(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Rostock.)

Zur Kenntnis der Sarkome.

Von
Prof. Walther Fischer.

Mit 1 Kurve.
(Eingegangen am 12. Oktober  1942.)

Schon lingst hat man unter den bésartigen Geschwiilsten 2 Arten
unterschieden, die Carcinome und die Sarkeme. Das ,,Fleischige®, was
den Sarkomen ihren Namen gegeben hat, war ein makroskopisches Unter-
scheidungsmerkmal gegeniiber dem oft ,Hérteren der Krebse. Aber
man hat mit der Zeit gelernt, da diese grob wahrnehmbaren Merkmale
keine wesentlichen Unterscheidungsmerkmale fiir die beiden Tumor-
arten darstellen kénnen. Vielmehr hat man mit dem Fortschreiten der
feingeweblichen Kenntnisse und den Lehren der Entwicklungsgeschichte
ein ganz anderes Unterscheidungsmerkmal aufgestellt. Heute bezeichnet
man die Krebse als die atypischen vom Epithel ausgehenden Geschwiilste,
die Sarkome als die atypischen Geschwiilste mit bindegewebiger Struktur.
Es sind also gewisse morphologische Merkmale fiir die Unterscheidung
maligebend. Aber da ergibt.sich gleich die Schwierigkeit, da manche
zweifellos (histogenetisch) epitheliale Tumoren morphologisch durchaus
bindegewebigen Feinbau aufweisen und dann unbedenklich als Sarkome
bezeichnet werden diirften — das trifft fiir manche Basaliome der Haut
zu, vielleicht noch mehr fiir manche Gliome, die denn auch von manchen
geradezu als Gliosarkome bezeichnet werden. In fritheren Zeiten ist
zweifellos die Diagnose Sarkom viel hdufiger gestellt worden als heut-
zutage. Denn eine ganze Reihe von frither als Sarkom bezeichneten
Geschwiilste ist als epithelialer Herkunft erkannt worden, man denke
nur etwa an die Neuroblastome des Sympathicus, an die kleinzelligen
Bronchialkrebse u. a., und so wird man heute die Diagnose ,,Lympho-
sarkom*’ und ,,kleinzelliges Rundzellsarkom® viel seltener gestellt finden
als frither. Nimmt man als Kriterfum fiir die Unterscheidung von Car-
cinom und Sarkom die Hisfogenese, so wird man als Sarkome lediglich
die vom Mesenchym ausgehenden atypischen Geschwiilste bezeichnen
diirfen, nicht aber alle vom Mesoblast ausgehenden, da dieses ja auch
charakteristische epitheliale Strukturen bildet.

Man kann sich nun fragen, ob diese Unterscheidung zweier Tumor-
sorten, und zwar lediglich nach morphologischen oder histogenetischen
Kriterien nicht auch nach anderen, klinischen und biologischen Eigen-
tiimlichkeiten gerechtfertigt ist.
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Zum eisernen Bestand der Examenskenntnisse gehort, wie ich sehe,
fast iberall, die Antwort auf die Frage: Wodurch unterscheiden sich dic
Carcinome von den Sarkomen? die Antwort: Die Sarkome kommen
vorzugsweise im jugendlichen Alter vor, die Carcinome im héheren Alter.
DaB diese Antwort nicht ganz zutreffend ist, haben manche Forscher
schon nachdriicklich hervorgehoben und durch Daten belegt (z. B.
Schamoni und Ottemeyer). Es scheint aber angebracht, hier noch einmal
mit Zahlen aufzuwarten. Wenn man sich auf ein nicht zu kleines Beob-
achtungsgut stiitzen darf, das auch nach einheitlichen Gesichtspunkten
untersucht und diagnostiziert ist, bei dem man zweckmiBigerweise alle

200 - T T - T Y T
—a7 ]
—— i ' | i '
g i 7 52 ; !
VAR
750 ; VAR RN
| // ; AN
& \ .| \ |
Q 105 /113
§ 0 = /L\,/%’W/
E ! /o % )
Nl
= Am '
2 /b‘ﬂ// | !
P i | X3
/ - i I N\
// 3 ! I AN
: i | LN
2 v @ W W 90
Jehre

Abb. 1.

die (gar nicht so spirlichen) Falle ausschliefit, bei denen man die Dif-
ferentialdiagnose Carcinom oder Sarkom nicht mit Sicherheit stellen
kann — also unter Weglassung maligner Melanome, der Endotheliome
und Peritheliome u. & — so kommt man zu folgender Feststellung:
Das Maximum der Sarkomhiufigkeit liegt um 50 Jahre herum. Zwischen
30 und 50 Jahren und 50—70 Jahren sind nur ganz geringfiigige Unter-
schiede, wie aus der beigegebenen Kurve ersichtlich ist. Rechnet man
die Zahlen in Prozente um, so ergibt sich:

Auf das Alter bis zu 10 Jahren fallen 6,5% der Sarkome
RN . von 1120, o 12 %, "
2130 o 14 %, "

(beim Carcinom 2,5%)
31—40 Jabren fallen 14,5% ., .

{beim Carcinom 9 %)
oder 49% aller Sarkome, also fast genau die Halfte, auf das Lebensalter
bis zu 40 Jahren, wihrend fiir den Krebs sich ziemlich genau 12% er-
geben. Somit ist also das Sarkom bis zum 40. Lebensjahr 4mal so haufig

Virchows Archiv. Bd, 310. Ta
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wie das Carcinom. Das Maximum der Sarkomhiufigkeit, im 5. und
6. Jahrzehnt, stimmt ziemlich gut mit derjenigen des Krebses iiberein;
dagegen ist im Greisenalter, jenseits der 70, das Sarkom entschieden
relativ seltener als das Carcinom.

Priift man nun die Verteilung auf die beiden Geschlechter, so findet
man, daBl hier die Dinge ziemlich &hnlich liegen wie beim Carcinom.
Unser Beobachtungsgut von 1536 Sarkomen verteilt sich auf 727 beim
minnlichen, 809 beim weiblichen Geschlecht, was einem Verhiltnis von
100 :111 entspricht. Die Altersbeteiligung der beiden Geschlechter ist
etwas eigenartig. In den beiden ersten Lebensjahrzehnten tberwiegen
die Sarkome beim mannlichen Geschlecht, erst im dritten Jahrzehnt ist
das weibliche hiufiger befallen. Bei der Frau ist dann ein deutliches
Maximum des Befalls um 50 Jabre herum, wibrend beim Manne von
20—70 Jahren nur recht' unbedeutende Unterschiede da sind. Das
Maximum ist bei der Frau etwas frither als beim Manne — wie beim
Carcinom.

An dieser Stelle soll noch einiges iiber die interessanten Verhédltnisse
bel angeborenen malignen Tumoren gesagt werden. Als solche wollen
wir ansprechen alle Félle bei Feten und Neugeborenen und die malignen
Tumoren, die im ersten Lebenshalbjahr in Hrscheinung traten, operiert
oder seziert wurden. Die Zahl solcher Fille ist nicht gar groB. Denn
man muf} viele Beobachtungen alterer Zeit weglassen, bei denen die
histologische Untersnchung unvollstindig oder nach unseren heutigen
Ansichten ungeniigend war. Wells hat vor kurzer Zeit in einer gréferen
sehr kritischen Arbeit alle diese Fille zusammengestellt — ich habe
noch ein paar weitere Fille hinzugenommen, ein paar weggelassen. Bei
ziemlich vielen dieser Fille fehlt leider die Angabe des Geschlechts.

Es zeigt sich nun hierbei, daBl die angeborenen malignen Tumoren
bei beiden Geschlechtern gleick hdufig sind. Das gilt gleichermaBen fir
die Sarkome wie fiir die epithelialen malignen Tumoren..

Bei diesen letzteren — unter Weglassung von Teratomen und Misch-
geschwiilsten — insgesamt 33 Beobachtungen, ist nun auffallend, daB
es sich der Mehrzahl nach um Tumoren des Newroektoderms handelt,
meist Neuroblastome der Nebenniere oder des Grenzstranges; ich zahle
ihrer 14. Dazu kommen noch 3 maligne Gliome. Vom Entoderm, d. h.
vom Darmkanal ausgehend, sind nur ¢ sichere Fille im Schrifttum nach-
weisbar (2mal Magen, je Imal Lippe und Zunge), sowie ein Tumor der
Leber. Den Urogenitaltrakt betrafen 7 Falle, davon 4 maligne Tumoren
der Niere, je einer der Harnblase, der Vagina und des Ovars. Die duBere
Haut ist mit 3 Tumoren vertreten, dazu kommt noch ein Melanocarcinom
des Alveolarfortsatzes. Die Verteilung dieser angeborenen malignen
epithelialen Geschwiilste auf die einzelnen Organe und Systeme ist also .,
ganz anders als beim Carcinom der Jugendlichen (bis zum 30. Jahr):
bei denen machen die Krebse des Magen-Darmtrakts fast genau 50% aus,
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des Orogenitaltrakts ziemlich 33% (Néheres in meiner Arbeit?). Das be-
sondere Befallensein des Neuroektoderms wird noch viel deutlicher,
wenn wir hier noch an die zweifellos angeborenen und vererblichen,
wenn auch meist erst in etwas spiterem kindlichen Alter zum Tode
fithrenden Neuroepitheliome der Retina erinnern. Soviel ich sehe, be-
steht auch bel diesen Tumoren (den ,,Gliomen‘ der Retina nach alter
Bezeichnung) keinerlei Bevorzugung des einen Geschlechts.

Bei den angeborenen Sarkomen sind nun aber die Verhiltnisse etwas
abweichend. Auch bei diesen sind 33 Beobachtungen verwertet. Diese
Sarkome haben nun in den verschiedensten Organen ibren Sitz gehabt;
so zihle ich 4 Sarkome des Urogenitaltrakts, 5 des Magentrakts, 3 der
Haut. Nur je 1 Sarkom wird vom Gehirn und von der Dura beschrieben.
Das Nervensystem tritt also gegeniiber dem Verhiltnis bei den epi-
thelialen Tumoren ganz zuriick, aber die tibrigen gréBeren Systeme
sind beim Sarkom ganz dhnlich wie bei Carcinom der Haufigkeit nach
beteiligt.

Sind noch weitere Unterschiede in der Biologie der Sarkome und
Carcinome bekannt? Ebenfalls zum eisernen Bestand der Examens-
antworten gehort diese: Das Sarkom metastasiert auf dem Blutweg, das
Carcinom auf dem Lymphweg. In den Lehrbiichern ist im allgemeinen
die Fassung die, daBl Sarkome hiufiger auf dem Blutweg, Carcinome
héufiger auf dem Lymphweg zu metastasieren pflegen. Ich glaube,
daf} der pathologische Anatom in dieser Frage seiner Antwort doch nicht
so ganz sicher ist. Sagen wir lieber, er hat nach seinen Erfahrungen den
Eindruck, dall es so sei. Aber wirklich kritische, geniigend umfangreiche
Sektionsbefunde liegen eigentlich nirgends vor, mindestens nicht fiir
die Sarkome. Denn die sind immerhin im Sektionsgut selten und machen
in Deutschland durchschnittlich hdchstens 10%, mancherorts nur 6%
{z. B. Rostock) der Sektionen maligner Tumoren usw. Also verfiigt
ein Patholog nicht leicht iiber ein gentigend groBes Beobachtungsgut.
Personlich habe ich den ,,Eindruck®, dafl Metastasen bei Sarkomen
iiberhaupt etwas seltener sind als bei Krebsen: fiir den Sonderfall der
Knochensarkome trifft das aber doch nicht zu, da sind ja Metastasen,
zumal in den Lungen nur allzu hdufig. Es wire schon wiinschenswert,
wenn einmal an geniigend groBem Untersuchungsgut die Frage der
Sarkommetastasen kritisch bearbeitet wiirde. Vor allem in Hinsicht
auf dem Weg der Metastase. Das ist ja eine Frage des Wachstums.
Da das Wachstum des Epithels, mindestens nach Ausweis der Gewebs-
kulturen, doch von dem des Bindegewebes verschieden ist, kénnte es
ja sehr wohl bei den atypischen Wucherungen dieser Gewebsarten auch
verschieden sein. Immerhin wire doch nicht so leicht einzusehen, warum
nun Sarkomzellen leichter in Blutgefifriume hineinwachsen sollten als

1 Pischer, Walther: Z. Krebsforsch. 53 (1942).
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in Lymphbahnen — beides sind ja doch zunédchst geschlossene Raume.
Wenn nach Huzella beim Wachstum das Primire des Wachstums des
Stiitzgeriistes ist und die Carcinom- wie die Sarkomzellen bei ihrem Wachs-
tum diesem folgen, das bindegewebige Fasergeriist also als Leitstruktur
dient, so méchte man annehmen, daB dann fiir die Metastasenbildung
bei Carcinom wie beim Sarkom kein Unterschied wire!.

Ein weiterer biologischer Unterschied zwischen Sarkom und Carcinom
wird von manchen Forschern darin angegeben, dal kachektische Zu-
stinde beim Sarkom erheblich seltener seien als beim Carcinom. Ks ist
sehr schwer zu sagen, ob diese Auffassung richtig ist, zumal wenn man
bedenkt, dafBl das Sarkom eben 10mal seltener ist als das Carcinom und
der Forscher — in diesem Fall wohl immer der Kliniker — durch die
Befunde bei den seltenen Sarkomen leicht mehr beeindruckt werden
wird. Es kommt hinzu, daB3 die Definition, was ist Kachexie, wohl kaum
ganz scharf zu geben ist. Gemeinhin versteht man darunter einen Ver-
fall der Kérperkrifte, nicht die Gewichtsabnahme und Inanition, und
stellt die Theorie auf, daB es sich um eine toxische Schidigung handle,
die vom Geschwulstgewebe ausgehe. Dicse Kachexie kann, so wird
gesagt, bei ganz geschlossenen, also nicht oberflichlich ulcerierten, und
auch kleinen Tumoren ohne wesentlichen Gewebszerfall sehr erheblich
sein. Ich glaube wir sind heute noch nicht in der Lage mit Bestimmtheit
zu sagen, daB sich Krebs und Sarkom in Hinsicht auf Eintreten von
,,Kachexie* verschieden verhalten. Es kann so sein.

Die geographische Pathologie kann auch etwas zur Frage der Sarkome
aussagen. Es ist sicher bedeutsam, dafl in den warmen Lindern —
soweit es sich um Gebiete handelt, die wirklich einigermaBen nachhaltig
und kritisch daraufhin untersucht sind — Sarkome erheblich hiufiger
gefunden werden als in Deutschland und Europa. Es sind Gebiete
bekannt, in denen das Sarkom 20% und mehr (bis zu 40%) aller unter-
suchten malignen Tumoren ausmacht (z. B. bei Malayen und Chinesen),
wihrend wir fiir gleiches Beobachtungsgut in Deutschland nur mit 10%
von Sarkomen unter den bosartigen Geschwiilsten rechnen. Diese
geographisch pathologischen Unterschiede sind sicher bedeutsam, und
wenn einmal umfassendere vergleichende Untersuchungen auf diesem
Gebiet vorliegen, werden sie vermutlich manches Wichtige fiir die Patho-
genese und wohl auch Atiologie dieser Geschwiilste lehren. Ich wiilte
im Augenblick nichts anzufithren, was sonst noch an biologischen Unter-
schieden von Sarkom und Carcinom bekannt oder vermutet wire. Unsere
Darlegungen zeigen, dafl irgendein Wesensunterschied von Sarkomen

1 Anmerkung bei der Korrektur: Uber die Frage, unter welchen Bedingungen,
wenn und bei welchen Organkrebsen die Metastasierung auf dem Lymphweg,
oder dem Blutweg, oder auf beiden, erfolgt, sind Untersuchungen im Gange,
iiber die spater einmal berichtet werden soll.
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und Carcinomen doch wohl besteht. Also nicht blo8 ein morphologischer
Unterschied und eine theoretisch gerechtfertigte Trennung nach histo-
genetisch-entwicklungsgeschichtlichen Gesichtspunkten, sondern an-
scheinend auch ein Unterschied im biologischen Verhalten. Allerdings
kommt der Unterscheidung von Carcinom und Sarkom vorerst noch
keinerlei klinische und therapeutische Bedeutung zu. Aber weitere Er-
forschung der angeschnittenen Fragen fithrt uns doch vielleicht in der
Erkenntnis etwas weiter. '

Sehrifttom.
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