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Im Hinblick auf das umfangreiche Schrifttum tber die geweblichen
Veranderungen nach Strahleneinwirkung sollte man meinen, dafl eine
geniigend groBe Summe wissenschaftlicher Erkenntnis vorlage, die als
gefestigte Grundlage fiir weitere und andersgerichtete Forschungswege
in der Strahlenbiologie ausreichen wiirde. Setzt man die Sonde kriti-
scher Wertung an diese vielen, zum Teil sehr verstreut im Schrifttum
niedergelegten histologischen Befunde, so ist man erstaunt, wie viele
unzureichend beobachtete und, was bedenklicher erscheint, wie viele
unrichtig bewertete und zu zuweitgehenden SchluBfolgerungen ver-
wandte Befunderhebungen schon gemacht worden sind.

Gewil werden der anatomischen Betrachtungsweise Schwierigkeiten
genug im ‘Wege stehen, die vor allem darin bestehen, die geweblichen
Veranderungen auch mit Sicherheit als durch eine angewandte Strah-
lung hervorgerufene zu bestimmen. Alle Gewebe, die an sich geneigh
sind, Verinderungen ihres Aufbaues, ibrer zelligen Zusammensetzung,
von selbst einzugehen, sind besonders schwierig in diesem Zusammen-
hange zu beurteilen. Dazu gehéren vor allem die Gewachsbildungen
mit schnellem Wachstum und zerstorender Ausbreitungsart, die ja
besonders das Anwendungsgebiet der Strahlenbehandlung gewor-
den sind.

Die Tatsache, die nicht genug hervorgehoben werden kann, dafl von
selbst entstehende riickschrittliche Veranderungen in Neubildungen
der erwahnten Art den gleichen morphologischen Ausdruck haben
kénnen wie solche nach Einwirkung der strahlenden Energie, erschwert
eine sichere gewebliche Beurteilung in der Hauptsache. Es ist ein be-
sonderes Verdienst von Prym in seiner kritischen Studie auf diese Zu-
sammenhinge nachdriicklichst hingewiesen zu haben.

Je langer nach Einwirkung einer Strahlengabe die Gewebsunter-
suchung stattfindet, um so unsichere Befunde werden sich tiber die
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unmittelbaren Folgen der Bestrahlung erheben lassen, da durch die
Strahlenwirkung ungemein verwickelte Vorginge im Gew#chs, in
seiner niheren und weiteren Umgebung sich einzustellen pflegen, die
zum Teil nur mittelbar der Strahlenbeeinflussung gutgeschrieben wer-
den kénnen. Es hat dann die strahlende Energie wohl eine Bresche
geschlagen, wohl riickschrittliche Vorginge eingeleitet, aber zumeist
nicht zu ¥Ende gefiihrt. Der Organismus selbst iibernimmt die Auf-
riumungsarbeit, die unter dem Auftreten entziindlicher Erscheinungen
mit Aufsaugung, Fortschaffung der Zerfallsmassen und ausbessernder
Wucherung das Werk vollendet.

So geben Spatuntersuchungen ein Bild zusammengesetzter, ver-
wickelter geweblicher Erscheinungen, die nur bedingt auf Rechnung
der zuvor verabfolgten Strahlengabe zu setzen sind. Mag das im ein-
zelnen fiir den giinstigen Behandiungserfolg nicht ins Gewicht fallen,
so wird doch die histologische Beurteilung vor eine schwere Aufgabe
gestellt, die angesichts der erkannten rickschrittlichen Verénderungen
hinsichtlich der Frage nach ihrer Ursache schlielich eine einwandfreie
Beantwortung ablehnen muf.

Aus Probeausschnitten in verschiedenen Zeiten nach der Bestrah-
lung ein zusammenhéngendes Bild sich von der Strahlenwirkung auf
eine Neubildung zu machen gelingt wohl, ohne dabei die Schwierig-
keit der Erkennung einer unmittelbaren Strahlenbeeinflussung um-
gehen zu koénnen.

So ist es gekommen, dal ein und dieselben Gewebsbilder eine sehr
verschiedene Auslegung erhalten haben. Schon die Frage, an welchen
Bestandteil eines Gewichses, wie es der Krebs ist, die Strahlenwirkung
zuerst einsetzt, ist verschiedenartig beantwortet worden, und bald die
unmittelbare riickschrittliche Beeinflussung der epithelialen Anteile,
bald eine Reizwirkung auf das Gewichsgeriist oder gar auf den Gesamt-
organismus als auslosender Vorgang fiir die Zerstérung der epithelialen
Verbinde als erstliches Ergebnis hingestellt worden.

Was demnach zur Entscheidung dieser strittigen Frage immer wieder
zu fordern ist, ist die Untersuchung von Geweben und Organen nicht
zu lange nach der Bestrahlung, weil es so noch am ehesten moglich
sein wird, unmittelbare von mittelbaren Strahlenwirkungen zu unter-
scheiden, soweit sie wenigstens einen geweblichen Ausdruck dieser oder
jener Art zu finden vermogen.

Besonderer Wert wird darauf zu legen sein, Gewebsuntersuchungen
ausfithren zu koénnpen, die einen viel umfassenderen Uberblick iiber
bestrahlte Gewebsabschnitte und ihre Umgebung gestatten, als kleine
Probeausschnitte, in denen oftmals durch die Herausnahme selbst
Verinderungen entstehen, die stérend die Beurteilung der Strahlen-
wirkung beeinflussen kénnen, unter denen Gewebsquetschungen, Blut-
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austritte, Lymphstauungen mit Lymphaustritten aus den GefiafBbahnen
als nur die wesentlichsten genannt sein sollen.

Ein solches Material, das diesen Anspriichen am besten gerecht
werden kann, wird von den immerhin seltenen Todesfillen bald nach
einer verabfolgten Bestrahlung gebildet, deren Beobachtungsméglichkeit
zugleich ein zwingender Grund sein sollte, derartige Fille auch weiter-
hin noch mitzuteilen.

Schon fiir die Frage des Beginnes einer geweblich nachweisbaren
Strahlenwirkung sind solche Befunde iiberaus wertvoll. Wird daran
auch kaum zu zweifeln sein, daB die strahlende Energie Veranderungen
des Zell- und Gewebslebens hervorrufen wird, die am Gewebspraparat ei-
nen in ihren Anfangen kaum sichtbaren Niederschlag ergeben, so herrscht
doch iiber den Zeitpunkt des Beginnes der fiir den Strahlenhistologen
besonders leicht zu verfolgenden riickschrittlichen Verinderungen noch
sehr geteilte Ansicht. Das bezieht sich auch auf den beim Menschen
vorkommenden Krebs, von dem Prym aussagt, daB es schwer zu ent-
scheiden sei, ,,wie lange nach der Bestrahlung diese degenerativen Ver-
anderungen auftreten. So schnell, fast explosionsartig, wie am lym-
phatischen Gewebe (Heineke), macht sich an keinem anderen Gewebe
des Korpers die Strahlenwirkung in Gestalt des Zellzerfalles bemerkbar.
Fiir den Krebs schwanken die Angaben. Perthes sah am Mammakrebs
erst am 17. Tage nach der Bestrahlung riickschrittliche Verainderungen
am Epithel, die am 7. Tage noch nicht erkannt werden konnten. Prym.
erwahnt, daBl kurz nach der Bestrahlung, mitunter auch nach Tagen,
noch keine morphologischen Veranderungen zu sehen seien.

An der Richtigkeit dieser Angaben ist im gegebenen Falle sicher
nicht zu zweifeln. Immerhin wird es auf die der Bestrahlung aus-
gesetzten Cewebsart, auf Bestrahlungsgrofie und Strahlenart sehr
ankommen, wann geweblich zu verfolgende Bestrahlungsfolgen ein-
treten werden. Aus den verschieden lautenden diesbeziiglichen Angaben
werden sich. demnach allgemeingiiltige Richtlinien bisher schwer
ziehen lassen.

Das mir vorliegende Untersuchungsmaterial besteht aus 4 Fallen
bestrahlter Gebarmutterkrebse, die in der ersten Hilfte des Jahres
1929, ziemlich schnell hintereinander, nach kurz zuvor erfolgter letzter
bzw. erster Bestrahlung zur Sektion kamen. Es handelte sich also um
eine zufillige Haufung von Fallen, wie sie im Schrifttum der Strahlen-
heilkunde nicht hiufig erwihnt worden sind. In all meinen Fallen ist
ein Krebs, vom gleichen Organ ausgehend, bestrahlt worden. Die Tech-
nik der Bestrahlung war an allen iibereinstimmend mit Radiumprépa-
raten in annihernd gleicher Dosierung und gleicher Filterung durch-
gefithrt worden. Bestrahlt wurde im ersten Falle von der Scheide aus,
in den 3 anderen durch Einfithrung des Radiums in den Gebarmutter-
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hals. Die Zeit, die nach Einlegung der Radiumkapsel bis zum Tode
verflossen war, betrug als kiirzeste Frist einen Tag im ersten Falle,
in den 3 anderen 5 bzw. 6 Tage. AuBer beim ersten Falle, der 2 Monate
zuvor schon eine Strahlenbehandlung durchgemacht hatte, war bei
den anderen Fillen die eingeleitete Bestrahlung die erste gewesen.

Eigene Befundet.

1. Fall. 62 Jahre alte Frau, am 16. V. 1923 operative Entfernung der Gebér-
mutter mit ihren Anhéngen wegen Krebs des Gebdrmutterkorpers. Anfang No-
vember 1928 wiederum Aufnahme in die Klinik wegen erneut auftretender Be-
schwerden. Jetzt faustgroBes Infiltrat im rechten Parametrium, das in die seit-
liche Scheidenwand durchgebrochen ist und stark blutet.

Behandlung: Am 8. X1. 1928 Radium 48 mg Element, Filterung 0,2 mm Platin,
0,4 mm Gold, in Holzrohre fiir 24 Stunden in die Scheide gelegt. Am 11. XT. 1928
dieselbe Strahlengabe in gleicher Anwendungsart fiir 24 Stunden. Dann Ent-
lagsung. — Wiederaufnahme am 29. L. 1929. Tastbefund: HalbfaustgroBes hartes
Gewichs, 3 Querfinger unter der Nabelhorizontalen mit schrig verlaufendem,
stwunpfem Rand. Im rechten hinteren Scheidengewdlbe eine kleine eingezogene
Narbe. Das Gewichs dringt mit groben Héckern gegen die Wand des Mastdarmes
vor. FaustgroBes Infiitrat der vechten Beckenwand.

Behandlung: Am 29. 1. 1929 Radium 48 mg Element, Filterung 0,2 mm Platin,
0,4 mm Gold, in Holzréhre in die Scheide gelegt. Tod am 3C. 1. 1929 5 Uhr morgens.
Sektion am 30. L. 1929 10 Uhr vormittags.

Auszug aus dem Sektionsbefund (S.-Nr. 125/29).

Etwa faustgroBer Gewichsknoten in der rechten Beckenhilfte bei operativem
Fehlen der Gebarmutter und ihrer Anhinge. Starke Zusammendriickung des
rechten Harnleiters, daumenstarke Erweiterung desselben oberhalb der Zusammen-
driickungsstelle. Rechtsseitige Hydronephrose. Erbsen- bis walnulligroBie Meta-
stasen in rechter und linker Lunge. Verkriimmung der Brust- und Lendenwirbel-
sdule. Erweiterung und Hypertrophie der rechten Herzkammer. Stauungsfettleber.
Stauungsverhartung der Milz. Frische und &ltere (organisierte) Thromben der
Becken- und Oberschenkelblutadern. In Organisation begrifferer daumengroBer
Embolus im Hauptschlagaderast der rechten Lunge. XKleinere Emboli in den
Lungenschlagaderisten beider Lungen. Héamorrhagische Infarkte in der rechten
Lunge. Allgemeine Blutarmut. Fleckiérmige Verfettung der Herzmuskulatur.

Mikroskopischer Befund: Gewéchs in der rechten Beckenhilfte. Es handelt
sich um einen Krebs, der ausgereifte Abschnitte vom Aussehen eines reinen Driisen-
krebses enthéalt, neben anderen Teilen, die halb ausgereifte und véllig unaus-
gereifte Krebswucherungen' zeigen. In den halb ausgereiften Teilen finden sich
Ansitze zu Driisenbildungen in Gestalt von zylindrischen Zellreihen, die oftmals
den duBeren Umfang ganz solider Krebszellzapfen auf gréBere und kleinere Strecken
hin umgeben. Die ganz unausgereiffen Teile bestehen aus dicht aneinander ge-
lagerten, nicht zylindrischen, mehr platten Krebszellen ohne irgendeine Andeutung
von Hobhlraumbildung., Keine Kernieilungsfiguren.

Das Stroma ziemlich rundzellenarm, viel junges Bindegewebe, in breiten und
schmalen Stringen, namentlich in den driisigen Abschnitten sehr zuriicktretend.
In diesem Stroma, dem oberen Scheidengewdlbe benachbart und ebenso in den
diesem entfernter liegenden Teilen Zerfallsherde, in deren Mitte ein fettiger Detritus

1 Fir die Uberlassung der klinischen Angaben bin ich der Universitats-
Frauenklinik der Charité und dem Leiter ihrer Réntgenabteilung, Herrn Priv.-Doz.
Dr. v. Schubert, zu Dank verpflichtet.
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mit Cholesterinkrystallen bzw. deren Liicken, eingefalt von Fremdkorperriesen-
zellen, umgeben von einem dichten Kranz stark fett- und pigment- (himosiderin-)
haltiger Zellen zu erkennen ist. In einzelnen dieser Herde frische Krebszellwuche-
rungen in Nesterform. Breites, zellarmes Bindegewebe umgibt in der Regel diese
Zerfallsherde, stellenweise auch frische Blutaustritte.

Rickschrittliche Veranderungen im Bereiche dieser Teile an den im Innern
gowucherten Krebszellen in Gestalt von KernvergroBerungen, Bildung von Riesen-
kernen mit starker Chromatinverklumpung. In den ausgereiften Abschnitten des
Krebses, besonders haufig in den der Scheide anliegenden Teilen frische Nekrosen,
die oft schlagschattenartig die driisigen Wucherungen durchziehen, dabei der
driisige Aufbau noch gut zu erkennen bei volligem Verlust der Kernfarbung. Das
schmale Stroma ist im allgemeinen arm an Rundzellen, stellenweise reich an
oxydasepositiven Zellen, die auch in die nekrotischen Driisenschlduche ein-
gewandert sind. Daneben kommen Driisenepithelien vor, die meist auf kirzere
Strecken verfolgbar, die oben erwdhnten Kernverinderungen zeigen, wobei es
auch zu einer Ablssung der Zellen vom Stroma gekommen ist. In den halb aus-
gereiften und unausgereiften Krebsanteilen zahlreiche riickschrittliche Kern- und
Zellveranderungen, Karyorhexis, Riesenkernbildungen, Chromatinverklumpungen,
verfettete Krebszellen, freiliegendes Lipoid, leukocytére Reaktionen in benach-
barten Teilen des Stromas geringfiigig oder fehlend.

Diese Verinderungen lassen sich ziemlich gleichméBig verstreut in den dem
Scheidengewdlbe naben und entfernteren Gewschsabschnitten erkennen.

Zusammenfassung.

Bei einer 62jihrigen Frau ist es nach ginzlicher Entfernung der
Gebiarmutter und ihrer Anhénge wegen Krebs des Gebarmutterkorpers
zu einem Krebrezidiv im Becken gekommen, das etwa 2 Monate vor
dem Tode zum ersten Male in 2 Sitzungen und zuletzt fast 24 Stunden
vor dem Tode bestrahlt worden ist.

Die unmittelbare Todesursache ist in der aufgefundenen Lungen-
embolie zu suchen.

An dem bestrahlten Krebsrezidiv finden sich riickschrittliche Ver-
anderungen teils sicher dlterer und teils frischerer Natur. Die alteren aus
Zerfallsherden bestehend, mit fettigem Detritus, Lipoid und Blutpig-
ment fithrenden Zellen von derbem Bindegewebe umgeben. Trotz
der Zerfallserscheinungen sind frische Krebzellwucherungen in ihnen
zu erkennen, an deren Zellen Kernverdnderungen und Verfettung
zu sehen sind. Von frischen riickschrittlichen Veranderungen sind die
Nekrosen hervorzuheben, die besonders in den driisigen Teilen des
‘Gewiichses schlagschattenartig aufgetreten sind und nur an einigen
Stellen eine starkere leukocytére Reaktion ausgelost haben. Derartige
frische Nekrosen sind an den halb ausgereiften und ganz unreifen Ge-
wichsabschnitten viel seltener. Xinzelne Driisenepithelien lassen reich-
lich Kernveranderungen im Sinne der Riesenkernbildung und Chroma-
tinverklumpung erkennen mit Loslosung der Zellen von ihrem Stroma.
Dieselben Verinderungen erscheinen verstreut in den unausgereiften
Gewichsanteilen, nirgends Kernteilungsfiguren.
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2. Fall. 76jahrige alte Frau, seit 24 Jahren in der Menopause, seit 5 Wochen
Ausflufl mit Blut vermischt.

Klinikaufnakme am 5. I11. 1929. MaBiger Ernihrungsaustand. Muttermund
zerstort. Finger dringt in den tiefen Krater eines Gewdichses, das links hinten
auf die Scheidenwand iibergreift. Gebdrmutterhals verbreitert. Links ein breites,
kaum bewegliches Infiltrat bis zur Beckenwand.

Behandlung: 6. I11. 1929 Binlegung von 48 mg Element Radium fiir 36 Stun-
den in den Halskanal. Filterung 0,2 mm Platin und 0,4 mm Gold. 9. IIT. 1929
dieselbe Radiumgabe fiir gleiche Zeitdauer.

Keinerlei Reaktionen allgemeiner Art. Normaler Stuhlgang. Korperwirme
immer unter 37°.

Am 11.TII. 1924 nachmittags, nachdem die Radiumeinlage schon einige
Stunden entfernt war, beim Aufstehen der Patientin plétzlich auftretende Blau-
sucht und Tod innerhalb von 10 Minuten unter dem Zeichen schwerster Atemnot
um 13/, Uhr.

Sektion am 12. IT11. 1929 um 9 Uhr.

Auszug aus dem Sektionsbefund (S.-Nr. 268/29).

Qebirmutter: Starke Zerstorung des Muttermundes durch eine zerkliiftete und
zerfallene Gewichsmasse, die sich links auf das hintere Scheidengewdlbe erstreckt
und den gesamten Gebirmutterhals einnimmt. Gebsrmutterkérper frei von Ge-
wichsmassen, auch nirgends anderswo Metastasen. Das Gewichs von weiBlicher
Farbe, oberflichlich schmierig belegt, miBfarben und weich.

Allgemeine Abmagerung und Blutarmut, braune Atrophie der Leber und
Herzmuskulatur. Allgemein ausgebreitete, stirkere Atherosklerose der Aorta, der
KranzgefiBe des Herzens und der Nierenschlagadern. Granularatrophie der Nieren.
Erweiterung und Hypertrophie der linken Herzkammer. Nirgends Thromben.
Keine Lungenembolie.

Mikroskopischer Befund: Gewichs der Gebarmutter.

1. Scheidenabschnitt.

An einigen wenigen Stellen noch unveréndertes Scheidenepithel, zumeist ist
dieses durch Gewichsgewebe zerstort. Plattenepithelkrebs mit nur wenig erkenn-
barer Neigung zur Verhornung, der an den der Gebarmutterlichtung zu gelegenen
Teilen starken Zerfall aufweist. In der Unterschleimhaut Krebszellzapfen, die in
sich geschlossene Wucherungen darstellen. Starke Tiefenwucherung des Krebses.
In der oberflichlichen Zerfallsschicht schwere Zerstorung an den Krebsstrangen
mit Lockerung ihres Gefiiges, fast an sdmtlichen Krebszellen riickschrittliche Kern-
verinderungen, Zerfall, Aufblahung, Pyknose, Chromatinverklumpung und Kern-
vergr6Berungen. Die tiefer gelegenen Krebszapfen lassen diesen starken Zerfall
durchweg vermissen. An einigen derselben in ihrer Mitte Kernzerfall, Verfettung
der Zellen, Kernverinderungen der beschriebenen Art und Verhornungsbeginn.

Im Stroma der oberflichlichen Zerfallsschicht starke leukocytare Durchsetzung
(Oxydasereaktion). Eindringen der Leukocyten in die sich auflésenden Krebs-
zapfen. Plasmazellinfiltrate herdférmig um zerfallene und nicht zerfallene Xrebs-
stringe. Stroma reich an jungen Bindegewebszellen, die sich oftmals eng um
Krebszapfen herumlegen. Stellenweise Ablagerung von Blutpigment, das zum Teil
freiliegt, zum Teil von Makrophagen eingeschlossen ist.

2. Gebirmutterhalsabschnitt.

Fast die ganze Wandschicht durchsetzender weicher Plattenepithelkrebs.
Noch starkerer Zerfall der Krebsstringe nahe der Lichtung. Zum Teil vollige
Umwandlung in nekrotische Massen, die nur noch an der Anordnung der
Kernzerfallsbrockel die einstigen Krebszapfen erkennen lassen. Nirgends erhaltene
Schleimhaut.

Virchows Archiv, Bd. 275, 11
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In der dieser Nekrose folgenden Schicht scheinbar gut erhaltene Krebszapfen,
die aber bei Untersuchung mit stirkeren VergréBerungen doch oft im ganzen
Umiang Kernveranderungen erkennen lassen, zumeist in Form von Gestalis-,
GrofBenveranderungen und Chromatinverklumpungen. In diesen, wie an der ober-
flichlichen Nekrose, starke Leukocytenumlagerung und -durchsetzung. Herd-
férmig Plasmazelleninfiltrate des Stromas, als breite wallartige Ringe solche Krebs-
zapfen umgebend.

Noch tiefere Schicht: Nur wenig Leukocyten im Stroma ohne Beziehung zu
den Krebsstringen, auch nicht zu solchen, die in ihrer Mitte beginnenden Zerfall,
wie oben beschrieben, zeigen. An den Gefafien vielfach Hyalinablagerungen in
ihren Wandschichten, Lipoidablagerungen, Intimawucherangen mit Verengerung
ihrer Lichtung.

Korperabschnitt an der Grenze zum Halsabschwitt: Schleimhaut im Fundus teil-
weise gut erhalten mit Driisenschlduchen, an deren Epithel keine Verdnderungen,
ihre Lichtungen oftmals mit Leukocyten angefiillt. Weite und stark blutgefiillte
Schleimhauthaargefifie. Zum Gebarmutterhalsabschnitt hin mehrere millimeter-
breite vollige Nekrose, Fibrinausscheidung und dichte Leukocytendurchsetzung.
Nur spérliche Reste stark verdnderter Krebszellen, die aus ihrem Verbande gelost,
schwerste Kernverinderungen genannter Art zeigen. Die starke Krebsdurchsetzung
der Wandung hat aufgehort, nur einige Krebsnester unmittelbar unter der Nekrose,
Alle Zellen derselben zeigen Kernzerfall. ’

Zusammen]assung.

Bei einer 76jahrigen Frau wird wegen eines Muttermundkrebses,
der auf Gebarmutterhals und Scheide tbergreift, eine zweimalige,
11/, Tage auseinander liegende Radiumbehandlung durchgefiihrt.
2 Tage nach Einlegung der zweiten Radiumkapsel, wenige Stunden
nach ihrer Entfernung, erfolgt unter Erscheinungen wie bei einer Lungen-
embolie der Tod.

Der Sektionsbefund zeigt einen stark in Zerfall begriffenen Krebs
am Muttermund, der histologisch sich als tief infiltrierend erweist.
Eine Lungenembolie wird bei der Sektion als unmittelbare Todes-
ursache nicht gefunden.

Dem grobanatomischen Zerfallshereich an der Oberfliche der Neu-
bildung entsprechend finden sich dort auch mikroskopisch starke,
sicherlich frisch entstandene riickschrittliche Verinderungen, zum
Teil unter Bildung eines nekrotischen Schorfes.

Auflockerung der Krebsstringe, Kernverinderungen unter Ver-
groBerung, Verklumpung und Aufblihung sind in den der oberen Schicht
nach auBen folgenden zu erkennen. Starke leukocytire Durchsetzung
des Schorfes und der darunterliegenden Schleimhautabschnitte, auch
Leukocytendurchsetzung der aufgelockerten Krebsstringe. FPlasma-
zellinfiltrate um erhaltene und zerfallene Krebsnester. Die riickschritt-
lichen Verdnderungen werden seltener, je weiter man sich von der
Oberfliche nach aullen entfernt.

Von dem Zerfall ganzer Krebsstringe in allen Teilen zu trennen
sind Zerfallserscheinungen, die in der Mitte mancher Krebsnester zu
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finden sind, bei denen die benachbarten Zellen gleiche rickschrittliche
Veranderungen an den Kernen aufweisen wie in den im ganzen zer-
fallenen Krebsstringen.

3. Fall. 64jihrige Frau, seit Weihnachten 1928 fast andauernd Blutungen
und iibelriechender Ausflul. Seit einiger Zeit Herzangst und Atemnot. Keine
Schmerzen.

Klinikaufnokme am 6. 1V. 1929. Herztone paukend. Arythmia perpetua.
Blutdruck 115/60. Jauchiges Sekret aus der Scheide. 2 Finger oberbalb des
Scheideneinganges eine fiir Fingerspitze durchgingige Verengerung, dariiber mit
brockeligen Massen angefiillter Krater. Muttermund véllig zerstért. Hintere
Scheidenwand geschwiirig zerfallen.

Verlauf und Behondlung: 9. IV. 1929 48 mg Element Radium fiir 24 Stunden.

12. IV. 1929 20 mg Element Radium fiir 36 Stunden.

Filterung: 0,2 mm Platin und 0,4 mm Gold.

Am 15.IV. Tod durch Lungenembolie um 18 Uhr.

Sektion: Am 16.IV. 10 Uhr.

Auszug aus dem Sektionsbefund (S.-Nr. 407/29).

Stark zerfallenes Gewichs des Muttermundes und des oberen Scheiden-
gewdlbes. Tédliche Lungenembolie, kleinere Lungenemboli mit frischen himor-
rhagischen Lungeninfarkten. Alte tuberkuldose Herde in beiden Lungenspitzen.
Frische Perikardtuberkulose, vernarbtes (tuberkuléses) Geschwiir im Ileum.

Mikroskopischer Befund des Gewéchses an Muttermund und Scheide:

1. Abschnitt: Aus der Gegend des fritheren Muttermundes mit Ubergang zur
Scheide.

Sehr starke Zerstorung des ganzen Gewebes mit Zerkliiftung und Zerfall an
der Oberfliche. Ganz aufgelockerte Krebszapfen eben noch erkennbar, Krebs-
zellen einzeln liegend mit starken riickschrittlichen Verdnderungen an den Kernen,
Riesenkernbildung, Chromatinverklumpung, Vakuolisierung von Kern und Zelleib,
vereinzelt auch Verfettung. Ganz oberflichlich gelegene Krebsstringe véllig
nekrotisch, aber mit noch erkennbaren Zellgrenzen und Kernschatten. MiBig
starke Leukocytenansammlung um diese zerfallenen Krebsteile, wenig Plasma-
zellen. Kein Eindringen von Leukocyten in die aufgelockerten Krebsnester. Starke
Blutfiillung in den unterhalb dieser Zerfallszone liegenden Gefiaflen, die zum Teil
Nekrose ihrer Wandungen an dem Teil, der der Oberflache zuliegt, aufweisen.
Thromben in den Gefifen. Die Wand ist maBig tiefreichend mit Krebsstringen
durchsetzt, vom Aussehen eines wenig verhornenden Plattenepithelkrebses.

2. Abschnitt: Abnliche Befunde wie im 1. Abschnitt, nur ist die krebsige
Durchsetzung der Uteruswandung hier an der Grenze zwischen Muttermund und
Halsabschnitt starker als im vorigen Abschnitt. Wihrend an den oberflichlichen,
stark zerfallenen und zerkliifteten Schleimhautschichten der gleiche starke Zerfall
der Krebsstringe vorherrscht, sind hier auch in den tieferen Schichten an einigen,
nicht allen Krebszellenzapfen starkere Auflockerungen zu erkennen, die den ganzen
Umfang des Krebszapfens einnehmen und Kernverinderungen zeigen in Gestalt
der Kernvergroferungen und Chromatinverklumpungen. Solche Krebsstringe
liegen oft unmittelbar benachbart solchen, die Veridnderungen dieser Art ganz
vermissen lassen. Eine besondere Reaktion im Stroma ist in den tieferen Schichten
nicht erkennbar.

Zusammenfassung.

Bei einer 64jahrigen Frau ist ein stark zerfallener Muttermunds-
krebs (wenig Neigung zur Verhornung zeigender Plattenepithelkrebs)

11%*
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kurz hintereinander mit Radium bestrahlt worden. 3 Tage nach Be-
ginn der zweiten, 6 Tage nach Beginn der ersten Bestrahlung, erfolgt
der Tod durch Lungenembolie.

Die riickschrittlichen Verinderungen am Krebs sind sehr stark
ausgepragt an den der Strahlenquelle nahe gelegenen Teilen, wo vollige
Nekrose schorfahnlicher Art die Krebszellen mit Erhaltung ihres Zu-
sammenhanges und ihrer Zellgrenzen in Abtdtung zeigt. Zunichst-
liegende Krebszapfen weisen stirkere Auflockerung und riickschritt-
liche Kernverinderungen auf, was sich auch in den tieferen Schichten
an einzelnen Krebsstringen nachweisen l1aBt. Die entziindliche Reaktion
im Stroma im Bereich der nekrotischen Teile und unmittelbar unter
denselben ist miBig stark entwickelt, sie fehlt fast vollig in den tiefen
Wandabschnitten, dann auch meist in der Umgebung der riickschritt-
lich veranderten Krebszapfen.

Fall 4. 78jahrige Frau. Seit einem Jahre Blutungen. Mit 51 Jahven Meno-
pause. Schmerzen im Leib in letzter Zeit. Mit 40 Jahren Gelenkrheumatismus.

Aufnahme in die Klinik am 26. I1. 1929.

Starker Verfall. Der ganze Leib druckschmerzhaft. Muttermund glatt, starke
Blutungen aus demselben.

Ausschabungsbefund: Driisiger Krebs des Gebarmutterkorpers (histologisch).

Behandlung: 26.11. 1929 43 mg Element Radium fir 40 Stunden.

Filterung: 0,2 mm Platin und 0,4 mm Gold.

Verlauf: 27. 11. 1929 Korperwérme 38°.

Tod am 4. II1. 1929 vnter den Erscheinungen wie bei einer Lungenembolie
5 Tage nach Radiumeinlage.

Auszug aus dem Sektionsbefund (8.-Nr. 237/29).

Am Beginn des Gebirmutterkorpers, links auf die Halsgegend iibergreifend,
eine mit eitrigen Beligen bedeckte flache Eindellung in Ausdehnung von 5 zu
4 cm, die sich in etwa 4—5 mm Tiefe auf die Wandung fortsetzt. Erweichte
Wandteile mit eitrigem Belag an der Vorderseite des Gebdrmutterkorpers mit bis
zur Serosa reichender Abscefbildung. Keine grobanatomisch sicht- und feststell-
bare Offnung zum Bauchraum, doch Bauchfelliiberzug an dieser Stelle eitrig belegt.
Krebsgewebe nicht mehr nachweisbar. Kitrig-fibrindse Belige im hinteren Douglas-
schen Raume. Keine in der iibrigen Bauchhohle ausgebreitete Entzindung. Keine
Krebsmetastasen. Abgelaufene Endokarditis an der Mitralklappe. Herzmuskel-
schwielen. Abgelaufene Herzbeutelentzimdung. Allgemein ausgebreitete starke
Arteriosklerose. Allgemeine Abmagerung und Blutarmut. Keine Lungenembolie.

Histologischer Befund: Schnitt quer durch die eitrig belegte Eindellung am
Gebarmutterkorper:

An keiner Stelle wird mehr eine Spur von dem in der Ausschabung sicher-
gestellten Driisenkrebs gefunden. Es findet sich eine iiber die grobanatomische
Erscheinung tiefer reichende Nekrose der Schleimhaut und der oberen Wand-
abschnitte, an einigen Stellen fast bis zur Serosa reichend, die auf das dichteste
mit Leukocyten und Fibrin durchsetzt ist (Abb. 1). In diese Nekrose sind Schleim-
hautgefife, Muskulatur und Bindegewebe in gleicher Weise einbezogen worden.
Ganz oberflachlich liegt ein Schorf ohne Leukocyten mit dichtem Bakterienrasen,
dann folgt. eine breite Leukocytenschicht mit feinfidigen und balkigen Fibrin-
netzen untermischt. An der Grenze zu der in ibrem Aufbau erhaltenen Gebir-
mutterwandung frische Blutungen.
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Die der Nekrose zugekehrten Wandabschnitte kleinerer Wandarterien sind in
hyaline Nekrosen umgewandelt, die abliegenden Wandteile von Leukocyten durch-
setzt, ihre Lichtung von zum Teil zerfallenen Leukocyten erfiillt. Einige cystisch
erweiterte, mit Leukocyten angefiillte Hohlraume sind vereinzelt als Driisenreste
zu erkennen. Dichte, allgemein ausgebreitete, zum Teil mehr strangférmig in die
Tiefe reichende, oft die Gefille begleitende Leukocytendurchsetzung der dulleren
Wandschichten. Sehr starke Hyalinumwandlung an den gréBeren Wandgefiflen
mit Lipoidablagerung, zum Teil Kalkeinlagerung in den GefaBwandungen. Ver-
schluB der Lichtung mancher dieser Gefdfle durch Intimawucherungen.

Abb, 1. Fall4, 8.-Nr, 237/29. Schw. Vergr., Cytokaustische Nekrose der Uteruswand
nach Radiumeinlage. Tiefreichende Wandphlegmone.

Zusammenfassung.

Bei einer 78jahrigen Frau wird durch Ausschabung ein Driisen-
krebs des Gebarmutterkorpers festgestellt, und danach eine einmalige
Radiumbestrahlung fir 40 Stunden vorgenommen. Schon am n#ch-
sten Tage Erhohung der Korperwirme. Tod 5 Tage nach Radiumein-
lage unter embolieartigen FErscheinungen. Histologisch kein Krebs
mehr nachweisbar. An der Stelle der Lage der Radiumkapsel tief-
greifende Nekrose, die zur Wandphlegmone und Wandabscef3bildung
und ejner auf das kleine Becken beschrinkt gebliebenen Bauchfell-
entziindung gefithrt hat. In den oberflachlichen Schichten der Nekrose
ist das gesamte Gewebe der Schleimhaut, die Muskulatur, die Gefifle
und das Bindegewebe abgestorben, mit Fibrin und Leukocyten dicht
durchsetzt, umgeben und durchzogen von frischen Blutaustritten.
In den tieferen Wandschichten zeigt sich eine phlegmonése Leukocyten-
durchsetzung der Muskulatur, stellenweise den GeféBbahnen bis zum
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Bauchfelliberzug folgend. Starke arteriosklerotische Veréinderungen
an den Gebarmutterwandgefifien. Keine todliche Lungenembolie.

Vergleichsbetrachiung wnd Schluffolgerungen.

Eine zusammenfassende Darstellung der oben in moglichster Kiirze
mitgeteilten Falle grindet sich auf die Tatsache, daB hier ein Ver-
gleichsmaterial vorliegt, das von gemeinsamen Gesichtspunkten be-
sprochen zu werden verdient. Es handelt sich in allen Fillen um Ge-
béarmutterkrebse, von denen zwei als Krebse des Muttermundes, den
Bau der weichen Plattenepithelkrebse aufweisen. Ein durch-das Aus-
schabungsergebnis sichergestellter Driisenkrebs (Adenocarcinom) hat
im 4. Fall seinen Sitz im Gebirmutterkérper gehabt,

Nur im 1. Falle ist ein Krebsrezidiv nach Entfernung der Ge-
barmutter und ihrer Anhénge wegen Krebs des Gebarmutterkorpers
einer mehrfachen Bestrahlung unterworfen worden, wobei die der
letzten Bestrahlung vorangehenden ungefihr genau 2 Monate vor der
letzten vorgenommen sind. Knapp 24 Stunden nach der letzten Radium-
einlage ist der Tod erfolgt.

Nimmt dieser Fall also eine gewisse Sonderstellung ein, schon
hinsichtlich der geiibten BestrahlungsmaBnahmen, so zeigt auch der ge-
webliche Aufbau des Krebsrezidivesnicht das einheitliche Bild der anderen
Krebse. Wir haben hier driisig ausgereifte und unausgereifte Krebs-
anteile im bunten Wechsel nebeneinander.

Wenn man der Namengebung von Seitz folgen will, der auf die
Bedeutung des Reifegrades eines Krebses fiir die Bestrahlungswirkung
mit Recht hingewiesen hat, so wiirde es sich in den vorliegenden Fillen
bei den Muttermundkrebsen um mittelgereifte Plattenepithelkrebse
(Fall 2 und 3), um einen -voll ausgereiften Driisenkrebs (Fall4) und um
ein Krebsrezidiv von der Art eines im Durchschnitt mittelausgereiften
Zylinderzellenkrebses und unausgereiften Krebses handeln. Legt man
den Reifungsgrad des Krebses der Vergleichsbetrachtung zugrunde,
so wiirde eine unmittelbare Gegeniiberstellung sich nur bei Fall 2 und '3
in diesem Sinne rechtfertigen lassen. Aber auch bei geweblich ihrem
Reifegrade und Bau nach vergleichbaren Krebsen hat eine vergleichende
Betrachtungsweise fiir den Ausfall einer Bestrahlungswirkung doch
immer damit zu rechnen, dafl die Strahlenbeeinflulibarkeit in Abhangig-
keit von der ,,Individualitit des Krebses stehen wird und des Krebs-
tragers, von der die Reaktionsweise des Gewachses und seiner Umgebung
mit allen ihren Folgeerscheinungen zugunsten der riickschrittlichen
BeeinfluBbarkeit maBgebend bestimmt wird.

Streng genommen durfte dann kein Krebs mit einem anderen,
auch bei Voraussetzung gleicher oder annéhernd gleicher Behandlungs-
weise, in Vergleich gesetzt werden.
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Dieser aus biologischen Erwigungen heraus wohl zu rechtferti-
gende Standpunkt wiirde uns in der Suche nach etwaigen GesetzmiBig-
keiten einer Strahlenbeeinflullbarkeit des Krebses wenig weiter bringen,
er wiirde einem Verzicht gleichkommen miissen.

Gegeniiber der Feststellung, daffi im Schrifttum der Strahlenfor-
schung bei Vergleichsbesprechungen hierauf zumeist wenig Riicksicht
genommen ist, und noch dazu die Strahlenbeeinflussung des Krebses
unter ganz verschiedener Strahlengabe und Strahlenquelle ausgewertet
ist, hat das mitgeteilte Material wenigstens den einen grofien Vorzug,
daf} lediglich Radium zur Bestrahlung verwandt wurde, und daf die
jedesmalige Strahlengabe und Bestrahlungsdauer keine zu groflen
Unterschiede aufweist, als dall schwerwiegende Vergleichsbedenken ent-
stehen miiliten.

Auch das Alter der Frauen, Fall 1 und 3 iiber 60 Jahre, Fall 2 und 4
tber 70 Jahre, liegt nicht erheblich auseinander, jedenfalls gehéren
sie alle der hoheren Lebensaltersstufe amn.

Trotzdem also fiir die Vergleichsbesprechung individuelle Unter-
schiede und nicht erhebliche, aber doch vorhandene Bestrahlungs-
verschiedenheiten bestehen, wird hier die Frage zu beantworten sein,
sind an den zur Beobachtung gekommenen Krebsfillen Verdnderungen
zu erkennen gewesen, die bislang als Strahlenwirkungen gedeutet
worden sind.

Ich mochte in dieser Beziehung bei den in der Gebirmutter noch
nachweisbaren Krebsen (Fall 2 und 3) und beim Krebsrezidiv (Fall 1)
auf einen ibereinstimmenden Befund hinweisen, das ist der vollkommene
Mangel an Kernteilungsfiguren.

Lacassagne und Monot haben darauf hingewiesen, daB Rontgen-
und Radiumstrahlen als gemeinsame Wirkung das sofortige Verschwin-
den der Kernteilungen im durchstrahlten Gewebe zukime. v, Wasser-
mann falite dieses so auf, daB die strahlende Energie bei der Krebszelle
zuerst auf den Fortpflanzungsapparat (Genoceptoren) einwirke, nicht
aber auf den Ernahrungsapparat (Nutriceptoren), und daf die zur
Fortpflanzung unfihig gemachte Zelle erst im AnschluB8 daran durch
Alter und zelltétende Krifte des Kérpers zugrunde ginge.

Der Mangel an Kernteilungsfiguren in dem vorliegenden Unter-
suchungsmaterial ist so auffallend, dafl hier eine Bestitigung der Auf-
tassung von Lacassagne und Monot sich zu ergeben scheint, zumal hier
griindliche Durchsuchung nach Kernteilungsfiguren in allen Abschnit-
ten der Gewéachsbildungen erfolgen konnte. Auch fiir den sehr kurz unter
der letzten Strahlenwirkung stehenden rezidivierenden Krebs des Falles 1
ist dieser Befund besonders hervorhebenswert, denn dieser Krebs
enthielt als einzigster groBere Abschnitte unausgereifter Teile, deren
proliferative Neigung unter dem Auftreten vieler Kernteilungsfiguren
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als erkennbar zu erwarten gewesen wire. Die Sektion erfolgte bei
diesem Fall schon 5 Stunden nach dem Tode.

Die Aunsicht v. Wassermanns iber die Ursache des weiteren Zu-
grundegehens der in ihrer Fortpflanzung empfindlich gestérten Krebs-
zelle soll dadurch aber nicht eine Bestatigung erfahren, da ich, wie in
einer gemeinsamen Abhandlung mit Lubarsch schon ausfiihrlich behan-
delt, mehr der Meinung bin, daB, wenn auch am Kern die ersten Folge-
erscheinungen, so etwa durch Schwund der Mitosen, auftreten, eine
Schidigung des Zelleibes sehr wohl zugleich vorhanden sein kann, die
mit den gewohnlichen Farbemethoden auch nicht nachweisbar, doch
fiir das weitere Zugrundegehen der Zelle in Betracht kommt (Zerfall
der Plastosomenstrukturen).

Im iibrigen sind bei all den dafiir in Betracht kommenden Krebsen
(Fall 1, 2 und 3) riickschrittliche Verinderungen erwihnt worden,
die als ausgebreitete Nekrosen frischer Herkunft (Fall 1) und vorwiegend
als Kernverdnderungen (Fall 2 und 3) zum geweblich erkennbaren
Ausdruck gekommen sind.

Von der Erfahrung auvsgehend, dal durch die Strahlenwirkung
beim Krebs jedoch keine riickschrittlichen Veranderungen im histo-
logischen Bilde verursacht werden, die nicht auch von selbst entstehen-
den Verianderungen dieser Art ihre Herkunft verdanken kénnten,
eine Ansicht, die in der Strahlenwirkungslehre jetzt erfreulich sich
durchgesetzt hat, mufl besonders untersucht werden, inwieweit das vor-
liegende Material geeignet ist, die riickschrittlichen Verinderungen
am Krebsparenchym als durch die Bestrahlung erzeugte anzusehen.

Die Frage nach der seit der letzten oder, wenn kurz hintereinander
hestrahlt wurde, vorletzten Bestrahlung verflossenen Zeit wird hierfir
stark beriicksichtigt werden miissen.

Der Latenzbegriff spielt in der Biologie der Strahlenwirkung nach
wie vor eine groBie Rolle im Strahlenschrifttum, wenn er auch meines
Erachtens nur das zeitlich verschiedene Auftreten der zum sichtbaren
Ausdruck kommenden Zellbeeinflussung, wenigstens bei geweblicher
Beurteilung, bedeuten kann und also bei manchen Zellarten und Ge-
weben (lymphatisches Gewebe) praktisch kaum in Frage kommt. Auch
tiir das Verschwinden der Mitosen lehnen ihn Lacassagne und Monot ab.

So schnell wie das lymphatische Gewebe scheint nach aller bisheriger
Brfahrung, mit Ausnahme wohl des Mitosenschwundes, ein Krebs
nicht seine Beeinflussung zu zeigen, wenngleich, wie schon einleitend
hervorgehoben, tber den Zeitpunkt der Krebsbeeinflussung in histo-
logisch verfolgbarem, riickschrittlichen Sinne die Angaben noch schwan-
ken. Ist, wie im ersten Fall beim Krebsrezidiv, der Tod noch innerhab
der fiir 24 Stunden veranschlagten Bestrahlung erfolgt, so kann mit
Recht daran gezweifelt werden, dafl die schlagschattenartigen frischen
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Nekrosen, besonders in den ausgereiften Krebsanteilen, als Bestrah-
lungsfolgen aufgefallt werden diirfen. Dasselbe gilt fir die riickschritt-
lichen Kernveranderungen an den gleich- und ungleichgebauten Krebs-
anteilen dieses Falles, die ganz den als Strahlenwirkung beim Krebs
beschriebenen sonst gleichen, und gerade dieser Umstand gibt Anlaf
zum erneuten Hinweis auf die Schwierigkeit des histologischen Nach-
weises einer Strahlenwirkung in seiner Abgrenzung gegen von selbst
entstandene Riickbildungserscheinungen am Krebs. Er zeigt ferner, wie
wichtig die Kenntnis des Abstandes vom letzten Bestrahlungstermin bis
zum Zeitpunkt der Gewebsuntersuchung ist.

Die alten Zerfallsherde im Fall 1 mit ithrem fettigen Detritus, lipoid-
und pigmenthaltigen Zellen in der Umgebung auf die fritheren Be-
strahlungen zuriickzufiihren, ist eine Annahme, die sich mit allergrofiter
Wahrscheinlichkeit wohl machen laft.

Lahm hat erst kiirzlich ganz &hnliche Zerfallsherde nach frither
vorgenommener Bestrahlung bei spiter operativ entfernter Gebéarmutter
beschrieben. Die im Fall 1 zu erkennenden frischen Krebszellwucherun-
gen inmitten dieser Herde scheinen mir ein gutes Beispiel fiir die hart-
nickige Rezidivierungsneigung mancher Krebse zu sein, die einer noch
so grindlich durchgefithrten Bestrahlung Trotz bieten kénnen.

Die frischen riickschrittlichen Verdnderungen an diesen rezidivieren-
den Krebsnestern auf die letzte Bestrahlung zu beziehen, ist nicht
ganz leicht. Es wird sich in der Umgebung dieses Zerfalles mit seiner
bindegewebigen Abkapselung, mit seinen sicherlich im allgemeinen
wenig gilinstigen Frnahrungsverhaltnissen, auch manches fiir einen
Spontanzerfall anfiihren lassen, wenn es auch méglich wire, daf} hier
schon untergangsnahe Zellen einer auch kurzdauernden Bestrahlung
um so leichter zum Opfer fallen konnten.

Im Fall 2 und 3 liegen die Verhiltnisse fiir die Beurteilung der riick-
schrittlichen Verinderungen am Krebsparenchym in ihrer Abhingig-
keit von der Strahlenwirkung insofern giinstiger, als einmal die Bestrah-
lung unmittelbarer auf den Krebs einwirken konnte, dann der Tod
erst 5 bzw. 6 Tage nach erster Radiumeinlage, 2 bzw. 3 Tage nach der
zweiten Bestrahlung eingetreten ist. Diese Fille gaben eine besonders
glinstige Gelegenheit, alle Wandschichten, die dem Strahlenpriparat
unmittelbar benachbarten und die entfernteren Krebsabschnitte in
einem verhaltnisméafig sehr frihen Bestrahlungszustand zu fibersehen.

Die starken oberflichlichen Zerfallserscheinungen an beiden Mutter-
mundkrebsen miissen unbedingt als Strahlenwirkung angesehen wer-
den, wobei die verschorfende Atzwirkung des Radiums am Krebs-
parenchym besonders eindeutig in die Erscheinung getreten ist. Be-
merkenswert ist dabei die Nekrotisierung der oberflichlichen Krebs-
stringe im ganzen Zusammenhang mit noch erhaltenen Zellgrenzen.
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Daf dies keine fiir das Radium allein eigentiimliche Wirkung ist, geht
schon aus dem Vergleich mit Fall 1 hervor, bei dem ahnliche Nekrosebil-
der ebenfalls hervorgetreten sind. Wenn aber hier diese nekrotisierende
Wirkung des Radiums als sicher bestehend angenommen werden kann,
dann haben wir sie im Fall 2 und 3 im Anschluf} an eine Bestrahlung wahr-
genommen, die vom Eintritt des Todes an gerechnet als duflerste Grenze
120 Stunden nach Einlegung des Radiumpraparates (Fall 2) und 144 Stun-
den (bei Fall 3) zurtickliegen wiirde. Wir sind aber nicht imstande, bei

b

Abb. 2, S.-Nr1. 268/29. Fall 2. Zenitraler Zerfall eines Krebszapfeus, spontane Riick-
bildung. a = zentrale Nekrose; b= Kernverinderungen. Leitz, Ok. 1, Obj. 6.

dieser verhaltnismaflig kurzen Zeit nach der eingeleiteten Bestrahlung
gangz Sicheres iiber ein durchgemachtes Latenzstadium auszusagen.
Der oberflachlichen Nekrotisierung folgen in beiden Féllen riick-
schrittliche Veranderungen anderer und schwacherer Art an den Krebs-
stringen in den tieferen Schichten, die aber in beiden Fallen nicht
ganz gleichm#Big sich erkennen lassen. Im Fall 3 ist die Auflockerung
der Krebszellnester im allgemeinen bis in groBere Wandtiefe als im
Fall 2 zu verfolgen, wobel auch ‘die Kernverunstaltungen an diesen
Krebsanteilen stirker als im Fall 2 in die Erscheinung freten.
Auflockerungen des Gefiiges der Krebszellen und die im beschrei-
benden Teile genauer dargestellten Kernveranderungen sind als Strah-
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lenwirkungen wohl bekannte Erscheinungen, so dal auch in diesen
Fillen zunichst mit Recht an Strahlenriickbildungen gedacht werden
muB. Ganz sicher scheint das bei den Krebsabschnitten getan werden
zu konnen, die der oberflichlichen nekrotischen Zerfallsschicht un-
mittelbar benachbart liegen. Gegen eine Strahlenwirkung wiirde nicht
der Umstand sprechen, daf} in den tieferen Schichten nicht an allen Krebs-
stringen diese Zerfallserscheinungen gleichméfig stark ausgesprochen
sich finden, ja, daB neben geweblich ganz unverinderten, geschidigte

Abb. 3. S.-Nr. 268/29. Fall 2. Bestrahlungsriickbildung eines Krebszapfens, keine
Stromareaktion. Kernverinderungen wie in Abb. 2, nur iiber den ganzen Zapfen
verstreut. Leitz, Ok. 1, Obj. 6.

Krebsteile liegen kénnen. Je weiter von der Strahlenquelle entfernt
man untersucht, um so ungleichméBiger kann die Bestrahlungsfolge
bei Divergenz der Strahlen werden.

Im Fall 2 sind aber zweifellos in den Krebsstringen auch spontane
Zerfallserscheinungen vorhanden, die nichts mit einer Strahlenwirkung
zu tun haben. Ich méchte hier auf die Abb. 2 und 3 hinweisen, die
fiir die Unterscheidung von selbst entstandener und Bestrahlungs-
riickbildung an Krebsen mir wertvoll zu sein scheinen. Ein ausge-
sprochen zentraler Zerfall der Krebsstringe (Abb. 2) mufl an spontane
Riickbildung denken lassen, wihrend Riickbildungserscheinungen an
den Krebszapfen im ganzen Umfange (Abb. 3) unter den hier gegebenen
Bedingungen firr einen Bestrahlungszerfall sprechen. Dabei ist hervor-
zuheben, dafl die Kernverinderungen bei beiden einander ganz gleichen.
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Der Umstand, dafl im Fall 3 die geweblich ablesbare Strahlenwirkung
im allgemeinen stirker zum Ausdruck kommt, auch in den tieferen
Wandabschnitten, kénnte damit in Zusammenhang stehen, dal Fall 3
einen Tag spiter nach Beginn der ersten Bestrahlung gestorben war,
die Bestrahlungszeit 6 Tage statt 5 Tage im Fall 2 betrug. Auch dieser
Schluf} ist jedoch mit Vorsicht zu machen, weil auch die ,,Jndividuali-
tat* des Krebses bei geweblicher und struktureller Ubereinstimmung
dafiir bestimmend sein koénnte.

Abb. 4. S.-Nr. 268/29. Fall 2. Plasmazeﬁéninfiltrate (0) um ein in Auflésung begriffenes, von
TLeukocyten durchsetztes Krebszellennest (a). Methylgriin-Pyroninfirbung. Leitz, Ok. 3, Obj.4.

Fall 4 hat iber eine Beeinflussung des Krebsgewebes keine Auf-
schliisse insofern ergeben, als Krebsbestandteile in der Gebarmutter
gsich iiberhaupt nicht mehr haben nachweisen lassen. Ob mit der Aus-
schabung der drisige Gebirmutterkorperkrebs vollstindig entfernt
worden ist, was keineswegs undenkbar wire, oder ob noch Restteile
des Krebses ganz in die tiefgreifende Nekrose aufgegangen sind, kann
nicht entschieden werden.

Wird demnach im Fall 2 und 3 eine riickschrittliche Beeinflussung
der Krebse an morphologischen Verinderungen der Krebszellen sich
nachweisen lassen, und weist das Fehlen der Kernteilungsfiguren an
den frisch zur Sektion gekommenen Fallen 1, 2 und 3 ebenfalls auf eine
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Strahlenwirkung hin, so handelt es sich dabei in diesen Fallen um Ver-
anderungen am Krebsparenchym selbst, und es erhebt sich die Frage,
ob in den genannten Fillen die Stromaverinderungen als unmittel-
bare, den Verinderungen am Krebsparenchym gar vorangehende Be-
strahlungsfolgen aufgefallt werden diirfen.

Abb. 5. 8.-Nr, 268/29, Fall 2. Umklammerung kleinerer Krcbszelihaufen (a) durch
Bindegewebe (b). In einiger Entfernung Plasmazellinfiltrate (¢). Methylgriin-
Pyronin., Leitz, Ok. 1, Obj. 4.

Wie im beschriebenen Teile ausfiihrlicher geschildert, sind im
Stroma der Krebse der Fille 1 —3 Reaktionsvorginge in wechselnder
Starke zu beobachten gewesen. So im Fall 2 und 3 starke Leukocyten-
infiltrate unmittelbar um die im Zerfall und Nekrose befindlichen
oberflidchlichen Krebsabschnitte, bei denen ein Eindringen von Leuko-
cyten in die zerfallenen Krebsziige und -nester vielfach zu beobachten
war. Im Fall 2 waren herdformige leukocytire und plasmazellige Zell-
ansammlungen im allgemeinen wesentlich stirker als im Fall 3, wobei
sowohl um riickschrittliche Veranderungen aufweisende Krebsanteile
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wie um geweblich anscheinend wenig oder gar nicht veranderte die
Plasmazelleninfiltrate dichte Mintel gebildet hatten, ohne jedoch
in unmittelbare Beriihrung mit den Krebszellen gekommen zu sein
(siehe Abb.4). Das bezieht sich auch auf die tieferen Wandschichten
in diesem Falle. Junges, d.h. zellreiches Bindegewebe, umschlieft
im Fall 2 mehrfach kleinere Krebszellhaufen so dicht, daB wohl von
einer Umklammerung gesprochen werden kann (Abb. 5).

Abb. 6. J.-Nr. 407/29. Fall 3. Riickschrittliche Strahlenverinderung eines Krebs-
zapfens, daneben ein unverinderter. Keine Stromareaktion. Leitz, Ok.1, Obj. 6.

Die BlutgefiBe sind im Stroma aller dieser Falle sehr weit, mit roten
Blutkérperchen prall gefiillt, vielfach ist es zu Blutungen gekommen.
Wie steht es bei diesen Stromaverinderungen mit der Frage ihrer
Abhangigkeit von der Strahlenwirkung? Dal} alle diese genannten,
im Stroma sich abspielenden Erscheinungen von manchen Untersuchern
als unmittelbare, sogar als erstliche Strahlenwirkung aufgefalit werden,
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ist bekannt, und gerade das Einwandern der Leukocyten in die Krebs-
nester, ihre Abdrosselung durch frisch wucherndes Bindegewebe wurden
als ein Beweis des durch die Bestrahlung aktivierten Mesenchyms auf-
gefaBt, was folgerichtig schlieBlich zu der Annahme filhren mubBte,
daB es die Strahlenwirkung auf den Gesamtkorper selbst sei, die in
allgemeiner, an der ortlichen Reaktion sich wiederspiegelnder Beein-
flussung als erstliche Reaktion auftrete und in zweiter Linie erst zur
Auflésung und Vernichtung des Krebsgewebes fithre (Kovdcs).

Ich will auf diese Frage hier nicht ausfithrlicher eingehen, da ich
sie an anderen Stellen und auch in der mit Lubarsch gemeinsam be-
arbeiteten Abhandlung schon eingehend besprochen habe., Nur auf
folgendes sei hingewiesen:

Es kann vom allgemein pathologischen Standpunkt aus gar keine
Frage sein, daB dort, wo Zerfall Jebenden Gewebes in lebender Umgebung
aus irgendwelcher Ursache entsteht, Reaktionen auftreten, die den hier
geschilderten durchaus gleichen. Das Beispiel des blanden Infarktes
sei hierfiir angefiihrt. Wir kennen beim Krebs, auch wenn er mit einer
Strahlenquelle niemals in Berithrung kam, solche Erscheinungen eben-
falls zur Geniige, wobei auf Ribberts Beobachtungen von selbst ent-
stehender Riickbildungserscheinungen am Krebs hingewiesen sei.
Schon diese Befunde sollten gentigen, zum mindestens mit groBer Vor-
sicht diese geweblichen Erscheinungen am bestrahlten Krebse zu be-
urteilen.

In den hier zur Untersuchung vorliegenden Féllen sind, ich ver-
weise auf Fall 3, riickschrittliche Verdnderungen am Krebs der tieferen
Wandteile gesehen worden, die eine solche Stromareaktion in ihrer
Umgebung nicht aufweisen (siehe Abb. 6). Die mesenchymalen Reak-
tionen verlieren ferner an Stirke, je weiter man sich von der oberflach-
lichen Zerfallszone des Krebses entfernt. Das trifft auch fiir Fall 2 zu.
Beim Krebsrezidiv des Falles 1, bei dem die kurze Bestrahlungsdauer
fiir die Nekrose des Krebses ihre Bestrahlungsabhingigkeit zweifel-
haft erscheinen laft, finden sich Nekrosen mit und ohne jegliche leuko-
cytire Reaktion. Blutiiberfilllung der GefiBe wurde, wie in den anderen
Fallen, so auch in Fall 4 beobachtet, wo méglicherweise der Krebs vor
der Bestrahlung entfernt wurde und eine tiefgreifende Gewebsnekrose
entstanden war.

Muf3 es nicht auch in diesen Fillen wieder der durch die
Strahlenwirkung hervorgerufene Gewebszerfall sein, einerlei, ob er
am Krebs- oder am Wandgewebe eingesetzt hat, der die entzlindliche
Umgebungsreaktion erst verursacht hat, und werden die auf den
zerfallenen Krebs- und Gewebsschichten der Wandung sich ansiedelnden
Bakterienmassen nicht diese entziindlichen Reaktionen, wie im Fall 4,
besonders stark in die Erscheinung haben treten lassen ?
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Ich méchte das jedenfalls als eine Annahme auffassen, die sich auf
allgemein-biologische Erfahrungstatsachen stiitzen kann, die hier an
frisch bestrahlten Krebsen sich auch aus den Gewebsbildern zwanglos
herleiten 1aft. Die Bindegewebswucherung um einzelne Krebsnester
des Falles 2 notigt uns noch nicht zu der Vorstellung einer erstlichen
Reizwirkung auf das Stroma, da uns der unbestrahlte Scirrhus gleiche
Bilder kennen gelehrt hat. Daf} es Krehse gibt, die ohne jede Bestrah-
lung sehr verschieden hochgradige Stromaverinderungen der geschil-
derten Art aufweisen, ist zumal an Gebiarmutterkrebsen eine bekannte
Erscheinung. Kurz gesagt, es zwingt hier nichts zu der Annahme, dag
Auftreten exsudativer und proliferativer Vorgéinge im Stroma als
unmittelbare oder gar erstliche Bestrahlungsfolgen anzusehen, vor allem,
da wir hier zum Teil Verinderungen am Krebsparenchym selbst ohne
Stromaveréinderungen sehen, deren unmittelbare Bestrahlungsabhangig-
keit nicht in Frage zu stellen ist.

Ich méchte demnach auch bei diesen Fillen der Ansicht sein, daB
die zerstorende Wirkung der Bestrahlung auf das eigentliche Krebs-
parenchym die Stromareaktion erst ausgeltst hat, und daB auch die
Ausbreitung hiervon herriihrender Zerfallsstoffe in die weitere Umge-
bung zur GefdBerweiterung und Blutstockung beigetragen hat. DaB
in der Folgezeit, nach Absetzung der Bestrahlung, fiir die Zerstérung
des noch vorhandenen Krebsgewebes die in Gang gebrachte Stroma-
reaktion nur begiinstigend sich ausgewirkt hétte, daran ist nicht zu
zweifeln, und es wiirden demnach, je spiter die gewebliche Untersuchung
schlieBlich erfolgt wire, immer verwickeltere Bilder entstanden sein,
aus denen die Herauslesung der unmittelbaren Strahlenwirkung sich
immer schwieriger gestaltet hatte.

Todesfalle alsbald nach einer eingeleiteten Bestrahlung geben noch
zu einer weiteren Frage Veranlassung. Ergeben sich in diesen Fillen
ursdchliche Beziehungen zwischen der verabfolgten Bestrahlung und
dem bald nach dieser erfolgten Tode?

Es wird dabei besonders die Feststellung ins Gewicht fallen, wie
schwer die Strahlenwirkung in den einzelnen Fillen auf die Gebar-
mutter selbst eingewirkt hat, und ob aus der lokalen Verfinderung sich
Folgeerscheinungen fir die weitere Umgebung herleiten lassen. Hier
ware Fall 4 voranzustellen, bei dem eine schwere nekrotisierend-eitrige
Endometritis an der Stelle der Radiumeinlage sich entwickelt hat,
die mit der auf das kleine Becken beschrankt gebliebenen eitrigen
Bauchfellentziindung sicher in Zusammenhang zu bringen ist. Falle
dieser Art sind nicht so selten. Lubersch und ich haben in unserer ge-
meinsamen Arbeit eine ganz &hnliche Beobachtung mitteilen. kénnen,
bei der es sich ebenfalls um einen driisigen Korperkrebs der Gebarmutter
gehandelt hat, der zuvor durch Ausschabung festgestellt worden war,
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und von dem man am Gebidrmutterpriparat bei dem 6 Tage nach
Radiumeinlage erfolgten Tode nichts mehr wahrnehmen konnte.
Auch hier handelte es sich um eine iiber 70 Jahre alte Frau, bei der
aber eine ausgebreitete Bauchfellentziindung den Tod herbeigefiihrt
hatte.

Was in diesen Féllen vorliegt, ist die schwere Atzwirkung eines
Radiumpraparates; im damaligen Fall 83 mg Element Radium 40 Stun-
den, nach 2tigiger Pause 100 mg Radium 33 Stunden, gefiltert mit
0,3 mm Silber und 0,4 mm Gold, in diesem Falle 43 mg Element Ra-
dium fiir 40 Stunden, Filterung 0,2 mm Platin und 0,4 mm Gold, Dauer
der Radiumwirkung bis zum Tode 6 bzw. 5 Tage. '

Da es sich in beiden Fallen um Radiumgaben gehandelt hat, die in
der Klinik auch sonst iiblich sind, und die ohne derartige Schidigungen
in anderen Fillen angewandt wurden, wird zu iiberlegen sein, warum
hier die Atzwirkung nach Art der cytokaustischen Strahlennekrose
(Regaud und Lacassagne) so stark hervortreten konnte, die in beiden
Fallen zur unmittelbaren oder mittelbaren Todesursache gefithrt hat.
Gemeinsam ist beiden Fallen das Vorliegen eines Gebarmutterkorper-
krebses und ein Alter der Krebstrigerin iiber 70 Jahre. Der driisige
Bau des Krebses kann zur Voraussetzung haben, dafl hier ein auf die
Schleimhaut der Gebirmutter in der Hauptsache beschriankter Krebs
vorgelegen hat, der, wie die Untersuchung der Uteruswand ergab,
jedenfalls nicht tiefer in die Wandung eingedrungen war. Wenn, was
durchaus annehmbar erscheint, bei der Ausschabung der Krebs ganz
oder zum groBten Teile entfernt wurde, so wurde durch die Auskratzung
eine Wundfliche im Innern der Gebérmutter gesetzt, auf welche die
bald erfolgende Radiumeinlegung unmittelbar einwirken konnte. Fiir
die ausgedehnte Nekrotisierung der oberflachlichen Wandschichten
konnte zweierlei in Betracht kommen, eine zu hohe Strahlengabe und
eine besondere Hinfalligkeit der Wandgewebe.

Inwieweit hier eine zu stark wirkende Strahlengabe verabfolgt
ist, kann und will ich als Nichtfachmann in der Strahlenberechnungs-
lehre nicht entscheiden. Eher steht mir ein Urteil tther die Gewebs-
beschaffenheit bei diesen hochbetagten Frauen zu, soweit sich das aus
den anatomischen Verénderungen erschliefen 1aBt. Ich mochte jeden-
falls fiir meinen hier erwiahnten 4. Fall auf die ungewdhnlich starke
Sklerose der Gebiarmutterwandgefalle hinweisen, die mit einer Hyalini-
sierung der muskuliren Wandschichten, starker, oft mit hochgradiger
Verengerung der Lichtungen einhergehenden Intimaverdickung, jeden-
falls die Annahme machen 148t, daf durch den erschwerten Blutumlauf
und die damit in Zusammenhang stehende herabgesetzte Ernahrung
auch die Widerstandsfahigkeit der Wandgewebe eine Einbufle erfahren
haben méchte, '

Virchows Archiv. Bd. 275. 12
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Unter diesen Umstanden konnte auch eine an sich nicht zu hoch
gewdhlte Strahlengabe, zumal nach Entfernung der Schleimhaut durch
Auskratzung und Hinzurechnung der Altersveréinderungen der Gewebe
unabhéngig von der Blutversorgung, eine Beeinflussung auf die Gewebs-
schichten haben, die bei gesundem und lebensfrischem Gewebe nicht
zu einer so tiefreichenden nekrotisierend einschmelzenden Wirkung zu
fiibren brauchte. Wir hitten demnach eine Verstarkung der Strahlen-
wirkung durch Begleitumstinde anzunehmen, auf die auch Flaskamp in
anderem Zusammenhang bei der Besprechung von Strahlenschiddigungen
hingewiesen hat. Moglicherweise hat Letulle in seinen Fallen von Ra-
dinmverschorfung der Uterusschleimhaut unter dem Bilde tiefgreifen-
der Wandnekrosen auch &hnliche Gefafverinderungen gesehen, wie
sie oben geschildert wurden, die er aber als fibrinoide Umwandlungen,
durch die Bestrahlung hervorgerufen, auffal3t.

Es scheint aus diesen Beobachtungen wohl der Schluf} berechtigt, dafl
nach Ausschabungen Radiumeinlagen in den Gebsrmutterkorper alter
Frauen gefahrlich werden konnen, wobei die geringe Widerstandskraft
der Gewebsschichten, zusammen mit der Setzung einer Wundflache im
Inneren der Gebdrmutter, eine Radivmwirkung mit unerwiinschten
Folgeerscheinungen bedingen kénnen. Vor allem wird die Ausschabungs-
wundfliche giinstige Bedingungen fiir Ansiedlung von Keimen geben,
die bei der durch das Radium verursachten tiefgreifenden cytokau-
stischen Nekrose zu ortlich beschrinkter oder allgemeiner Bauchfell- s
entziindung fihren koénnen.

Die auf das kleine Becken im Fall 4 beschrinkt gebliebene Bauch-
fellentziindung wird mittelbar als Todesursache anzusprechen sein, zu-
mal hier ein durch vorausgegangenen Gelenkrheumatismus geschidigtes
Herz vorlag. Im Fall 1 und 3 war der Tod an Lungenembolie erfolgt.
Bei Fall 1 hatte das im kleinen Becken sich ausbreitende Krebsrezidiv
sich gegen die groflen Beckenblutadern entwickelt, eine Thrombosierung
wohl im wesentlichen durch Druck verursacht, die Embolie mag hier
mehr ein zufilliges Ereignis gewesen sein. Im Fall 3 handelte es sich
um einen schon vor der Bestrahlung in Zerfall und Verjauchung tiber-
gegangenen Muttermundkrebs, der ortlich beschrinkt blieb. Eine
Becken- und Oberschenkelblutaderthrombose fand sich nicht mehr.
Hatten sich hier Thromben zuvor gebildet, so waren sie als Emboli
schon in die Lungenschlagadern geworfen worden. AuszuschlieBen ist
nicht, dafl die Verjauchung des Krebses, also ein infektiser Vorgang,
der Thrombenbildung Vorschub geleistet hat, worauf auch Lubarsch
immer hingewiesen hat. So kénnte die Strahlenwirkung mit ihrem weiter-
schreitenden Zerfall in diesem Sinne eine mittelbare Veranlassung zur
Thrombenbildung sein. Inwieweit die frische Perikardtuberkulose im
Fall 3 fiir eine Storung des Blutumlaufes in Betracht kommt, 148t sich
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schwer abschatzen, doch sind klinisch paukende Herzténe und eine
Arythmie erwihnt worden.

Fall 2 starb plotzlich unter embolieartigen Erscheinungen. FEine
Lungenembolie wurde ebenso wie eine Thrombose nicht gefunden.
Der plotzliche Tod ist in diesem Fall schwer zu erklaren. Der
Muttermundkrebs zeigte auch hier eine stérkere Zerkliftung schon
vor der Bestrahlung. KEs bestand eine allgemeine Arteriosklerose
auch der Kranzgefale des Herzens wund eine arteriosklerotische
Schrumpfung der Niere. Hat bei diesem Fall die Bestrahlung des schon
vorher im starken Zerfall befindlichen Krebses wenigstens mittel-
bar mit dem Eintritt des plotzlichen Todes irgendeinen Zusammenhang ?

Die Vorstellung 148t sich machen, dafl durch die Bestrahlung der
Krebszerfall ungewShnlich gesteigert wurde, und es so zu einer Resorp-
tion von Zerfallsstoffen gekommen ist, die eine schidigende Beeinflus-
sung des Gesamtorganismus um so mehr hervorrufen konnte, als hier bei
vorliegender allgemeiner Arteriosklerose mit Nierenschiadigung die Aus-
scheidung solcher Stoffe nicht in geniigender Weise gewihrleistet wurde.
,»Fir die Strahlenwirkung auf den Gesamtkorper ist bei der Bestrahlung
bosartiger, besonders zerfallender Gewdchse bei in ungewohnlicher
Weise beschleunigtem Zerfall durch die Bestrahlung eine rasche Auf-
saugung einer groBen Menge von Zerfallsstoffen wohl anzunehmen, die
selbst schwerste Allgemeinerscheinungen nach Art eines anaphylak-
tischen Shocks erwarten lassen konnen.*

Diese in der gemeinsamen Arbeit mit Lubarsch mehr in theoretischer
Hinsicht gemachten AuBerungen kénnten in dem zuletzt angefiihrten
Falle vielleicht eine praktische Bestatigung erfahren haben.

Zusammenfassung.: Die zur Untersuchung gekommenen Fille haben
gezeigt, dall eine Strahlenwirkung durch Radium beim Krebs sich
schon innerhalb der ersten 24 Stunden am Fehlen der Mitosen geweb-
lich nachweisen 1a6t.

In einem Zeitraum von 5—86 Tagen sind deutlich riickschrittliche
Zellverdnderungen vorwiegend an den Kernen der Krebszellen schon
nachweisbar, wobei die der Strahlenquelle dicht anliegenden Krebs-
teile verschorfen konnen.

Es liegt kein zwingender Grund vor, die Stromareaktionen als un.
mittelbare Strahlenwirkung aufzufassen, das wahrscheinlichere ist
ihre Abhingigkeit von erstlichen riickschrittlichen Wirkungen auf
das Krebsparenchym.

Die Radiumbestrahlung bei dlteren Frauen tragt Gefahren in sich,
die einmal in der geringen Widerstandsfahigkeit der Gewebe bei
schlechter Blutversorgung liegen. Die Gefahr scheint sich bei voraus-
gegangener Ausschabung zu erhdhen durch Infektionsméglichkeit,
von der Wundflaiche aus und davon abhéngiger Thrombenbildung.

12*
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Nicht unbedenklich erscheint weiter die Einwirkung einer Uberschwem-
mung mit Krebszerfallsstoffen nach einer Bestrahlung in einem Organis-
mus, der sonst Organverinderungen verschiedenster Art, besonders des
Herzens und der Niere, aufweist.
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