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Ist man versucht, fir das Mal der Bosartigkeit einer Geschwulst
unter Beriicksichtigung der von RossLE (1950) erhobenen Einschrinkun-
gen eine fiir alle Geschwiilste giiltige ,,Malignitdtsskala® (HAAGENSEN
1933, WartHER 1937) aufzustellen, so ergibt sich als ein wesentlicher
Gradmesser neben dem ortlichen Wachstumscharakter der Geschwulst
die Art und Ausdehnung ihrer Metastasierung. Kommt hierbei dex
lymphogenen Ausbreitung im wesentlichen nur eine regionire filterdhn-
liche, der Kontaktmetastasierung eine lokale und der Ausbreitung auf
dem Kanalwege eine durchweg festbegrenzte Bedeutung zu, so liegt die
besondere Gefahr der himatogenen Metastasierung in der Generalisation
des Tumors unter Bildung von Fernmetastasen. Die Geschwulst tritt
aus ihrem ersten Stadium des lokalisierten Wachstums iiber das zweite
Stadium der regiondren Streuung in ihr drittes und letztes Stadium und
fithrt unter rascher Steigerung der allgemeinen Abzehrung unauthaltsam
zum Tode. Uber die Ursache der sog. Krebskachexie ist bis heute wenig
Sicheres bekannt. Ortliche Kreislaufstorungen, die Uberschiittung des
Organismus mit den giftigen Zerfallsprodukten des Geschwulstgewebes,
die Stdrke des Gewebszerfalls, Anaemie und Hypovitaminose spielen
hierbei eine wesentliche Rolle. GerLacH fiihrt die Krebskachexie auf die
toxische Wirkung des von ihm bei simtlichen untersuchten Krebskranken
— insbesondere in den carcinomatésen Exsudaten — gefundenen
micromyces universalis innatus zurlick. Wahrscheinlicher ist die
Kachexie jedoch Folge verschiedener tiefgreifender Organstorungen; zu
der Gr68e der Primérgeschwulst oder zur Verbreitung des Tumors im
Korper steht sie in keinem gesicherten Verhéltnis.

Als wesentlicher Ausdruck des biologischen Charakters einer Ge-
schwulst gilt das Tempo ihrer Metastasierung. So bezeichnet ROsSLE
es als einen mittleren Grad von Malignitiat, wenn Krebszellen zwar in die
Blutbahn einbrechen, aber nicht mehr auszubrechen imstande sind und

* Herrn Prof. R. ROSSLE zum 75. Geburtstag gewidmet.
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also zugrunde gehen. Die Krebszellembolie fithrt durchaus nicht immer
auch zur Metastase. Xs sei hier an die Untersuchungen von M. B.
SceMIDT erinnert, der an der Lunge nachzuweisen imstande war, daf
der Korper wohl in der Lage ist, Krebszellen zu vernichten. Isolierte
Fern- oder Spatmetastasen kénnen zuweilen jahrelang , stumm® bleiben.
Lusarscr, RisBERT und Borst sind sich dariiber einig, daB erst die beim
Zerfall von Krebszellen frei werdenden Toxine die Organe zur Aufnahme
der Tumorzellen bereit machen miissen. Amerikanische experimentelle
Untersuchungen deuten auf eine prametastatische Periode, worauf auch
schon Borst aufmerksam gemacht hat. Aber krebsspezifische Proteine
sind bisher vergebens gesucht worden. Die Immunitidtsreaktionen des
Korpers gegeniiber Bakterien und deren Toxinen finden bei den Tumoren
des Menschen kein Analogon, obwohl es beim Tier moglich ist, gegen
Impftumoren neben einer aktiven auch eine passive Immunisierung zu
erzeugen (Kipp, Hacemany 1944). Die Suche nach Substanzen im
Blutserum, die befshigt wéren, Krebszellen zu zerstoren, ist ohne Er-
folg geblieben. Ob die im Blut schwimmende und mit Eigenbewegung
ausgestattete Krebszelle sich ansiedelt oder zugrunde geht, hingt im
wesentlichen von der besonderen Stoffwechsellage des zu befallenden
Organs, seiner geweblichen Abwehrreaktion und nicht zuletzt von der
Virulenz und Leistungsbreite der Krebszelle selber ab.

Zu den bésartigsten Geschwiillsten iiberhaupt zihlen neben den
Melanosarkomen und Mammacarcinomen die Seminome, aber erstaun-
licherweise werden sie das erst, wenn sie aus ihrem relativ stummen,
meist 3—6 Monate dauernden ersten Stadium in das Stadium der
Metastasierung tbergegangen sind. Vorher scheint die feste Tunica
albuginea eine gewisse Organbeschrankung zu sichern. Gehen wir in
Anlehnung an CEEVASSU und v. ALBERTINI von der Vorstellung aus, daf
das Seminom (Carcinoma macrocellulare solidum) als die hiufigste Ge-
schwulst des Hodens vom spermiogenen Epithel der Hodenkanilchen
abzuleiten ist, so liegt hierin bereits seine totipotente Differenzierungs-
fahigkeit, seine enorme Wachstumsmoglichkeit und seine unabhingige
Stoffwechselleistung begriindet. Was die Zelle an Kraft der Differen-
zierung verliert, gewinnt sie zugleich an Energie des Wachstums (BAUER).
Gilt als Charakteristicum hdchster Malignitét ein unbegrenztes zerstoren-
des Wachstum, eine gleichzeitig Jymphogene, hiamatogene, canaliculire
und inoculidre Metastasierung einschlieflich der auf dem Schleimhaut-
wege — worauf besonders ROssLE hingewiesen hat —, sowie eine tief-
greifende Kachexie, so darf der folgende Fall als typisches Beispiel
rechnen.

Der 42jahrige Patient erkrankte 5 Monate vor seinem Tode an einer leichten

Erkaltung, von der er einen chronischen Schnupfen und trockenes Hiisteln zuriick-
behielt. Zwei Monate spiter traten plotzlich ziehende Schmerzen in der Brust avf,
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die jedoch nach 14 Tagen wieder abgeklungen waren. Wihrenddessen begann der
rechte Hoden unter leichten ziehenden Schmerzen anzuschwellen. Bei der Rontgen-
aufnahme der Lunge fand sich im rechten Mittelfeld eine pflaumengroBe und eine
weitere kirschgroBe rundliche Verschattung, der klinisch ein verschirftes Atem-
gerdusch mit zahlreichen Rasselgerduschen entsprach.

Wenig spiter stellte sich ein blasenbildender Ausschlag, zunachst am linken Arm
ein, der allméhlich auf den ganzen Korper einschlieBlich aller Extremititen gleicher-
maBen ibergriff, allergisch gedeutet und als ,,Pemphigus vulgaris®, ,,toxisches
bullsses Exanthem* oder auch als ,,Erythema exsudativum multiforme‘ beschrieben

y cw N

Abb. 1. Sedimentausstrich vom Pleuraexsudat: Massenhaft stark polymorphe Tumorzellen
mit Riesenzellen. Papanicolaou, Vergr. 800mal.

wurde. Das Exanthem begann in Gestalt leicht erhabener fingernagelgroBer hamor-
rhagischer Flecken, die sich bald in Blischen mit klarem serésem Inhalt umwandel-
ten, dann vereiterten, verschorften und schlieBlich — offenbar unter zentraler
Abheilung — als ring- oder girlandenftrmige Krusten stehen blieben. Der Abstrich
vom Blascheninhalt war steril. Wenige Tage nach Beginn des Exanthems setzte
ein zunédchst remittierendes, dann kontinuierliches hohes Fieber ein, das chemo-
therapeutisch nicht zu beeinflussen war.

Der stark reduzierte und animische Kérper war subikterisch und zeigte eine
Cyanose der Akren. Milz- und Ileocoecalgegend waren deutlich druckschmerzhaft.
Im peripheren Blut fanden sich starke toxische Verinderungen der Granulocyten;
das Serum wies eine Vermehrung der Globuline auf. Die Blutsenkung war stark
beschleunigt; im Harn fanden sich Eiwei und Urobilinogen, im Sediment einige
Erythrocyten und Leukocyten. Erreger waren im Blut kulturell nicht nachweisbar.

Spater zeigte das Rontgenbild eine weitere kirschgroBe Verschattung lateral
iiber dem Zwerchfell, sowie im linken Unterfeld eine massive Verschattung als
Ausdruck einer exsudativen Pleuritis. Deren Punktion ergab ein sehr zellreiches,
leicht hamorrhagisches Exsudat vom spezifischen Gewicht 1024. Die mikroskopi-
sche Untersuchung des ausgestrichenen Sedimentes (Abb. 1) ergab massenhaft
relativ kleine, stellenweise in Reihen und Linien angeordnete Tumorzellen mit
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stark polymorphen chromatinreichen Kernen und zahlreichen Riesenkernformen,
wobei sich die Zellketten vielfach gitterartig iiberkreuzten, vielleicht eine Parallele
zur epithelialen Reihenbildung im histologischen Aufbau des Seminoms und offenbar
bedingt durch spezifische Oberflichenkrifte, wie sie in anderer Form von den
schwimmenden Tumorzellkugeln im Exsudat des Adenocarcinoms bekannt sind.

Auch der Abstrich von einer Ulceration des Hautexanthems lieB, wenn auch nur
ganz verstreut, Tumorzellen mit starker Polymorphie und Riesenkernbildung er-
kennen. Damit war die klinische Diagnose: Metastasen eines bésartigen Tumors
gesichert. Wenige Tage spiter starb der Patient unter Odemen, Anurie und zuneh-
mender Desorientiertheit.

Abb. 2. Seminom des rechten Hodens mit Metastasierung in beide Hoden und Nebenhoden.

Die Obduktion zeigte ein kirschgroBes Seminom des rechten Hodens (Abb. 2)
im Bereich des Rete mit Ubergreifen auf den Nebenhoden sowie mehreren kleineren
Tumorknoten im linken Hoden und Nebenhoden. Die Schnittfliche des Tumors
war von weiBlich-goldgelber Farbe und durchsetzt von zahlreichen kleinfleckigen
Blutungen inshesondere an der Peripherie.

Histologisch fanden sich die Hodenkandlchen mit ihren elastischen Ménteln
durchweg noch gut erhalten, wihrend das spermiogene Epithel teils stark des-
quamiert, teils unregelméfig, vielschichtig und zuweilen syncytial gewuchert war.
Ein bindegewebiges Stroma war nur stellenweise deutlicher ausgebildet und enthielt
in seinen alveolaren Maschen zahlreiche kleinere Zellgruppen mit groBen rundlichen,
wechselnd chromatinreichen Kernen. In den ausgedehnten Nekrosen gelang die
Darstellung der elastischen Fasern noch relativ gut. Auffallend war eine enorme
Blutfiillung der Capillaren und Venen, insbesondere im angrenzenden Bereich von
Hoden und Nebenhoden, wobei sich die Venen verschiedentlich thrombosiert,
rekanalisiert oder mit Granulationsgewebe und Tumorzellen ausgefiillt zeigten.

In der rechten Lunge fanden sich neben einer hithnereigroBen, runden undrelativ
scharf abgegrenzten weichen Metastase in der Unterlappenspitze mehrere walnuB-
grole Metastasen sowie eine landkartenartige kleinfleckige Metastasierung im
hilusnahen Unterlappenbereich und an der Basis des Oberlappens. Dabei zeigten
die diffus verstreuten Herde deutlich ein infiltratives Wachstum, teils interstitiell,
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teils auf dem Bronchialweg oder unter Benutzung der Comnschen Stigmata nach
Art einer krebsigen, etwas fibrinreichen Pneumonie (Abb. 3). Multiple kleinste
infarktartige subpleurale Metastasen hatten itber der linken Lunge zu einer fibrings-
hémorrhagischen Pleuritis mit 500 em? Exsudat gefiihrt, wihrend sich rechts 100 cm?
fanden.

Die von zahlreichen Geschwiiren iibersite Haut zeigte auf dem Querschnitt
(Abb. 4) unter einer dicken Schorfkruste eine fleckige, die GefiaBe zylinderartig
begleitende, stellenweise spindelig aufgetriebene Krebszellinfiltration des Coriums.

\ s AL my O e PR ded (L
Abb. 3. Iunge: Multiple kleinfleckige Metastasen mit pneumonischer Infiltration der
benachbarten Alveolen. HE., Vergr. 10mal.

Die infektits geschwollene und gelockerte Milz war von andmischen Infarkten
auf dem Boden multipler Geschwulstzellembolien iibersit. Ebenso zeigten
die Nieren multiple kleinere perivasculire Metastasen der Mark-Rindenzone mit
frischen andmischen Rindeninfarkten.

Die rechte Nebenniere enthielt eine groBere, stark von Blutungen durchsetzte
Metastase.

Im Bereich des unteren Ileum, des Coecum und des Colon ascendens fanden
sich zahlreiche gereinigte schiisselférmige Geschwiire, die bei Fehlen eines beson-
deren Randwalles wie ausgestanzt wirkten. Im Ileum safen sie in Anlehnung an
den Mesenterialansatz sattelartig in der Darmwand und &hnelten so sehr den
Ulcerationen bei der Periarteriitisnodosa. Statt einer kndtchenartigen Sklerosierung
der erndhrenden GefiBe fanden sich jedoch nur flache linsenartige Verdickungen
im angrenzenden Mesenterium, die auf dem Querschnitt nekrotisierte und thrombo-
sierte Gefafie inmitten dichter zelliger Infiltrate erkennen lieBen. Die Tiefe des
Geschwiirsgrundes war von Krebszellen dicht und diffus durchsetzt. Ein taler-
groBes Geschwiir des Colon sigmoideum war perforiert und hatte zu einer ab-
gedeckten fibrinds-eitrigen Peritonitis gefiibrt.

Flache pseudomembranise Ulcerationen fanden sich auch am Kehlkopf wie in
der unteren Speiserohre.

40%*
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Der unter Dilatation beider Kammern stark getriibte und erschlafite Herz-
muskel fiel histologisch bei schwacher VergriBerung durch ein deutlichesOdem, eine

———

Abb. 4. Haut: Querschnitt durch ein mit einer dicken Schorfkruste bedecktes Krebs-
geschwiir. Perivasculiire Metastasen im Corium. HE. Vergr. 15mal.

e A

.
Abb. 5. Myocarditis carcinomatosa: Perivasculare interstitielle Geschwulstzellinfiltrate mit
lymphocytérer und histiocytiarer Reaktion. HE. Vergr. 200mal,

starke Fragmentation sowie durch wechselnden interstitiellen Zellreichtum auf, der
weniger bedingt war durch einzelne, diffus eingestreute Zellen als vielmehr durch
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perivasculir gelegene unregelmifBige Haufen kernhaltiger Zellen (Abb. 5). Durch
ihre Lage und eine Untermischung mit einzelnen Lymphocyten und eosinophilen
Leukocyten wirkten sie den rheumatischen Granulomen nicht unéhnlich, ins-
besondere da es stellenweise zu fibroblastischen und histiocytiren Wucherungen
gekommen war. Die deutliche Polymorphie dieser Zellen jedoch lieB sie als echte,
hamatogen eingestreute metastasierende Tumorzellen erkennen, so dafl die Be-
zeichnung als ,, M yocarditis carcinomatosa® wohl berechtigt erscheint. Zu makro-
skopisch erkennbaren Metastasen war es dabei nicht gekommen. Eine beginnende
sero-fibringse Perikarditis ergab 70 cm3? Exsudat.

Abb. 6. Leber: Innerhalb der Lappchencapillaren schwimmende kleine, wechselnd chro-
matinreiche, deutlich polymorphe Tumorzellen. HE. Vergr. 600mal.

Auch die deutlich getriibte und verfettete Leber fand sich makroskopisch frei
von Metastasen. Die zentralen Lappchencapillaren waren prall mit Blut gefiillt
und stark erweitert, die Leberepithelien stellenweise vacuolig degeneriert; sie ent-
hielten. nur geringe Mengen braunlichen Pigments. Auffallend war eine starke
Verbreiterung der DissEschen Riume mit Ausfiillung durch ein feines wolkiges
Exsudat im Sinne der diffusen serosen Hepatitis. Die stark geschwollenen und
leicht gewucherten Capillarendothelien hatten sich haufig aus dem Verbande gelist,
waren jedoch durchweg gut von anderen kleinen lymphocytenartigen Zellen zu
unterscheiden, die isoliert verstreut oder nur in Gruppen von 3 oder 4 Zellen inner-
halb der Capillarlichtungen lagen und deren Kerne durch hiufige Mitosen wie
Amitosen und eine starke Polymorphie — trotz ihrer Kleinheit und ihres Chro-
matinreichtums — ausgezeichnet waren (Abb. 6). Auch hierbei diirfte es sich um
im peripheren Blut schwimmende Tumorzellen handeln. Die Grissoxschen Felder
enthielten nur vereinzelt geringe lymphocytire Infiltrate, ohne daB sich Tumor-
zellen interstitiell mit Sicherheit hitten nachweisen lassen.

Das geschwollene und 6dematdse Gehirn wies in der Leptomeninx tleckférmige
Blutungen auf.
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Somit zeigten fast sdmtliche Organe des Korpers Absiedlungen von
Tumorzellen. Auffilligerweise waren die Lymphknoten weitgehend frei
geblieben und selbst die iliacalen konnten nur geringe Infiltrationen auf-
weisen. Dagegen fanden sich im peripheren Blut sehr reichlich isolierte
Krebszellen, wenigstens im Bereiche der an sich von makroskopisch
erkennbaren Metastasen frei gebliebenen Leber. Die zahlreichen Mitosen
und Amitosen sind Beweis dafiir, daf} sie sich im peripheren Blut auch
vermehrt haben. Die Zahl der im Blut kreisenden Geschwulstzellen muf
gewaltig gewesen sein.

Wie aber kommt es zu dieser Aussaat und wo erfolgt der Einbruch
in das Gefilsystem ! Hine Verschleppung von Tumorzellen auf dem
Kanalweg tiber den Ductus deferens ist bisher nicht beobachtet worden.
Die Metastasierung des Seminoms erfolgt am héufigsten iiber den
Lymphweg zu den iliacalen und paraaortalen Lymphknoten. Von hier aus
kann der Ubertritt in das Blut entweder durch infiltratives Wachstum
gegen die untere Hohlvene oder iiber den Ductus thoracicus durch Ein-
schwemmung in die obere Hohlvene erfolgen. Ersteres fillt fiir unseren
Fall mit Sicherheit aus, letzteres ist bei der geringeren Infiltration der
regiondiren Lymphknoten sicher von untergeordneter Bedeutung. Der
Einbruch der Geschwulstzellen in die vendse Blutbhahn mu8 demnach in
unmittelbarer Néhe des Primértumors erfolgt sein. Querschnitte durch
den Samenstrang und das ihn umgebende Venengeflecht ergaben keine
wesentlichen Verdnderungen. Dagegen waren die Hoden und Neben-
hoden selbst stark durchblutet und von Extravasaten fleckig durch-
setzt. Hier kann eine Verschleppung von Geschwulstzellen sicher leicht
iiber eine blutige Unterwiihlung des Krebsgewebes aus schadhaften Ge-
faBen erfolgt sein — in gewisser Parallele zur Entstehung der Miliartuber-
kulose aus unterbluteten verkisten Lymphknoten (GUTTNER). Bedeu-
tungsvoller aber ist wohl die manchmal peritheliomartige Infiltration
der Gefifle des hyperdmischen Stromas durch Tumorzellen, wodurch es
zu zahlreichen {frischen und &lteren, zum Teil rekanalisierten Throm-
bosen gekommen war, die gelegentlich auch kleine Krebszellkolonien
enthielten, wie sie bereits OBERNDORFER und WALTHER beschrieben
haben, und was ROssLE als echte GefiBarrosion und eine Stufe hichster
Malignitiat bezeichnet. So ist eine anhaltende, gleichméBige und doch
geniigend massive Uberschwemmung des venésen Blutes durchaus
erklarbar. Vom Hoden aus gelangen die Zellen iiber den Plexus pampini-
formis, die V. spermatica et iliaca zur unteren Hohlvene.

Der fiir das Seminom charakteristische frithe Einbruch in das vendse
Gefifisystem hat zur Aufstellung der Trias: Hodentumor —retroperito-
neale Lymphknotenmetastase — Lungenmetastase gefithrt. Vor dem
arteriellen Kreislauf aber steht, wenn wie im vorliegenden Fall das
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Foramen ovale geschlossen ist, die Lunge als ein dichtes Filter, das trotz
derrelativen Weite der Lungencapillaren fiir gewShnliche Zellgroien kaum
durchlissig ist, so dall CEELEN und WiINTER die Thrombendarteriitis pul-
monalis wie die Endocarditis parietalis carcinomatosa beschreiben konn-
ten. Die kleinen abgerundeten und isolierten Seminomzellen scheinen
jedoch zum direkten Ubertritt vom arteriellen zum vendsen Capillarsystem
befihigt zu sein. Einzelnen kleineren Zellgruppen ist es moglich, unter
Umgehung der Lungencapillaren iber die arteriovendsen Kurzschluf-
anastomosen direkt in den groBen Kreislauf zu gelangen (STELZNER),
obgleich eine so massive Tumorzelleinschwemmung allein auf diesem Wege
in Anbetracht der wenigen Anastomosen der Lunge nicht erklirbar ist.
Eine retrograde Metastasierung von der unteren Hohlvene aus zur Leber
oder Niere ist zwar moglich, aber sicher nicht allein gegeben. Die Haupt-
bedeutung bei der Dissemination aber kommt wohl dem iiblichen Weg,
einem direkten Einbruch von Lungenmetastasen in die kleinen Venen
zu, worauf besonders RisBERT, M. B. ScEMIDT und STERN hingewiesen
haben.

Damit ist die Uberschwemmung des gesamten BlutgefiBsystems mit
Geschwulstzellen gegeben und zugleich auch die Moglichkeit einer aus-
gedehnten arteriellen Metastasierung im Sinne der ,direkten’ ,.capil-
laren Embolie (VircHow, ZaHN) nach den Gesetzen der allgemein
disponierenden Metastasenfaktoren (Katz). Ein gewisser Organotropis-
mus der wandernden Krebszellen ist dabei nicht auszuschlieBen, obwohl
nach Comax, ErsexNBERG und McCurcHEON kein Gewebe oder Organ als
schlechter Nahrboden anzusehen ist. An der celluliren Genese der
Metastasen aber ist wohl kaum zu zweifeln, und die von Vircmow,
BostroEM und H. MULLER vertretene Anschauung einer Entstehung
von Krebsmetastasen durch eine humorale Infektion darf wohl als sicher .
nicht richtig abgetan werden.

Zeigten die Geschwulstzellen in unserem Fall eine besondere Neigung
zur Infarcierung gerade der periphersten arteriellen Bereiche, denen der
Haut und des Darmes, so ist dies fiir das Seminom bisher nicht bekannt,
obwohl Hautmetastasen bei den iibrigen Carcinomen in 1% und beim
malignen Hypernephrom sogar in 5% der Fille beobachtet werden.

Als einziger berichtet W. RICHTER iiber multiple, mehr subcutan gelegene, nicht
iiber erbsgrofle Knotchen der Haut in gruppierter Anordnung, die er lymphogen
entstanden erklart.

Im allgemeinen aber bietet wohl die Haut keine giinstigen Verhilt-
nisse fiir die Ansiedlung von Krebszellen. OBERNDORFER sieht die
multiplen Hautmetastagen als Zeichen drohenden fatalen Ausganges, als
infaustes Omen einer generalisierten Carcinose an, wobei der Tod
spétestens nach 1-—6 Monaten erfolge.
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Multiple himatogene Darmmetastasen sind im wesentlichen nur beim
Melanosarkom, Chorionepitheliom und Mammacarcinom beschrieben
worden. Fiir das Seminom bringt hier GREILING einzig den Einbruch
retroperitonealer Lymphknoten ins Duodenum, »

Die generalisierte Carcinose des Blutes und der Organe bleibt nicht
ohne allgemeine Riickwirkung auf den Organismus. Sehr ragch kommt
es zur Beeintriichtigung des Stoffwechsels und des Kreislaufes und schlief3-
lich zu septischen Erscheinungen. Das klassische Bild der Sepsis steht
klinisch bald so sehr im Vordergrund, dafl es bei Unkenntnis der Vor-
geschichte zunichst schwer wird, die generalisierte Carcinose als Ursache
des Krankheitszustandes zu erkennen, worauf unter anderen bereits
Fuxrk und CrawrorD hingewiesen haben; so ist auch der oben be-
schriebene Fall lange Zeit als Sepsis oder Miliartuberkulose gedeutet
worden.

Versteht man unter der ,,Sepsis’ mit HOrING eine im wesentlichen
klinisch geprigte Sammelbezeichnung fiir zahlreiche, &tiologisch wie
klinisch sehr verschiedene bakterielle Krankheitserscheinungen mit
gleichem pathogenetischem Grundvorgang in Gestalt einer von einem
»Sepsisherd” (ScHoTTMULLER) aus erfolgenden, fortdauernden oder
periodischen Bakteridmie, so ergeben sich zur generalisierten Carcinose
weitgehende Parallelen, die erweisen, dafl die totipotente maligne Zelle
durchaus in der Lage ist, die gleichen Elinischen und anatomischen Krank-

heitsgeschehen auszuldsen wie die verschiedenen Mikroorganismen.

' Die experimentellen Untersuchungen MILLBERGERS, dem es gelang,
bei Meerschweinchen durch subcutane Injektionen toter Antigene (Pferde-
serum) eine typische cyclische beispielhafte Tnfektionskrankheit mit
TemperaturerhShung, Gewichtssturz und biologischer Leukocytenkurve
~ zu erzielen, haben gezeigt, dafl das Geschehen bei der Infektionskrank-
heit weitgehend als eine Reaktion des infizierten Organismus auf das
durch den Erreger vertretene Antigen aufzufassen ist und dafl Toxicitidt
und Belebtheit des Erregers, denen man bisher eine grundlegende Rolle
beimafl, nur modifizierende Bedeutung haben. Diese Reaktion tritt
jedoch erst bei einem ganz bestimmten Menge-Zeitverhdltnis des Antigen-
stromes ein.

~ Eine besondere Empfinglichkeitslage ist fiir die Sepsis nicht not-
wendig. Sie entwickelt sich gleichermaBen im anergischen wie im hyper-
ergischen Organismus, wobei fiir die Entwicklung der Anergie offenbar
einzig die Zufuhr einer ausreichenden Menge von Antigen notwendig ist.
Diese wird bei der Carcinose anscheinend erst nach einer lingeren, relativ
stummen Vorbereitungsperiode erreicht. Steht bei der bakteriellen
Sepsis dann die Schidigung der Gewebe durch Toxine und Endotoxine im
Vordergrund, so spielt bei der Carcinose die generalisierte Geschwulst-
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zellaussaat mit ihrer massiven Metastasierung und den entsprechenden
Kreislaufstorungen die wesentliche Rolle. Dem geht die Schidigung
des Organismus durch den Gewebszerfall von Beginn an parallel. Ein
solcher Gewebszerfall wird bei einer solitiren Geschwulst mit relativ
kleiner Gesamtoberfliche und einer lokalisierten Hyperdmie, selbst
wenn er groflere Ausmalle annimmt, von relativ untergeordnetem Ein-
fluf} auf das periphere Blut bleiben. Bei der massiv metastasierenden
generalisierten Carcinose jedoch itberschwemmen die Zerfallsprodukte
des Geschwulst- wie Korpergewebes das Blut auf Grund der ausgedehn-
ten Kreislaufstorungen und vielfachen GefdBarrosionen in wesentlich
hoherem Mafie. Sie sind durchaus in der Lage, im fortgeschrittenen
Stadium hierdurch eine Temperaturerbdhung hervorzurufen. Daneben
aber mag fir die Entstehung des Fiebers von wesentlicher Bedeutung
auch der Geschwulstzellzerfall innerhalb der peripheren GefdBbahn selber
sein. Durch eine bakterielle Mischinfektion allein ist das Fieber sicher-
lich nicht erklarbar; in unserem Fall konnten kulturell weder aus dem
Blut noch aus dem Hautabstrich (Blascheninhalt) Erreger nachgewiesen
werden, wie dies auch TREMOLIERES, TARDIEU, CASTEAUD, NORMAND
u. a. nicht gelungen war. Der bakteriellen Sekundédrinfektion kann
daher hichstens eine untergeordnete zweite und im wesentlichen lokali-
sierte Bedeutung zuerkannt werden. Der akute Fieberausbruch, die
Leberschwellung, Myalgien und Adynamie sind bei der generalisierten
Carcinose wie bei der bakteriellen Sepsis gleichermafBien vorhanden.
Daf} bei der Carcinose die von den bakteriellen Infektionen her ge-
wohnten serologischen und immunbiologischen Reaktionen ausbleiben,
ist nicht so sehr verwunderlich, wenn man bedenkt, daBl die Kraft der
bosartigen Geschwulstzelle eben in der Widerstandslosigkeit des Organis-
mus wie der Gewebe begriindet liegt.

Es mag daber berechtigt erscheinen, die mit einer generalisierten
héimatogenen Metastasierung, einer fortgeschrittenen Kachexie und mit
septischen Temperaturen einhergehende massive Carcinose des Blutes
in Erweiterung des von RoxITaANskY, DEMME und EricasEx auf-
gestellten Begriffes der ,,Carcinosis acuta miliaris* oder des ,,Syndrome
metastatique aigu” (HucumNIN) und in Analogie zum bakteriellen
Infektionsgeschehen als , metastasierende Krebszellensepticimie’ oder
einfacher als ,,Krebszellensepsis™ oder allgemeiner als ,,Cytosepsis’ zu
bezeichnen. Anscheinend erreichen groBzellige differenziertere Carcinome
diesen letzten Malignitétsgrad nicht, sondern im wesentlichen nur das
Mammacarcinom, das Seminom, Nebennierenrindencarcinom, Chorion-
epitheliom und Melanosarkom. Von einer eigenen ,,Sarkomzellensepsis®
zu reden, diirfte sich angesichts der geringen Neigung der Sarkome
zur himatogenen Generalisation und Haftung eriibrigen.
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Zusommenfassung.

Dije ausgedehnte hidmatogene Generalisation eines Seminoms mit
multiplen Metastasen in Lungen, Haut, Darm, Nieren, Milz und Neben-
niere gibt Veranlassung, die im Verein mit einer generalisierten Metasta-
sierung, ciner fortgeschrittenen Kachexie und septischen Temperaturen
einhergehende massive Uberschwemmung des Blutes mit Krebszellen
als ein besonderes Krankheitsstadium auf der Stufe hochster Malignitét
zu betrachten.

Die totipotente maligne und sich in der Peripherie vermehrende Zelle
ist durchaus in der Lage, die gleichen klinischen und anatomischen
Krankheitsgeschehen auszulésen, wie es die verschiedenen Mikroorganis-
men bei der Sepsis vermogen. Dementsprechend wird in Analogie zum
bakteriellen Infektionsgeschehen von einer , Krebszellensepsis® oder
,,Cytosepsis* gesprochen.
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