abdomen ca. ®/, Liter leicht getriibter Fliissigkeit. Das Netz
gelatinds, fettarm, bis auf ein paar kleine gelbliche, brickelige Einlagerungen.

Das rechte Zwerchfell wolbt sich nach unten zu vor, die Leber nach unten
drangend. Beim Eréffnen entleert sich aus der rechten Brusthohle ca. 200,0 einer
tritben, gelblichen Fliissigkeit, in der 2 Paraffinstiicke (13,0 und 5,0 schwer)
schwimmen. Vorderes und hinteres Mediastinum von serdés eitrigem Exsudat
ausgefiillt, in dem stellenweise Paraffinbrockel herumschwimmen.

Die rechte Lunge luftleer, an die Wirbelsdule gedriickt. Im atelektatischen
Parenchym, den Verzweigungen der Bronchien folgend, kreidige, leicht gelbliche
Brockel sichtbar (beim Glithen mit HCl griine Flamme = Barium).

Im linken Pleuraraum ca. 100,0 eines fibrinésen Exsudates. Durch die Pleura
pulmonalis der linken Lunge schimmern kleine gelbliche Flecke durch. Das
Parenchym durchweg lufthaltig, jedoch stark durchfeuchtet; in ihm, ziemlich
gleichmiBig verstreut, den Bronchialverzweigungen folgend, kreideartige Brockel,
wie in der rechten Lunge. Die bronchialen Lymphknoten stark vergroBert, auch

15%
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gelbliche kreidige Einsprengungen zeigend; dasselbe in einer vergroBerten Ly mph-
driise am Milzhilus.

Milz etwas vergroBert, mit der linken Niere verwachsen. In der Glissonschen
Kapsel auch ein flaches stecknadelkopigroBes gelbliches Kndotchen (Barium?).
Leber sonst makroskopisch ohne Verinderungen. Im Diinndarm Follikuldr
katarrh mit vereinzelten Blutungen.

Die histologische Untersuchung der atelektatischen Teile der rechten Lunge
zeigt starke Bindegewebsentwicklung und zusammengefallene Tuftleere Alveolen.
Weder irgendwelche driisenihnliche Bildungen, noch andere Verinderungen an der
Bronchialschleimhaut lassen sich nachweisen. Regeneratorische Bestrebungen sind
nirgends sichtbar. Das einzige Auffallende sind die unregelmifiig im Lungen-
parenchym verteilten bindegewebigen Herde, die in ihrem Zentrum schwach
gelbliche kornige Massen enthalten (Barium). Das Barium befindet sich groBten-
teils in erweiterten Liymphspalten, jedoch liegt es auch noch stellenweise frei in
den Alveolen. Das gewucherte Bindegewebe ist sehr kernreich; stellenweise legen
sich ums Barium mehrere Makrophagen, die schlieBlich zu Fremdkorperriesen-
zellen zusammeniliefen. Die Verdnderungen in den anderen Organen sollen
hier, als auBerhalb des Themas liegend, nicht besprochen werden.

Hund 3: 3,5 kg, schwarz-weil}, zottig, ca. 4 Jahre alt.

Am 7. VIIT. 1925 Injektion von 80,0 ccm Paraffin (Schmelzpunkt 48°) in
die rechte Pleurahdhle; ein paar Tage ist der Hund dyspnoisch, frift wenig und
macht einen kranken Eindruck, erholt sich jedoch ziemlich schnell.

Am 2. XT. Injektion von 60,0 ccm desselben mit Eosin gefiirbten Paraffing
in die linke Pleurahshle. Nach der Injektion ist der Hund nur einen Tag krank,
darauf wieder ganz munter. Ca. 2 Wochen nach der 2. Einspritzung beginnt der
Hund zu krinkeln, liegt meistens beim Ofen, frit wenig, atmet schwer und
magert etwas ab. Hustet ab und zu. 2 Wochen ist der Hund so schwach, dafl
jederzeit mit dem Exitus gerechnet werden kann, erholt sich jedoch noch wider
Erwarten und lebt noch 10 Tage bis zum Exitus am 7. XTII. 1925.

Sektion: Trotz einer duBerlich sichtbaren Abmagerung ist das Unterhaut-
fettgewebe sowie das Omentum majus gut entwickelt, ebenso das epikardiale
Fettgewebe, Der rechte Teil des Zwerchfells wolbt sich nach unten zu vor.
Beim Erosffnen des Thorax entleert sich aus dem rechten Pleuraraum ca. 250,0 g
eines rétlichen tritben Exsudates mit Fibringerinnseln. Der hinteren Thoraxwand
liegt ein 29,5 g schweres, flaches, weilles geronnenes Paraffinstiick an. Die rechte
Lunge ist vollkommen atelektatisch und an die Wirbelsdule angedriickt.

Die linke Lunge lufthaltig, stellenweise etwas gebliht, mit weiBlichen, fibri-
nosen Belagen bedeckt, im linken Pleuraraum nur ca. 10,0 gelblichen Exsudates.
Im vorderen erweiterten Recessus des linken Pleuraraumes, iiber dem Herzen,
befindet sich ein flaches, 26,5 g schweres, rosa gefdrbtes Paraffinstiick. Im oberen
Teil des unteren Lappens der linken Lunge, ungefihr entsprechend der Einstich-
offnung beim Anlegen des Paraffinothorax, befindet sich ein weillicher fettig
glanzender ca. haselnufigroBer, scharf abgegrenzter Tumor.

Mikroskopisch: Die atelektatische rechte Lunge ist durchweg von einem sehr
zellreichen Bindegewebe durchwuchert, die Bronchien und Alveolen total kom-
primiert, die Pleura stark verdickt. Nirgends ,,Friedldndersche’* Wucherungen
sichtbar. Die linke Lunge Iufthaltig, stellenweise emphysematéds geblaht, stellen-
weise stark durchblutet. An der obenerwihnten tumorihnlichen Stelle sicht
man nur stark erweiterte, mit zarten Septen versehene, Alveolen. Man gewinnt
den Eindruck, daB hier eine Fliissigkeit die Alveolen aufs hochste erweitert hat
und wird wohl njcht fehl gehen, insbesondere den suBleren Habitus der Geschwulst
beriicksichtigend, mit der Annahme, dafl beim Anlegen des Paraffinothorax die
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Pleura durchbohrt wurde, und das Paraffin ins Lungengewebe eindrang, die
Alveolen ausfiillend und in ihnen gerinnend. Die Begrenzung dieses ,,Paraffin-
tumors® sieht man deutlich mikroskopisch durch eine halbmondférmig verbreiterte,
schmale, Kleinzellige Infiltrationszone angedeutet.

Unsere Versuche, durch Kompressjion von aullen im Lungenparen-
chym regenatorische Hrscheinungen zu erzielen, miissen als durch-
weg negativ betrachtet werden, ebensowenig konnten wir in den ate-
lektatischen Bezirken driisenférmige Alveolen feststellen. Den nega-
tiven Ausfall miissen wir wohl der Methodik als solcher hauptsichlich
zur Last legen.. Wir sahen den Paraffinothorax jedesmal durch eine
exsudative Pleuritis mit sekundirer Infektion kompliziert. Somit er-
zielten wir nicht eine lokale Kompression (Plombierung) der Lunge,
sondern eine allgemeine Kreislaufstorung mit nachfolgender Ate-
lektase. Dadurch waren die Bedingungen fiir die Entstehung von
Regeneraten wohl recht ungiinstige und ist wohl auch der negative Aus-
fall der Experimente versténdlich.

Jedoch kénnen wir aus diesem negativen Ergebnis das eine buchen:
,,atypische” Epithelwucherungen im Sinne Friedlinders haben wir
nicht gesehen, was doch hétte sein miissen, falls die Ansicht zu Recht
bestiinde, daB diese driisendhnlichen Bildungen die stdndigen Begleit-
erscheinungen und charakteristisch fiir eine Atelektase seien.

Nunmehr gingen wir iiber durch chronische, im Respirationstrakt
angreifende Reize, Schidigungen zu setzen und nach Regenerationen
zu fahnden.

Als Versuchstier wurde die weille Maus gewshlt, da dieses Tier
einerseits am leichtesten zu beschaffen war und andererseits auch prak-
tisch bei den Teerversuchen sich bewihrt hatte.

TUber die normalen Verhiltnisse des Respirationstraktes der Maus entnehme
ich dem Oppelschen Lehrbuch folgendes: Den Bronchien fehlen die Schleimdriisen
vollkommen, auch verlieren sie gleich nach dem Eintritt in die Lunge den Knorpel.
Das Epithel ist ein einschichtiges Flimmerepithel, und nur hier und da finden sich
zwischen den unteren Enden der Flimmerzellen vereinzelte polyedrische Zellen;
hin und wieder sieht man auch Becherzellen. Das Epithel wird gegen die innere
Faserschicht durch eine sehr zarte kernhaltige Basalmembran abgegrenzt.

Was die Pathologie der Méuselungen anbelangt, so scheinen adenomatose
Lungengewichse gar nicht so selten vorzukommen, schon 1896 beschreibt Livin-
good') einen solchen, spiter dann Haaland?), Murray®), Sleye, Holms und Wells%),
jedoch hat keiner von ihnen verhornende Krebse gesehen; nur 7'yzzer?) beschreibt
1907 solche, wobei in einem Falle diffuse Ausbreitung eines Pflasterepithels in
den Bronchien beschrieben und als ,,carcinome epidermoide® bezeichnet wird;

es wird aber wohl in diesem Falle nur eine regeneratorische Dysplasie vorgelegen
haben,

1) Bull. of the Johns Hopkins hosp. 7.

-2) Ann. de l'inst. Pasteur 19. 1905,

3) Third scient Rep. of the Imp. Cancer Res. Fund 1908.
4) Journ. of med. research 30. 1914.

'5) Journ. of med. research 1%.
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Wir sehen aus dieser Ubersicht, daf die Maus, insbesondere ihre
Lunge, zu Tumorbildung durchaus veranlagt ist und somit ein
giinstiges Experimentierobjekt darstellt. Andererseits kompliziert die
Haufigkeit der spontanen Tumoren die Beurteilung des Versuchs-
ergebnisses.

Unsere Versuche zerfallen in:

1. Imhalation zerstiaubter Fliissigkeiten,

2. Inhalation verdunstender Fliissigkeiten,

3. Intratracheale Einspritzung von Teerdlemulsion.

In Ermangelung jeglicher griéfierer Apparate wurde die Zerstdubung
durch einen gewdhnlichen ,,Wiesbadener Inhalator vorgenommen, der
in 5000 cem enthaltenden Glasglocken einen mehrere Minuten anhalten-
den Nebel hervorrief; sobald die Tripfchen sich an den Wanden und
am Boden des Gefalles niedergeschlagen hatten, wurde von neuem ein
ahnlicher Nebel erzeugt, und diese - Prozedur lingere Zeit wiederholt
und langsam gesteigert, so daf die Tiere schlieflich bis zu einer halben
Stunde in dieser Atmosphire verbringen konnten.

,, vergast’ wurde 3mal in der Woche und zwar:

3 Mause mit Toluol (Nr. 4, 6, 15),

7 Mause mit Xylol (Nr. 1, 2, 5, 12, 16, 44 und 45),

85 Méuse und ein Hund mit Salzsdure (Nr. 3, 7, 17, 18, 22).

Von den 3 mit Toluol behandelten Miusen starb eine Maus nach
25 Tagen (Nr. 6), die beiden anderen nach ca. einjéhriger Inhalation,
wobei Nr. 4 von Nr.15 nach dem Tode leider zum groften Teil aufge-
fressen wurde und daher fiir unsere Zwecke nicht in Betracht kommt.

Ezxitus nach 25 Tagen.

Maus 6. Pleura an der linken Spitze verdickt und teilweise verwachsen.
Daselbst Verdickung und kleinzellige dunkelkernige Infiltration der Alveolarsepten,
die sich stellenweise knospenartig in die Alveolarlumina hervorstiilpen. Stellen-
weise Hamorrhagien und Odem. In den Bronchien mittleren Kalibers knospen-
férmige Hervorstiilpungen des Epithels, dessen Zellen stellenweise syncytiumahn-
lich zusammengeschmolzen erscheinen (Pseudoriesenzellen). In den Alveolen auch
vereinzelte mehrkernige Zellen. Schwellung der intrapulmonalen Lymphfollikel
und perivasculire Infiltrate; stellenweise auch kleine pneumonische Bezirke in
den Alveolen. In den Nieren (Glomerulonephritis und interstitielle kleinzellige
Infiltration.

Exitus nach ca. 1 Jahr.

Maus 15. Durch die Pleura der rechten Lunge schimmern 2 weilliche leicht
erhabene unscharf konturierte Flecke von ca. 5 mm GréBe durch, der eine be-
findet sich im Oberlappen und der andere im Unterlappen. In der Richtung des
Lungenparenchyms erstrecken sie sich nur auf ca. 2mm Tiefe. Mikroskopisch
sieht man (Abb. 5), daB die Alveolen in diesen Bezirken von zwiebelschalenartig
geschichteten, teilweise noch kernhaltigen, verhornenden Zellen angefiillt sind.
In benachbarten Bezirken sind die Alveolarepithelien sehr groB, hypertrophisch
und enthalten auch mehrere Kerne; ihre Septen sind kleinzellig infiltriert. Die
Bronchialschleimhaut ist stellenweise, wie bei Maus 6, in Falten gelegt und hyper-
trophisch.
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Von den 7 Xylol-Inhalationen-Mausen scheiden 2 aus (1 entlief,
1 wurde post exitum zum gréBten Teil von den Mitinsassen des Kafigs
aufgefressen), die iibrigen 5 verteilten sich folgendermaBen:

Ezitus nach 7 Tagen.

Maus 2. Der pleurale Uberzug der linken Lungenspitze verdickt, mehr-
schichtig, kernreich. In den gréBeren Bronchien das Epithel stellenweise nekro-
tisch, im Lumen auch 6demattse Fliissigkeit. Das Epithel zeigt Faltenbildung,
wie bei Maus 6, man sieht auch die' Alveolarginge der linken Lungenspitze mit
kubischem, papillar vorspringendem Epithel ausgekleidet, wobei auch das Binde-

Abb. 5. Homal III; Obj. 10.

gewebe dieses Bezirkes gewuchert erscheint.” Abschilferung der Alveolar- und Bron-
chialepithelien in diesem Bezirke. Auch-Blutungen im Parenchym und Himosiderin.

Exitus nach 8 Tagen.

Maus 12. Abdomen aufgetrieben, etwas Exsudat enthaltend. Linke Lungen-
spitze adhérent; daselbst sind die Bronchien von einem mehrschichtigen Epithel
ausgekleidet, das aus 2 Arten Zellen besteht: Einerseits rundliche resp. kubische
Zellen mit hellen chromatinarmen Kernen, andererseits lingliche Faserzellen mit
chromatinreichen Spindelkernen. Eine Basalstellung der Kerne ist nicht sichtbar,
ebenso fehlt die Basalmembran an verschiedenen Stellen und sitzt das Epithel
direkt den Capillaren auf resp. geht ohne deutliche Grenze in die stellenweise
vorhandenen Infiltrate des Interstitiums iiber. Reichlich Blutungen und Blut-
pigment. Schwellung der Lymphfollikel der Lunge. Das Bindegewebe wenig
proliferiert. Milz vergréfiert, viel Hamosiderin. In den Nieren Blutungen, triibe
Schwellung und Kernvermehrung der Glomeruli.

Ezxitus nach 9 Tagen.

Maus 5. Starke Hyperamie in den Lungen. Ungemein starke Faltenbildung
{(harmonikaihnlich) in den Bronchien (siehe Abb. 6) verschiedensten Kalibers,
ofters Mitosen und Mehrschichtigkeit des Epithels. Interstitielle kleinzellige In-
filtration.
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Ezxitus nach 21/, Monaten.

Miéuse 44 und 45. In den Lungen starke Anschoppung und sehr viel Blutungen
und Pigment im Parenchym. Die Schleimhaut der Bronchien stark gefaltelt,
stellenweise (Maus 44) papillomartig sich ins Innere vorstiilpend. Vermehrung
der basalstindigen Kerne. Reichlich kleinzellige Infiltrate im Interstitium.

Mit Salzsduredimpfen wurden 5 Mause und 1 Hund behandelt.

1. Ezitus nach 1 Monat.

Maus 17 und 7. Nur Odem und Stauung in den Lungen. Glomerulonenephritis.

2. Ewxitus nach 2 Monaten.

Maus 3. Stauung in beiden Lungen. Verdickung und Schwellung der Bron-
chialschleimhaut.

Abb. 6. Komp. Ok. 5; Obj. 10.

3. Die Mdiuse 22 und I8, sowie der Hund filhlen sich nach tber 1/, Jahr
durchgefiihrter Salzsiureinhalation vollkommen gesund, weshalb der Versuch
unterbrochen wird.

Zusammenfassung.

Durch Toluol- und Xylol-Einatmungen lassen sich die bronchialen
Basalzellen, nach vorhergegangenen Desquamativkatarrh, zur Wuche-
rung anregen; dadurch entsteht eine starke Féltelung der Schleim-
haut und stellenweise eine papillomartige Hervorstillpung derselben.
In 2 Fillen beobachteten wir auch Mehrschichtigkeit des Epithels,
wobei die Begrenzung gegen das Bindegewebe undeutlich wurde. Drii-
senférmige Wucherungen wurden nicht beobachtet, jedoch in einem
Fall (nach einjihriger Toluoleinwirkung) Epidermisierungsbezirke in
den Alveolen festgestellt.

Durch Inhalation von Salzsiureddmpfen hingegen lassen sich bei
weien Mausen keine chronischen, als regeneratorische Vorginge zu
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deutenden Veranderungen im TLungenparenchym hervorrufen. (Be-
kanntlich werden in letzter Zeit in Amerika in groBem MaBstabe
Salzsaureinhalatorien zu Heilzwecken mit Erfolg benutzt; somit
kommt den HCl-Dimpfen bei richtiger Dosierung sicherlich eine
giinstige Wirkung auf chronische Bronchitiden zu.) Ob es dagegen
auch moglich ist, durch Salzsiure, in verdnderter Dosierung, Krebs
zu erzeugen, wie solches in einer ., Ubersicht iiber kiinstlichen Krebs
von Joannovié') fiir Winternitz behauptet wird, ist noch sehr fraglich,
zumal die vor mehreren Jahren erschienene Winternitzsche Arbeit
nirgends in mafligebenden deutschen medizinischen Fachblattern er-
wihnt wird.

Unsere Einatmungsversuche mit verdunstenden Flissigkeiten sind
folgende:

12 Mduse wurden der Wirkung von Dimethylsulfat ausgesetzt (Nr. 8,
9, 10, 11, 13, 19, 20, 21, 27, 28, 29, 30);

4 Mduse wurden der Wirkung von Chlorpikrin ausgesetzt, (Nr. 23,
24, 25, 26);

10 Mduse wurden mit Teerdestillaten behandelt, (Nr. 18, 22, 34,
35, 38, 39, 40, 46, 47, 51).

Die Inhalationen wurden in &hnlichen GlasgefiBlen vorgenommen,
wie in den Versuchen mit Xylol. Auf einen in der Mitte des Glas-
gefiBes aufgehidngten Wattebausch wurden 1-—2 Tropfen Dimethyl-
sulfat bzw. Chlorpikrin aufgetriufelt. Diese Einatmungen vertrugen
die Tiere auffallend schlecht (Unruhe, Atemnot) und konnten héchstens
10 Minuten in der Glasglocke gehalten werden. ,,Vergast” wurde
auch 3mal wochentlich.

Von obigen Mausen scheiden 4 aus (Nr. 8, 10, 13, 19), da bei der
Sektion bei ihnen eine Pseudotuberkulosis rodentium festgestellt wurde.

Von den Sektionen der anderen Mause sei kurz folgendes erwihnt:

Ezxitus noch 3 Tagen.

Maus 9. Starke Blutfiille in den Lungen. Stellenweise peribronchitische
Infiltrate und kleine pneumonische Bezirke in den Alveolen. Pleura verdickt und

stark kleinzellig infiltriert. In den Nieren Kernwucherungen in den Glomeruli
und vereinzelte kleine Blutungen.

Maus 11. Stark aufgetriebenes Abdomen durch geblihte Darmschlingen,
Ascites. Milz sehr grofi, reichlich Hamosiderin enthaltend. Riesenzellen vermehrt.
Im Interstitium von Niere und Leber kleinzellige Infiltrationen. In den Lungen
nur starke Blutfille.

Exitus nack 13 Tagen. ) .

Maus 31. In den Lungen stellenweise vereinzelte interstitielle und subpleurale
Infiltrate. Bronchialbaum ohne Besonderheiten. Milz vergroBert.

Exitus nach 20 Tagen.

Maus 25. In den Lungen stellenweise Odem und geringe interstitielle In-
filtrate. Milz vergréfert.

1) Klin. Wochenschr. 1923, Nr. 51.
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Exitus nach 22 Tagen.

Maus 29. Aufgetrichenes Abdomen, Enteritis. In den Lungen starke Stauung
und vereinzelte Blutungen, sowie selten kleinzellige Tnfiltrate im Interstitium.
Milz vergrsBert.

Exitus nach 1 Monat.

Maus 27. Stark aufgetriebenes Abdomen. Enteritis. Lungen ohne Besonder-
heiten. Triibe Schwellung der Tubuli contorti. Milz vergréBert.

Exitus nach 2%/, Monaten.

Maus 20. Milz séhr groB, enthalt viel Haimosiderin. In den Lungen Blutungen
und kleinzellige Infiltration im Interstitium. Bronchialbaum ohne wesentliche
Verinderungen. Im pararenalen Fettgewebe auch kleinzellige Infiltrate.

Baitus nach 3}, Monaten.

Maus 21. Stark aufgetriebenes Abdomen. VergroBerte Milz. In den Lungen
Stauungserscheinungen und Emphysem.

Zusammenfassung.

Durch 3mal wochentliche kurze Inhalationen von Dimethylsulfat-
ddmpfen entsteht bei der weillen Maus eine Vergiftung, die sich in
einer Neigung zu Blutungen und Milzschwellung, hin und wieder auch
Enteritis duBlert. In den Lungen entstehen je nach Stirke des Reizes
ebenfalls Blutungen und eventuell kleinzellige Infiltrate, nur einmal
eine Bronchopneumonie. Zur Erzeugung von chronischen Schadi-
gungen im Lungenparenchym mit folgenden regeneratorischen Erschei-
nungen scheint es, wenigstens in unserer Versuchsanordnung, wenig
geeignet, weshalb hier des ndheren auf die Dimethylsulfatwirkung,
als auflerhalb unserer Fragestellung liegend, nicht eingegangen werden
soll.

Einer Chlorpikrininhalation wurden in derselben Weise 4 Miuse
unterworfen. i

Ezitus nach 24 Stunden.

Maus 24. Starke Stanung und Odem in den Lungen.

Exitus nach 4 Tagen.

Maus 23 ebenso wie Maus 24.

Exitus nach 3%/, Monaten.

Maus 25. Die Schleimhaut der groBeren und mittleren Bronchien in hohe
Falten gelegt, die stellenweise als papillomartige Zotten ins Bronchiallumen vor-
springen. Der Zellbelag dieser Zotten ist ein hochzylindrischer ohne Flimmerhaare,
einreihig; stellenweise sind die Kerne mehrreihig gestellt, und stellenweise fallt
es schwer zu entscheiden, ob wir es mit einem einschichtigen oder mehrschichtigen
Epithel zu tun haben. Das Protoplasma gut gefirbt, Kerne chromatinreich,
Mitosen konnten nicht beobachtet werden. Die Epithelzellen, zwischen denen
auch stellenweise Becherzellen sind, sitzen in den gréfleren und mittleren Bron-
chien einer faserkernigen Membran auf; in den Bronchien kleineren Kalibers
fehlt jedoch diese Schicht und es scheint, daf die hier kubischen Epithelzellen
direkt den Capillaren aufsitzen. Stellenweise sieht man auch die Alveolarginge
mit diesen vollsaftigen kubischen Zellen ausgekleidet. In einzelnen Bronchial-
lumina und einzelnen Alveolarbezirken FErythrocyten und Blutpigment. Im
Zwischengewebe auch reichlich Hamosiderin und Erythrocyten, stellenweise klein-
zellige Infilirate; insbesondere ist der lymphatische Apparat an den gréfieren
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Bronchien stark geschwollen. Eine Wucherung des Bindegewebes der Lunge
188t sich nicht feststellen. Milz etwas vergrofert, himosiderinhaltig.

Exitus nach 3/, Monaten. )

Maus 26. In den Lungen mikroskopisch dhnliche Bilder, wie im vorherigen
Fall, nur daB die Zotten in den Bronchien hier etwas schwicher entwickelt sind
und ein deutlicher Ubergang des kubischen Epithels auf die Alveolen.sich nicht
einwandfrei nachweisen 148t. Es besteht ein Desquamativkatarrh in den Bronchien,
wobei im Lumen héiufig auch pigmenthaltige Zellen sichtbar sind; an diesen
Stellen befindet sich die Bronchialschleimhaut in Wucherung, wobei ganz be-
sonders deutlich eine Mehrschichtigkeit der Kerne mit dunklen basalstandigen
in Erscheinung tritt. Es springen in die Alveolen knospenformige, strotzend
gefiillte Capillaren vor. Pneumonische Infiltrate und subpleurale Zellansamm-
lungen nicht feststellbar.

In der Leber Stauung und einzelne Infiltrationsbezirke. Milz vergrofert.

Zusammenfassung.

Bei Chlorpikrininhalation in den beiden akuten Fillen starke Hyper-
amie und Odem in den Lungen.

In den chronischen Féllen sind deutliche regeneratorische Bestre-
bungen des Bronchialepithels nicht zu leugnen. Das auf Grund von
Blutungen oder eines chronischen Desquamativkatarrhs zugrunde
gehende Bronchialepithel wird von den benachbarten Bezirken aus
wieder erneuert, wobei deutlich eine basale Wucherung der Zellkerne
in HErscheinung tritt. Die Regeneration erfolgt in so starkem Male,
dafl das zylindrische bzw. kubische Epithel sich einerseits in Falten
legt, andererseits von den Bronchien aus auf die Alveolargiinge iiber-
greift. Eine Dysplasie des Epithels (Faserzellbildung) konnten wir
nicht beobachten, ebensowenig konnte man stéirkere bindegewebige
Wucherungen feststellen.

Teerdestillat- (gewonnen bei 270 und 350°) Inhalationen wurden
6 Miuse ausgesetzt, die 3mal wiéchentlich 1—2 Stunden in &hnlichen
Glasgefiflen verbrachten, wie in den vorherigen Versuchen. In den
Glasglocken hing ein mit den betreffenden Destillaten durchtrinkter
Wattebausch.

Maus 35. Wird jeden 3. Tag eine Stunde lang unter einer Glasglocke ge-
halten, in der ein mit Teerdestillat (bei 270° gewonnen) durchtrinkter Watte-
bausch aufgehéangt ist. Exitus am 42. Tage. Milz groB. Linker Oberlappen
dunkelrot, vergroBert. Mikroskopisch starke Anschoppung, mit Odem und stellen-
weise fibringefiillte Alveolen, geringe kleinzellige Infiltration. Wir haben somit

hier den Exitus auf eine akute Pneumonie zuriickzufiihren. Die Bronchialschleim-
haut kaum wesentlich veridndert.

Moaus 40 (ebenso wie 35 behandelt). Tod nach 10 Wochen. Lungen dunkel-
rot. In simtlichen Organen starke Blutfiille, insbesondere in der Lunge, woselbst
eine stirkere kleinzellige Infiltration um die GefiBle und im Interstitium sich
bemerkbar macht. Die Basalzellenschicht in den Bronchien deutlich ausgesprochen,
an einigen Stellen sebr unruhig, geht sie unmerklich in die kleinzellige Infiltration
des interstitiellen Gewebes iiber. (Siehe untere Hilfte nachfolgender Abb. 7.)
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Maus 38 und 39 erhalten 3mal wochentlich Istiindige Inhalationen von
einem bei 360° gewonnenen Teerdestillat. Exitus nach 3 Monaten. Sehr starke
Hyperamie in den Lungen mit Blutaustritten ins Parenchym und die mittleren
Bronchien. Um die Gefiafe sehr reichlich kleinzellige Infiltration. Bei Maus 39
ist jedoch auBerdem der grofite Teil des Lungeninterstitiums kleinzellig infiltriert
und durchblutet, so daBl man fast den Eindruck einer interstitiellen Pneumonie
gewinnt. Die Verinderungen an der Bronchialschleimhaut treten hier in den
Hintergrund und bestehen nur in geringer Faltelung und Kernvermehrung.
Pleuritische Infiltrate.

Maus 34 (ebenso wie 35 behandelt). Exitus nach 4 Monaten. In der Leber
3 Blasen des Cysticercus pisiformis. In den Bronchien mittleren Kalibers stellen-
weise Wucherung der basalen Zellen und Mehrschichtigkeit des Epithels.

Abb. 7. Homal III; Obj. 10.

Maus 51 (bekommt 3mal wochentlich in Benzol geltstes Teerpech zu in-
halieren). Exitus nach 3 Monaten. In den Lungen nur starke Anschoppung,
jedoch keine als Regenerate zu deutenden Erscheinungen. In den Nieren Glomerulo-
nephritis.

Teerpinselungen.

Zu den eben geschilderten 6 Méusen miissen auch die nachfolgenden
4 mit Teerdestillat jeden 3. Tag gepinselten Mause hinzugezihlt
werden, da sie in einem kleinen Kasten gehalten wurden und somit
reichlich Gelegenheit hatten, das verhiltnismaBig fliichtige Teerdestillat
einzuatmen.

Maus 46 und Maus 47 wird der Riicken jeden 3. Tag mit Teerdestillat ge-
schmiert, gewonnen bei 350°; Exitus am 10. Tage unter Krimpfen. Milz bei
beiden vergréBert. Abdomen feucht, Dérme geblaht. In den Nieren Kernver-
mehrung der Glomeruli. Alles Erscheinungen einer ziemlich rasch verlaufenden
Teertoxikose. In den Lungen Blutfille und grofier Zellreichtum im stark ent-
wickelten interstitiellem Gewebe. Die Bronchialschleimhaut stellenweise in
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Falten gelegt und verdickt. An der Teerapplikationsstelle nur sehr geringfiigige
kleinzellige Infiltration.

Jeden 3. Tag wird der Maus 22 der Schwanz und der Maus 18 das hnke Ohr
mit bei 350° gewonnenem Vollteerdestillat geschmiert. Exitus am 21. Tage. Lokal
auller Haarschwund keine nennenswerten Verdnderungen. Milz sehr grofB3, Follikel
geschwollen. Kernwucherungen in den Glomeruli, ebenso im Zwischengewebe der
Leber. Blutungen in der Nebennierenkapsel (bei Maus 22). In den Lungen reich-
lich Blut. Das Epithel der Bronchien, auch der kleineren, ist stellenweise mehr-
schichtig mit basalstdndigen Kernen; die Basalmembran stellenweise deutlich
sichtbar, stellenweise jedoch nicht mehr zu bemerken. In den Interstitien der
Lunge auch eine geringe kleinzellige Infiltration. Im Lumen der Bronchien und
Alveolen keinerlei Exsudat, noch zellige Elemente; Alveolen stellenweise emphy-
sematds erweitert.

Zusammenfassung.

Von den 10 Teerversuchen sind 4 (Nr. 18, 22, 34 und 40) gemein-
sam die Verinderungen in den Bronchien: die Basalzellen derselben
fangen an iippig zu wuchern und bilden stellenweise eine deutliche
Schicht aus. Schliefflich entsteht in den Bronchien ein mehrschichtiges,
vorwiegend aus Basalzellen bestehendes Epithel, dessen Begrenzung
gegen die Unterlage stellenweise recht undeutlich wird (Basalzellen-
unruhe). Wenn wir nun noch die Resultate der gleich zu schildern-
den Teerversuche an Kaninchen vorwegnehmen, so haben wir auch
Regenerate in Form von Riesenzellen und driisigen Wucherungen
kubischen Epithels gesehen und somit simtliche, oben beschriebene,
Regenerationstypen auch experimentell erzeugt.

Teereinspritzungen (intratracheal.)

Meerschweinchen erhalt jeden 3.Tag durch die Nase in die Trachea ein-
gespritzt 1 com einer Teerdestillat-Verdiinnung (gewonnen bei 350°) in Sonnen-
blumensl. Exitus nach der 4. Injektlon Lungen durchweg fleckig, dunkel-
hellrot, lufthaltig,

Mikroskopisch findet sich in den Lungen nur eine starke Blutfiille und Odem,
sowie ein Desquamativkatarrh der groferen Bronchien, ohne jegliche Anzeichen
von regeneratorischen Erscheinungen.

Kaninchen 1 ebenso wie obiges Meerschweinchen behandelt, nur wird die
Dosis 3mal so gro8 gewihlt. Exitus nach 21/, Monaten.

Sektion: Starke eitrige Rhinitis, Tracheitis und Bronchitis. In beiden Lungen
ziemlich gleichm#Big verteilt graue Infarkte, meistens punktférmig, stellenweise
jedoch, so im Mittellappen, zusammenflieBend, keilférmig, auf der Schnittfliche
leicht gekornt. Pleuritis fibrinosa, Milzschwellung.

Bei der mikroskopischen Untersuchung vieler Priparate 18t sich der Krank-
heitsverlauf ungefihr folgendermafen rekonstruieren: Durch die Teersleinbla-
sungen entstehen zuerst kleine, acinése ,,Schluck‘-pneumonische Bezirke, die
ziemlich schnell zur Vereiterung und Nekrose der befallenen Alveolen und ihrer
Bronchiolen fiihren, wihrend die mittleren und groBeren Bronchien, obgleich auch
. mit Kiter angefilllt, einen wohlerhaltenen Epithelbelag zeigen. Allerdings ist dieser
Epithelbelag keinesfalls normal, sondern sehr stark gewuchert: Einerseits haben
die Bronchien ein ungewdhnlich hochzylindrisches, mehrreihiges, sich in Falten
legendes Epithel (siehe Abb. 8), andererseits sind sie von einem mehrschichtigen
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E.pitl%elbelag von verhiltnismifBig undifferenzierten polymorphen Zellen bedeckt,
die wir als gewucherte Basalzellen auffassen. An verschiedenen Stellen sieht man hier
sehr deutlich eine sehr gut ausgeprigte basale Wucherungsschicht (sieche Abb. 9),

o'

Abb. 9. Homal IIT; Obj. 10.

die einem stark entziindeten Gewebe aufsitzt. Die gewthnlich kaum entwickelte
submukose Schicht der kleineren und mittleren Bronchien, ist hier stark gequollen,
kleinzellig infiltriert und von Capillaren durchsetzt, deren Eindringen von aufen .
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her durch die Muscularis deutlich zu verfolgen ist. Stellenweise wird die basale
Zellschicht ganz undeutlich und geht unmerklich in die entziindlichen Infiltrate
tiber, deren Zellen wiederum anderen Ortes ihrerseits sehr basalihnlich sind.
Das Auffallendste waren jedoch, kranzfoérmig um die Bronchien gruppierte, band-
formige Wucherungen von kubischen bis zylindrischen Zellen. Schon ihrer Lage
nach, das entziindliche peribronchiale Gewebe ringférmig einkantend, muBten
wir sie als dem betreffenden Bronchus zugehorig betrachten. Jedoch konnten wir
solches durch Auffinden von direkten Ubergangen des Bronchialepithels in dieWuche-
rungsherde (siehe Abb. 8, links) auch beweisen. Wir haben es hier wohl mit Wuche-
rungen des Epithels wandstindiger Alveolen zu tun, das auf dem entziindeten
bindegewebigen Boden besonders gute Entwicklungsbedingungen findet und evtl.
auch in den Lymphspalten ohne Lumenbildung weiter wuchert. (Abnliche Ver-

Abb. 10. Komp. Ok. 5; Obj. 10 (Zeiss).

anderungen bildet Brack') in einer eben erschienen Arbeit bei kindlicher Bronchitis
ab.) Jedoch miissen wir diese letzte Frage noch offen lassen, zumal der groBte
Teil des Lungengewebes in den untersuchten Priparaten, durch ein capillarreiches
Granulationsgewebe so wesentlich verindert war, daB es ganz unméglich erschien,
normale Lymphspalten aufzudecken. Eine Elasticafdrbung brachte uns in dieser
Beziehung keine néhere Aufklirung, da den gewucherten Epithelschliuchen und
-zapfen jegliche elastischen Elemente fehlten. In rein alveolirem Gebiet be-
obachteten wir einerseits noch mit Eiterkérperchen infiltrierte Acini, und anderer-
seits schon in Organisation begriffene hellere Bezirke. In diese sahen wir ein
capillarreiches Mesenchym von meist spindeligen Elementen einsprossen, das
stellenweise Pseudoxanthomzellen enthielt und an verschiedenen Orten auch
eine nachfolgende Wucherung in Form von Zellsyncytien, Riesenzellen resp. mit
kubischem Belage ausgekleideten Epithelschliuchen (siche Abb. 10) von seiten
der noch erhaltenen Alveolarepithelien resp. der Bronchioli respiratorii hervor-
gerufen hat. Eine gewisse Vorstellung dieser Gewebsunruhe gibt Abb. 11, wo im

) Brack, Virchows Arch. f. pathol. Anat. n. Physiol. 259.
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wirren Durcheinander Riesenzellen, Zellsyncytien, Fibroblasten, fetthaltige Zellen,
Capillarsprossen und lymphoide Gebilde zu sehen sind.
SchlieBlich miissen wir noch ein ganz regelloses Wuchern von stark gefirbten

Abb. 12. Homal IIT; Obj. 10.

Alveolarepithelien in diesen Bezirken erwéihnen, so dafi Bilder entstehen, die an
Leberzellregenerate bei der Cirrhose erinnern (Abb. 12). Die Frage, ob wir es in
diesem Falle schon mit einem autonomen Wachstum zu tun haben, wollen wir
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bis zum Abschlull unserer, in dieser Richtung fortgesetzter Experimente noch
offen lassen.

Als besonders wucherungsbegiinstigend méochten wir in unserem Falle die
iiberall im entziindlich verinderten Lungengewebe durch Sudan IIT nachweis-
baren Fettsubstanzen der Teerdlemulsion ansehen.

Kaninchen 4 {ebenso wie das erste behandelt). Exitus nach 2 Monaten.

Sektion: Linke Lungenspitze verwachsen, mit fibrindsen Beligen bedeckt;
im Lungengewebe an dieser Stelle ein grauer ca. hirsegroBer Herd. Auf der Schnitt-
flache in der Nahe der Lungenhili leicht hervorragende graue Bezirke auf rétlichem
Grunde. :
Mikroskopisch erweist sich das graue Knétchen in der linken Lungenspitze
als tuberkuléses Granulationsgewebe mit késigem Zerfall. In der Umgebung sieht
man zahlreiche Alveolen mit kubischem Epithel ausgekleidet und driisendhnliche
Epithelproliferationen.

Kaninchen 5 (ebenso wie das erste behandelt). Exitus nach 2 Wochen.

Sektion: Rechtsseitige fibrindse Pleuritis. Lungen dunkelrot, von vermehrter
Konsistenz. An der Lungenwurzel beiderseits kleinere graue, eitrige Infiltrate,
die sich stellenweise auch lings den Bronchien in die Unterlappen fortsetzen.

Mikroskopisch: sehen wir auch in diesem Falle die beim ersten Kaninchen
beschriebenen epithelialen Wucherungen in den peribronchialen Bezirken, nur in
viel geringerem Ausmall wie im ersten Fall. Riesenzellbildungen konnten wir
nicht beobachten.

Die wenigen, eben mitgeteilten, Beobachtungen an mit 7eer behandel-
ten Méusen und Kaninchen sind nur die ersten tastenden Schritte auf
dem Wege zur experimentellen Erzeugung von Dysplasien im Bronchial-
endothel, aus denen unter giinstigen Bedingungen, schlieflich auch
einmal ein Carcinom entstehen kénnte. Wir haben eine groBere Reihe
von Versuchstieren (weillen Mausen und Kaninchen) schon seit mehreren
Monaten unter verschiedenen Bedingungen der Einwirkung von Vollteer
und bei hoheren Temperaturen (bis 520°) gewonnenen Teerriickstianden
ausgesetzt und hoffen auf diesem Wege einen Schritt weiter zu kommen.
Jedoch werden diese Versuche voraussichtlich noch eine sehr lange
Zeit beanspruchen, zumal wir mit moglichst kleinen Dosen und mog-
lichst langsam steigernd, sozusagen ,,physiologisch® vorzugehen be-
strebt sind. Deshalb hielten wir uns fiir berechtigt, die bisherigen
abgeschlossenen Versuche schon jetzt zu verdffentlichen, zumal die Er-
gebnisse mit den eingangs erwihnten Xylol-, Toluol- und Chlorpikrin-
Versuchen ziemlich eindeutige Befunde ergeben haben, die sich teil-
weise mit Beobachtungen Mdllers (siche unten) decken. Wir sind uns
vollkommen bewulit, daBl dieses Anfangsstadien eines Reizzustandes
der Bronchialschleimhaut sind, die nicht der speziellen Teerwirkung
zur Last gelegt werden miissen, sondern avch durch andere Reize er-
zielt werden kénnen. Wie weit dann weiterhin die einzelnen Stoffe
zur Krzeugung von Dysplasien taugen, oder nicht, und wie weit sie
schlieBlich eine ,,carcinogene Quote besitzen, bleibt weiteren Forschun-
gen tiberlassen. Jedenfalls haben die bahnbrechenden Erfolge Yama-
giwas dem Teer eine so bevorzugte Stellung auf dem Gebiete der ex-

Virchows Archiv. Bd. 262. 16
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perimentellen Krebserzeugung errungen, daB es berechtigt erscheint, auf
dieses Thema, hier in aller Kiirze einzugehen, ohne Anspruch darauf zu
erheben, eine umfassende Ubersicht dieses groBen Arbeitsfeldes zu geben.

Nachdem es durch Yamagival) einwandfrei festgestellt worden war,
daBl wir im Teer ein chemisches Mittel besitzen, dessen carcinogene
Quote bei weitem alle bisher bekannten Mittel iibersteigt, und daf
wir somit in die Lage gesetzt sind, in einem hohen Prozentsatz, bei
geniigend langsamer Anwendung, Krebse kiinstlich erzeugen zu kénnen,
war es eine selbstverstindliche weitere Folge, dieses Mittel nicht nur
zur Erzeugung von Hautkrebs, sondern auch zum Hervorrufen von Krebs
in anderen Organen zu benutzen und andererseits die carcinogene Kom-
ponente des Teergemisches herauszufinden. Es stellte sich ziemlich bald
heraus, daB der Teer an verschiedenen Orten von ungleicher Beschaffen-
heit ist: so gelang es z. B. Merfens?) bei 257 Experimentiertieren,
keinmal ein Carcinom mit Teer zu erzielen, jedoch Allgemeinwirkungen
und Entziindungserscheinungen (auch Abscesse in den Lungen). Eben-
sowenig konnte Henkel3) mit Anilin, Benzidin und Krotonsl Krebs
erzeugen. Ciechanovski®), Morosowa*) und Vilhelmi*) erzielten mit Teer
nur pracancerdse Wucherungen am Ohr des Kaninchens nach 30 Tagen.
Demgegeniiber steht, Yamagiva folgend, die groBe Anzahl der erfolg-
reichen Experimentatoren [Lipschiitzs), Sternberg®), Halberstaedter?),
Blumenthal®), Deelmann?), Hofmann, Schreus und Zurhelle1®), Borst1l),
Dreifuf und Bloch'?) u. a.] bei denen nur der Prozentsatz der erzeugten
Carcinome ein verschiedener ist. (Dreifuff und Bloch erzielten Krebs
in 100%, mit Teerrtickstdnden.) Von den Teerbestandteilen taugen am
allerwenigsten die leicht verdunstenden, bei niedriger Temperatur
gewonnenen Kohlehydrate (die sogenannten ,leichten Ole), am
brauchbarsten sind die indifferenten Riickstéinde einer Destillierung
des Teeres bis 400°, fast ebenso gut ist ,,Vollteer* [Jordan!3), Teutsch-
ldnder'®)]. Auch Kenneways) konnte beweisen, dall mit dem Steigen

1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 233.

2) Zeitschr. f. Krebsforsch. 20.

%) Zentralbl. {. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 34, Nr, 20.

) Polska gazeta lekarska 1924, Nr. 3.

%) Lipschiitz, Zeitschr. f. Krebsforsch. 21 und Wien. klin. Wochenschr. 1923,

Heft 23.

%) Zeitschr. f. Krebsforsch. 20.

") Halberstaedter, Zeitschr. f. Krebsforsch. 19.

8) Blumenthal, Zeitschr. f. Krebsforsch. 20.

%) Deelmann, Zeitschr, f. Krebsforsch. 18.

19y Hofmann, Schreus und Zurkelle, Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Heft 20.

1Y) Borst, Zeitschr, f. Krebsforsch. 21.

12) Dreifuss und Bloch, Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 140.

13) Jordan, Zeitschr. f. Krebsforsch. 19.

4y Teuischlinder, Zeitschr. f. Krebsforsch. 20.
15) Brit. med. journ. 1925.

-
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der zur Erzeugung von Teerriickstinden notwendigen Temperatur,
~auch ihre krebserzeugende Wirkung zunimmt. Er verddchtigt insbe-
sondere das allen Riickstdnden gemeinsame Acetylen als krebserzeugen-
den Stoff. Hingegen ist es Narath!) gelungen, auller mit Teer, auch
mit NaOH und HCI Hautkrebs zu erzeugen. Hofmann?) gelang es mit
Paraffin, Stakr?) mit starker Hitze [bei Burkhardi3) und Maillert)
ohne Erfolg]. Die Teerkrebsentstehung 148t sich durch Vorbehandlung
der bepinselten Stelle mit Petrolather [Blumenthal’), Bittmann®) schon
nach 4 Wochen] beschleunigen. Ebenso kann man durch die Nahrung
einen Einflul} auf die beschleunigte Krebsentstehung austiben, so geben
Eber?y, Klinger”) und Wacker?) einen Fettbrei an, der carcinombe-
glinstigend wire, andere weisen dagegen auf die hemmende Wirkung
von Cholesterinfiitterung hin. Awuch durch fortdauernde Haferfiitterung
konnte Stahr8) Plattenepithelkrebs der Zunge bei weilen Miusen
erzeugen.

Auf die Beeinflussung der Krebsentstehung durch Inkrete und
Reizzustinde im vegetativen Nervensystem (ref. v. Elsner) kann hier
nicht eingegangen werden.

Werfen wir daher nur noch einen kurzen Blick auf die histologischen
Verhéaltnisse bei der experimentellen Krebserzeugung.

Was die histologische Untersuchung des Teerkrebses anbelangt, so konnte
Miller®) fiir die Haut feststellen, daB den Ausgangspunkt der Geschwulst die
Basalzellen bilden, jedoch entstanden meistens Cancroide und nur einmal ein
Basalzellenkrebs. Lipschiitz'®) sah nach Teerpinselungen zuerst eine lebhafte
Pigmentbildung und erst nach Schwund derselben Krebsentstehung. Vedell)
beschreibt ein nach 20jdhrigem Gebrauch von Teersalben entstandenes ver-
hornendes Scrotumcarcinom beim Menschen. Es eriibrigt sich hier des weiteren
auf die groBe Zahl der kasuistischen Arbeiten auf diesem Gebiet niher einzugehen,
und sei nur noch kurz eine grofere experimentelle Arbeit von Dreifuss und Bloch1%)
berichtet.

Als erste Wirkung nach Teerpinselung tritt Haarausfall, dann Vermehrung
der Zellteilungen und Hypertrophie simtlicher Epidermisschichten ein. Die Zellen
sind auch hypertrophisch vakuolir. Nach 1-—3 Monaten tritt dann Zell- und
Kernpolymorphie und Tiefenwachstum ein. Es entstehen Cancroide und Basal-
zellencarcinome.

Y Narath, zitiert nach Burkhardi.

2) Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Heft 20.

#) Bruns’ Beitr. z. klin. Chir. 130 und Miinch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 30.
4) Miinch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 30.

5) Zeitschr. f. Krebsforsch. 20.

8) Zeitschr. f. Krebsforsch. 22.

7y Zeitschr. f. Krebsforsch. 22.

8) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 61.
9) Zeitschr. f. Krebsforsch. 19. 1923.

10) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 14%.

11) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 148.

12). Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 140. 1922.

16*
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Auch eine sehr starke sekundére Wucherung von Gefifen und Bindegewebe
wird beobachtet. Es kénnen Bilder entstehen, in denen es schlieBlich schwer fillt,
mesodermale und ektodermale Bestandteile zu unterscheiden — ,,spinocellulires
Carcinom. Bei den mit fliichtigen, bei niedriger Temperatur siedenden, Sub-
stanzen behandelten Tieren sind bosartige Gewichse seltener, hiufiger papillire
Fibroepitheliome mit starker Neubildung von Capillaren. In den Lungen ent-
stehen papillire adenomatdse Neubildungen, die als multiple, spontan entstandene
Lungenadenome aufgefalit werden. (Ob es sich nicht auch hier nur um regenera-
torische driisenférmige Dysplasien handelt?)

Teutschlinder') (Uber experimentelle Erzeugung von Cholesteatom und
Cancroid des Uterus) behandelt Schleimhéute und Epidermis gleichzeitig mit
Gaswerkteer. Bei intravaginaler Einspritzung entstand (von 7 Ratten bei 4) Ich-
thyosis uteri, und nur bei einer ein Cancroid nach 242 Tagen. ,,Der carcinogene
Impuls hat wohl das ortsfremde Plattenepithel in statu nascendi, also im Stadium
der Basalzellencomuli, getroffen, ist aber nicht ganz im Beginn der anisogenen
Regeneration wirksam geworden, sondern erst, als die Potenz zur verhornenden
Plattenepithelbildung bereits das Ubergewicht erreicht hatte.*

In allerletzter Zeit ist es Moller?) in Kopenhagen (Institub Fibiger) als Erstem
gelungen, durch Teerpinselungen in den Lungen bei Ratten gewichsahnliche Bezirke
zu erzeugen. (Kimura®) in Japan ist solches laut Moller durch intratracheale
Teerinsufflation bei Kaninchen und Meerschweinchen gegliickt. Leider war mir
die Arbeit im Original nicht zugiinglich.) Seine Fragestellung war allerdings eine
andere: Er wollte die allgemeine Teerkrebsempfinglichkeit der Ratte priifen und
konnte dabei in 6 Fallen (unter 24 Tieren) nach mindestens 300tagiger Versuchs-
dauer den, auch fiir ihn unerwarteten, Befund von verhornenden Pflasterepithel-
tumoren der Lunge erheben, die er als echte Cancroide anspricht. Die Haut war
nirgends priméir befallen. In Anbetracht der grofen Seltenheit von primaren
Lungengewachsen bei Ratten, laut den umfangreichen amerikanischen Statistiken
von Mc Coy*) und Wooley?) und Wherry*) sowie den Angaben Foelgers) bestehen
hier wohl keine Zweifel, daB es sich um primire, kiinstlich durch Teer erzeugte
bronchogene Verhornungsbezirke handelt. Es konnte in allen Fillen der Zu-
sammenhang des cancroiden Bezirkes mit dem kubischen Bronchialepithel nachge-
wiesen werden, wobei eine multizentrische Entstehung der Neubildungen angenomimen
wird. Der Prozef} beginnt mit einer Wucherung und einer Faltelung des Bronchial-
epithels, die zuweilen in Form von Papillomen auftritt, deren Uberzug schlieflich
einer Dysplasie zum Pflasterepithel anheimfallt; im letzteren Stadium kommt es
dann zum bosartigen Wachstum in der Richtung des Lungenparenchyms mit
Bildung von Infiltraten und Wucherung in den Alveolen. Metastasen in anderen
Organen und den regioniren Lymphknoten werden nicht geschildert. Jegliche
Beteiligung von Basalzellen an diesem ProzeB wird geleugnet, es wird sogar fir
den erzeugten Lungentumor das vollkommene Fehlen einer Basalzellenschicht
als besonders charakteristisch hervorgehoben. (Dasselbe hatte auch Menetrier®)
fir den verhornenden Plattenepithelkrebs der Bronchien des Menschen fest-
gestellt.) )

Diese letztere Feststellung kénnen wir keineswegs bestdtigen. Wie

aus den, am Schlufl dieser Arbeit mitgeteilten, Beschreibungen unserer

1) Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 31.

2) Acta pathol. e. microbjol. scandinav. I, Heft 4. 1924.

%) Les Néoplasmes 1923, Nr. 6.

“%) Journ. of med. research 21. 1909; 23. 1911.

5) Bull. de Yassoc. franc. pour I'étude du cancer 13, Nr. 8 und 1%, Nr. 9.
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Lungengewichse ersichtlich sein wird, sprechen wir gerade den Basal-
zellen bei der Entstehung der Lungenkrebse die Hauptrolle zu:

Auf dem Boden einer prdicancerdsen Basalzellen-Unruhe entsteht das
eine Mal ein echier Basalzellenkrebs, das andere Mal ein verhornendes
Plattenepithelcarcinom, und schlieflich am hdufigsten ein gemischizelliger
Krebs. ’

Allerdings sind auch die der Arbeit Mollers beigefiigten hiibschen
Mikrophotogramme nicht angetan, jeglichen Zweifel zu zerstreuen,
daBl wir es hier wirklich mit Lungencarcinom zu tun haben, zumal keine
Metastasen der Gewdchse anderwirts beobachtet werden konnten.
Als einziges Zeichen eines bosartigen Wachstums wird das Eindringen
der Tumoren in die Alveolen, wie es auf Abb. 12 gezeichnet, angegeben.
Mir scheint es, dafi auch hier die Pilasterepithelien des Tumors die
Alveolarsepten zum gréften Teil noch respektieren, und blof das Al-
veoleninnere iberwuchern, eine Erscheinung, die auch wir als ,,Epi-
dermisierung der Alveolen‘ bei der weilen Maus erzeugen konnten. Das
Letzte und meines Erachtens Ausschlaggebende, der Einbruch des
Gewichses in GefdBle und das Entstehen von Metastasen, fehlt. Auch das
multizentrische gleichzeitige Auftreten von mehreren Bildungen scheint
mir mehr fir einen chronischen dysplastischen Prozel zu sprechen.
Jedoch liegt es mir ferne, in dieser Frage ein endgiiltiges Urteil zu fallen;
ich wollte nur die grofle Schwierigkeit hervorheben, die in diesem kon-
kreten Falle und auch sonst nicht so selten entsteht, wenn es zu ent-
scheiden gibt, ob ein bdsartiges Wachstum vorliegt oder nicht. So be-
richtet neuerdings Borst!) tiber das vollkommene Verschwinden von
histologisch als typischer Plattenepithelkrebs imponierenden Haut-
auswiichsen nach Teerpinselungen.

Diese vorgebrachten Einwinde schméilern jedoch keineswegs das
Verdienst Mollers als Erster tumorartige, verhornende Epidermisie-
rungsbezirke in der Lunge von weilen Ratten durch Teerpinselungen
erzeugt zu haben. Seine Experimente beweisen aber auch, daf die
Ratten ein wenig dankbares Objekt fiir kiinstliche Krebse sind, und
vielleicht bei anderen Tieren die Experimente schneller zum Ziele ge-
fiihrt hétten. Ich bin jedoch fest iiberzeugt, dal} es bald gelingen wird,
viellleicht auch bei Ratten, iiber solche Epidermisierungsetappen (die
sicherlich ,,pracancerts® sind) hinaus auch zur Erzeugung eines ein-
wandfreien metastasierenden Lungenkrebses zu gelangen.

Die verschiedenen Ansichten rekapitulierend und die histologischen,
sowie experimentellen Befunde in Betracht ziehend, kommt man zu
dem Schluf}, daf dem Lungengewebe ein, wenn auch beschrinkte, und
mit dem Lebensalter und der Konstitution an Stirke wechselnde
Regenerationsfihigkeit zukommt. Dieselbe erfolgt meist nach dem

1) Zeitschr. f. Krebsforsch. 21.
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embryonalen Typus der Sprossenbildung aus den Bronchioli respi-
ratorii 3. Ordnung bzw. auch aus der Wandung der Bronchien groBeren
Kalibers, an der Stelle, wo dieselben wandstédndige Alveolen tragen.
Diese driisenférmigen, mit kubischem Epithel ausgekleideten Gebilde,
oder auch syncytiale Zellkomplexe mit Riesenzellen, kénnen in Aus-
nahmefillen zu respiratorischem Epithel werden und am Atmungs-
vorgang sich beteiligen. Ofters dagegen tritt die fast immer gleichzeitig
vorhandene Bindegewebswucherung in scharfe Konkurrenz mit den
neuen epithelialen Gebilden, ihnen den Weg zu einer Weiterentwick-
lung verlegend und die, einem respiratirischen Parenchym so not-
wendige, enge Beriihrung mit dem BlutgefaBnetz unterbindend. Wie-
derum hingt nunmehr das weitere Schicksal der neuentstandenen
Gebilde von der korrelativen Beziehung der beiden ,,Partner ab (nach
Sihles Vortrag auf dem 1. Allettlindischen ArztekongreB); sie konnen
nachtriglich einer vollkommenen Schrumpfung, Atelektase und Karni-
fikation anheimfallen, oder, sollte ihre Lebensenergie die stirkere sein,
zu Epithelwucherungen und ,,Pachydermien® fithren. Wir sehen dann
Alveolen von geschichtetem Faserepithel ausgekleidet und treffen das-
selbe auch in den Bronchien an: hier fillt die besonders stark ausge-
prigte Basalzellenschicht auf, die verschiedensten Uberginge zu Faser-
epithelien, bis zur vollkommenen Abplattung und Verhornung, zei-
gend. Diese Basalzellenschicht mufl ganz der Basalzellenschicht der
duleren Haut, als Wucherungszone aufgefaBt werden (an den peri-
pheren Bezirken geht diese Rolle auf die sack- bzw. driisenférmigen
Ausstillpungen der Endbronchiolen iiber) und kann nach Aufhebung
jeglicher hemmender Einflisse und absoluter lokaler Korrelations-
stérung, auch einem autonomem Wachstum anheimfallen. So eine
pracancerdse Unruhe der basalen Zellschicht konnten wir ziemlich
héufig beobachten; auch Ubergangsbilder, zu den stark gewucherten .
bindegewebigen Bestandteilen des Lungenparenchyms, inshesondere
den mesenchymalen, perivascularen Bestandteilen, nimmt man gar nicht
so selten wahr.

In welche Form sich dann endgiiltig die bosartige Wucherung kleidet,
1aBt sich natiirlich nicht unter ein Schema zwingen. An der duferen
Hautdecke ist den basalen Elementen durch ihre lebhafte regenera-
torische Tétigkeit wihrend des ganzen Lebens eine gewisse Entwick-
lungsneigung in der Richtung des Faserepithels eingeimpft.

Die Lunge ist durch ihre geschiitzte Lage duBleren Schadlichkeiten
nur selten ausgesetzt, weshalb sie auf die kontinuierlichen ,,Schiitzen-
griben® der duBleren Haut, die Basalzellen, so gut wie ganz Verzicht
leistet und sie nur als duBerste Reserve, in geringer Zahl in Bereitschaft
halt. Wird dieselbe nun doch beansprucht, so entfaltet sie vorerst
als Haupteigenschaft eine schnelle Vermehrung, und erst in. zweiter
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Linie kommt eine gewisse Differenzierung in Betracht; jedoch ist die-
selbe keineswegs so scharf in einer bestimmten Richtung ausgeprigt,
wie anderenorts mit starker normaler Basalzellenentwicklung, wes-
halb wir gerade in der Lunge so hiufig polymorph gebaute Krebse
sehen. Man braucht hier gar nicht an zwei verschiedene Krebsarten
zu denken, wie solches Bayreuter tut: es ist immer ein und derselbe
polymorphe Basalzellenkrebs.

Dafiir sprechen auch die — allerdings nicht zahlreichen — Befunde
von Basalzellencarcinomen der Zylinderzellschleimhéute des Respira-
tionstraktes [ Meyenburgl), Bayreuther?), Stegmund?) und Marchesanit)],
des Magens [Duschl®)] und des Dickdarms [Keujmann®) bildet in
seinem Lehrbuch VII. Auflage, S. 546 ein typisches Basalzellencarcinom
des Darmes ab, benennt es jedoch Carcinoma cylindro-cellulare solidum.
Auch wir konnten vor kurzem ein typisches Basalzellencarcinom des
Rectums beobachten.] Die sogleich zu besprechenden Sektionsbefunde
an unserem Institut sollen ebenfalls die Richtigkeit dieser Auffassung
bestitigen. Bevor wir jedoch zur Schilderung unserer Befunde iiber-
gehen, miissen wir uns etwas ausfithrlicher mit den Arbeiten Krom-
pechers?) befassen, den man wohl mit Fug und Recht als den ,,Vater
der Basalzellentumoren® bezeichnen kann.

1903 erschien die groBe Monographie Krompechers iiber den Basal-
zellenkrebs, ,,eine Studie, betreffend die Morphologie und Histogenese
der Basalzellentumoren, namentlich des Basalzellenkrebses der Haut,
der Pflasterepithelschleimhaute, Brustdriisen, Speichel-, Schleimdriisen
und Ovarien, sowie dessen Beziehungen zu den Geschwiilsten im All-
gemeinen‘‘. Seitdem hat Krompecher nicht geruht das Gebiude des
Basalzellenkrebses auszubauen und zu erweitern, indem er auch Ba-
salzellenkrebse fiir die Bronchien, Prostata und Schilddriise hat nach-
weisen und GesetzmiBigkeiten fiir die Basalzellenkrebse im Allgemeinen
feststellen kénnen.

In seiner Monographie iiber den ,,Basalzellenkrebs® stellt Krom-
pecher folgende Gesichtspunkte zur Identifizierung einer Geschwulst
als Basalzellenkrebs auf: Bei der Diagnose der Basalzellen-Tumoren
muf} das Hauptgewicht einerseits auf die Architektur der Basalzellen-

1) Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 30, Heft 20.

%) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 250.

3) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 236.

%) Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 1924, Heft 30.

%) Zentralbl. f. allg. Pathol, u. pathol. Anat. 33, Heft 16.

) Kaufmanns Lehrbuch der pathologischen Anatomie. VII. Aufl

") Der Basalzellenkrebs. Monographie - bei Fischer, Jena. Beitr. z. pathol.
Anat. u. z. allg. Pathol. 28, 44, 62, 64, 63, 70 und 73. — Virchows Arch. f.
pathol. Anat. u. Physiol. 250 und 25%. — Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 126. —
Zeitschr. . Krebsforsch. 12, 19, 22.
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wucherungen und andererseits auf das charakteristische Verhalten des
Bindegewebes gelegt werden. Die Zellformen der Gewichse kommen
erst an dritter Stelle in Betracht.

ad 1. Wie namlich embryonal die Basalzellen einerseits zu Stachel-
zellen sich differenzieren, andererseits durch einfache Einstilpungen
zur Bildung von tubuldren Driisen fithren, und schlieflich in Form
von Acini und Alveolen wuchernd mit Zylinderepithel ausgekleidete
Driisen liefern, so lassen auch die Basalzellengewsichse der Erwachsenen
ghnliche . Wucherungstypen erkennen. In den soliden Basalzellen-
tumoren der Haut sind hiufig die peripheren, mehr zylindrischen,
Zellen radidr zu den ovalen, rundlichen zentralen Hlementen gestellt,
oder man erkennt einen tubuldsen oder acinésen Aufbau, und schlieB3-
lich resultieren adenoide oder cystische Formationen. Zu alledem kann
sich noch ein infiltratives Tiefenwachstum gesellen, wodurch das histo-
logische Bild besonders kompliziert wird.

ad 2. Das Bindegewebe zeigt in diesen Geschwiilsten auch hiufig
ein embryonales Verhalten, indem es in Form von Schleim, Hyalin,
Knorpel bzw. Osteoid-Gewebe auftritt.

ad 3. Was die Form der Basalzellen anbelangt, so schildert sie
Krompecher folgendermaBen: wenn die Basalzellen ihren embryonalen
Charakter bewahren, so treten sie in Form von Stréangen dunkler ovaler
lainglicher Zellen mit chromatinreichen, intensiv gefarbten, Kernen auf,
in denen auch ofters Mitosen und Amitosen zu beobachten sind.

Jedoch beobachtete Krompecher auch Basalzellengewichse aus helle-
ren ovalen mit weniger chromatinreichen Kernen ausgestatteten Zellen,
die er als Ubergangsstadien der Basalzellen zu Driisenzellen auffaBt.
Diese Zellen sind meist sehr hinfallig, oval oder polygonal, auch der
GroBe nach starken Schwankungen unterworfen, &fters hydropisch
oder kolloid degeneriert. Hin und wieder zeigen diese Zellen auch
langere, an Stachelzellen erinnernde, Protoplasmafortsidtze. Es kénnen
auch die verschiedensten Kernteilungsfiguren und auch Riesenzellen
beobachtet werden. '

SchlieBlich sei noch auf die wichtigen SchluBbetrachtungen Krom-
pechers tber die Diagnose der Krebse iiberhaupt und der Basalzellen-
krebse im besonderen hingewiesen: er meint, dafi die fiir den Unter-
schied zwischen Carcinom und Sarkom aufgestellten 3 Hauptmerkmale
(fiir Carcinom charakteristisch 1. hoher differenzierte gréfiere blaschen-
formige Zellen mit ebensolchen Kernen, 2. Fehlen von Bindegewebs-
fasern und Capillaren zwischen den Epithelzellen und 3. scharfe Be-
grenzung der Geschwulstgebilde) hochstens fiir die differenziertzelligen
Carcinome (Stachelzéll-, Driisenzell- und Zylinderzellcarcinome) Gel-
tung haben, dagegen nicht fiir die Beurteilung eines Basalzellencarci-
noms brauchbar seien. Denn gerade der Basalzellenkrebs besteht
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meist aus ovalen oder langlichen sarkomdhnlichen Zellen, 1afit mitunter,
besonders bei den infiltrativen und adenoiden Typen, Bindegewebs-
fasern, elastische Fasern und Capillaren zwischen den Geschwulstzellen
erkennen, und die Basalzellgebilde sind auch o6fters nichts weniger als
scharf gegen das Bindegewebe zu abgegrenzt, indem deren Zellen gleich
den Bindegewebszellen spindelférmig oder mit Ausliufern versehen sein
kénnen, so daB das mikroskopische Bild eines Basalzellenkrebses hin-
sichtlich dieser 3 Punkie vielfach dem eines Sarkoms gleichen kann.

Er erkennt daher dem Basalzellenkrebs eine Zwischenstellung
zwischen den wenig differenzierten Sarkomen und den stark differen-
zierten Carcinomen zu.

Wir untersuchten nach diesen wichtigen Grundsétzen Krompechers
unser Material von chirurgischen Einliufen (1000) auf Basalzellen-
krebse, um Anhaltspunkte fiir dhnlich gebaute Carcinome der Lunge
zu gewinnen. Es wurden beobachtet:

16 reine Basalzellenkrebse der Haut,
6 Basalzellenkrebse mit Ubergang in Verhornung,
Bagalzellenkrebse der Mamma,
Basalzellenkrebse der Submaxillaris,
Basalzellenkrebse der Parotis,
Lippenkrebse basalen Aufbaues,
Epiglottiskrebs basalen Aufbaues,
Papillome der Harnblase basalen Aufbaues,
Endo- oder Peritheliome (darunter 5 des Peritoneums),
Basalzellenkrebs des Rektums.

Unter den oben angefiihrten 66 Krebsen konnten wir alle 3 von
Krompecher beschriebenen Formen der Basalzellenkrebse beobachten:
den soliden, den adenoiden und den groboystischen Typus. Auch das
charakteristische Verhalten des Bindegewebes, seine hyalinmyxomatése,
knorpelige und osteoide Degeneration wurden von uns &fters beobachtet.
Uns interessierten jedoch mehr die von Krompecher als ,Ubergangs-
krebse* geschilderten gemischtzelligen Krebse der Haut und der Schleim-
hiute einerseits und die Basalzellengeschwiilste der obengenannten alveo-
laren Driisen andererseits.

Unter den Basalzellenkrebsen der #uBeren Haut und der Schleim-
hdute konnten wir hiufig den gemischtzelligen Typus beobachten:
die periphere Wucherungszone deutlich basal, das Zentrum haupt-
séichlich aus helleren Rundzellen bestehend und hiufig auch Parakera-
tose, sowie in selteneren Féllen, Verhornung zeigend.

Bei der Durchmusterung der Driisenkrebse hofften wir gewisse
Anhaltspunkte zur Beurteilung der uns interessierenden Krebse einer
anderen alveoldren Driise — der Lunge — zu gewinnen. Die Archi-
tektonik der Basalzellentumoren tritt hier natiirlich nicht mehr deutlich
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zutage, jedoch lassen sich auch hier Parallelen zu den unten beschrie-
benen Lungengewichsen gewinnen. Wir konnten auch hier Basalzell-
wucherung der Ausfithrungsgéinge sehen, die schon ganz blastomatésen
Charakter tragen, jedoch mehr oder weniger an die Ausfiihrungsgiinge
gebunden auftreten. An anderen Stellen wuchern die aus Basalzellen
bestehenden Krebszapfen ins umliegende Bindegewebe und fiihren
zu ,,spitzentuchartigen Formationen scirrhésen Charakters.

Hatten wir somit auf Grund des Studiums dieser verschiedenen
Basalzellenkrebse eine Vorstellung iber die gewohnliche Architek-
tonik derselben gewonnen, so konnten wir nunmehr zur Untersuchung
der Lungencarcinome schreiten.

Das uns auf diesem Gebiete zur Verfiigung stehende Material um-
faB3t 108 Sektionen von primiren Lungengewichsen, beobachtet in den
% 1901-05 190610 1911 — 15 1996 — 20 1921—25 Jahren 1901—1925 am I Riga-
77 === schen Stadtkrankenhause. Uber

7;] 4 die klinisch-réntgenologische
B P Seite dieses Materialsist von mir?)
7 / anderen Ortes berichtet worden;
6 // daselbst sind auch die #&tiolo-
5 7 gisch wichtigen Faktoren (Staub,
“ / Straflenteerung, Benzindidmpfe)
g d erwahnt, und der Schneeberger
i T —° Lungenkrebs beriicksichtigt [ Hér-
o———J——“o/ T ' na2 3 Vi 5
0 ting?), Hesse3), Uhligh), Schimorl5)
Abb. 13. und Saupet)]. An dieser Stelle

"""""" [ g ebkonn: e s0ll ur der pathologisch-anato-

mische Standpunkt in Betracht.
gezogen werden. Untenstehende Tabelle orientiert iiber die Haufigkeit
der an primiren Lungengewichsen Sezierten in den letzten 25 Jahren in
der Prosektur des I. Rigaschen Stadtkrankenhauses.

1901—1925: Gesamtzahl der Sektionen 13179, Krebssektionen 1828,
priméare Lungengewichse 108, davon 96 Manner und 12 Frauen.

Aus obiger Tabelle geht ohne weiteres eine deutliche Zunahme
der Sektionen primérer Lungengewichse hervor (im allgemeinen sind
die Carcinome anderer Organe bei uns nicht haufiger geworden), wor-
auf schon v. Hampeln?) hingewiesen hat. Eine Zunahme, [bis fast

1y Brandi, Latv. Atstu Zurnals 1924, 6/7; Verhandl. des I. lettlindischen
Arztekongresses. — Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 39.

2) Hulenbergs Vierteljahresschr. f. gerichtl. Med. 31.

3) Arch. f. Heilk. 19. 1878.

%) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 230.

5) Verhandl. d. Dtsch. pathol. Ges., 19. Tagung.

) Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. 31.

%) Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 36.
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16%, der Krebssektionen Seyfartl)] zeigen die Statistiken aus Leipzig,
Hamburg, Berlin, Jena, Breslau, Basel, Wien, Dresden, Kiel und Mar-
burg; dagegen ist solches nicht in Miinchen, Innsbruck, Graz und den
skandinavischen Staaten beobachtet worden. (Die einzelnen Arbeiten
iiber diesen Gegenstand sind am Schlul} in der Literaturangabe berick-
sichtigt.) Aus England und Frankreich konnte ich keine Statistiken
iiber Lungengewschse erhalten; ebensowenig findet der Lungenkrebs
Berticksichtigung in einer grofen Statistik Schereschewkys?) aus Amerika.
Auch bei Tieren scheint nach Lund?) der primére Lungenkrebs in letzter
Zeit etwas hiufig zu werden; trotzdem stellt er auch noch jetzt ein
recht seltenes Tierleiden dar.

Histologisch untersucht habe ich von den obigen Tumoren 37,
aulerdem standen mir noch 3 histologische Préparate von Prof. 4delheim,
1 Sektion aus dem Roten Kreuz und 2 Sektionen aus dem Deutschen
Krankenhaus zur Verfiigung. Die histologischen Diagnosen aus den
fritheren Jahren wurden nicht beriicksichtigt, um eine einheitliche
Beurteilung des Materials zu gewdhrleisten. Es folgen nunmehr die
Protokolle der Untersuchungen.

I. Differenziertzellize Krebse.

A. Zylinderzellige.

12/24. Fall 1. 64jihr. Mann kommt nach ca. 21/, monatigem Krankenlager
unter der Diagnose einer Pleuritis exsudativa zur Sektion.

Sektion: Kriftig gebaut, in gutem Ernidhrungszustande. Im Herzbeutel 100,0,
in der rechten Pleurahthle ca. 2000,0 ccm einer klaren gelblichen Fliissigkeit.
Beide Lungen mit der Pleura costalis leicht verwack-
sen. Der rechte Unterlappen geschrumpft, hart. Um
den rechten Unterlappenbronchus und seine Ver-
zweigungen weillliches tumorartiges Gewebe, teil-
weise jauchig zerfallen. Die Gewichsmassen greifen
auch auf die Pleura pulmonalis der rechten Lunge
in Form von weillichen Stringen iber. In der
Glissonschen Kapsel weiBliche (Geschwulstmeta-
stasen. Desgleichen in der Gegend der rechten
Mamma und der bronchialen Lymphknoten.

Mikroskopisch: Das Carcinom besteht aus hohen
schleimproduzierenden Zylinderzellen, mit basal-
stdndigem Kern, die zu grofen adenomartigen Ver-
binden zusammengeschlossen sind. Ins Lumen
dieser driisigen Formationen ragen zottenartige, mit denselben schleimbildenden
Zylinderzellen besetzte Gebilde vor. Stellenweise kann man eine Verbindung
dieser Gebilde mit den bronchialen Schleimdriisen feststellen. Die Ausbrejtung
erfolgt teilweise in den perivasculiren Lymphspalten (siche Abb. 14), teilweise
Kleiden die Zylinderzellen auch die Alveolen aus. Stellenweise -haben sich die

1) Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 44.
%) Journ. of the Americ. med. assoc. 55, Nr. 16. 1925.
®) Lund, Berlin. tierirztl. Wochenschr. 1924, Heft 18."
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Schleimzellen aus dem Verbande gelést und wuchern disseminiert und schleim-
produzierend, zerstérend weiter. In den Lebermetastasen sieht man solche
schleimproduzierende Verbénde innerhalb der Lymphspalten der Glissonschen
Kapsel, dasselbe in der rechten Mamma.

B. Pflasterepithelkrebse.

279/11. Fall 2. Keine klinischen Angaben, ebenso fehlt das Sektionsprotokoll.
Die linke Lunge, besonders deren Unterlappen, zeigen eine gefelderte Schnittfliche:
Auf grauem, stellenweise zerfallenem Lungengewebe ein weiBliches Netzwerk,
dessen Maschen stellenweise aus dicken mit den Bronchien zusammenhingenden
Stringen bestehen.

Mikroskopisch besteht der Krebs hauptsichlich aus groBen hellen poly-
morphen Zellen, mit sehr grofen dunklen gelappten Kernen von abenteuerlichen
Formen. Hiufig enthalten die Riesenzellen auch mehrere Kerne und Vakuolen,
auch atypische Mitosen hiufig sichtbar. Das Wachstum erfolgt disseminiert,
ohne Bildung von Verbinden, keine deutliche Wucherungsszone; ebenso ist das
Geschwulstgeriist sehr schwach entwickelt. Uberall stark destruierendes Wachs-
tum mit zahlreichen Nekrosen.

163/22. Foll 3. 46jihr. Mann.

Sektion: Vom rechten Hauptbronchus aus wird die ganze rechte Lunge von
weilllichen Tumorstringen durchwachsen. Stellenweise das Lungengewebe zer-
fallen, stellenweise stark komprimiert. In der rechten Pleura 4 Liter einer klaren
gelblichen Fliissigkeit. Die Pleura pulmonalis und das Perikard von weiBlichen
zusammenflieBenden flachen Knoten iibersit, Metastasen auch in den bronchialen
Lymphknoten.

Mikroskopisch zeigt der Tumor einen ahnlichen Bau wie Fall 2, nur daB
hier auch hiufig Ubergange von den unférmigen Riesenzellen zu kleineren Zellen
beobachtet werden. AuBerdem hat der Krebs ein starkes bindegewebiges Gertist
und erinnert mit seinen dazwischenwuchernden zelligen Bestandteilen sehr an einen
Scirrhus. Auch parakeratotische Stellen kann man beobachten.

364/24. Fall 4. 62jahr. Mann.

Sektion: Starke Abmagerung. In der rechten Pleurahohle 1 Liter gelblichen
Exsudates. Der Krebs geht vom rechten Unterlappenbronchus aus und ver-
breitet sich in diesem Lappen ziemlich gleichmiBig, den Verastelungen der Bron-
chien in Form von speckigen Stringen folgend; jedoch sind auch ein paar kleine
Knoten im Oberlappen vorhanden, auBerdem noch Metastasen in den Lymph-
knoten der Lungenwurzel, an der Pleura, dem Epikard, in der Leber und in der
Thyreoidea.

Mikroskopisch besteht der Krebs vorwiegend aus grofien hellen Zellen,
zwischen denen reichlich typische Pflasterzellen zu sehen sind, jedoch Riesenzellen,
wie in Fall 2 und 3 viel seltener beobachtet werden. Es sind auch hiufig helle
kubische Zellen zu sehen, wodurch das mikroskopische Bild recht bunt erscheint.
Stroma schwach ausgeprigt, Bildung von Zellverbinden nur stellenweise an-
gedeutet, stark destruierendes Wachstum.

255/22. Fall 5. 64jahr. Mann; ca. 7 Monate krank.

Sektion: Sehr abgemagerte Leiche; die rechte Lunge stark verwachsen, im
Unterlappen befindet sich eine faustgrofle Kaverne, in die der Unterlappenbronchus,
wie abgebrochen, hineinmiindet. Der Bronchus ist an der Einmiindungsstelle mit
knolligen. Erhebungen versehen, die sich teilweise auch in die Kaverne fort-
setzen; die Kaverne enthilt eine jauchige Fliissigkeit.

Mikroskopisch findet man ein stark verhornendes Pflasterzellencarcinom mit
groBen Zellen, die chromatinreiche gelappte Riesenkerne enthalten. Stark aus-
geprigte Tendenz zur Bildung von Schichtungskugeln mit Bildung von Horn-
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substanz. Stellenweise sieht man jedoch die Krebszellen kleiner werdend in gréBe-
ren Zellkomplexen auftreten und die Alveolen ausfiilllen. Man kann dabei sich
iiberzeugen, daB die Alveolarwand auch aus verunstalteten, flachgedriickten,
groBen Tumorzellen, mit chromatinreichen Kernen, zusammengesetzt ist, als
ob hier ein ,infizierendes Wachstum stattgefunden hitte (sieche Abb. 15).
Letzteres suBert sich vielleicht anch noch darin, dafl die bronchialen Schleim-
driisen stark mitwuchern und zu richtigen adenomartigen Bildungen aus-
gewachsen sind. Stellenweise siecht man tuberkuldses Granulationsgewebe, das
jedoch ziemlich scharf gegen den Krebs abgegrenzt ist und in dessen Nahe reichlich
Bindegewebe vorhanden ist.

50/06. Fall 6. Von Professor Adelheim ubergebenes Priparat eines Lungen-
krebses bei einer 71jihr. Frau.

Mikroskopischer Befund: Typisches Plattenzellencarcinom ohne Verhornung,
bestehend aus groBen hellen, z. T. auch Riesenzellen, mit groBlen dunklen Kernen.
In den vom Tumor nicht ergriffenen Teilen des Priparates sieht man eine deut-
liche Faltenbildung der Bronchialschleimhaut
mit einer scharf ausgeprigten Basalzellenschicht.

95/20. Fall 7. 45jihr. Mann; ca. 4 Monate
mit unbestimmten Symptomen krank. Klinische
Diagnose: Lues.

Sektion: Carcinom des rechten Hilus mit
Metastasen in den Lymphknoten, dem Herzen,
den Nieren, Nebennieren und Pankreas.

Mikroskopisch: Verhornendes (auch in den
Metastasen) Pflasterepithelcarcinom. Indenvom
Krebs nicht befallenen Bronchien stellenweise TN
sehr deutliche Basalzellenschicht. el ’ s

445. Fall 8. Sammlungspriaparat von
Professor Adelheim ohne weitere Angabe.

Mikroskopisch enthilt der Lungenkrebs hauptsichlich Pflasterepithelien,
jedoch stellenweise auch dunkelkernige kubische Zellen.

‘;f’?m

rv.,

Abb. 15. Ok. 4,7; Obj. 10 (Phoku).

II. Undifferenzierte Krebse.

A. Vorwiegend aus Basalzellen bestehend.

194/25. Fall 9. 62jahr. Mann; ca. !/, Jahr krank.

Sektion: Sehr- abgemagert. Odem der Unterschenkel. Linke Lunge mit der
Pleura vollkommen verwachsen. Vom linken Unterlappenbronchus aus strahlen
weilliche Tumormassen pleuralwirts aus, das Lungengewebe zur Schrumpfung
bringend. Einzelne Bezirke des Bronchialbaumes beider Lungenlappen sind
erweitert und mit griinem Eiter angefiillt. Nach Entfernung desselben sieht man
auf dem Boden der bronchiektatischen Kavernen kleine bis kirschkerngroBe
krebsverdichtige Bezirke. Pleura und Perikard in Mitleidenschaft gezogen.

Mikroskopisch (sieche Abb.16) fillen die Maschen des stark entwickelten
Bindegewebes Nester dunkler polyedrischer Zellen aus. Letztere treten
entweder in Form solider Strange oder eines mehrfach geschichteten Epithel-
belages kleinerer oder groferer Hohlrdume auf, die sich zwischen michtigen
bindegewebigen Formationen befinden und scharf von ihnen abgegrenzt sind.
Die Zellen sind. polyedrisch, héufig etwas spindelig, durchweg dunkelkernig, wobei
der Kern haufig eine eckige Form zeigt. Kernkérperchen sind nicht zu sehen,
Mitosen selten. Die ans Bindegewebe grenzende Wucherungsschicht ist be-
sonders dunkelkernig, und haufig sieht man hier eine palissadenartige Anordnung
der etwas spindeligen Zellen. Tm_ allgemeinen ist der Krebs histologisch
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einheitlich gebaut, jedoch sind stellenweise auch bedeutend groBere, dunkelkernige
Zellen sichtbar; an anderen Stellen sieht man die Zellen sich aus ibrem Verbande
15sen und stark zerstérend wuchern. Jedoch ist im ganzen die typische Architek-
tonik sehr gut ausgeprigt. — Am Rande des Tumors gewahrt man mit kubischem
Epithel ausgekleidete nicht komprimierte Alveolen und Corpora amylacea in
den Lymphspalten, teilweise von Riesenzellen umlagert. — Auch Keratohyalin-
bildung und Zerfall im Krebsinneren vorhanden, mit einer lymphocytéren Reak-
tion in der Peripherie.

Epikrise: Der Krebs stellt ein typisches Basalzellencarcinom der Bronchien
dar, wobei die typische Architektonik, dank der starken Bindegewebsentwicklung,
besonders deutlich hervortritt.

Abb. 16. Komp. Ok. 10; Obj. 10 (Zeiss).

367/25. Fall 10. 54jihr. Mann. Carcinom des linken Hilus. The. der rechten
Lungenspitze.

Mikroskopisch: Der Krebs besteht, wie der vorige, fast durchweg aus Basal-
zellen, deren Architektonik, insbesondere die Palissadenstellung und ,,spitzentuch-
artige” Anordnung der Geschwulstzellen deutlich sichtbar ist (siche Abb.17).
Das Geriist des Tumors nicht so stark entwickelt wie im vorigen Fall, jedoch recht
gefiBreich. Starker Zerfall, keine Keratohyalinentwicklung.

81/23. Fall 11. 62jahr. Mann.

Sektion: In der rechten Pleura 2 Liter eines klaren Exsudates. Der rechte
Oberlappen von einem faustgroBen Tumor eingenommen, der vom Hauptbronchus
ausgeht. Metastasen in der anderen Lunge, in der Leber und Pleura.

Mikroskopisch: Hauptsichlich aus kleinen kubischen rundlichen dunkel-
kernigen Zellen bestehend, die in den Lymphspalten wuchern. Stellenweise ent-
wickelt der Tumor ein capillatreiches Geriist, um welches sich die basalen Ge-
schwulstzellen mantelartig gruppieren.

236/24. Foll 12. 59jahr. Mann; vor 8 Jahren Pneumonie, raucht und trinkt
stark. Krank 1/, Jahr mit Brustschmerzen.
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Sektion: Tm linken Pleuraraum 1 Liter klarer Fliissigkeit. Beide Oberlappen-
bronchien von strahligen weiBlichen Gewdchsmassen umrahmt. Der rechte Spitzen-
bronchus endet in einem keilférmigen, facherartig eingeteilten, grauweiBlichen
Bezirk. Die der Pleura anliegende Basis des keilférmigen Bezirkes ist von einer
ca. 2 mm dicken Fettschicht belegt. Metastasen in der Leber.

Histologisch besteht die Neubildung aus kleinen runden und polyedrischen
Zellen; das Stroma nur mittelmaBig entwickelt.

112/23. Fall 13. 67jihr. Mann; ca. 3 Monate krank.

Sektion: Stark abgemagert. Im linken Pleuraraum 4 Liter blutig verfarbten
Exsudates. Der linke Oberlappen hart, von bronchiektatischen Kavernen durch-
setzt, der Hauptbronchus von Geschwulstmassen verlegt, Unterlappen atelekta-
tisch. Metastasen in der Leber und den retroperitonealen Lymphknoten.

Abb. 17, Komp. Ok. 10; Obj. 10 (Zeiss).

Mikroskopisch: Der Tumor besteht vorwiegend aus dunklen kleinen proto-
plasmaarmen Zellen, die hauptséichlich intraalveolir wuchern, jedoch auch die
Lymphspalten befallen. Uberginge zu etwas groBeren polyedrischen Zellen und
auch zu Faserzellen. Stroma schwach ausgebildet.

R. K. 22. V. 1925. Fall 14. 48jahr. Frau; seit 1/, Jahr an unbestimmten
Lungenerscheinungen leidend.

Sektion: In beiden Pleurahshlen je 200 cem etwas triiber Fliissigkeit. Der pleu-
rale Uberzug beider Lungen zeigt stellenweise tumorartige weiBliche Verdickungen,
die sich auch etwas ins Lungengewebe fortsetzen. Metastasen in der Leber.

Mikroskopisch: Vorwiegend polyedrisch basalzelliger Krebs, in den Lymph-
spalten der Pleura wuchernd, dessen Struktur ebenso deutlich auch in den Leber-
metastasen ausgesprochen ist. Starker Desquamativkatarrh mit Basalzellen-
regeneraten in verschiedenen Bronchien.

Zusammenfassung.
Die eben beschriebenen 6 Lungengewichse sind ziemlich ausschlie3-
lich (insbesondere Fall 10 und 11) aus deutlich basalen Elementen
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aufgebaut, obgleich hin und wieder auch hier Ubergangsformen beobach-
tet wurden. Dieses tritt vielmehr in Erscheinung in den nun zu be-
sprechenden. Féllen, wo die Differenzierungstendenz einerseits die
zylindrische und andererseits die faserzellige Form anstrebt.

B. Ubergangskrebse,

36/25. Fall 15. 65jahr. Mann, seit mehreren Monaten ,,Jlungenleidend®. Star-
ker Raucher. Das Lungengewichs rontgenologisch festgestellt. .

Sektion: Starke Abmagerung. Im linken Oberlappen ein ca. faustgroBer, im
Zusammenhang mit dem Bronchus stehender Tumor. Starke pleurale Ver-
wachsungen. Schwere Arteriosklerose. Myokarditis.

Mikroskopischer Befund.: Die Geschwulst besteht hauptséchlich auskleinen proto-

Abb. 18, Homal IIT; Obj. 10 (Zeiss).
Oben kleine dunkelkernige Tumorzellen; darunter mehrfach Rosettenbildung. Mehr nach unten
zu tritt eine palissadenfdormige Anordnung der linglichen Tumorzellen zutage. Auch werden
die Zellen hier protoplasmareicher und ihre Xerne gréfer und dunkler.

plasmaarmen, polyedrischen und spindeligen dunkelkernigen Gebilden, die im
atelektatischen, von Bindegewebe durchzogenen, Lungengewebe in Stréngen an-
geordnet wachsen. Wo die Krebszapfen groBere AusmaBe annehmen und ihr
Zentrum nekrotisch ist, treten die eben geschilderten Zellen in der peripheren
Wucherungszone besonders deutlich hervor. — An anderen Stellen dagegen zeigt
der Tumor einen verwickelteren Aufbau: Die Zellen werden gréBer, langer,
spindeliger, stellenweise auch zylindrisch und nehmen eine Palissadenstellung ein
oder bilden kleine Rosetten (siehe Abb. 18). An anderen Stellen gehen die Zellen
mehr in die Breite, ihr Protoplasma quillt auf, enthilt Vakuolen, der Kern wird
unférmig grol und chromatinreich. Diese Zellen erinnern .an die eben geschil-
derten Riesénzellen der Pflasterepithelkrebse; auch Ansitze zur Schichtung und
Parakeratose stellenweise vorhanden. Zwischen den Krebszellen ein stark
entwickeltes capillarreiches Bindegewebsgertist. In den geschwulstfreien groferen
Bronchien ist eine stark entwickelte mehrschichtige Basalzellenlage zu
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sehen, wie sie untenstehendes Mikrophotogramm (Abb. 19) zeigt. Die Basalzellen,
die hier zu spindeligen Gebilden ausgewachsen sind, befinden sich in lebhafter
Wucherung und gehen unmerklich ins angrenzende Bindegewebe ilber: Eine
deutliche Basalmembran ist nicht mehr sichtbar. Die gewucherte Bronchial-
schleimhaut legt sich stellenweise in Falten, ihr geschichtetes Epithel geht ofters
auch auf die Alveolen iiber; an anderen Stellen sind die Alveolen von kubischem
Epithel ausgekleidet. i

Epikrise: Ein typischer Fall eines Basalzellenkrebses, der an verschiedenen
Stellen sehr deutlich die oben erwihnte Krompechersche Architektonik der Basal-
zellenkrebse erkennen Lifit. Es sind jedoch auch Ubergéinge zu Faser- resp. Pflaster-
epithelien einerseits und Zylinderzellen andererseits vorhanden. Wir nehmen hier
in Anlehnung an Teutschlinder an, daBl der carcinogene Reiz die Basalzellen ,,in
statu nascendi getroffen
hat zu einer Zeit, wo ihre
Entwicklungsrichtung noch
in keiner bestimmten Rich-
tung festgelegt war, weshalb
dieses iiberaus bunte Bild
des Krebses entstanden, ist.

D. Kr. Fall 16. Vor
1/, Jahr wegen eines Tumor
cerebri operiert, der als Zy-
linderzellenkrebs diagnosti-
ziert wurde.

Sektionsprotokoll fehlt.

Mikroskopisch ist der
Tumor sehr polymorph ge-
baut, hauptséchlich ,,alveo-
lar, mit gut ausgepragten
Septen. Die,,Alveolen sind
ausgefilllt von runden mit-
telgroBen hellkernigen Zel-
len, stellenweise sind jedoch ‘, e,
die randsténdigen Zellen Abb. 19. Komp. Ok. 10; Obj. 40 (Zeiss).
kleiner, dunkelkernig. An-
derenorts besteht das Gewdchs aus deutlichen Zylinderzellen, und schlieBlich sind
Stellen vorhanden, wo der Krebs durchweg dunkelkernig basal gebaut ist. Daher
nehmen wir hier nicht ein Nebeneinander von 2 verschiedenen Krebsen, sondern
nur eine zwiefache Differenzierung des Basalzellencarcinoms an.

333/24. Fall 17. 66jahr. Mann.

Sekiion: Starke Abmagerung. Langs den Bronchien der linken Lunge weil-
liche Stréinge, das ganze Lungengewebe infiltrierend. Stellenweise sind die Bron-
chien erweitert. In der Pleura 300 com Exsudat.

Mikroskopisch: Sehr polymorph gebauter Tumor, Faserepithelien, Stachelzellen,
polyedrische Basalzellen und Zylinderzellen enthaltend. An der Peripherie des
Tumors kleinzellige Infiltration und driisendhnliche Wucherungen der kleinsten
Bronchien.

5/11. Fall 18. 50jihr. Mann. Im Sputum Tuberkelbacillen.

Sektion: Im linken Unterlappen eine faustgroBe Kaverne mit jauchigem Inhalt,
deren Wandung stellenweise mit blumenkohlartigen Erhebungen versehen ist.

Histologisch: Der Tumor ist polymorph gebaut, besteht hauptsichlich aus
groBen, mit blischenférmigen blassen Kernen versehenen Zellen. Diese Zell-

Virchows Archiv. Bd. 262. 17




258 M, Brandt:

haufen sind meistens umrahmt von einer Lage kleiner polyedrischer dunkelkerniger
Zellen, die die Proliferationszone des Tumors darstellen. Hiufig Nekrosen, stark
entwickeltes bindegewebiges Geriist. Gegen das tuberkulése Granulationsgewebe
ist der Tumor durch eine bindegewebige anthrakotische Zone scharf abgegrenzt;
im Granulationsgewebe eine starke lymphatische Infiltration. Verschiedene
Alveolen in der Umgebung des Tumors zeigen eine kubische Auskleidung.

293/23. Fall 19. 69jahr. Mann. Steineklopfer. Ca. 2 Jahre leidend an
Myokarditis. )

Seltion: Polyserositis. Um den rechten Hauptbronchus, sowie seinen Asten fol-
gend, weilliche Tumormassen. Metastasen in den Lymphdriisen und dem Perikard.

Mikroskopisch ist der Krebs recht polymorph. Hellere groBere Zellen mit
blaschenformigen hellen Kernen, teilweise auch langliche mit chromatinreichen
eckigen Kernen versehene Zellen halten sich die Wage. In der Lunge ist die An-
ordnung der Zellen ziemlich regellos, wihrend in den LiymphgefiBen des Perikards
eine deutliche Gruppierung der dunkleren kleinen Zellen in der Peripherie um die
grofleren helleren Zellen als Zentrum zutage tritt; auch die Vielgestaltigkeit der
Kerne dieser dunkleren Zellen ist hier besonders gut sichtbar. Starke Binde-
gewebsentwicklung, Parakeratose, lymphatische Infiltration der Umgebung.

266/23. Fall 20. 5jahr. Mann. :

Sektion: Starke Abmagerung. Im linken Unterlappen eine ginseeigroBe Zer-
fallshéhle, Die Bronchien des Unterlappens von weiBlichem Tumorgewebe um-
mauert.

Mikroskopisch: Hauptséchlich gebaut wie Fall 259/23, wobei jedoch die
Einkantung der helleren Zellen durch die dunkleren auch in der Lunge deutlich
zutage tritt. KEinwuchern des Carcinoms auch in die Ausfilhrungsginge der
Bronchialschleimdriisen.

282/21. Fall 21. 78jihr. Mann. Vor 6 Jahren ein starkes Trauma der rechten
Schultergegend. Schleichender Krankheitsverlauf.

Sektion: Starke Abmagerung. GénseeigroBes Gewiichs des rechten Oberlappen-
bronchus durch die Pleura auf die Rippen iibergreifend. Metastasen im Hilus
der linken Lunge.

Mikroskopisch: Bronchien und Alveolen mit einem locker gebauten sehr
dicken Epithelbelag ausgestattet, dessen unterste Schicht deutliche dunklere
Basalzellen zeigt. Sonst herrscht mehr die ovale Zellform, jedoch kommt auch
Faserzellbildung vor. Deutliches destruktives Tumorwachstum, Nekrosen. Stroma
stark entwickelt.

D.Kr. Fall 22. 53 jahr. Mann. Alkoholiker, méBiger Raucher; ca. /;Jahr krank.

Sektion: Krebs des rechten Oberlappens langs den Bronchien infiltrierend
wachsend, Metastasen in der linken Lunge, den Lymphdriisen, der Leber, der
Milz und der rechten Nebenniere.

Mikroskopisch: In der Wucherungszone basal, sonst ovalzellig mit hellen
Kernen. Stellenweise auch Pflasterepithelien.

77/06. Fall 23. Klinische Angaben und Sektionsprotokoll fehlen.

Histologisch: Stark cirrhotisches Lungengewebe. Zwischen den bindegewebigen
Septen Strange von rundlichen hellkernigen Zellen, deren Wucherungszone jedoch.
dunkelkernige polyedrische Zellen enthalt.

233/21. Fall 24. 62jahr. Mann. Als Kind Pneumonie. Schleichender Krank-
heitsverlauf. Abmagerung. Arteriosklerose.

Sektion: Jauchig zerfallenes Carcinom des linken Unterlappens, vom Bronchus
ausgehend, mit pleuraler Aussaat.

Histologisch: Hauptsichlich aus grofieren helleren Zellen bestehend, dar-
unter vereinzelte Riesenzellen. Die Randzone des in Form einer ,,Pneumonia
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carcinomatosa® intraalveolar (auch durch die Cohnschen Stigmen) (Abb. 20)
wuchernden Krebses dunkelkernig. Stellenweise Ansétze zu Parakeratose.

108/24. Fall 25. 63jihr. Mann, starker Raucher; 1/, Jahr krank.

Sektion: Stark abgemagert. In der rechten Pleurahéhle 2 Liter klaren Exsudates.
Vom rechten Hauptbronchus ausgehend infiltrieren graue Gewichsmassen fast die
gesamte Lunge. Metastasen in der Pleura, den Lymphdriisen und der Dura mater.

Histologisch: Ein schnell wachsendes rasch zerfallendes polymorphzelliges
Carcinom (groBe helle Zellen, kleine dunkle Faserzellen). Stellenweise sieht man
Bronchien mit einem geschichteten Epithel aus dunklen und hellen Zellen be-
stehend ausgekleidet und nekrotische Tumormassen im Lumen.

6/24. Foll 26. 57jahr. Mann; ca. 1/, Jahr krank.

Sektion: Vom linken Hauptbronchus ausgehend infiltriert der Tumor den
linken Oberlappen. Der linke Unterlappen an die Wirbelsdule geprefit, von
pneumonischen Bezirken durchsetzt. An  seiner unteren Zwerchfellsfliche
abgekapselte Fettsubstanzen in der Grofe eines Hiithnereies. Die Pleura sehr
stark verdickt, speckig. Im Pleuraraum ca. 2 Liter 2
eines blutigen Exsudates und grofie Blutkoagula.

Mikroskopisch wie 108/24 gebaut.

398/1. Fall 27. 34jahr. Mann; '/, Jahr leidend.

Sektion: Der rechte Mittel- und Unterlappen
von weillichen Tumormassen infiltriert. Metastasen
in der Pleura und in der Leber,

Mikroskopisch wie die.vorigen Krebse gebaut.

303/24. Fall 28. 69jihr. Mann.

Sektion: Stark abgemagert. Die rechte Lungen-
spitze mit der Thoraxwand verwachsen, hart, durch-
setzt von gangrindsen Partien, an deren Rande
tumorverdichtiges, speckiges Gewebe sichtbar ist. Abb. 20. Ok. 4,7; Obj. 10 (Phoku).
Metastasen in den regionaren Lymphknoten, Leber,

Nieren und Schideldach. Im Magen ein kirschkerngrofies Myom.

Mikroskopisch: Das Gewdchs ist recht polymorph gebaut, hauptséchlich aus
kleineren polyedrischen dunkelkernigen Zellen bestehend. Es sind jedoch grofie
riesenkernhaltige Pflasterepithelien mit Vakuolen sichtbar. Haufig Mitosen,
Neigung zu Nekrosen. Starke lymphatische Infiltration in der Umgebung des
Krebses mit starker Bindegewebsentwicklung. Corpora amylacea. Insbesondere
deutlich zeigen den Basalzellencharakter die kleinen Metastasen in den Nieren.
Die krebsfreien Bronchien zeigen, dhnlich wie im vorigen Fall, eine starke Wuche-
rung der basalen Zellen, die auch auf die Ausfilbrungsginge der bronchialen
Schleimdriisen iibergreift.

161/25. Fall 29. 68jahr. Mann; 6 Monate mit Husten und leichten Tem-
peraturen krank. Vor 10 Jahren Grippe. Der Tumor ist rontgenologisch und
klinisch diagnostiziert.

Sektion: Starke Abmagerung. Die rechte Lunge durchweg stark mit der Pleura
verwachsen. Der Ober- und Mittellappen stellen nur eine breiig zerfallene Masse
dar, die nur noch an ihren Réndern ein festeres weiBliches Gewebe aufweist. Eine
Metastase in der linken Nebenniere. Peritonitis diffusa ex ulcero ventriculi perforato.

Mikroskopisch: In den Randpartien der Zerfallshéhle starke Bindegewebs-
entwicklung. Zwischen demselben Ziige von polyedrischen, teilweise stark ab-
geplatteten, dunkelkernigen Zellen. Wo groBere Zellkomplexe vorhanden, tritt
eine Palisadenstellung der dunkleren Zellen an der Peripherie zutage. Stellen-
weise sieht man noch Alveolen, die jedoch von einem Faserepithel ausgekleidet
sind. Das Bindegewebe z. T. hyalin degeneriert.

17*
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Stellenweise treten im Tumoraufbau groBere Pflasterepithelien mit dunklen
Riesenkernen mehr in den Vordergrund; sie sind besonders in den Nebennieren-
metastasen entwickelt, jedoch sind auch die kleineren Zellen hier vertreten.

Zusommenfassung.

Von den soeben beschriebenen 15 Krebsen zeigen die ersten 3,
obgleich sehr vielgestaltig, eine deutliche Neigung zur Ausbildung von
Zylinderzellen. Die néchsten 10 bestehen vorwiegend aus helleren
runden bis ovalen Zellen, die wir den ,,Ubergangszellen” Krompechers
zurechnen, wihrend die Wucherungsschicht noch deutlich basal ist.
Und schlieBlich ist in den beiden letzten Krebsen die Entwicklung
iiber die runden ,,Ubergangszellen‘ hinaus bis zur Entstehung richtiger
Pflasterepithelien mit groBlen chromatinreichen Kernen gedichen.

C. Kleinzellige sarkomdhnliche.

241/24. Fall 30. 53jahr. Mann.

Sektion: Stark abgemagert. Im linken Pleuraraum 1/, Liter leicht getriibten
Exsudates; starke pleuritische Verwachsungen. Der linke Hauptbronchus von
ins Lumen sich vorwolbenden Gewachsknoten stark komprimiert. Aorta ascendens
und Arcus von weillichen Krebsmassen ummauvert. In den linken Oberlappen
wachsen, vom Oberlappenbronchus ausgehend, baumartige Tumormassen hinein.
Das Lungenparenchym hier stark 6dematds. Der linke Unterlappen atelektatisch,
mit hypostatisch-pneumonischen Bezirken; nur in seinem oberen Teil ein paar
haselnuBgroe Tumorknoten. Metastasen in der Leber, Lymphknoten, Rippen
und Wirbelssule. (Myelitis e compressione.)

Mikroskopisch: Der Krebs ist aus den eingangs mehrfach geschilderten Basal-
zellen zusammengesetzt, die stellenweise jedoch ganz ,,lymphocytenahnlich®
werden und nur aus einem dunklen Kerne bestehen. Wachstum hauptsichlich in
den Lymphspalten, fast ohne jegliches Geriist oder intraalveolir. Die Alveolen
zeigen héufig kubischen Epithelbelag. In der Lebermetastase zeigt der Tumor
ein deutliches Geriist, und seine Zellen sind vorwiegend basal.

172/25. Fall 31. 46jihr. Mann, gestorben unter dem Bilde eines Tumor cerebri.

Sektion: Starke Abmagerung. In der rechten Hilusgegend ein hiithnereigrofier
speckiger Tumor, der mit dem Hauptbronchus in Verbindung steht. Pleuritische
Schwarten. Metastasen in den Lymphknoten des Halses, Milz, linken Nebenniere
und Corpus callosum.

Mikroskopisch: Inder Lunge ist das Gewachs hauptséchlich aus kleinen runden
dunkelkernigen Zellen zusammengesetzt, nur stellenweise auch langlichere Zellen
vorhanden, in der Gehirnmetastagse (Abb.21) deutlich aus basalen Zellen be-
stehend mit peritheliomartiger Anordnung um Blutgefafle, sarkoméhnlich.

19/15. Fall 32. 59jshr. Frau. Tumor pulmonis sin.

Histologisch besteht er aus kleinen dunkelkernigen etwas linglichen Zellen
mit stark destruktivem Wachstum.

Fall 33. Sammlungspraparat von Prof. Adelheim aus Basel. 53 jahr. Frau. Klein-
zelliger dunkelkerniger Lungentumor mit teilweisen Ubergingen zu spindeligen
Elementen.

37/15. Fall 34. 66jahr. Frau.

Sektion: Im linken Unterlappen ein jauchiger faustgrofer Knoten. Meta-
stasen in den Lymphdriisen und der Pleura.
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Histologisch ist der Krebs hauptsiichlich kleinzellig-rundlich gebaut, jedoch
auch mit Ubergingen zu spindeligen Gebilden. Simtliche Zellen sehr dunkel-
kernig. Wachstumsform in gréBeren Ziigen, vorwiegend in den Lymphspalten.

318/21. Fall 35. 42jahr. Mann.

Sektion: Faustgroer Knoten des rechten Hilus, die Trachea komprimierend
und langs den Bronchien infiltrierend ins Lungengewebe wachsend. Metastasen
in der Leber und den Lympbknoten.

Histologisch: Hauptsichlich klein-rundzellig mit dunklen Kernen, jedoch
auch Uberginge zu polygonalen und spindeligen Zellen. Vorwiegend in den peri-
vasculiren Lymphspalten wuchernd.

196/25. Fall 36. 50jahr. Mann; ca. 1/, Jahr krank.

Abb. 21. Ok. 5; Obj. 40 (Zeiss).

Sektion: Starke Abmagerung. Rechte Lunge stark verwachsen, im Unter-
lappen eine gangrantse Hohle. Metastasen in der Leber, im Perikard, in der
rechten Niere und Nebenniere und in verschiedenen Lymphknoten.

Mikroskopisch: Hauptsichlich kleinzellig, dunkelkernig, jedoch auch ver-
schiedene Uberginge zu etwas groBeren dunkelkernigen Zellen.

250/24. Foll 37. 53jahr. Mann. Vor 10 Jahren Grippe. Krank ca. 9 Monate
mit Brustschmerzen.

Sektion: Starke Abmagerung. Beiderseits pleuritische Verwachsungen, links
noch 200,0 cem eines klaren Exsudates. Von beiden Lungenhilus infiltrieren das
Lungenparenchym harte, baumférmig verzweigte, weiBliche Gewichsmassen, den
Bronchien folgend. Metastasen in der Leber, den Nieren und der Thyreoidea.

Mikroskopisch handelt es sich um einen kleinzelligen schnellwachsenden
dunkelkernigen Krebs mit zahlreichen Nekrosen, der gewdhnlich als ,,Alveolar*-
krebs bezeichnet wird.

236/25. Fall 38. 53jahr. Mann.

Sektion: Abmagerung. Tm rechten Unterlappen eine faustgroBe Zerfallshohle; die
Bronchialverzweigungen von speckigen Tumormassen umséaumt. Auf derPleura des
Mittellappens eine Aussaat erbsengroBer flacher Knoten. Metastasein der Nebenniere.
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Mikroskopisch: Sehr kleinzellig, dunkelkernig, ohne Stroma, rasch zerfallend.

37/15. Fall 29. Sektionsprotokoll fehlt.

Mikroskopisch handelt es sich um einen sehr kleinzelligen, dunkelkernigen,
rasch wachsenden Tumor.

149/22. Fall 40. 64jihr. Mapn; ca. 10 Monate krank.

Sektion: Starke Abmagerung. Ikterus. Der linke Oberlappen hart, die
Bronchien von weilllichen Tumormassen umgeben.

Mikroskopisch besteht der Tumor aus kleinen dunkelkernigen Zellen, die haupt-
sichlich in den Lymphspalten wuchern. In der Lebermetastase sind die Zellen
langlicher, auch Palissadenstellung angedeutet. Geriist kaum vorhanden.

219/23. Foll 41. 75jahr. Mann; ca. 9 Monate krank. Klinisch: Tumor mediastini.

Sektion: Starke Abmagerung. WeiBliche Stréange infiltrieren die rechte Lunge
vom Hauptbronchus ausgehend. In der rechten Nebenniere eine Metastase.

Histologisch besteht die Neubildung aus kleinen dunklen rundlichen Zellen,
die stellenweise linglicher werden und dann eine schwach angedeutete Palissaden-
stellung einnehmen. Gertistwerk spérlich.

85/22. Fall 42. 52jahr. Mann; seit 10 Monaten leidend. Im Sputum Tuberkel-
bacillen. :

Sektion: Starke Abmagerung; rechte Lunge an der Spitze verwachsen. Im
rechten Unterlappen eine ginseeigrofie Zerfallshshle; im Oberlappen, vom Bronchus
ausgehend, reichlich erbsengroBe speckige Tumorknoten. Metastasen in der Leber.

Mikroskopisch: ebenso wie der vorige Krebs gebaut, Geriist sehr schwach
entwickelt. Wucherung der bronchialen Schleimdriisen und der Basalzellen ihrer
Ausfithrungsginge.

29/24. Foll 43. 50jahr. Mann; vor 10 Jahren Pneumonie, jetzt !/, Jahr
lungenleidend.

Sektion: Starke Abmagerung. Linke Lunge stark verwachsen, in der Pleura
etwas klares Exsudat. Der Tumor infiltriert fast die ganze linke Lunge, die
grofitenteils gangrinds zerfallen ist. Metastasen in verschiedenen Lymphknoten
und den Nebennieren.

Histologisch besteht das Gewiichs aus kleinen Rundzellen, die fast gar kein
Protoplasma zeigen und mit einem dunklen Kern versehen sind, sehr lympho-
cytendhnlich. Reichlich Mitosen. Stroma im allgemeinen recht zart, capillarreich;
jedoch stellenweise gequollen und hyalin entartet. Mitten im Tumor eine kleine
Cyste mit kubischem Endothel. In seiner Umgebung sind sehr viel driisen-
formige Epithelregenerate vorhanden, die auch die Alveolen mit kubischem
Epithel auskleiden; insbesondere zahlreich befinden sich diese kubischen Epi-
thelien in der Nihe der hyalinen Bindegewebsstringe. Man gewinnt stellenweise
den Eindruck, als ob diese Epithelwucherungen auch einen Teil des Gewdéchses
bilden. DaB dem jedoch nicht so ist, kann man daraus ersehen, daf die kleinen
dunklen Tumorzellen den kubischen Belag der Regenerate angreifen und zerstéren.

Zusommenfassunyg.

Den 14 Tumoren dieser Gruppe ist gemeinsam, daf} sie vorwiegend
aus auffallend kleinen dunklen lymphocytendhnlichen Zellen bestehen
und meistens ein sehr schwaches Geriist entwickeln. Man kann jedoch
fast immer bei genauer Durchmusterung der Tumoren Stellen auffinden,
wo die Zellen groBer, linglicher werden und eine schwach angedeutete
Palissadenstellung in der Peripherie einnehmen. Und wo solches auf-
zufinden im Ursprungsgewichs nicht gelingt, sieht man es dann in den
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Metastasen besonders deutlich (vgl. Abb. 21). Wir gehen wohl nicht
fehl, diese Gewichse auch den Basalzellencarcinomen zuzurechnen, nur
haben wir es hier mit iiberstiirzt gebildeten und daher noch nicht
geniigend ausgebildeten Gebilden zu tun.

Aus den mitgeteilten Beschreibungen unserer Lungentumoren geht
hervor, dafl wir vollkommen differenzierte Lungenkrebse in nur sehr
geringer Anzahl beobachten konnten, unter 43 Carcinomen 1 Schleim-
krebs und 7 echte verhornende Pflasterepithelkrebse. Die iiberwiegende
Mehrzahl unserer Carcinome miissen wir den Basalzellkrebsen zuzihlen,
wobei wir 3 Gruppen unterscheiden : '

1. vorwiegend aus Basalzellen bestehend (Nr. 9—14),

2. gemischtzellige Ubergangskrebse mit Teridenz zu Zylinder- oder
Stachelzellbildung (Nr. 15—29),

3. kleinzellige, an Sarkome erinnernde, aus iiberstiirzt gebildeten
Basalzellen bestehend (Nr. 30—43).

Zur ersten Gruppe gehoéren insbesondere Gewichse, in denen man,
trotz ihres destruktiven Wachstums, doch noch o6fters die eingangs
erwihnte Architektonik Krompechers unterscheiden kann: die gréferen
faserigen Basalzellen stellen sich an der Peripherie der vordringenden
Krebszapfen palissadenférmig auf ; auch Rosettenformen werden beobach-
tet; oder es entstehen andererseits réhrenférmig’é Bildungen, oder schlie3-
lich ein adenoides Basalzellengeflecht. In den meisten Gesichtsfeldern
ahneln sich die Zellen sehr und sind im Durchschnitt 8—10 u groB
und protoplasmaarm, dunkel gefdbrt mit chromatinreichen, etwas eckigen
Kernen, ohne sichtbare Kernkorperchen. Eine Bildung von Schichtungs-
kugeln wird selten beobachtet. Das Stroma ist hdufig sehr reichlich ent-
wickelt, auch hyaline Entartung nicht selten. Falls die GefalBe stark
entwickelt, so ist auch eine peritheliomartige Anordnung der Basal-
zellen héufig sichtbar.

Bei genauerer Durchmusterung der Neubildungen findet man auch
tumorfreie Bronchien, in denen die Basalzellenschicht sehr deutlich
hervortritt, und eine gewisse Unruhe dieser Elemente sich bemerkbar
macht, auch ist die' Bronchialschleimhaut stellenweise mehrschichtig.
Schlieflich kann man in der Néhe der Tumoren auch nicht selten driisen-
ahnliche Wucherungen der kleinsten Bronchien und Alveolen beobachten

' Die Deutlichkeit der Architektonik dieser Basalzellencarcinome wird
allerdings durch den komplizierten Bau der Lunge stark beeintrichtigt
und verwischt: man kann sie noch am besten in den Bezirken wahrneh-
men, wo der Krebs noch das Lungengeriist nicht angreift, oder anderer-
seits an den Stellen, wo das Stroma der Geschwulst stark entwickelt
ist und daher sich scharf gegen den epithelialen Geschwulstbestandteil
abhebt. Da jedoch solches, durch das infiltrative Wachstum verdeckt,
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nur verhiltnisméBig selten zu beobachten ist, miissen wir durch Ver-
gleiche der verschiedensten Stellen die Entwicklung des Krebses re-
konstruieren. Da der Lungenkrebs, dank seiner verborgenen Lage im
Innern des Koérpers und seiner Unzuginglichkeit einem chirurgischen
Eingriff gegeniiber, Zeit hat sich auszutoben, und erst in seiner vollsten
Entwicklungsreife zur histologischen Untersuchung kommt, so ist es
begreiflich, dafl wir hier nicht iiber eine Serie von verschiedensten Ent-
wicklungsstadien verfiigen, wie wir solche jederzeit mit Leichtigkeit
bei den Haut- oder Driisenkrebsen erhalten kénnen. (Vor einiger Zeit
konnten wir in einer exstirpierten Halsdriise Metastasen eines ty-
pischen Basalzellencarcinoms feststellen und zdgerten keinen Augen-
blick, dieselbe als von einem klinisch und réntgenologisch ziemlich
sicher festgestellten priméren Lungenkrebs abstammend zu bezeichnen.)

Den primiren Entstehungsort verlegen wir bei ausgesprochenem
Basalzellenkrebs in einen Bronchus groBeren bis mittleren Kalibers,
und nur bei den ganz kleinzelligen Formen miissen wir die Moglichkeit
seiner Entstehung eventuell auch multizentrisch in den Bronchiolen
oder Alveolen zugeben, obgleich uns Beweise dafiir fehlen. Die weitere
Entwicklung scheint in der Mehrzahl der Fille zuerst endobronchial
fortzuschreiten, wobei ein ,,infizierendes’ Wachstum des Krebses in der
Wand allméhlich zu einem Ubergreifen auf die Wandung der kleineren
Bronchiolen und Alveolen fiihrt. Diese sind dann entweder mit einem mehr-
schichtigen Basalzellenepithel ausgestattet (Fall 9 und 25) oder tragen
einen einreihigen Besatz von groBen ein- oder mehrkernigen Zellen
mit groBen dunklen Kernen von abenteuerlicher Form (Fall 5). Fast
ebenso hiufig scheint jedoch auch das Weiterwuchern des Krebses
im Bronchiallumen, in der Art einer Pneumonia carcinomatosa, auch
durch die Cohnschen Stigmen, vor sich zu gehen, ohne dafl das stark
zusammengedriickte Epithel der feineren Atmungswege in Mitleiden-
schaft gezogen wird (man sieht es als feinen flachen Belag die Atmungs-
wege auskleiden). Man kann hiufig aus den Bronchialverzweigungen
baumartige verastelte Pfropfe herausziehen, die jedoch nicht aus Fibrin
bestehen, sondern aus Tumorzellen zusammengesetzt sind.

Bald gesellt sich natiirlich ein Durchwuchern des Tumors durch
die Brochialschleimhaut und ein Einbruch in die Lymphspalten hinzu,
wodurch das histologische Bild an Ubersichtlichkeit weiter verliert und
das destruktive Wachstum mit Zellzerfall in den Vordergrund tritt.
Dieges Verhalten haben wir bei sllen unseren histologisch untersuchten
Tumoren wahrnehmen kénnen, weshalb wir es ablehnen miissen,
iiber eine mehr oder weniger ausgeprigte Gut- bzw. Bésartigkeit der
Basalzellentumoren der Lunge irgendwelche Folgerungen zu ziehen
(auch die mir zur Verfiigung stehenden klinischen Angaben lassen keine
SchluBfolgerung auf diesem Gebiet zu), wie solches Krompecher fir die



Regenerationserscheinungen in der Lunge. 265

Basalzellenkrebse der Haut tut. Allerdings nimmt er hinsichtlich der
Basalzellenkrebse driisiger Organe eine abweichende Stellung ein. Jeden-
falls missen wir unseren Lungengewichsen eine unbedingte Bosartigkeit
zusprechen und kénnen nicht auf kleine Unterschiede im zeitlichen Ver-
lauf der Erkrankung hin zwischen den einzelnen Formen irgendwelche
Unterschiede aufdecken. Ebenso lehnen wir es ab, eine Bosartigkeits-
diagnose auf Grund von abweichenden Kernteilungen in den Krebs-
zellen nach amerikanischem Muster zu stellen, da nach den obigen
Befunden Borsts sogar ein infiltratives cancroides Wachstum nicht
immer fiir Malignitdt beweisend ist. Wenn man jedoch genauer
diese Basalzellencarcinome durchmustert, kann man in jedem von
ihnen Bezirke von , Ubergangszellen* finden. Es sind das meistens
groBere ovale, viel hellere Zellen mit hellem Kerne. Andere Krebs-
bezirke zeigen eine weitere Differenzierung zu grofen Pflasterepi-
thelien mit unférmigen bizarren Kernen und enthalten im Proto-
plasma Vakuolen; auch eine Quellung des Protoplasmas ist gar nicht
so selten sichtbar. Viel seltener konnten wir eine Differenzierung zu
Cylinderzellen sehen. Wir beobachteten Krebse, die an der Stelle des
priméren Wachstums mehr oder weniger reinen Basalzellenaufbau
zeigten, in den Metastasen dagegen vorwiegend aus diesen unférmigen
Pflasterepithelien bestanden. Es will fast scheinen, als ob die aus dem
Verbande losgelosten und unter andere Entwicklungsbedingungen und
Einfliisse gestellten Krebszellen dadurch auch eine weitere Differen-
zierungsmoglichkeit erlangen und somit in den Metastasen héher or-
ganisierte Gewéchse ausbilden, wie auf dem Mutterboden.

Wir haben jedoch Krebse gesehen, die in den Metastasen Basal-
zellen hatten, in den Orten der primiren Entwicklung dagegen sehr
kleinzellig gebildet waren. Auch hier méchten wir die typischen Ba-
salzellen als hohere Differenzierung derselben Zellart ansehen und die
kleinen, runden, dunkelkernigen, lymphoiden Zellen als iiberstiirzt ge-
bildete Basalzellen auffassen. s muB jedoch unumwunden zugegeben
werden, dall der histologische Aufbau dieser kleinzelligen Tumoren
uns am meisten Schwierigkeiten in der Beurteilung bereitet hat, ins-
besondere die Frage: haben wir es mit einem Sarkom oder Carcinom
zu tun? Auch die Gitterfaserfirbung und ihre Deutung nach den Ge-
sichtspunkten Rankes!), Hulischs?) und Cohns®) liel uns hier véllig
im Stich, und nur nach langem Hin- und Herschwanken kamen wir zur
Uberzeugung — mehr subjektiv als objektiv — daB wir es hier haupt-
sdchlich (vielleicht macht Fall 43 eine Ausnahme) mit kleinzelligen
Krebsen (frither wohl als ,,Alveolar-Krebse bezeichnet) zu tun haben.

1) Sitzungsber. d. Heidelberg. Akad. d. Wiss., Abt. B, 3. Abhandl. 1913.
2} Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 60.
%) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 259.
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Das Unbefriedigende dieser diagnostischen Ratlosigkeit zwingt uns
zum Schluf, noch das Bindegewebe-Epithel-Problem einer kritischen
Betrachtung zu unterziehen.

Dieser Antagonismus wird schon von Boilt) bei der normalen Lungen-
entwicklung stark hervorgehoben, wenn er schreibt: ,Jedes Organ
ist das Resultat eines Kampfes der es zusammensetzenden Gewebe:
jedes einzelne von ihnen wird durch die Entwicklung des anderen Ge-
webes in seiner Entwicklung bestimmt. Die Entwicklung der Lungen
und anderer driisiger Organe ist nichts anderes, als ein fortgesetzter
Grenzkrieg zwischen Bindegewebe und Epithel. Alles Wachstum be-
ruht auf Erzeugung histologischer Gegensitze; dasselbe gilt auch fiir
das Entstehen der Geschwiilste®.

Besonders intensiv hat sich mit diesem Gegensatz und einer phy-
sikalisch-chemischen Erklirung desselben in letzter Zeit Bierich?)
befaflt im Anschlufl an experimentelle Krebserzeugung durch Teer,
Rontgenstrahlen und As. Es konnte ein pathologisches Héhenwachs-
tum der Epithelien erzielt werden; die den Epithelien benachbarten
geformten Bindegewebszellen sind in diesem Stadium stark vermehrt.
Sobald jedoch der Krebs ins Bindegewebe einbricht, schwinden all-
méhlich die elastischen Fasern, die Mastzellen und die itbrigen Bindege-
webszellen werden spérlich. In diesen Vorgingen erblickt Bierich eine
physikalisch-chemische Strukturinderung der Gewebsbestandteile. Tr
stellt sich diese folgendermafien vor: die wuchernden Epithelzellen
spalten die Kohlehydratreserven des Organismus zu Milchsdure auf;
diese diffundiert ins angrenzende Bindegewebe und wird zu Alkali-
acetat gepuffert, wobei sie die kollagenen Fasern, unter Adsorption
an die Strukturoberflichen, abbaut. Dieses tritt in Erscheinung durch
Quellung und Auflssung des fasrigen Baus und durch Awvftreten
von Ca, Mg und Si enthaltenden und durch Resorcinfuchsinlésung
nachweisbaren Hydrolyseprodukten. Mit dem Vordringen der Krebs-
zellen wird die Reaktion alkalisch, und die Hydrolyseprodukte, die nur
bei saurer Reaktion bestindig, verschwinden.

Auch in der amerikanischen Literatur [ Yorstad®)] wird diesen phy-
sikalisch-chemischen Fragen rege Beachtung geschenkt: die Haupt-
wirkung des Teeres bestehe in der Eigenschaft die Oberflichen-
spannung des Gewebssaftes zu erniedrigen. Nach Bauert) und Solo-
wiews) ist im Serum von Carcinomkranken die Oberflachenspannung
erniedrigt. Samtlichen carcinombegiinstigenden Faktoren ist eine Kr-

1) Uber die Entwicklung der Lunge. 1878.

2) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 239, Heft 1. 1922; Miinch. med.
Wochenschr, 1923, Nr. 36 ; Zeitschr. f. Krebsforsch. 18; Klin. Wochenschr, 1924, Nr. 47.

3) Journ. of cancer research 9, 171-—286. 1925.

4} Zeitschr. f. Krebsforsch. 20. 1923.
3) Zeitschr. f. Krebsforsch. 21I.
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niedrigung der Oberflichenspannung gemeinsam z. B. Tributyrin
[Kagan')].

Aus obigen Ausfithrungen ersieht man, ein wie verwickeltes phy-
sikalisch-chemisches Problem hier zu l5sen ist, zu dessen Erforschung
uns scheinbar noch alle notwendigen Gerdtschaften fehlen, weshalb
es aussichtsreicher erscheinen will, die morphologischen Veréanderungen
zur Klirung dieses Vorganges heranzuziehen. Aber auch hier will es
scheinen, stecken wir noch ganz in den Kinderschuhen. Vor ca. 10
Jahren war man allerdings so weit, eine grundsétzliche Scheidung von
Epithel und Bindegewebe als feststehendes Axiom anzunehmen und
somit alle postembryonalen Uberginge des einen Gewebes (bzw. aus
ihm entstandener Gewéchse) ins andere zu leugnen. Heute ist die Sache
nicht mehr so einfach, seitdem diese Lehre von verschiedenen Seiten
durch Beibringung neuer Tatsachen stark erschiittert worden ist.
Hier sind zuerst von anatomischer Seite Zweifel iiber die strenge Schei-
dung zwischen Epithel und Bindegewebe laut geworden, und die Lehre
von einem auch postembryonal vorhandenen und weit verbreiteten
Zellsyncytium aufgestellt worden, jedoch haben wir ein logisch durch-
dachtes und konsequent durchgefilhrtes System des mesenchymalen
Aufbaues und seiner Verbindungen mit dem Epithel erst Hueck?) zu
verdanken. [Vgl. auch Bayer®), woselbst eine Literaturzusammen-
stellung iiber dieses Thema.]

Seine Anschauung tiber den Aufbau des Mesenchyms fafit er in folgende
Satze zusammen: ,,Die genetische Grundlage der Bindesubstanzen ist ein schwamm-
oder netzartiges Syncytium. Alle Grundsubstanzen und die fibrilliren Diffe-
renzierungsprodukte sind lediglich Umwandlungen bestimmter protoplasmatischer
Grenzschichten an der Oberfliche dieses Syncytiums. Die Umbildung des syn-
cytialen Mesenchymnetzes oder Schwammes besteht im wesentlichen in einer
Auffiilllung seiner Poren mit lebendem Gewebe.

Dieses kann geliefert werden:

a) Vom mesenchymalen Protoplasma selbst in Form fibrillar differenzierter
Substanz: Retikulires Bindegewebe.

b) Von Zellen, die aus dem syncytialen Verbande in die Poren verlagert
werden: Glatte Muskulatur, Knorpel, Knochen.

¢) Von Zellen, die sich voéllig aus diesem Verband losen und in die Poren
abwandern: Blut- und Wanderzellen.

d) Von auBen einwachsendes, epitheliales Gewebe, um das spiter das Mesen-
chym in Form von Basalmembranen, Gitterfasern oder dgl. eine Umbiillung bildet.

e) Endlich kann durch Schwund von Zwischenwinden und Kalibergleich-
machung der Poren im Inneren des Mesenchyms ein Netz von Réhren entstehen:
Bildung der BlutgefiBe.

Die Festigkeit der Bindesubstanzen ist in ihver netzartigen Durchflechtung
begriindet. Die Bindesubstanzen haben auBer der rein mechanischen Aufgabe

1) Zeitschr, f. Krebsforsch. 21.

%) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 66; Miinch. med. Wochenschr.
1922, Nr. 37.

3) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 251.
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eine zum mindesten ebenso wichtige Rolle fiir den gesamten Stoffwechsel. Allen
Teilen der Bindesubstanzen kommt ein selbstindiges Leben zu, dessen morpho-
logische AuBlerungen in den Fibrillen verhéltnismiBig gering, in der Grundsubstanz
schon deutlicher und am deutlichsten bei Regenerationen im kernhaltigen proto-
vlasmatischen Anteile in Erscheinung treten.®

Von spezielleren, fiir unsere Fragestellung wichtigen, histologischen
Angaben Huecks sei die autochthone Entstehung von Blutcapillaren
auch postembryonal im mesenchymalen Gewebe, sowie die Moglichkeit,
von Bindegewebsbildung aus Endothelsyncytien besonders hervor-
gehoben. Ebenso betrachtet Hueck die Basalmembran aus gleichen
Teilen epithelialen und mesenchymalen Ursprunges entstanden. Die-
selbe Frage wird auch von Friboes') behandelt, und der histologische
Aufbau des Deckepithels naher geschildert. Das Vorhandensein einer
subepithelialen Basalmembran wird geleugnet, und das Deckepithel als
ein aus zwei Keimblattern aufgebautes Organ geschildert: dem mit dem
subepithelialen Bindegewebe ununterbrochen zusammenhingendem
., Epithelfasergeriist’ (Bindegewebskonzellium) und dem epithelialen Pro-
toplasten mit seinen Kernen (epitheliales Konzellium), die vollkommen
ineinander verwoben sind. Diese Ausfiithrungen passen vollkommen in den
Rahmen der Anschauungen Huecks ; wenn hingegen Friboes weiter in seiner
Arbeit zwei embryologisch grundverschiedene Basalzellformen unterschei-
det, so scheint uns solches die klaren Ansichten Huecks unniitz zu kompli-
zieren und den Ausfithrungen Friboes nur Abbruch zu tun. Es seinicht un-
erwahnt gelassen, dal3 in letzter Zeit, besonders von dermatologischer Seite
[Busacca?) u. a.] die Anschauungen Friboes scharf bekimpft worden sind.

Auch Borst3) nimmt neverdings an, daf das Stroma der Teercan-
croide aus den gewucherten Epithelien entstinde, da die Grenze zwischen
den Plattenepithelien sehr unscharf und alle Ubergiinge von Epithel-
zu Mesothelzellen vorhanden sind. Es wird ebenfalls die Méglichkeit
angedeutet, daf die neugebildeten Cefdlle aus mesenchymalen Syn-
cytien nach embryonalem Typus, ohne Zusammenhang mit vorge-
bildeten Gefiflen, entstanden seien.

Van Geldern®) spritzte Hunden subcutan Paraffin ein und unter-
suchte histologisch in verschiedenen Abstdnden die Einspritzungsstellen.
Es bildet sich um die Paraffinstiickchen aus dem Bindegewebe ein regel-
rechter ein- bis mehrschichtiger Epithelbelag. Daraus zieht er den
Schlufl, daBl Endothel- und Bindegewebszellen nicht grundverschiedene
Gebilde sind. Ganz &hnliche Verhdltnisse fand Manassed) in 2 Fillen
von traumatischen- Gesichtscysten.

1} Dermatol. Zeitschr. 31, Heft 2. 1920; 32, Heft 1. 1921.

2) Arch. f. Dermatol. u. Syphilis 141.

3) Uber die Entstehung des bindegewebigen Stromas in Teercarcinoiden.
Zeitschr. f. Krebsforsch. 21.

4) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 25%.

%) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 74.
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Auch dasVorkommen der 6fters beschriebenen Carcino-Sarkomespricht
sehr fiir einen Ubergang des einen Gewebes in das andere. Es gelingt
sogar experimentell hin und wieder bei Transplantationen, statt eines
Carcinoms ein Sarkom zu erzeugen und umgekehrt, [Yamagival), Deel-
mann?), Stricker3)]. BeiTeerexperimenten sind in seltenen Fillen an Stelle
des erwarteten Carcinoms Sarkome entstanden [Lowenthalt): Erzeugung
von Sarkomen durch intraperitoneale Teersleinspritzungen bei der Maus].

In diesem Zusammenhang sei noch auf die Ausfithrungen Rickers®)
in seiner ,,Relationspathologie’ S. 287 iiber die Epitheliome (Misch-
geschwiilste) der Speicheldriisen hingewiesen: ,,Das mehr oder minder
vollstandige Aufhéren der Sekretion und rasches Wachstum in Form
von indifferent gebauten Zellen, Folgen eines besonderen lebhaften
und sich besonders weit von dem des Mutterbodens entfernenden
Stoffwechsels, machen aus einer epithelialen Geschwulst ein ,,Sarkom®,
so dall auch hier der Stoffwechsel die Struktur bestimmt und nicht
die Herkunft der Geschwulstzellen.*

Auf die anderen interessanten relationspathologischen Gedanken-
ginge Rickers kann hier nicht néher eingegangen werden; es sei nur
noch kurz erwihnt, dafl nach seinen Untersuchungen das wachsende
Carcinom bei weiterem Vorriicken sein Stroma, in Form von neu ent-
wickelten Capillaren, schon vorfindet. Somit handelt es sich hier nach
Albrecht®) nicht um ein ,,Abwehrwachstum®, sondern um ein geordnetes
Mitwachsen des Bindegewebes.

Aus dem oben Ausgefiihrten kénnen wir fiir die Geschwulstentstehung
nur ein koordiniertes Wachstum beider Gewebsanteile annehmen
und miissen die meistens immer noch hervorgehobene exceptionelle
Stellung des epithelialen Geschwulstbestandteiles bestreiten. Nach
Storung der normalen Korrelation der Gewebsbestandteile entsteht
ein bésartiges Wachstum, wobei den im ,,Knotenpunkt” gelegenen
Basalzellen eine hervorragende Rolle eingerdumt werden muf.

Besonders befruchtend auf diesem Gebiete sind die in letzter Zeit erzielten
Erfolge der Gewebsziichter gewesen; es sei hier nur an die Arbeiten Carrels?),
Lewis®), Drew®), Fischer'®), Rhoda Erdman'), Chlopin'?) und Champy'®) erinnert.

1) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 233.
%) Zeitschr. f. Krebsforsch. ¥8. 1909.

3) Arch. f. klin. Chir. 90. 1909.

4) Klin. Wochenschr. 1925, Nr. 30.

%) Pathologie als Naturwissenschaft. Relationspathologie. Julius Springer 1924.
) Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. 1. 1907.

7) Zitiert nach R. Erdman.

8) Journ. of exp. med. 1923, Heft 38.

9) Zitiert nach R. Erdman.

10y Journ. of exp. med. 1922, Heft 24.

11) Dtsch. med. Wochenschr, 1924.

12) Zitiert nach R. Erdman.

18) Arch. de zool. exp. et gén. 1915, S. 55.
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Nachdem es Fischer aus der Iris gelungen war,, eine Reinziichtung von Epithel-
gewebe zu erzielen und solches schon frither Carrel fiir das Bindegewebe gegliickt
war, konnte Ebeling') durch Mischung beider Anteile feststellen, dafl das bis
dahin strukturlose Wachstum aufhort und kleinen driisenférmig angeordneten
Zellhaufen Platz macht (ordnende, strukturbildende Fahigkeit des Bindegewebes).

Dasselbe konnte auch Drew konstatieren: Verpflanzt man nur diinne Epithel-
schichten ohne Bindegewebe, so tritt nur ein strukturloses, membranartiges
Wachstum ein; sobald man jedoch auch das Bindegewebe mitverpflanzt, so ent-
steht eine dem betreffenden Organ eigentiimliche Gewebsanordnung. Andererseits
kénnen nach Lev: auch embryonale Muskelzellen, also mesenchymale Bestandteile,
ein membranartiges syncytiales Wachstum zeigen. Somit scheint auch hier die
strenge Scheidung zwischen Epithel und Bindegewebe zu schwinden, insbesondere
wenn man die verschiedenen beobachteten, oft ganz epithelférmigen, Entwicklungs-
moglichkeiten der Bindegewebszelle in Betracht zieht.

Mitsuda®) hat auch Explantationen von Lungengewebe auf Blutplasma vor-
genommen und bis zum 15. Tage ein stellenweises Wachstum beobachten kénnen.
Eine Regeneration tritt vom 8. Tage in Form von soliden, jedoch auch stellen-
weise driisenformigen Epithelsprossen {(dunkle Zellen mit hellen Kernen und reich-
lichen Mitosen) auf, wobei das mitwuchernde Bindegewebe einen hemmenden
Einflufl auszuiiben scheint. Stellenweise wird es von kubischem Epithel um-
wachsen.

Alle diese Ausfithrungen lassen erkennen, daf} hier an Stelle alther-
gebrachter, scheinbar gefestigter Tatsachen, iiber Nacht ein neues
Ackerfeld fiir wissenschaftliche Forschung aufgerissen ist. Auf diesem
Gebiete wird die experimentelle Gewédchserzeugung, insbesondere die
Teerkrebsforschung, sicherlich noch viele Friichte ernten. Auch wir
haben uns zur Aufgabe gestellt, der Teerkrebsforschung in Zukunft
weiter nachzugehen. Vorliegende Arbeit sollte durch Zusammenfassung
und kritische Beurteilung des bisher in dieser Richtung auf dem Gebiete
der Lungenpathologie Geleisteten und Beobachteten die Wege fiir
weitere Forschung ebnen; demselben Zwecke galten auch die wenigen,
von uns bisher angestellten, Versuche.

Zum SchluB ist es mir eine angenehme Pflicht, meinem Chef, Herrn
Prof. Dr.med. R. Adelheim, fiir seine jederzeit freundliche Anteilnahme

an dieser Arbeit meinen Dank auszusprechen.

Zusammenfassung.

Nach den neuesten Daten der Embryologie und pathologisch-ana-
tomischer Forschungen besitzt die alveolire Endknospe (Pneumono-
mere) zuerst zweischichtiges und spéter einschichtiges zylindrisches bzw.
kubisches Epithel, wihrend in den Bronchien auch normaliter kleine
basale Schaltzellen zwischen den Epithelien nachweisbar sind.

Diese beiden Stellen (Pneumonomere und Basalzellen) sind als
Keimzonen des Lungengewebes aufzufassen, von wo aus bei chronischen
Reizzustinden verschiedenster Art unter Umsténden eine Regeneration

1y Journ. of exp. med. 1922, Heft 36.
2) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 242.



Regenerationserscheinungen in der Lunge. 271

des Lungenparenchyms einsetzt. Diese entwickelt sich in Form von
driisendhnlichen, mit kubischem Epithel ausgekleideten Wucherungen
der Alveolarsickehen oder auch der wandstindigen Alveolen der Bron-
chien. Hin und wieder entstehen dabei auch syncytiale Bildungen
und Riesenzellen. Die Wucherungen der Basalzellen hingegen fihren
zum Ersatz des normalen zylindrischen Flimmerepithels der Bronchien
durch ein mehrschichtiges Pflasterepithel, das zuweilen auch verhornen
und auf benachbarte Alveolen iibergreifen kann (Epidermisierung).

Gleichzeitig mit der Wucherung der Epithelien findet auch eine
Bindegewebswucherung statt, die vielleicht sogar als Wachstumsreiz
fiir die Epithelien aufzufassen ist. -

Durch Einatmung zerstdubter (Toluol, Xylol) und verdunstender
(Chlorpikrin, Teerdestillate) Flissigkeiten gelingt es in einem Teil der
Versuche bei der weilen Maus Wucherungen der bronchialen Basal-
zellen zu erzeugen, die zu einer Filtelung der Bronchialschleimhaut,
Mehrschichtigkeit derselben und Verwischung der Grenzen zwischen
mesenchymalen und epithelialen Elementen fiithren. Salzsdure und
Dimethylsulfat scheinen zu diesem Zweck ungeeignet zu sein. Am
besten gelingt jedoch solches beim Kaninchen durch intratracheale
Teerdestillattleinspritzungen und zwar beobachtet man bei lingerer
Versuchsdauver sdmiliche oben geschilderte Regenerationsformen. Die
Beteiligung des Mesenchyms an diesen Wucherungsprozessen ist stellen-
weise so stark, daf jegliche Grenzen zwischen epithelialen und mesen-
chymalen Elementen schwinden und man den Eindruck eines ganz
atypischen Wachstums erhilt. '

Die von Moller bei weilen Ratten durch langdauernde Teerpinse-
lungen in den Lungen erzeugten multiplen Knoten verhornenden Epi-
thels werden, in Ermangelung von Metastasen, entsprechend der eigenen
Beobachtung bei der weillen Maus nach Toluolinhalationen, als Epider-
misierungsbezirke -anfgefaBt, jedoch wird der Uberzeugung Ausdruck
verliehen, daf} es kiinftig auch gelingen diirfte, auf diese Weise einwand-
freie primére Lungenkrebse zu erzeugen.

An der Hand 43 histologisch niher untersuchter primérer Lungen-
gewichse wird der Beweis gefiithrt, dafl ausdifferenzierte Gewéchse re-
lativ selten sind, das Hauptkontigent hingegen nichtdifferenzierte
Krebse bilden, von denen 3 Gruppen unterschieden werden:

1) vorwiegend aus Basalzellen bestehende,

2) gemischtzellige ,,Ubergangskrebse” mit Neigung zu Cylinder-
oder Stachelzellbildung,

3) Kleinzellige, an Sarkome erinnernde, aus iiberstiirzt gebildeten
Basalzellen bestehende Krebse.

Es mull daher fur die Genese der priméren Lungentumoren den
im ,,Knotenpunkt™ stehenden Basalzellen eine hervorragende Rolle
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eingerdumt werden. Die Theorie von der beherrschenden Bedeutung
des epithelialen Bestandteils bei der Entstehung von Carcinomen
scheint durch verschiedene neuere Untersuchungen, nicht zuletzt auch
durch die Gewebsziichtungen, stark erschiittert zu sein.

Alle in dieser Arbeit angefithrten Mikrophotogramme sind von mir im patho-
logisch-anatomischen Institut der Lettlindischen Universitéit aufgenommen worden
— und zwar die gréBeren mit einem gewdhnlichen Zeiss-mikrophotographischen
Apparat, die kleineren mit einem Zeiss-,,Phoku‘‘-Apparat, unter Benutzung von
apochromatischen Objektiven.

Abkiirzungen :

Cbl. f. Path. = Centralblatt fiir allgemeine Pathologie und pathologische
Anatomie. — Ztschr. = Zeitschrift. — Zgl. Beitr. = Zieglers Beitréige zur patho-
logischen Anatomie und zur allgemeinen Pathologie, begriindet von E. Ziegler. —
V. A. = Virchows Archiv fiir Pathologie und pathologische Anatomie. — M. m. W.
= Minchener medizinische Wochenschrift. — D. m. W. = Deutsche medizinische
Wochenschrift. — W. kI. W. = Wiener klinische Wochenschrift. — K1. W. = Kli-
nische Wochenschrift.
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