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Uber die Entstehung von Thromben im reehten Herzen 
(Endoeardit.i.s thrombotiea parietalis eareinomatosa) 
und in den Asten der Lungensehlagader (Thrombend- 
arteriitis pulmonalis eareinomatosa) auf dem Boden 

yon Krebszellembolien. 
Von 

Dr. Reinhard Winter, 
Evangelisches Krankenhaus ~r 

Mit 1 Abbfldung im Text. 

(Eingegangen am g. Mai 1931.) 

Es ist bisher niaht bekannt, ob thrombotisahe Auflagerungen auf 
dam Endokard ihren Ursprung darin haban kSnnan, dab in den Blut- 
kreisla~ff gelangte Careinomzellan dort h~tngen bleiben und sieh ansiedeln, 
ob sich endokarditisehe Ersaheinungen auf Grund embolischar Ver- 
sahleppung einzelner Tumorzellen bilden kSnnen. In Thromben ~uf dar 
Herzinnenhaut sind jedenfalls bei intaktem Myokard Careinomzellen 
noah niekt naahgewiasan; as ff~gt siah nur, ob dies ein Gegenbeweis is~, 
wenn ich an die Ver5ffentlichungen yon M.  B. Schmidt, Lubarsch und 
Ceelen erirmere, die feststellten, dab bei Gew~ehszellembolien in die 
Lungenarterien thrombotische BlutpffSpfe entstehen und diese Zellen 
bei der Organisation zugrunde gehen kSnnen mit dem Ergebnis rein 
bindegewebiger Thromben, die siah in niahts yon Thrombosen andarer 
HerkurLft untarscheiden. Sollten sich in den beiden Organen nicht viel- 
leicht ganz ~hnliche Erscheinungen abspielen kSnnen ? Haben wir mehr 
Beispiele, dab der Organismus in der Lage ist, Krebszellen zu zerstSran, 
und l~Bt siah dabei in den Begleitumst~nden aine gawisse Gesetzm~Big- 
keit erkennen ? Finder sieh eine Erkl~rung, weshalb der KSrper in seltenen 
F~llen mit seinen Abwahrreaktionen die Oberhand fiber Zellen eines 
malignen Tumors gewinnen kann ? Ein Beitrag zur LSsung dieser Fragen 
sei ~olgender Fall, der am 24. 1.31 hier zur Sektion kam. 

Aus der mir yon der Medizinischen Klinik freundlichst iiberlassenen Kranken- 
gesehichte: 47j~hriger lVIann, frfiher hie krank. 1929 Unfall: Quetschung der 
Wirbelsaule und BruSt; nach 2 Monas wieder ~rbeitsf~hig. Anfang Oktober 1930 
Schmerzen in dcr Magengegend; Diathermiebehandlung ohnv: Erfolg. Zunahme der 

7* 
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Schmerzen naeh dem Essen. u Aufstoflen, kein Erbreehen. Abnahme der Harn- 
menge. 50 Pfund Gewichtsabnahme. 2 Woehen vor Klinikaufnahme Schwellung 
des rechten Untersehenkels. 

Au/nahmebe/und in der Medizinisehen Klinik am 13. 1.31. Sehr blutarm. 
Kranker in herabgesetztem Erni~hrungszustand. 0dem beider Fii•e und Unter- 
sehenkel, rechts starker. Zunge belegt. Lungengrenzen kaum verschieblich, Atem- 
ger/~usch rauh. Herz~Sne rein. Leber nieht, Milz etwas vergr6$ert. Im Ham Uro- 
bilinogen vermehrt. Hiimoglobin 500/o, rote Blutzellen 2 260 000, Leukoeytose yon 
19000 mit vorwiegend polymorphkernigen Leukocyten. Blutkultur negativ. 
Innerhalb yon 10 Tagen unter Znnahme des Urobilinogens im Urin und ansteigender 
Leukocytose rascher Verfall und Tod. Klinische Diagnose auSer beiderseitiger 
Thrombophlebitis und sekundiirer An/~mie unbestimmt. 

Leichenbe/und. AuSer dem ma$igen Erniihrungszustand, allgemeinem Ikterus 
und mehffaehen ani~mischen Milz- und ~iereninfarkten ein ausgedehntes Carcinom 
des Pankreaskop]es mit ~bergrei]en au] das Duodenum, in dessen Schleimhaut sich 
dieht hinter der Papille ein ~tber Fi~n/markst,~ekgrofles, ~auchig-zer]allendes Gesehw~r 
be/indet, das sich in der Tie/e his in den Pankreaskop] hinein erstreckt. Im Stature 
der Pfortader und in zahlreichen intrahepatisehen ~sten wandst/~ndige nnd teil- 
weise verstopfende Thrombosen. Die ganze Leber durchsetzt yon bis wMnuBgroflen, 
zum Tell in der Mitre zerfallenden Metastasen mit cyanotiseh-infarzierter Umgebung. 
Das wenige erhaltene Leberparenchym gelbsfiehtig und verfettet. Lebervenen teil- 
we~se thrombosiert, ebenso an ihren Einmiindungsstellen auf der Intima der ttohl- 
vene kleine Thromben. Auf dem Wandendokard der rechten Herzkammer, der 
TricuspidMis und besonders an den Sehnenf~den zahlreiche Thrombosen yon 
kaum Stecknadelkopfgr6l]e bis zu fast kirschgrol~en, kugeligen Thromben mi$ 
regelm/~Big-hOckeriger Oberf]/~che. In den meisten Arterien der stark 5demat6sen 
Lungen Embolien, teilweise durch Organisation lest mit der Wand verwaehsen. 
Aueh yon den kleinsten noeh erkennbaren Arterien scheint die Mehrzahl embolisch 
verstopft. In der rechten Spitze ein wMnu~groBer Gangr~nherd, in den Bronchien 
die Zeiehen ehroniseher Bronchitis mit Bronehiektasien. In beiden 0bersehenkel- 
blutadern und im Plexus prostatieus zum Tell frischere, zum Tell organisierte 
Thromben. In den peripankreatischen, perigastrischen und periportalen Lymph- 
knoten deutliehe Metastasenbi]dungen. 

Es  liegt auf der Hand ,  die einzelnen Organbefunde miteinander in 
Zusammenhang  zu bringen und an folgende, in sich gesehlossene Erfolgs- 
reihe zu denken:  Prim/~res Careinom des Pankreaskopfes mit  ~bergreifen 
auf das Duodenum.  Auf dem Pfor taderweg ausgedehnte Metastasen- 
bildung in der Leber, Thrombosierung zahlreieher Lebervenen. Uber- 
greifen der Thrombose anf die Vena cava;  yon  hier aus Abri$ einzelner 
T h r o m b e n  und  embolische Verschlelopung in die Lunge fiber das rechte 
Herz, dessen Miterkranknng besonders auff/~llt und sich in den ursKch- 
lichen Zusammenhang  zwanglos einzufiigen scheint. 

Der  mikroskopische Befnnd best/~tigt diese Annahme insoweit, Ms 
die Lebermetas tasen den gleichen klein-Mveol~ren, unregelm/s Bau  
eines Adenocarcinoms zMgen, wie d as Ursprungsgew/ichs im Pankreas.  
Vielfach greifen die Krebszellen auf die Lebervenen fiber, dm'chbrechen 
ihre W a n d  und geben zu Thrombenbi ldungen Veranlassung, die tells 
aus soliden Epithe]zellhanfen, tells aus blanden Blutl0frSlofen m~$ ein- 
gelagerten Krebszellen bestehen. Ebenso deutlich ist in den embolisehen 
Thromben  der Lungenarter ien sicheres Krebsgewebe festzustellen. 
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Es handelt sick Um eine h/~matogene Embolie und Metastasierung in 
der Lunge, indem tells Blutpff6pfe (mit und OBile eingescklossene Ge- 
schwulstzellen), teits Krcbsze]len in die Lungenschtagadern verschteppt 
wurden, die im letztcren Fall dann sekund/~r zu Bhttkrombenbildung 
an Ort und Stelle Veranlassung gaben. Die gr613eren Thromben des 
rechten Herzens zeigen begirmende, deutliche Organisati0n ohne eigent- 
lichen Anhaltspunkt fiir ihre Entstehung. Die negative Blutkultur in 
vivo l~gt eine infektiSse Grundlage zwar nicht sieher aussehliegen, 
macht sic aber unwahrscheinlieh. Die yon der Norm abweiehende 
Lokalisation der Thromben vorwiegend an den Trabekeln mud den 
Sehneld~den, deutet auf eine besondere, angew6hnliehe Entstehungs- 
ursache Bin. Bei der histologischen Untersuehung des Endokards an 
Stellen makroskopisch noeh eben siehtbarer Ver/~nderungen nnd jiingster 
Thromben finden sieh Zellen mit grogem, rundem Kern yore Typ der 
Epithelzellen auf dem Endokard, welches selbst die verschiedensten 
Stadien der Reaktion darauf zeigt. Teilweise liegen diese Epithelzellen 
auf dem nahezu unvers Endokard, nur yon einem leiehten 
Fibrinsehleier umgeben, teilweise haben sie sieh in das Endokard ein- 
gesenkt. Das oberfls Gewebe ist eingeschmolzen, zum Teil mit- 
saint den elastisehen Fasern bis auf die oberfl/tchliehen Nuskelziige. 
Gleichzeitig finder eine vermehrte Fibrinabscheictung start und als 
Reaktion eine begirmende, leiehte Fibroblasten- und lgundzellendureh- 
setzung des nmgebenden Gewebes. SehlieBlich treten aneh einzelne 
Plasmazellen und Fibroblasten in dem Fibrin um die Epithelzellen auf. 
In diesem Stadium zeigt eine Sudanfgrbung kleintropfige Verfettung 
der Epithelzellen. In grSBercn, in Organisation begriffenen Thromben 
des Iterzens finden sich vereinzelt kleine Nester yon Epithelzellen mit 
deutlieher Fibroblasten- und Plasmazellendurehsetzung der Umgebnng. 
Einzeine Epithelzellen zeigen dabei an ihren Kernen Pyknose unct 
Karyolyse. Im Gegensatz zu den eben besehriebenen Erseheinungen 
am Endokard seheinen Bier die Plasmazellen und Fibroblasten der aktive 
Teil gegeniiber den zu verniehtenden Epithelzellen zu sein; jg, an einer 
Stelle sind einige Epithelzellen lest yon Fibroblasten eingesehlossen. 
An anderen, organisierten Thromben sine[ einzelne Epithelzellen wie 
angeklebt, teilweise aueh kleine Zellverbgnde. Einmal findet sieh ein 
grol3es isoliertes Epithelzellermest einem Thrombus kappenartig auf- 
sitzend (s. Abb. I), ein durchaus iiberzeugendes Bild, dag es sick um 
Careinomzellen handelt. Die schaffe Grenze znm Gewebe der Throm- 
bose und dessen geringe l~eaktion fiihrt hier zur Annahme, dal] es sieh 
um seknnd~r auf einen bereits bestehenden Thrombus aufgeimpfte 
Krebszellen handelt. 

Vor tier eigentlieken Auswertung dieser Befunde seien zuerst die 
Ver/inderungen in den Lungen besehrieben, die dutch ganz parallele 
Erscheinungen die Beurteilung wesentlich crlciehtern. Eine grote Zahl 
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tier Lungengrterien ist verschlossen. In  den ldeineren Arterien and selbst 
in einigen Capillaren sitzen Embolien reiner Epithetzellnester, teitweise 
bei vSllig unversehr~er und re~ktionsloser Intim~, teilweise h~ben sie 
alas Endothel ~ngegriffen und sind wetter durch die ganze Gef~13wand 
bis in das peri~rterielle Gewebe vorgedrungen. Die grS~te Beaehtung 
jedoch erheischen die Gef~e ,  in denen einzelne Epithelzellen auf der 
Int ima ax~sitzen und die ganz gleichen Erscheinungen hervorrufen, 

A b b .  1. Fr i sche  A u f l a g e r u n g  eines y o n  Leukocy~en  d u r c h s e t z t e n  ]~:rebszellnestes au f  der  
Oberflf iche eines H e r z t h r o m b u s  ( rechts  i m  Gesichtsfe ld) .  Schma le  Aufhe l lnngszone  zwischen  

T h r o m b u s  n n d  der  Ber t ih rungss te l l e  des Krebsnes t e s .  

wie sie beim Endokard beschrieben sind : loses Aufsitzen in feinen Fibrin- 
sehleiern, allms Einsehmelzen des Endothels, thrombotische 
Abscheidungen um die Krebszellen und beginnende organisatorische 
Fibroblasten-, Rundzell- und Plasmazellentwieklung tier Umgebung. 
Bei zunehmender Fibrinabscheidung and Thrombenbildung ist Beginn 
und Fortschreiten tier Org~nisation hier leichter zu verfolgen als im 
Herzen. Von tier GefaBwand aus beginnt die Einwanderung yon Fibro- 
blasten and lgundzellen his zur Infiltration des ganzen Thrombus mit- 
samt seinen Epithelzellnestern. W~eder seheinen die Fibroblasten die 
Epithelzellen einzusehliel]en. Letztere zeigen dabei alle Formen der 
Pyknose, Karyorrhexis und Karyolyse. Die Zellnester werden nieht vom 
Rand aus Schritt fiir Schritt zerstSrt, sondern scheinbar im ganzen iiber- 
schwemmt yon Fibrin, Fibroblasten und Plasmazellen. Das Ergebnis 
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sind roll  organisierte, tells wieder kanalisierte Thromben, deren Ursprung 
niekt mehr erkannt werden kann, und die ebensogut auf dem Boden 
einfacher blander Embolien entstanden sein k6nnten. Es ist ohne weiteres 
zuzugeben, dab diese rein bindegewebigen Thromben auck yon Embolien 
aus den thrombosierten Obersehenkelvenen abstammen kSnnen, ein 
betr/iektlieker Tell ist jedoch auf Ka'ebszellembolien zuriickztfffihren. 
Beweisend hierfiir sind Thromben, die ganz organisiert sind his auf 
kleine t~este yon Krebszellen, yon denen nnr hOCk einzelne nnverandert  
zu sein seheinen, die Mekrzakl zeigt mehr oder weniger fortgesekrittene 
Degeneration. Die zugeh6rigen Gef/iBw/inde sind stark verdiekt und um 
die Ausgangsstelle der Tkromben ldeinzellig infiltriert. 

Auf_fallend ist nun der Untersehied Zwisehen dem Verkalten der 
Thromben in grSgeren und ldeineren Gef/~gen; es lassen sick bier 2 Gruppen 
seharf voneinander trennen. In den kleinen Scklagadern u~d Capillaren, 
deren Lumen durch die Epithelzellembolien roll  ausgei/illt wird, fehlt 
jede Fibrinabscheidung auf dem Endothel, es zeigt sieh niehts, was auf 
eine beginnende Tkrombose schliegen liege. Die Epitkelzellen w~ehsen 
ungehindert in die Wand ein and fiber diese hindus in das umgebendo 
Gewebe: es bildet sick die h/imatogene Metastase aus. Bei Embolien in 
gr6Bere Arterien oder soleken yon einzelnen Zellen in kleinere Gel~ge, 
wo dem Blur noeh genfigend Platz zum Durektri t t  bleibt, entwiekelt sick 
eine Thrombose, sobMd die Intima dureh d ie  Epithelzellen angegriffen 
wird. In der Weiterentwieklung werden dann regelm/~Big mit der Organi- 
sation der Thromben aueh die  Epithelzellen zerst6rt. Lagen diese zu 
mehreren ira Verband zusammen, so werden sic Mlm/~hlieh in den Throm- 
bus eingesehlossen, ihre F/~higkeit zur Vermehrung wird gehemmt, 
nnd sie unterliegen den gegen sic geriehteten K_r/~t~ten der Organisation, 
um endlich dem Untergang zu verfMlen: 

Ffir das Verhalten der Epithelzellen, dem Endokard und der Intima 
der Lungenarterien gegentiber Iinden wir eine Analogie in den in vitro 
Versuehen A. tZischers. Er konnte eine schon frfiher yon Grawitz ge/iugerte 
Ansickt best/~tigen, indem er normales Gewebe beliebiger t Ierkunft  
Careinomkulturen gegenfibersetzte: Neben einer wachstumsanregenden 
Wirkung auf das zugesetzte Gewebe wurde dieses yon den Krebszellen 
zerst6rt and zum Aufbau neuen Krebsgewebes verwandt. Zur Ein- 
sehmelzung normalen homologen wie heterologen Gewebes werden den 
Carcinomzellen loroteolytische Fermente zugesprochen. Sie schmelzen 
jedes, aueh artfremde Gewebe ein, genau wie die Epitkelzellen sick in 
das Endokard bzw. Endothel einfressen. ~bereinstimmend mit  den 
Befunden yon Grawitz bilden aueh hier die elastisehen Fasern keine 
Ausnakme. Auffallend ist die Ubereinstimmung zwiseken den Bildern 
am Endokard nnd den Lungenarterien; an letzteren lassen sieh die 
Careinomzellen mit ~r einwandfrei als soleke erkermen. Die 
engen Beziekungen zwisehen den Vorg~ngen bei der Endokarditis und 
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der Bildung "<on Thrombert an einer Gef/~gwand hat sehon Dietrich 
festgestellt, 

Bei diesem Einsehmelzen des Endothels werden Stoffweehselprodukte 
frei ,,ira Sinne yon Gewebskoagulinen, die auf gerilmungsfghige Sub. 
stanzen wirkert" (Dietrich). Die yon den versekiedensten Verfassern 
(Dietrich, Dietrich und SchrSder, Bitter) festgestellten biologisehe,t 
Beziekungen zwisehen Gef/~Bwand und Blur werden gest6rt durela die 
Seh~digung des Endothels; es beginnt eine Thrombose, arff/inglieh nur 
an einer geringen, feinen Fibrinabseheidung erkennbar, wie sio Klemen- 
siewiczsehon als ers~e Ersekeinung c[er Ttu'ombose bei KMtbl~ern 
besehrieben und auela ffir die Warmblfiter angenommen hat, Die gloieken 
Befunde, wie sie Dietrich Und Schrdder (/*tmlieh aueh Sato) bei der Ein- 
wirkung yon' Bakteriert auf ,die Gef/*Bwand gesehildert haben. Die den 
Versuehserg.ebnissen dieser Forseher z~grunde gelegte Annahme einer 
vorausgegangenen Sensibilisierung der GefgBwaM etwa dutch die im 
Blur kreisenden StoffWeehselprodvtkte des Ursprungsgew/tehses oder 
seiner Metas~asen sekemt mir zur Erklgrtmg der Thrombenentstelmng 
im v0rliegenden Fall nieht einmal n6tig. Ebensowenig eine vermehrte 
Gerinnungsbereitsehaft, die naett Beneke dutch ver/~nderte ehemiseke 
Zusammensegzung des Blutes bei Kaehexie verursaet~g wird (vgl. aueh 
Fischer-Wasels-Tannenberg); dem stehen aul]erdem Untersuehungen yon 
Steinbrinl~ und Frisch (s. Schlesinger) gegentiber, die bei LeberseMdi- 
gungen eine Abnahme des Fibrinogens fanden. 

So bilden sick auf dem Endokard fiber dem Orte der larim/irert Wand, 
seh~digung Thromben, die die Krebszellen einsehliegen. Wit der Organi- 
sation werdeit diese Thromben vort Fibroblasten und Plasmazellert 
durehsetzt; die einzelnen Epithelzellen und ~nester werden vort Fibro- 
blasten umlagert. Zwei Zellarten treffen aufeinander, die sich bei4e dureh 
st/*rkste Wachstumstendenz auszeiehnen, es bleibt die Frage, welche die 
Oberhand gewinnt. ])as Organisationsgewebe zeigt keinerlei Beein- 
tr/~elatigang, die Gew/~ehazellen dagegen verlieren ihre F/~higkeit zur Ver, 
mehrung, sie degenerieren unter den versehiedenstert Erseheinungen 
des Kernzerfalls und  der Protoplasmaseh~digung: Pyknose, Karyor- 
rhexis, Karyolyse, Verfettung, kleinste und grSBere Vak~tolen im ZelI- 
leib. DaB hierbei proteolytisehe Fermente oder Stoffweehselprodukte 
des Organis~tionsgewebes das e~gentlieh seh~digende Agens sind, seheint 
mir weniger wahrseheinlieh, als dab die Gew/~ehszellen, in den Fibrin- 
gerinnseln eingeseMossen, aueh sehon vor Beginn der Fibroblasten- und 
RundzelleneiIzwanderung dureh verminderte Zrduhr geeigneter Nahrungs- 
stoHe i~a ihrer Lebenskraft beeintrs werden. Denn eine Sudan- 
f/~rbung zeigg kleintrolofige Verfettung der Epithelzellen sehon zu einer 
Zeit, wo bei zunehmender Fibrinabseheidung kaum Anzeiehen beginnender 
Organisation zu erkennen sind. Die Beobaehtung M. B. Schmidts, dab 
die Krebszellen in Lungenembolien eine Bese~'/~nkung ihrer Waehstums- 
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f~higkeit zeigen, liege sick vielleickt in gleicher Weise erklgren. Die so 
gesch/~digten Zellen unterliegen dann leickt der Kraft des Organisations. 
gewebes. 

Die eindrueksvollsten Bilder kierfiir haben wir in den Lungenarterien. 
Alle Stadien yon der frischen, reinen Krebszellembolie his zum vSllig 
organisierten Thrombus lassen sick bier genau verfolgen; der Untergang 
yon Carcinomzellen ist deutlieher als im Herzen zu erkennen. Dabei 
scheinen die Fibroblasten did Hauptarbeit zu leisten, wie sic es naeh 
Beneke bei der Organisation iiberhaupt tun. Diese vermehrte Tatigkeit 
des Bindegewebes finder ihren Ausdruek vielleieht auck in. der aug 
fallenden Verdickung tier Gef~l~w~tnde. 

I~eben tier Endotkelseh~tdigung w/~re eine fdnderung der Strsmungs. 
verh/iltnisse des Blutes durch die Embo]ie eine Erld~r~mg fiir die Ent, 
stehung der Thrombosen in den Lungenarterien. DaB die toxisehe 
Sch/~digung und Verletzung tier Intima aber geniigt, beweisen die be~in- 
nenden Thrombosen des Endokards, bei denen die normale BlutstrSmung 
vfllig unbeeinfluBt sein diirfte. 

Die  verschieden welt 2ortgeschrittene Organisation der Lungen- 
embolien neben ganz frischen, rein lu'ebszelligen Embolien beweist, 
daf~ die Verschleppung yon Careinomzellen dutch das Blur w/~hrend eines 
l/s Zeitraumcs allm/~klich stattgefundcn haben mull. Ganz ein- 
wandfrei zeigen dies die Verh~ltnisse im Herzen an, wo auf voll organisierte 
Thromben einzelne Krebszellen und Verb~tnde yon solchen sekund&r 
gleichsam aufgeimpft sind. Bei tier Ausdehnung der Endokardtkrom- 
bosch und der Lungenembolien mfissen wit aueh sehon eine Ent- 
stekung w~hrend eines grSSeren Zeitabschnittes annehmen, was die 
Ursprungsstelle der Embolie, die ausgedeknten Krebszellwueherungen in 
Lebervenen und Vena eava, auck durchaus zul~$t. Da es sick um 
ein Pap~k~easearcinom handelt, w/~re der Gedanke nickt auszusehlieSen, 
dab die verschleppten Krebszellen besondere tryptische F~higkeiten, 
die dem Mutterepithel physiologiseherweise zukommen, beibehalten 
haben. 

Zusammen]assend linden wit bei einem Fall yon Pankreasearcinom, 
alas sick fiber Duodenum~ Pfortader, Leber, Lebervenen und Vena 
cava metasta~isch ausgebreitet hat, embolische Verschleppung yon 
Krebszellen in alas reehte Herz und die Lungen. Auf dem Endokard 
h~tngengebliebene Zellen verursachen dutch eine proteolytische Ein- 
schmelzung der oberfl~chlichen Gewebsschichten thrombotische Auf- 
lagerungen, also eine Endocarditis eareinomatosa thrombotica. Mit der 
Organisation tier Thromben gehen die Krebszellen selbst zugrunde. 
Der gleiche Untergang yon Carcinomgewebe finder sick in den Krebs- 
zellembolien in dan Lungenarterien, sobald nach entstandener Thromben- 
bildung die Organisation einsetzt. Ohne gleiehzeitige Thrombose, bei 
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r e i n e m  ze l l i g - embo l i s chen  Versch luB k l e i n s t e r  A r t e r i e n  u n d  Capi l l~ren ,  

w a c h s e n  die  KI 'obsze l len  u n g e h i n d e r t  d u r c h  die  W a n d  in  d ie  U m g e b u n g  

wei te r .  
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