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A. Einleitung und Fragestellung.

Die eindeutige Zunahme des Lungencarcinoms in den letzten Jahr-
zehnten und seine groBe klinische Bedeutung spiegeln sich in einer fast
uniibersehbaren Zahl von Arbeiten wider, deren Zielsetzung sich in
erster Linie in der klinischen Diagnostik und in der statistischen Aus-
wertung erschopft. Den pathologisch-anatomischen Arbeiten verdanken
wir dabei vor allem die Kenntnis der Topographie, Ausbreitung und die
histologische Differenzierung der Lungenkrebse, wihrend den Unter-
suchungen zur Pathogenese mit Ausnahme der Berufskrebse und ihrer
experimentellen Erzeugung durch die Gegebenheiten des iiblichen
Obduktionsgutes naturgemill Grenzen gesetzt sind. Sieht man von
den Zufallsbetunden beginnender Lungenkrebsbildungen ab, so sind
lediglich. systematische Untersuchungen an chronisch entziindeten
Bronchien bekannt, welche die grofie Bedeutung regeneratorischer
Metaplasien fiir die Krebsentstehung hervorheben (SiEGMUND, WEGELIN,
LixpBERG, NISEANEN u. a.). In diesem Zusammenhang ist es bei den
bestehenden methodischen Schwierigkeiten um so erstaunlicher, daB
die von RéssLE und FRIEDRICH erstmalig beobachteten und beschrie-
benen Narbenkrebse der Lungen nicht zu systematischen Studien der
Pathogenese herangezogen wurden; gerade diese erscheinen uns wegen
ihrer Kleinheit und wegen der eindeutigen Beziehung zu chronisch
entziindetem Lungengewebe als ein besonders geeignetes Studienobjekt.

RossLE und FrIEDRICH bezeichnen als Lungennarbenkrebse umschriebene, bos-
artige Gewdchse, die sich um alte hyaline und pigmentierte Narben entwickelt
haben. Sie sind iberwiegend subpleural gelegen, die Pleura ist tiber dem Tumor
in der Regel narbig eingezogen. Mikroskopisch iiberwiegen Plattenepithelkrebse,
daneben kommen Adenocarcinome und kleinzellige Krebse vor. Die zentrale
Narbe ist krebsfrei, sie kann driisenartige Reste des alveoliren Lungenparenchyms
enthalten. Haufig finden sich Cholesterinkristalle. Die Atiologie der Narbe ist
vorwiegend tuberkulés oder infarktbedingt.
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Nachdem durch die grundlegenden Studien von Réssueund FRIEDRICH
die Existenz der Narbenkrebse gesichert und anerkannt ist, berechtigt
uns eine groflere Anzahl derartiger Beobachtungen, eine systematische,
zusammenfassende Untersuchung dieser Gewiichse vorzunehmen, um
verschiedene mnoch offenstehende Fragen einer Lésung zuzufithren:

1. Haufigkeit, Sitz und Ausbreitung der Narbenkrebse im Vergleich
zn den tibrigen Lungenkrebsen, insbesondere zum peripheren Lungen-
carcinom.

2. Verhiltnis von Narbe und Krebs.

3. Atiologie der Narbe.

4. Formale Histogenese unter besonderer Beriicksichtigung des
Entstehungsortes und der histologischen Differenzierung.

Neben der Gewinnung neuer Gesichtspunkte fiir die formale Histo-
pathogenese der Lungenkrebse beansprucht die Aufklirung der vor-
genannten Fragen insonderheit ein grofles klinisches Interesse, ist doch
die Diagnostik gerade des peripheren Lungencarcinoms trotz Anwendung
zahlreicher neuer Methoden noch immer unbefriedigend. Wesentlich
scheint uns in dieser Hinsicht die Erkenntnis der groBen Bedeutung
vorhandener Lungennarben fiir die Entstehung des peripheren Carci-
noms. s ist deshalb unser Bestreben, durch die exakte topographische
Festlegung von Lungennarbe und Krebs, durch weitgehende Aufklirung
der Atiologie der Narbe und durch Aufzeigung der Ausbreitung der-
artiger Gewiichse dem Kliniker neue Hilfsmittel zur Verbesserung der
Diagnostik in die Hand zu geben.

B. Beobachtungsmaterial und Methodik.

Das der Arbeit zugrunde liegende Beobachtungsgut entstammt fast
ausschlieBlich der Prosektur des Wenckebach-Krankenhaus, einem
groBen Allgemein-Krankenhaus Berlins von etwa 800 Betten mit ver-
schiedenen Spezialabteilungen. Die Chirurgische Klinik hat keine
spezielle lungenchirurgische Abteilung, so dafl eine besondere Auswahl
und Hiufung von Lungencarcinomfillen zwecks Operation nicht vor-
liegt. Das Material ist somit sowohl hinsichtlich des Verhiltnisses der
beobachteten Lungencarcinome zur Zahl der Gesamtsektionen, als auch
beziiglich der Relation der Lungenkrebse untereinander als dem Durch-
schnitt eines allgemeinen Klinikkrankengutes entsprechend anzusehen.
In diesem Zusammenhang ist das Vorhandensein einer Neurologischen
Abteilung erwidhnenswert, insofern, als auch Fille von Lungenkrebsen
dem Krankenhaus zugefithrt werden, deren erste klinische Krschei-
nungen sich durch cerebrale Symptome infolge von Hirnmetastasen
kundtun.

Unsere Beobachtungen erstrecken sich auf den Zeitraum vom
1. 6. 49 bis 30. 9. 53. Bei einer Gesamtzahl von 2032 Sektionen gelangten
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in dieser Zeit 74 Falle (3,64% 4 0,415) von Lungencarcinomen zur
Obduktion. Unter diesen wurden erstaunlicherweise 21 Narbenkrebse
entdeckt. ‘

Bei der Beurteilung des Verhaltnisses von Narbe und Krebs kam uns die
jahrelange zielgerichtete Anleitung und Erfahrung der RossiEschen Schule sehr
zugute. Samtliche Narbenkrebse wurden im Rahmen des iiblichen Sektionsganges
festgestellt, Nur gelegentlich, besonders bei sehr kleinen Primértumoren gelang
es erst, diese durch Zerlegung der fixierten Lungen in parallele Scheiben aunf-
zufinden. Es wurden jeweils mehrere Stiicke aus verschiedenen Stellen des Primér-
tumors im Gefrier- und Paraffinschnittverfahren mikroskopisch untersucht, wobei
wir unser Augennierk vor allem auf die altesten Teile des Krebses und seine Be-
ziehung zu narbigen Verédnderungen richteten. Einzelne kleine Krebse wurden in
Stufen aufgeschnitten. Insbesondere suchten wir sowohl makroskopisch als auch
im histologischen Bild die Art der Narbe zu bestimmen. Dabei wurde vor allem
dem Verhaltnis vernarbter tuberkuléser Verinderungen zum Primirtumor Be-
achtung geschenkt. Es mufl hervorgehoben werden, daB nicht nur Krebse in
einzelnen Narben, sondern auch solche in Indurationsfeldern in die Untersuchung
einbezogen wurden.

Die farberische Bearbeitung des Materials erfolgte mit den tiblichen Verfahren,
unter anderem der H.-E.-, Elastica-, van Gieson-, Azan- und Sudan-III-Farbung.
In fast allen Fallen konnten Réntgenaufnahmen des Thorax zur vergleichenden
Diagnostik herangezogen werden, was sich besonders beziiglich der Auffindung
alter tuberkulser Verdnderungen als niitzlich erwies. Uber die Ergebnisse der
Rontgenuntersuchungen des gleichen Beobachtungsgutes soll durch einen von
uns® an anderer Stelle berichtet werden.

Dem Tempelhofer Material wurden 3 weitere Fille von Narben-
krebsen hinzugefiigt, die uns wegen ihrer Topographie und Pathogenese
bedeutsam erschienen. Es handelt sich um 2 sog. Pancoasttumoren,
welche 1948 im Charité-Krankenhaus und 1953 im Martin-Luther-
Krankenhaus obduziert wurden. Der dritte Fall betrifft den seltenen
Befund eines Carcinoms und Sarkoms als Kollisionsgeschwiilste in einer
tuberkuldsen Spitzennarbe, beobachtet ebenfalls 1953 im Martin-Luther-
Krankenhaus. Die Gesamtzahl der bearbeiteten Narbenkrebse belduft
sich somit auf 24 Fille.

In der nachfolgenden kasuistischen Aufstellung wird aus Griinden
der Raumersparnis nur ein kurzer Abrif der klinischen Befunde und
der makroanatomischen Diagnose gegeben, wobei wir uns auf die fiir
die Fragestellung wichtigen Punkte beschrdnken. Die mikroskopischen
Befunde sind aus den gleichen Griinden nur in wenigen typischen Fillen
ausfithrlich wiedergegeben?.

Kasuistik.

Fall 1. 62jahriger Mann.

Klinik. Mehrmals schwere Grippe. 1914 SchuBverletzung am rechten Ober-
schenkel mit Aneurysma der A.femoralis, das spiter operativ entfernt wurde.

1 Gemeinsam mit E. BURGEL.
% Das gesamte Beobachtungsmaterial kann in der Prosektur des Wenckebach-
Krankenhauses eingesehen werden.

34%
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Seit 1943 Magenbeschwerden. Seit einigen Jahren Atemnot, Husten und Auswurf;
Raucher (10 Zigaretten). Im April 1949 Einweisung in die Klinik wegen Ulcus
ventriculi. Bei klinischer Durchuntersuchung Auffindung eines langsam wachsen-
den peripheren Carcinoms des linken Oberlappens. Tod an Carcinose und Kachexie.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 148/49. Hiihnereigrofies, aus einem Narbenfeld
hervorgegangenes Carcinom des mittleren lateralen Teiles des linken Oberlappens
mit regionirer krebsiger Lymphangitis und Fortwuchern in den Oberlappen-
bronchien unter sekundarem Verschluf ihres Hauptastes. Metastasen der Hilus-
und der Bifurkationslymphknoten, Metastasen der paratrachealen, und der links-
seitigen unteren Halslymphknoten. Carcinose des Ductus thoracicus; starke
krebsige Durchsetzung der peripankreatischen und der unteren paraortalen
Lymphknoten. Multiple Metastasen der Leber, mehrere kleinere solche beider
Nieren, linsengroBe und flichenhafte Metastasen der Pleura, Carcinose der Wirbel-
siule. Strahlige Narbe der Vorderfliche des rechten Oberschenkels.

Mikroskopisch. XKrebslose, breite, leicht eingezogene Pleuraschwiele mit
streifighyalinem Narbenbezirk in Richtung auf eine etwa 1,5 cm tiefergelegene
grofle hyaline Narbe. Hier reichlich RuBablagerung im Bindegewebe sowie in
abgeschilferten Alveolarepithelien. Letztere inmitten von erweiterten Alveolar-
resten und Bronchiolektasen. Rund um den erwihnten Narbenbezirk reichlich
Cholesterinkristalle. In weiterer Umgebung der Narbe sodann ein iiberwiegend
plattenepithelial differenziertes Carcinom, zumeist in pneumonischer Form, mit
groBen, hiufig nekrotischen konfluierenden Nestern; daneben lymphangitisches
Wachstum entlang der Gefifie. Mehrere obliterierte Arterien im Narbengebiet
sind zum Teil auch durch Krebs verschlossen. Unterhalb der Narbe ein grofles
obliteriertes arterielles Gefifi. Narbe daher moglicherweise infarktbedingt. Der
Krebs dringt von den Réndern her in die Narbe ein und hat sie zwischen Pleura
und Narbenzentrum ganz durchwachsen. Der wahrscheinliche Ausgangspunkt
des Krebses liegt in den zentral im Narbengebiet gelegenen, erweiterten. und defor-
mierten Alveolarresten und Bronchioli respiratorii. Diese besitzen ein kubisches
Epithel, in der Lichtung abgeschilferte Staubzellen. An mehreren Stellen sind
neben den erwihnten Verinderungen Proliferationen krebsiger Zellen nachzuweisen,
einmal in zylindrischer, zum anderen und iiberwiegend im plattenepithelihnlicher
Form.

Diagnose. Teilweise zylindrisch differenzierter, iiberwiegend plattenepithel-
artiger Krebs aus wahrscheinlicher alter Infarktnarbe hervorgegangen.

Fall 2. 64jahriger Mann,

Klinik. Seit 1918 rezidivierende Magen- und Duodenalgeschwiire. 1945
Rippenfell- und Lungenentziindung nach starker Erkdltung. Seit dem Sommer
1949 Unwohlsein, Riickenschmerzen und stirker werdende Appetitlosigkeit,
Brechreiz, Schwindelgefiihl. Frither starker Raucher.

Rontgenuntersuchung. Status nach Pleuritis exsudativa rechts mit maBiger
basaler Pleuraschwiele; beiderseitige Pleurakuppenschwielen. Kleinhandteller-
groBe Pleuraverdickung an der lateralen rechten Pleurawand. Klinikeinweisung
Ende Oktober 1949. Behandlung wegen Verdacht auf apoplektische Blutung.
Tod November 1949 durch Bronchopneumonie.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 155/49. HiihnereigroBes, subpleural gelegenes Car-
cinom des rechten Lungenunterlappens mit krebsiger Durchsetzung der anliegenden
Pleura. Alte Obliteration der unteren 2/; der rechten Pleurahchle. Metastasen
der regioniten Hiluslymphknoten, erbsengrofie Metastasen beider Nebennieren;
groBtenteils erweichte, fast pflaumengroffle Metastase der rechten Kleinhirn-
hemisphére, vereinzelte kleinere Metastase des rechten Frontalhirns. Hypo-
statische Pneumonie beider Unterlappen. Allgemeine Kachexie.
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Mikroskopische Diagnose. Alveoldrer Zylinderzellenkrebs mit polymorpher
Entdifferenzierung in einem Indurationsfeld um verkalkten GroNschen Primérherd.

Fall 3. 63jahriger Mann. Chemigraph.

Klinik. Anamnese nicht bekannt. Am 8. 2. 50 wegen Ischialgien aufgenommen,
Spiter traten Bronchopneumonien und ein linksseitiger hamorrhagischer Pleura-
erguB ein. Tod Mitte Marz 1950 in komattsem Zustand.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 72/50. PflaumengroBes, subpleural und in einem
anthrakotischen Narbenfeld gelegenes, zentral zerfallenes Carcinom des Spitzen-
gebietes des linken Lungenunterlappens. Ausgebreitete kleinknotige Carcinose
der linken Pleura mit krebsiger serts-fibrinés-hamorrhagischer Pleuritis (1300 cm?).
Kompressionsatelektase des linken Unterlappens. Kleinknotige Metastasen der
rechten Pleura. Doppelt faustgroBe Metastase der rechten Beckenschaufel, ver-
einzelte Metastasen der retroperitonealen und der paraaortalen Lymphknoten.
Allgemeine Andmie. Allgemeine Arteriosklerose.

Mikroskopische Diagnose. Alveolarer, teils zylindrisch, teils plattenepithelartig
differenzierter Krebs in subpleuralem Indurationsfeld mit pleuraler Narbe. (Ver-
mutlich Groxscher Herd.)

Fall 4. 65jihriger Mann.

Klinik. Ein Sohn an The gestorben. Keine Kinderkrankheiten. 1916 Dysenterie,
sonst nie krank gewesen. Im August 1949 bei Reihendurchleuchtung unklarer
Befund der linken Liunge festgestellt. Patient war jedoch beschwerdefrei, hatte nur
Gewichtsverlust. Nach Kontrollen durch Lungenfiirsorge im Februar 1950 Ein-
weisung zur Rontgentiefenbestrahlung. Starke krampfartige Schmerzen der
linken Thoraxseite. Appetitlosigkeit. Anfang Oktober 1950 Einweisung in mori-
bundem Zustand; plotzlicher Tod an Arrosionsblutung in die linke Pleurahohle.

Sektionsbefund. Sekt,-Nr. 276/50. Hithnereigrofies, im Zerfall begriffenes peri-
pheres Carcinoma des linken Lungenoberlappens mit benachbarter schiefriger
Lungeninduration. Diffuse krebsige Durchwachsung der linken Thoraxkuppe,
ohne Durchbruch nach auBlen. Gekammerte krebsige, sertsfibrindse linksseitige
Pleuritis mit Zeichen terminaler Verblutung in die Pleurahthle, offenbar durch
krebsige Arrosion einer Intercostalarterie (4800 cm?® Fliissigkeit, davon nach Hb.-
Bestimmung gut 1000 cm? reines Blut). Metastasierung des Krebses in die regio-
niaren Hiluslymphknoten, die Bifurkations- und beiderseitigen paratrachealen
Lymphknoten; retrograde Metastasen der oberen paraaortalen Lymphknoten,
krebsige Durchsetzung der Lymphknoten des vorderen Mediastinums mit Uber-
greifen des Krebses auf den Herzbeutel, serdstibrintse Perikarditis (100 cm?).
Multiple klein- und grobknotige Metastasen der rechten Lunge, apfelgroBe solche
des rechten Leberlappens. Allgemeine Anémie und Abzehrung. Bronchiektasen
des rechten Unterlappens. Rechtsseitige Lungenspitzenkappe.

Mikroskopische Diagnose. Peripherer kleinzelliger Plattenepithelkrebs im
Bereich eines tuberkuldsen Indurationsfeldes.

Fall 5. 64jahriger Mann.

Klinik. 1918 Malaria, 1936 und 1940 Behandlung wegen Gallenstein-
beschwerden; 1946 Pneumoiiie, 1947 Pneumonie, zugleich Beginn starker Atem-
beschwerden, die 1948/49 zunahmen. Angeblich Asthma. Anfang 1950 Gelbsucht,
Leibschmerzen, Vollegefiihl. Ende Mérz Klinikaufnahme. Klinische Diagnose zu-
néchst unklar. Spéiter konnte Lungenkrebs wahrscheinlich gemacht werden. Tod
Anfang Oktober trotz Riickbildung des verbreiterten linken Lungenhilus nach
Réntgenbestrahlung. Mafiger Raucher.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 302/50. HaselnuBkerngroBer peripherer Krebs der
mittleren Teile des linken Oberlappens im Bereich eines anthrakotischen Narben-
feldes bei gleichzeitiger verkésender und in Abkapselung begriffener Tuberkulose
desselben Lungenabschnittes. Altere abgekapselte Tuberkulose der Hilus- und



504 C. J. Lipers und K. G. THEMEL:

Bifurkationslymphknoten mit Metastasen des Krebses in der Kapsel der genannten
Lymphknoten. Metastasen beider Nebennieren, vereinzelte kleinknotige solche
der Nieren; kirschgrofie Metastase des Pankreasschwanzes; Carcinose der Wirbel-
sdule, multiple Hirnmetastasen, Zeichen plotzlichen Todes.

Mikroskopische Diagnose. Kleinzelliges Carcinom.

Fall 6. 68jahriger Mann., Werkmeister.

Klinik. Seit Anfang August 1950 ziehende Schmerzen der linken Schulter.
Mehrere Ohnmachtsanfille, schlechtes Befinden; Schlaflosigkeit. In der Neuro-
logischen Klinik wurde ein Bronchialcarcinom mit Metastasenbildung im linken
Humeruskopf festgestellt. Rontgentiefenbestrahlung und symptomatische Be-
handlung. Nach 3 Monaten (April 1951) unter Hinzutreten einer putriden Pleuritis
schneller Verfall. Tod unter Herz- und Kreislaufversagen.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 173/51. WalnufBigroBes Carcinom eines peripheren
linken Unterlappenbronchusastes mit schiefriger Induration der Umgebung und
starker schwieliger Verwachsung des Unterlappens, Restempyem daselbst. Ob-
literation der linken Pleurah¢hle, ausgedehnte Carcinose der Leber, Metastasen
der epigastrischen und portalen Lymphknoten. Kalkiger Schwielenherd im
anthrakotischen rechten Oberlappen. Allgemeine Andmie und Kachexie.

Mikroskopische Untersuchung nicht durchgefiihrt.

Fall 7. 45jahriger Mann. Postbeamter.

Klinik. Als Kind Masern, Scharlach, Rheumatismus. Im November 1951
begannen spastische Lahmungen der rechtsseitigen Extremititen und Sprach-
storungen. Patient wurde in mehreren Nervenkliniken behandelt, zunichst mit
der Diagnose ,,cefebrale Durchblutungsstérungen, spiter nach Hinzutreten einer
einseitigen .Stauungspapille als ,,Gehirntumor*, Differentialdiagnostisch wurde
wegen eitfes Intentionstremors auch an eine ,,Multiple Sklerose* gedacht. Bei
Riéntgehaufnahme des Thorax im. April 1952 kein eindeutiger Hinweis auf einen
Lungenkrebs. Tod an Bronchopneuwmonie am 28. 5. 52.

Pathologische Anatomie. Sekt.-Nr. 224/52. HaselnuBgroBes peripheres Carcinom
im Bereich eines schiefrig-indurierten, infraclavicularen Narbenbezirkes mit peri-
bronchial-lymphgngitischem Fortschreiten gegen den Lungenhilus. PflaumengroBe
Metastasen befder Nebennieren. HithnereigroBe Metastase des linken Hinterhaupt-
poles; walnuBgroBe solche der Briicke. Hirnschwellung. Zeichen zentralen Todes.
Konfluierende hypostatische Pneumonie des linken Unterlappens. Obliteration
der rechteh Pleurahohle, Verwachsungen des linken Oberlappens; vernarbte Re-
infekte der linken Lungenspitze. Rechtsseitige Spitzenkappe.

Mikroskopisch. Das Zentrum des Krebses wird durch eine ausgedehnte hyaline
Narbe eingenommen, in der sich reichlich granulomartiy angeordnete, sehr grobe
Cholesterinkristallablagerungen finden, daneben anthrakotisches Pigment, vor-
wiegend gespeichert in Alveolarepithelien, sonst in der Umgebung veridderter
Arterien und Venen. Die zentrale Narbe verliert sich mit breiten, netzartigen
Auslédufern in die Umgebung. Inmitten der Narbe deformierte Alveolarreste, die
mit groBen, polymorphkernigen, gegeneinander abgekanteten Zellen besetzt sind.
In der Umgebung des Narbengebietes ist das alveolire Geriist der Lunge weit-
gehend erhalten unter sklerotischer Verdickung der Alveolarwéinde. Die Lichtungen
sind durch zylindrische Krebszellen ausgefiillt, die in weiten Gebieten noch als
kontinuierlicher Saum rosettenartig den Alveolarwinden aufsitzen, andererseits
jedoch abgeschilfert und regellos, zum Teil in protoplasmatischem Zusammenhang
die Lichtungen ausfiillen. Sehr haufig besitzen die Krebszellen Schlesmvacuolen
mit halbmondférmig abgeplatteten Kernen. Daneben finden sich polymorph
entdifferenzierte Zellformen, zum Teil mit mehrkernigen Riesenzellen. Im indu-
rierten Gewebe um die Narbe st6Bt man mehrfach auf erweiterte Bronchioli ter-
minales, die von gleichartigen Zellen ausgefiillt sind. In den AuBenbezirken des
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Krebses schlieBen sich erhaltene Lungenpartien an mit dem Bild eines De-
squamativkatarrhs und Herzfehlerzellen. Der Krebs dringt stellenweise zungen-
formig perivasculir-lymphangitisch sowie intracanaliculir in das Narbengebiet
ein. Qelegentlich krebsige Nekrosen.

Der Ausgangspunkt des Krebses ist nicht mit Sicherheit zu bestimmen. Das
Uberwiegen zylindrischer kontinuierlicher Krebszellsaulen in Alveolarresten in-
mitten der Narbe sowie die insgesamt alveolare Ausbreitung des Krebses, sprechen
fir seine alveoldre Entstehung; die krebsige Ausfiillung peripher von der Narbe
gelegener Bronchiolen scheint sekundér. Atiologie der Narbe auf Grund ihrer Lage,
der hyalinen Beschaffenheit und der reichlichen Cholesterinkristalle wahrscheinlich
tuberkulos.

Diagnose.  Alveoldrer, stellenweise polymorphzelliger, zum Teil schleim-
bildender Zylinderzellkrebs um hyalinisierte, wahrscheinlich tuberkulése Narbe.

Fall 8, 48jihriger Mann. Maurer.

Klintk. Vater an Speiserohrenkrebs gestorben. Als Kind Masern, Scharlach.
1939/40 Darmbluten, Colitis ulcerosa? 1944 Rezidiv des Darmblutens. Nicotin:
Whochentlich 2 Packchen Tabak. Alkohol maBig. 1928 Gonorrhoe. Seit Anfang
November 1952 Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Schwiche und Ubelkeit.
Ende November 1952 Beschwerden des Leibes, Gelbsucht mit starkem Juckreiz.
Klinische Diagnose: Gallenweg-Carcinom.

Rintgenuntersuchung. Uncharakteristischer Thoraxbefund, primérer Lungen-
tumor? Tod unter zunehmender Kachexie an Kreislaufversagen.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 531/562. WalnuBgroBes Carcinom des linken Lungen-
unterlappens im Bereich des vorderen medialen Segmentes in Nachbarschaft eines
schiefrig indurierten Narbenherdes. Metastasen der regiondren bronchialen
Lymphknoten, grobe solche der gleichseitigen Hiluslymphknoten. Retrograde
Metastasierung in die perigastrischen und -pankreatischen Lymphknoten. Krebsige
Durchsetzung der stark vergréBerten Leber mit Ikterus; allgemeiner Ikterus.
HaselnuBgrofle Metastase der linken Nebenniere, erbsgrofe solche des linken
Schilddriisenlappens. Schlaffe Dilatation beider Herzkammern, doppelseitige
flachenhafte Pleuraverwachsungen iiber den Unterlappen, allgemeine Anamie.

Mikroskopische Diagnose. Alveolirer, iiberwiegend plattenepitheldhnlicher,
teilweise zylindrischer Krebs in alter Infarktnarbe.

Fall 9. 64jahriger Mann. Musiker, spiter Angestellter.

Klinik. Als Kind Masern, 1909 Gonorrhoe, 1915 Lungenspitzenkatarrh, seit
1945 Asthma bronchiale. Klagt seit 1947 iiber Husten. Im Jahre 1952 Gewichts-
abnahme. Mitte Juni 1952 zunehmender Husten ohne Auswurf, Appetitlosigkeit.
Kopfschmerzen besonders rechts. Nicotin: 10 Zigaretten und 5 Zigarren, friiher
mehr. Alkohol: 1—2 Liter Bier und etwas Schnaps. Vom praktischen Arzt zur
Bronchographie wegen eines seit 3 Jahren nachweisbaren Infiltrates im rechten
Oberlappen und Verdacht auf Bronchialcarcinom. Bronchographie: kein Stop
im Bronchialbaum nachweisbar. Im August 1952 plotzlich Stauungspapille und
andere cerebrale Symptome, zuletzt linksseitige Hemiparese. Tod unter zentralen
Zeichen und Kreislaufversagen.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 370/62. Gut walnufBigrofies pleuranahes Carcinom
des rechten Oberlappens im Segmentum apicale posterius (2) im Bereich eines
anthrakotisch indurierten Narbenbezirkes, ausgehend von einem peripheren Luft-
réhrenast. WalnuBgroBe Metastase im rechten vorderen Stirnhirnpol, kirschgroB3e
zerfallene solche unter der linken Zentralwindung. M#Bige Abplattung der Hirn-
windungen. Paranuigrofle Krebsmetastase der linken Nebenniere, kleinknotige
solche in den paraaortalen Lymphknoten. Beginnende konfluierende Broncho-
pneumonie bei starker schleimig-eitriger Bronchitis; Bronchiektasen beider Lungen-
unterlappen. Narbenbezirk an der Basis des rechten Unterlappens. MiBige
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Anthrakose der Lungen. Braune Atrophie und Anémie des Myokards. Blut-
stauung der inneren Organe. Allgemeine Abzehrung.

Mikroskopisch. Untersucht werden einige Scheiben aus dem Zentrum des
walnufligroffen Krebses. Hier findet sich ein groflerer hyalinisierter Narbenbezirk
mit reichlich abgelagertem RuBpigment und ungewshnlich ektatischen und hyper-
dmigchen capilliren Gefilen. Diesen benachbart liegt ein iibererbsgroBer alt-
kasiger Nekroseherd, der von einer Kapsel scharf umgrenzt ist. Im Bindegewebe
der Kapsel stellenweise noch deutliche Epitheloidzellen sowie reichlich anthra-
kotisches Pigment. LaxcmANssche Riesenzellen fehlen. Am Rand des Narben-
bezirkes stoft man auf weitere, kleine, gleichfalls abgekapselte, altkisige Rund-
herde. Der erwahnte Narbenbezirk strahlt in breiten, hyalinen Faserziigen in die
Umgebung aus. Zwischen diesen ein mehr oder minder deutlich erhaltenes Lungen-
geriist. Sédmtliche, zum Teil erweiterte und deformierte Alveolen sind mit Krebs-
gewebe ausgefilllt. Der Krebs liegt teils in Form solider Nester, iiberwiegend
aber in deutlich driisig- differenzierter Form nach Art eines pneumonischen Exsudates
in der Lichtung. Dabei ist an zahlreichen Stellen das Alveolarepithel diskonti-
nuierlich erhalten, hier und da auch abgeschilferte Alveolarepithelien untermischt
mit Krebsmassen. Es liegt somit eine alveoldre Ausbreitung des Krebses vor,
dessen Ausgangspunkt offensichtlich in einigen ektatischen Terminalbronchiolen
des Narbenfeldes zu suchen ist. Hier entwickelt sich das krebsige Epithel deutlich
aus den basalen Zellschichten unter Ausbildung zylindrischer Zellformen und driisiger
Formationen. Entlang einiger grofierer Gefifle in den Randgebieten des Schnittes
lymphangitisches Wachstum. In den AuBlenbezirken des Krebses eine Desquamativ-
pneumonie des indurierten Lungengewebes. Dort gelegene Bronchioli terminales
zeigen dichte, chronisch entziindliche Rundzelleninfiltrate der Wand und atypische
iibergangsepithelartige (précancerdse?) zum Teil knospenférmige Epithelproli-
ferationen.

Diagnose. Alveolir wachsendes Adenocarcinom in schiefrigem Narbenbezirk
mit altkisigen Konglomerattuberkeln (Primérinfekt ?).

Fall 10. 61jahriger Mann. Schlichter, spiter Leichentriger.

Klinik. Keine Kinderkrankheiten. 1917 Verwundung rechte Schlifengegend.
Als Soldat Ruhr. Etwa 1932 wegen Rheuma Krankenhausbehandlung. Seit
2 Jahren deswegen Invalide. Juni 1952 Blasen- und Mastdarminkontinenz,
deswegen Einweisung auf Neurologische Abteilung. Im Laufe des Krankenhaus-
aufenthaltes entwickelte sich eine linksseitige spastische Hemiparese. Unter
fortschreitender BewuBtseinstriibung und Ausbildung einer hypostatischen
Pneumonie trat der Tod ein.

Rontgenuntersuchung. Uncharakteristisches hithnereigrofes Infiltrat im rechten
Unterlappen.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 375/562. Etwa kirschgroBes peripheres Carcinom
der Vorderfliche des rechten Lungenunterlappens im Bereich eines schiefrig
indurierten subpleuralen Narbenbezirkes. Peribronchiale krebsige Lymphangitis
Dbis in den Hilus, hier mit mehrfach drohendem Einbruch in die Bronchiallichtung.
Metastasierung in die unteren paratrachealen, Bifurkations- und mediastinalen
Lymphknoten, unter Ausbildung eines faustgrofen Tumorkonglomerates. Multiple
Hirnmetastasen, Hirnschwellung und Hirnédem. Unvollkommene Zeichen zen-
tralen Todes. Altere bronchiektatische Kavernen der Basis des rechten Ober-
lappens mit umgebender chronischer Desquamativpneumonie. Cartilaginire
Spitzenkappen mit subapikaler schiefriger Induration, strang- und flichenformige
Verwachsungen der rechten, vollkommene Obliteration der linken Pleurahdhle.
Infektiose Schwellung der Milz, schlaffe Dilatation beider Herzkammern.

Mikroskopisch. Xeilformig infarktartiz angeordnetes subpleurales hyalines
Narbenfeld mit leichter Pleuraeinziehung und gréBerer, verzweigter, hyaliner
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obliterierter Arterie, letztere zum Teil rekanalisiert an der Spitze des Keils. In
der Umgebung ein Indurationsfeld mit fleckigem anthrakotischem Pigment und
reichlich Cholesterinablagerungen, beides zum Teil auch im zentralen Narben-
bezirk. Lungengeriist im Indurationsfeld erhalten. Die hyaline Narbe ist allseits
von Krebsgewebe umgeben und zwischen Pleura und dem erwihnten Gefdf auch
stellenweise krebsig durchwachsen. Der Krebs ist kleinzellig, hier und da poly-
morph. Die Zellen sind regellos, fast nacktkernig in den Alveolen des Indurations-
feldes gelegen. Im Bereich der Narbe ein mehr scirrhéses Wachstum. Stellenweise
findet man innerhalb der Alveolen zylindrisch differenzierte Krebszellen, die als
mehr oder minder deutlicher kontinuierlicher Saum die Innenfléche austapezieren,
jedoch weitgehend abgelost sind. An den Krebs anschlieflend ein chronischer
Desquamativkatarrh mit Herzfehlerzellen. Der Ausgangspunkt des Krebses ist
nicht sicher zu bestimmen, abgesehen von einem gréBeren, sekundér von auBen
krebsig infiltrierten Bronchus, sind nur wenige gréflere Bronchien oder Bronchioli
terminales aufzufinden; sie zeigen sich fres von Krebs. Die Art des Wachstums
sowie die Anordnung des Krebses 148t am ehesten an eine Entstehung aus den
Alveolen bzw. aus Bronchioli respiratorii denken.

Diagnose. Teilweise zylindrisch differenziertes, alveoldr wachsendes poly-
morphzelliges Carcinom.

Fall 11, 69jéhriger Mann.

Klinik. Als Kind Scharlach. 1943, 1945 und 1946 Pleuritis sicca links. 1947
nach Rippenprellung wiederum linksseitige Pleuritis sicca, seit dieser Zeit Bronchial-
asthma. 1950 wurde operativ ein Unterlidcarcinom entfernt. Nicotin: bis 1947
starker Raucher. Am 21.11.52 Klinikeinweisung wegen erheblicher Atem-
beschwerden.

Klinische Diagnose. Bronchialcarcinom. Tod unter zunehmender EinfluB-
stauung.

Seltionsbefund. Sekt.-Nr. 134/53. Multizentrischer (?) Krebs des rechten
Lungenoberlappens im Bereich ausgedehnter schiefriger Induration und Narben-
bildung des Spitzengebietes und. der Infraclaviculargegend mit hilusgerichteter,
peribronchial-lymphangitischer Carcinose unter Stenose der Oberlappenbronchien;
grobknotige Metastasen der rechtsseitigen Hiluslymphknoten mit Einwachsen des
Krebses in den rechten Stammbronchus sowie in die obere Hohlvene, hierdurch
bedingte Abscheidungsthrombose der letzteren und fortgesetzte Gerinnungs-
thrombose bis in die beiden Venae jugulares et subclaviae. Hochgradiges Odem
beider Arme, Kalkherde in rechtsseitigem Hiluslymphknoten mit benachbartem
verheilten Bronchialdurchbruch. Multiple grob- und kleinknotige Lebermetastasen
mit leichtem Ikterus; vereinzelte Metastasen der 4. LLW.K. und des 11. BW.K.
Chronisches und akutes Lungenemphysem, Thoraxstarre, schleimig-eitrige Bron-
chitis mit Bronchiektasen des rechten Unterlappens. Fast vollstindige Obliteration
der rechten Pleurahohle. Linksseitige Spitzenkappe. Schlaffe Dilatation des
Herzens, Hydroperikard. Stauungsorgane.

Mikroskopisch. Nicht untersucht.

Fall 12. 45jdahriger Mann. Klempner.

Klinik. Als Kind Scharlach, Diphtherie, Masern und Gelbsucht. 1941 Pneu-
monie. 1951 Nephritis. Nicotin: 3 Zigaretten. Alkohol: mdBig. Augenblickliche
Erkrankung: In den letzten 2—38 Wochen fiihlte Patient sich nicht wohl, Appetit-
losigkeit. Am 20. 4. 53 Schmerzen im rechten Oberbauch, dumpfer Dauerschmerz,
Erbrechen. In den nichsten Tagen zunehmende Ubelkeit, Atemnot und Gelb-
sucht. Krankenhauseinweisung am 24.4. 53, Tod am 26. 4. 53, ohne daB klinischer-
seits eine endgiiltige Diagnose gestellt werden konnte. Es wurde an ein toxisches
Herzversagen bei unklarer Intoxikation und an eine Gallenblasenperforation
gedacht.
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Rontgent-Thorazx. Uncharakteristischer Befund.

Seltionsbefund. Sekt.-Nt. 184/53. WalnuBgroBes, subpleurales Carcinom im
Infraclavieuldrgebiet des linken Oberlappens aus schiefrig induriertem Narben-
bezirk daselbst. Metastasen der regiondren Hiluslymphknoten; weiteré Meta-
stasierung in die gegeniiberliegenden Hiluslymphknoten, die beiderseitigen para-
trachealen- und Bifurkationslymphknoten. Lymphangitische Carcinose beider
Herzbeutelblitter mit hamorrhagisclier Perikarditis (600 cm?®). Keine weiteren
Metastasen. Zeichen akuten Herztodes infolge blutiger Herzbeuteltamponade:
fast flissiges Herzblut; akute Dilatation des rechten Herzens und akute
Cyanose der inneren Organe. Zeichen von Einflulstauung mit hochgradigem
Odem und Cyanose des Gesichtes und Halses; beidseitiger Hydrothorax, leichter
Ascites.

Mikroskopisch. Etwa walnuBgrofer, subpleuraler Krebs mit zentralem alten,
hyalinisierten Narbenbezirk und anthrakotischem Pigment daselbst. Deutliche
Einziehung der Pleura. In unmittelbarer Nachbarschaft der Narben zahlreiche
erweiterte praformierte Alveolen und Bronchiolektasien, die ein atypisches, kubi-
sches bis hochzylindrisches, bereits krebsiges Epithel, gelegentlich mit papilliren
Sprofbildungen aufweisen. Hin und wieder inmitten der Lichtung abgeschilferte
alte Alveolarepithelien, die mit Hamosiderin oder RuBpigment beladen sind, ge-
legentlich Cholesterinkristalle. In vereinzelten Alveolen sind die Krebszellen
plattenepithelartig differenziert, zum Teil mit kompakter Ausfiilllung der Lich-
tungen. Ausbreitung des Krebses in die Umgebung in pneumonischer Form in
vorgebildeten Alveolen, hiufig in Zusammenhang mit einer unspezifischen Des-
quamativpneumonie. Im Bereich der narbigen Pleuraeinziehung wichst der Krebs
knopfférmig nach auBen vor und zeigt auch hier das Bild eines kleinalveoliren
Gewiichses mit teils medullirer, teils scirrhéser Anordnung. Das Stroma des
Krebses ist histologisch deutlich von dem alten hyalinen Narbenbezirk abgrenzbar.
Einige atelektatische Bronchiolen zeigen ein atypisches, nicht krebsiges Epithel,
ihre Wande sind rundzellig infiltriert. Auf Grund der groBen Ahnlichkeit der
Krebszellenanordnung mit dem Bild des Alveolarkrebses mufl eine primére Ent-
stehung aus den erweiterten Alveelen in Frwigung gezogen werden, zumal
auffindbare grifere Bronchiolen frei von Krebs sind.

Diagnose. Alveolir wachsendes, iiberwiegend zylinderzelliges, teilweise platten-
epithelartig differenziertes Carcinom.

Fall 18. 64jahriger Mann. Malermeister.

Klinik. Angeblich niemals krank gewesen; jetzige Erkrankung begann mit
zunehmender Schwiche des linken Armes Mitte Februar 1953; spiter traten
klonische Krampfe und eine Schwiche des linken Beines hinzu. Einweisung auf
Neurologische Abteilung wegen Verdacht auf Hirntumor.

Rontgenologisch zunichst Oberfeldtuberkulose rechts, spéter ein Bronchial-
carcinom oder Tumormetastasen angenommen. Bei der Elektroencephalographie
zeigte sich ein raumfordernder Prozel im Frontoparietalbereich rechts.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 185/53. Etwa walnufigrofes, zentral nekrotische-
subpleurales Carcinom des rechten Oberlappens im apikalen Segment mit ums
gebender schiefriger Induration. Groflere und kleinere, zum Teil erweichte lymph-
angitische Metastasen im vorderen Segment des gleichen Lappens bis nahe dem
Hilus. Mehrere zum Teil erweichte Hirnmetastasen. Kitrige Leptomeningitis der
Konvexitit besonders rechts. MiaBige Hirnschwellung. Konfluierende hypo-
statische Bronchopneumonie beider Lungenunterlappen mit begleitender Pleuritis.
Schweres chronisches Lungenemphysem, schlaffe Dilatation beider Herzkammern,
Stauungsorgane.

Mikroskopisch: nicht untersucht.
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Fall 14. 65jabrige Ehefrau,

Klinik. Als Kind Mumps, Masern, haufig Anginen. 1920 Brustdriisen-
entziindung. In der letzten Zeit vor dem Tode Belastungsdyspnoe. Mirz 1953
Venenentziindung rechter Unterschenkel mit Thrombose. Anfang April 1953
plétzlich Schmerzen rechte Thoraxseite, Ruhedyspnoe, Husten, Beklemmungs-
gefiihl, Schmerzen beim Atmen. Unter zunehmender Herz- und Kreislauf-
insuffizienz trat der Tod am 3. 5. 53 ein.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 196/53. Etwa bohnengrofer Krebs der Infraclavi-
cularregion des rechten Oberlappens im Bereich eines schiefrig indurierten Narben-
bezirkes, peribronchial lymphangitisches Fortschreiten des Krebses bis in die
regionsren Hilusdriisen, lymphangitische Carcinose der rechten Pleura. Meta-
stasierung in die paratrachealen und in die Bifurkationslymphknoten, retrograde
Metastasen der portalen, paraaortalen und iliacalen Lymphknoten. Dichteste
klein- und grobknotige Lebermetastasen, zahlreiche solche beider Nieren; Meta-
stasen der rechten Nebenniere sowie mehrerer Wirbelkérper, vereinzelte Metastasen
des rechten Schilddriisenlappens sowie der linken Herzkammerwand. Allgemeine
Andmie und miBige Abzehrung. Ascites (250 cm?®). Rechtsseitiger Hydrothorax
(400 cm?3). Schlaffe Dilatation beider Herzkammern. Chronisches und akutes
Lungenddem. Fast vollstindige Obliteration der rechten Pleurahohle.

Mikroskopisch. BohnengroBes, zum Teil hyalines Narbenfeld mit spirlichen
Ablagerungen anthrakotischen Pigmentes. Im Narbengebiet Reste von Alveolen
und Bronchioli respiratorii, zumeist erweitert; in denselben Eiweil und ab-
geschilferte Alveolarepithelien. In einigen ein kontinuierlicher Saum zylindrisch
differenzierter, krebsiger Epithelien mit Neigung zu Abschilferung der Zellen in
die Lichtung. Uberginge zu plattenepithelartigen Zellen, vereinzelt Siegelring-
zellformen infolge Schleimbildung. Im Narbengewebe hier und da rundzellige
Infiltrate. Vereinzelt kleinere versdete GefaBe. Keine sicheren tuberkuldsen Ver-
anderungen. In NachBarschaft der Narbe ist das Lungenparenchym erhalten.
Alveolen emphysematos. Stellenweise ist hier ein alveoldres Krebswachstum fest-
zustellen, wobei die Zellen wiederum teils als tapetenformiger Saum den Winden
anliegen, teils regellos die Lichtung fillen. In der Wand einer groBeren Arterie
und eines Bronchus lymphangitischen Krebswachstum. Die Lichtung des letzteren
wie die groBerer Bronchiolen ist krebsfrei. Der Ausgangspunkt des Krebses liegt
sicher, schon wegen seiner Kleinheit, im Bereich der untersuchten Stufenschnitte.
Auf Grund seiner Anordnung in den Alvecien und nach dem negativen Befund
in den Bronchien muf} sein Ursprungsort in die deformierten Alveolen bzw. Bron-
chioli respiratorii verlegt werden.

Diagnose. Uberwiegend zylindrischer, zum Teil platteneplthelax'tlger alveoldrer
Krebs.

Fall 15. 69jahriger Mann. Kellner.

Klinik. Als Kind Pneumonie. Etwa seit Februar 1951 Husten mit weilllich-
gelblichem, schleimigem und zeitweise blutigem Auswurf. Seit dieser Zeit standig
Dyspnoe. Im Spitherbst 1952 Schmerzen nach dem Essen, die 2—3 Std anhielten.
Schlechte Vertriglichkeit von Fett und Hiilsenfriichten. Appetitlosigkeit, langsame
Gewichtsabnahme.

Rintgen-Thorax. Verdacht auf Bronchialcarcinom. Tod am 10. 6. 53.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 259/53. In Taubeneigrolle zerfallenes und ab-
geweidetes Carcinom der linken Oberlappenspitze im Bereich schiefrig indurierter
Narbenfelder mit vereinzelten altkisigen und verkalkten tuberkulosen Reinfekten
daselbst. Schwartige Obliteration der Pleura iiber dem linken Oberlappen. Meta-
stasen der anthrakotisch indurierten beidseitigen Hilus- und der Bifurkations-
Iymphknoten. Indurierte Narbenfelder, vorwiegend der Basis des rechten
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Oberlappens, gleichfalls mit abgekapselten altkisigen Reinfekten und strang-
férmigen Pleuraverwachsungen. MaBige leicht exzentrische hypertonische Hyper-
trophie der linken Herzkammer, Hypertrophie und chronische Dilatation der
rechten Herzkammer., Zeichen relativer Mitral- und Tricuspidalinsuffizienz,
Stauungsorgane.

Mikroskopische Diagnose. Metaplastischer Plattenepithelkrebs aus Bronchiol-
ektasen in schiefrigem Indurationsfeld neben tuberkulésen Reinfekten.

Fall 16. 56jahriger Mann. Obst- und Gemiisehdndler.

Klinik. In Gefangenschaft 1945 Lungen- und Rippenfellentziindung. Seit
dieser Zeit Kopfschmerzen, vor allem im Bereich der rechten Augenh&hle und im
Hinterkopf. Anfang Mai 1953 Sprachstérungen, insbesondere Wortfindungs-
storungen, dann zunehmende Schwiche in den Armen, Schlucken und Heiserkeit.
Tod am 25. 6. 53 in Somnolenz und Kachexie.

Ronigen-Thorax. Uncharakteristischer Befund. Tm Sputum siurefeste Stibchen
und Tumorzellen negativ. Klinische Diagnose: Metastasen in Leber und Gehim
bei unbekanntem Primértumor.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 277/53. Kleinzelliges Bronchialecarcinom aus etwa
taubeneigrofem, hyalinisiertem subpleuralen Narbenfeld der spitzennahen Teile
des rechten Oberlappens, schwartige Pleuraverwachsungen daselbst; grobknotige
bis génseeigroe Metastasen der rechtsseitigen unteren paratrachealen Lymph-
knoten, weitere solche der linksseitigen paratrachealen und Bifurkationslymph-
knoten. Grobknotige Lebermetastasen, kleinknotige solche beider Nebennieren,
WalnufigroBe Hirnmetastase des linken hinteren Centrum semiovale mit hoch-
gradigem Odem der linken Hemisphare, stellenweise mit beginnender Odemnekrose.
Doppelseitige Pleuraverwachsungen, anthrakotische Induration der Lungen, an
der Basis beider Unterlappen mit zahlreichen Bronchiolektasien. Konfluierende
Bronchopneumonie des linken Unterlappens, Dilatation und Erschlaffung des
braunatrophischen Herzens, Stauungsorgane.

Mikroskopische Diagnose. Undifferenziertes, kleinzelliges Carcinom im Bereich
eines subpleuralen schiefrigen Narbenbezirks.

Fall 17. 79jahrige Ehefrau.

Klinik. Als Kind Masern, Keuchhusten, Diphtherie, hiufige Anginen. Seit
4—5 Monaten trockener Husten, gelegentlich Fieber, Schmerzen beim Atmen.
Voriibergehende Schmerzhaftigkeit der rechten Halsseite. Krankenhauseinweisung
am 16. 5. 53, bei der rechts ein PleuraerguB mit tumorverdiachtigen Zellen fest-
gestellt wurde. Excidierte Lymphknotenmetastase vom Hals ergibt histologisch:
Krebs. Klinische Diagnose: Verdacht auf Lungencarcinom rechts. Tod unter zu-
nehmender Kachexie.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 313/53. Etwa taubeneigroBes, peripheres Carcinom
im Spitzengebiet des rechten Oberlappens im Bereich schiefrig indurierter Narben-
herde. Umgebende zum Teil krebsige, chronische Desquamativpneumonie. Peri-
bronchial-lymphangitisches Fortschreiten gegen den Lungenhilus mit Infiltration
der Schleimhaut des rechten Hauptbronchus. Metastasen der Hilus- und beid-
seitigen paratrachealen Lymphknoten. Diffuse Carcinose der rechten, fleckige
solche der linken Pleura. Carcinomatdse Lymphangitis beider, besonders der
rechten Lunge. Serds-hémorrhagische rechtsseitige Pleuritis mit etwa 1000 cm3
ErguB und Kompressionsatelektase des rechten Unter- und Mittellappens. Carci-
nose des Perikards, Dilatation und Erschlaffung des braunatrophischen Herzens
mit Zeichen relativer Mitralinsuffizienz. Allgemeine Kachexie.

Mikroskopische Diagnose. Uberwiegend polymorphzelliger, alveolarer Zylinder-
zellkrebs.
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Fall 18, 66jahriger Mann.

Klinik. Vater und Mutter Lungentuberkulose. Als Kind Masern, Scharlach.
1921 Lungenentziindung. 1947 Angina pectoris. Seit 1907 chronisches Ekzem
an beiden Handen (nach Terpentin). Seit 1920 chronische Bronchitis. Nicotin:
frither 5 Zigarren taglich. 4 Wochen vor dem Tode stechende Schmerzen in der
linken Brustseite sowie in der Lebergegend. Klinische Diagnose: Lungencarcinom
mit Lebermetastasen. Tod unter zunehmender Kachexie.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 320/53. Subpleurales, hithnereigroles Carcinom der
basalen Teile des Segmentum apicale posterius des linken Oberlappens mit Im-
plantationsmetastasen der benachbarten Pleura. Grobknotiges peribronchial-
lymphangitisches Fortschreiten gegen den Hilus unter Einscheidung des Ober-
lappenhauptbronchus. Metastasen der Hilus-, der linksseitigen paratrachealen
und der Bifurkationslymphknoten, retrograde solche der paraaortalen Lymph-
knoten, grobknotige und diffuse krebsige Durchsetzung der Leber. Bohnengrof3e
Metastase der linken Nebenniere. Dilatation und Erschlaffung beider Herz-
kammern, teilweise einengende Coronarsklerose, schweres chronisches Lungen-
emphysem. Fast vollstindige Obliteration der rechten Pleurahthle, Stauungs-
organe.

Mikroskopische Diagnose. Kleinzelliger, retothelsarkoméahnlicher, iiberwiegend
alveolarer Krebs, zum Teil scirrhds wachsend im Bereich eines schiefrigen sub-
pleuralen Narbenbezirkes.

Fall 19. 70jahriger Mann. Oberingenieur.

Klinik. Vater an Darmkrebs gestorben. Anfang des Jahrhunderts 2mal
Gonorrhoe. 7 Wochen vor dem Tode Erkaltung. Die linke Halsseite sei voriiber-
gehend geschwollen gewesen. 4 Wochen vor dem Tode: Doppelsehen.

Klinische und rontgenologische Diagnose. Verdacht auf Mediastinaltumor bzw.
Bronchialcarcinom.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 322/53. KleinhaselnuBigroBer peripherer Krebs des
rechten Lungenoberlappens im Bereich eines schiefrigen Indurationsfeldes des
Spitzengebietes mit alten tuberkulosen Reinfekten und kleinen bronchiektatischen
Kavernen daselbst. Krebsige, hilusgerichtete Lymphangitis mit starker Infiltration
und Stenosierung des Oberlappenbronchus; submukdse Ausbreitung in weitere
Aste desselben sowie in den Stammbronchus. Grobknotige Metastasierung in die
gleichseitigen paratrachealen und vorderen mediastinalen Lymphknoten; Meta-
stasen der beidseitigen supraclavieuldren Lymphknoten mit krebsiger Einscheidung
der groBen GefaBe; multiple Lebermetastasen; Metastasen mehrerer Wirbelkorper.
Sekundire Implantationscarcinose der Pleura paravertebral iiber dem Oberlappen.

Kleinknotige Pleurametastasen der linken Lunge. Schwartige Pleuraverwachsungen
" der rechten Spitze, strangformige des kleinen Interlobarspaltes. Rechtsseitiger
Hydrothorax. MiBige exzentrische Hypertrophie beider Herzkammern, chronisches
und akutes Lungenemphysem, Stauungsorgane.

Mikroskopisch. Ausgedehntes subpleurales stark hyalinisiertes Narbenfeld der
rechten Oberlappenspitze mit trichterférmiger Pleuraeinziehung und reichlich
anthrakotischem Pigment, stellenweise Cholesterinablagerung mit Fremdkérper-
riesenzellen. Das Narbenfeld verzweigt sich netzartig in die Tiefe mit Verdickung
des peribronchialen und perivasculiren Bindegewebes. Mehrfach stéft man auf
mit kolloidartig eingedicktem Inhalt gefiillte Bronchiolektasien. Tuberkuldse
Herde sind im Schnitt nicht auffindbar. Neben der trichterformigen Pleura-
einziehung sowie zwischen dieser und einem weiteren subpleuralen Narbenfeld ist
die Pleura vorgebuckelt durch einen etwa haselnuBgrofien Krebs, der aus kleinen
chromatinreichen Zellen aufgebaut ist. Er wichst medullir, alveoldr und ist durch
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netzartige, breite alte Narbenziige grob gefeldert. Der Krebs setzt sich in stark
erweiterten Liymphgefafen und Gewebsspalten perivasculdr strangformig fort.

Diagnose. Kleinzelliges alveolar wachsendes Carcinom in schiefrig induriertem
subpleuralem Narbenfeld mit Bronchiolektasien.

Fall 20. 63jabriger Mann. Angestellter.

Klinik. Taglich 10 Zigaretten, zuletzt weniger. Seit 5 Jahren asthmatische
Beschwerden, Friithjahr 1952 Grippe, seitdem schlechtes Befinden.

Rontgenuntersuchung. Bronchialbumor mit Oberlappenatelektase rechts.
Klinikeinweisung mit der Frage der Operabilitédt, Bronchoskopie: Tumorsse Massen
im Hauptbronchus mit Einengung der Lichtung. Sputum auf The, Tumorzellen
und elastische Fasern: negativ. Therapie: einmal wdchentlich Thorium X. Da
Tumor inoperabel, ambulante Behandlung. Wenige Tage vor dem Tode erneute
Einweisung in die Klinik unter dem Zeichen einer Hirnblutung.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 360/53. HaselnuigroBer Krebs der mittleren Anteile
des chronisch-atelektatischen und schiefrig indurierten rechten Oberlappens mit
multiplen eitergefiillten Bronchiolektasien daselbst; zahlreiche iiberwiegend ver-
narbte tuberkulose Reinfekte des gleichseitigen Spitzengebietes. Grobknotige
Metastasen der rechten Hilus- und paravertebralen sowie der Bifurkationslymph-
knoten mit sekundiarem Einbruch derselben in die Trachea und in den rechten
Stammbronchus. Teilweise krebsige schwartige Obliteration der rechten Pleura-
héhle. Kalkherde der rechten Hilus- und Paratracheallymphknoten. Linksseitige
Spitzenkappe. Allgemeine Arteriosklerose. Obturierende autochthone Thrombose
der rechten Arteria carotis interna mit beginnender weiller Erweichung von Teilen
der rechten GroShirnhemisphire.

Mikroskopische Diagnose. Uberwiegend metaplastischer Plattenepithelkrebs,
teilweise Adenocarcinom aus Bronchiolektasen in schiefriger Kollapsinduration
des rechten Oberlappens.

Fall 21. 57jahriger Mann.

Klinik. 1944 Amputation des linken Unterschenkels wegen Kreislaufstorung
nach Erfrierung der linken Zehen. 1947 periproktitischer Absce$, seitdem Mast-
darmfistel. 1950 Gelbsucht. Seit August 1953 zunehmende VergeBlichkeit, starke
Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl, Polyurie und Inkontinenzerscheinungen. Klinik-
einweisung am 1. 9. 53. Auf Grund des neurologischen Befundes und der Ence-
phalographie wurde ein grofier Tumor im linken Frontoparietalbereich angenommen.

Rontgen-Thorax o. B, Senkung 27/50. Im Blutbild 10900 Leukocyten, leichte
Linksverschiebung. Zunehmende Stauungspapille links. Unter Réntgenbestrahlung
und Megaphengaben voriibergehende Besserung. Nach kurzer Cyanose Tod am
27. 9. 53. ‘

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 400/53. HaselnuBgrofer, leicht schiefrig indurierter,
subpleuraler Krebs der paravertebralen Partien des linken Oberlappens mit ein-
gezogener nicht verwachsener Pleura, Vereinzelte Metastasen eines regiondren
Lymphknotens und der Leber mit kleinen Nebenknoten. Erweichung des linken
Hinterhauptlappens um iiberwiegend nekrotische und cystische Metastase daselbst.
Starkes kollaterales Odem des Centrum semiovale. Embolische Thrombosen beid-
seitiger Lungenarteriensste. Terminale hypostatische Pneumonie.

Mikroskopisch. Untersucht werden zahlreiche Stufenschnitte. Unmittelbar
unter der tiefen Pleuraeinziehung findet sich ein kleiner, knollig angeordneter
hyaliner Narbenherd mit reichlich Ruiablagerung und sparlichen zentralen Kalk-
schollen. Die Lungenteile seitlich und oberhalb der Pleuraeinziehung sind em-
physematis geblaht. Der hyalinen Narbe schlieft sich ein verzweigtes, stellenweise
gleichfalls hyalinisiertes Indurationsfeld an, welches in wechselnder Menge anthra-
kotisches Pigment enthalt und Reste des alveoldren Lungenparenchyms ein-
schlieBt. In den letzteren ein zylindrischer Krebs, dessen Zellen als kontinuierlicher
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Saum die Alveolarrander auskleiden; gelegentlich sind sie abgeschilfert und nicht
selten. mehr plattenepithelartig differenziert. Hier und da trifft man Staubzellen
neben Krebselementen an. Die zentralen Partien des Krebses einschlieflich des
indurierten Lungengeriistes sind nekrotisch, offensichtlich im Zusammenhang mit
einem groferen durch Krebsgewebe verschlossenen arteriellen Gefafl. Inmitten
der Nekrose hdufig Cholesterinkristallicken. Ein groflerer krebsiger Bronchus ist
nicht mit Sicherheit zu erkennen. In den Randgebieten gelegene Bronchiolen und
kleine Bronchien sind iiberwiegend frei von Krebs. Dagegen zeigen sich hier die
Alveolen des indurierten Lungengeriistes krebsig austapeziert oder nach Art eines
pneumonischen Exsudates von Krebszellen ausgefiillt. Stellenweise sind poly-
morph entdifferenzierte Bezirke anzutreffen. — Nach der Bauart und Aus-
breitung des Krebses mufl mangels eines auch in Stufenschnitten nicht auffindbaren
sicheren bronchialen Ausgangspunktes eine Entstehung aus den Alveolen bzw.
respiratorischen Bronchiolen des Indurationsfeldes angenommen werden. Die ge-
legentlich in kleineren Terminalbronchien anzutreffenden Krebszellsiume erscheinen
durch sekundéres Binwachsen bedingt. Der hyaline, zentral verkalkte Narben-
bezirk unter der eingezogenen Pleura wird als tuberkulds angesehen, vermutlich
als abgeheilter Primérinfekt.

Diagnose. Alveoldrer zum Teil plattenepithelartig differenzierter Zylinder-
zellkrebs um hyalinen und verkalkten subpleuralen Narbenbezirk (The.-Primér-
herd ?).

Fall 22, 56jahriger Mann.

Klinik. Als Kind Masern, 1927 wurde nach einer Hamoptoe eine Lungen-
tuberkulose festgestellt, Seitdem laufend unter Kontrolle der Lungenfiirsorge.
1947 besteht starke Atemnot, Schwichegefiihl und Gewichtsabnahme. AuBerdem
heftige, in den linken Arm ausstrahlende Schmerzen. Arsztlicherseits wird der
Verdacht auf einen linksseitigen Oberfeldtumor ausgesprochen. Ende April 1948
Klinikaufnahme.

Rontgen-Thorax. Gut handtellergroBe, homogene, gut begrenzte, in den Rand-
teilen aufgehellte Verschattung des linken Oberfeldes, die als Tumor angesehen
wird; Mitte Juni 1948 wird im Bereich der 2. linken Rippe eine derbe tumortse
Vorwélbung von Daumenballengréfe an der vorderen Brustwand beobachtet.
Unter zunehmendem Verfall und terminaler BewuBtlosigkeit tritt am 30. 6. 48
der Tod ein. BSR. 90/120.

Sektionsbefund. Sekt.-Nr. 333/48, Obduzent Dr. LUpERs, Path. Inst. Charité.
Faustgrofler, weicher, zerfallener Krebs des linken Lungenoberlappens im Bereich
tuberkuloser schiefriger Induration. Durchwachsung der Pleura costalis des oberen
Rippenkorbes mit Ausbildung eines handtellergroBen, mehr scirrhtsen Krebses
im Bereich der linken Schliisselbeingrube; schwartige Obliteration der linken
Pleurahdhle (keine Metastasen).

Chronische Lungentuberkulose. Ausgedehnte schiefrige Induration des rechten
Lumgenoberlappens mit lymphangitischer Tuberkulose bis zur Basis; geschlossene,
gereinigte Rundkaverne der Spitze mit iiberdeckender, umschriebener Schwarte.
Pleuraverwachsungen des linken Oberlappens und teilweise des Unterlappens.
Bronchogene Streuberde des letzteren und tuberkulse Pleuritis. Grobkérnige,
zum Teil konfluierende Streuung im Bereich der Spitze und der Basis des linken
Oberlappens, zum Teil mit geringfiigigen Einschmelzungen neben schiefriger
Induration und alten Reinfekten des Spitzengebietes. Geheilter verkalkter Primér-
komplex der Oberfliche des rechten Mittellappens mit zugehoriger Hilusdriise.
Hamosiderose und erweichte Pulpaschwellung der Milz. Braune Atrophie des
Herzens. Dilatation und Hypertrophie der rechten Kammer. Spirliche Miliar-
tuberkulose der Leber, Abzehrung. .
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Mikroskopisch. Untersucht wird das schiefrig indurierte Randgebiet des zentral
zerfallenden Krebses. Der Ausgangspunkt des Krebses ist daher nicht mehr
bestimmbar. Man findet ein medullires, iiberwiegend plattenepithelartig differen-
ziertes Gewiachs, stellenweise mit zylindrisch papilliren Wucherungen. In seiner
Nachbarschaft ein verodetes Lungenspitzengebiet mit teils schiefriger, aber iiber-
wiegend rein narbiger Verodung, Dortselbst zahlreiche, zum Teil fibris ausheilende
Miliartuberkel neben altkasigen Konglumerattuberkeln (Reinfekten). Daneben
ein vicariierendes Emphysem. Inmitten des Narbengewebes, das offenbar aus
einer Kollapsinduration hervorgegangen ist, zahlreiche bronchiolenartig um-
gewandelte Alveolen. Diese besitzen ein kubisches Epithel, stellenweise mit kleinen
polyposen atypischen (priacancerdsen ?) Proliferationen in die Lichtung. Daneben
finden sich in solchen ektatischen Alveolen und kleinen Bronchiolen Ausliufer
des nach auBen vordringenden Krebses in Form kompakter plattenepithelialer
Pfropfe und Zapfen. Es besteht eine deutliche Ahnlichkeit zwischen dem ein-
gewachsenen Krebs und den dort entstandenen pricancertsen Epithelwucherungen,
wobei an eine multizentrische Krebsentstehung im Bereich des groBen tuberkulésen
Indurationsfeldes gedacht werden muB. Da ein sicherer Beweis fiir die multi-
zentrische bronchiologene Entstehung des primiren Krebses wegen des Zerfalls
nicht zu erbringen ist, wird dieser als bronchogen angesehen.

Diagnose. Bronchogener (?), iberwiegend metaplastischer Plattenepithelkrebs,
stellenweise papillires Adenocarcinom.

Fall 23. 62jahriger Mann. Komparserieleiter.

Klinik. Als Kind Scharlach, Diphtherie mit Lahmungen, sonst niemals krank
gewesen. Anfang Februar 1953 Unwohlsein, anfallsweise Kopfschmerzen; Ubel-
keit, Erbrechen und Gewichtsabnahme.

Rontgen -Thorax. Ausgedehnter alter spezifischer Prozel des linken Ober-
geschosses, Bronchialcarcinom ? Bei der Laparoskopie wurde eine Metastasenleber
festgestellt. Tod unter zunehmendem Verfall.

Sektionsbefund. M.L.K., Sekt.-Nr. 30/53, Obduzent Dr. THEMEL. Hiihnerei-
groBes peripheres Carcinom der linken Lungenspitze im Bereich schiefriger Indu-
rationen mit alten tuberkuldsen Reinfekten neben kleinwalnuBgroBem, pleuropetal
wachsenden Sarkom daselbst. Multiple Lebermetastasen; vereinzelte Kleinhirn-
metastase.

Mikroskopisch. Untersucht werden mehrere Stiicke in verschiedener Schnitt-
filhrung aus dem linken Lungenspitzenbereich. Zentral findet sich ein alter, stark
hyalinisierter, mit anthrakotischem Pigment und spirlichen Cholesterinkristallen
durchsetzter Narbenbezirk. Inmitten desselben ektatische Terminalbronchen mit
atypischen, teils kleinzelligen, teils plattenepithelahnlichen cancertsen Proli-
ferationen, untermischt mit entziindlichen leuko- und lymphocytiren Infiltraten.
Der Narbenbezirk geht nach aufien in ein sich verdstelndes Indurationsfeld und
gegen die Pleurakuppe zu in ein zellreiches, fasriges Gewebe iiber. Die Faserziige
des letzteren durchflechten sich, Kerne spindlig, grol, chromatinreich, stellenweise
ausgesprochen polymorph, mit Riesenzellbildung. Dieses deutlich sarkomatose
Gewebe hat die Pleura unter Bildung eines pilzartigen Auswuchses nach auflen
durchbrochen. Allseits um das zentrale Narbengebiet ist ein Krebs gelagert, der
gich in den erweiterten Alveolarresten und Bronchiolektasen des erwahnten
Indurationsfeldes ausbreitet. Der Krebs ist deutlich plattenepithelartig differen-
ziert, die Zellen mittelgroBl und chromatinreich. Abgesehen von der geschilderten
pneumonischen Ausbreitung findet sich auch ein schrankenloses, medullires
Wachstum mit ausgedehnten Nekrosen. In den Randteilen des Krebses stoBit
man in einem indurierten Lungengewebe auf zahlreiche alters und auch jiingere
Tuberkel sowie auf eine spaltformig kollabierte, mit altkasigen Nekrosen gefiillte
Kaverne. Der Krebs grenzt unmittelbar an die Kavernenwand, sein Ausgangspunkt
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ist jedoch nicht dort, sondern in den zahlreichen Bronchiolektasen des Indurations-
feldes gelegen. Weiter nach aulen an den Krebs schlieBt sich ein alveoldrer
Desquamativkatarrh des Lungengewebes an. Das Sarkom dringt mit seinen Rand-
teilen in den Krebs ein, durchsetzt dessen Stroma und splittert die Krebsinseln
auf. Man hat den deutlichen Eindruck einer Kollision zweier verschiedener
Geschwiilste. Keineswegs ist das Stroma des Krebses sarkomatos entdifferenziert.

Diagnose. Teils medullar, teils alveolar wachsender Plattenepithelkrebs im
Bereich eines anthrakotischen Narbenbezirkes und tuberkultsen Indurations-
feldes der linken Lungenspitze neben gleichfalls dort entstandenem spindel-
bis polymorphzelligem Sarkom.

Fall 24, 64jahrige Frau.

Klinik. 1915 Mastitis, 1948 Furunkulose. 1950 Krankenhausaufenthalt wegen
Myodegeneratio cordis. Im Juni 1953 Klinikeinweisung wegen Schmerzen in
beiden Schultern. Es wurde klinisch und réntgenologisch die Diagnose eines
Pancoasttumors rechts gestellt. Nach Rontgenbestrahlung eine deutliche Besserung
der starken Schmerzen. BSR 27/55. Im Bluthild 9600 Leukocyten und eine
leichte Linksverschiebung. Nach voriibergehender Entlassung trat unter zu-
nehmender Verschlechterung des Allgemeinzustandes und unter Herzversagen am
12. 10. 53 der Tod ein.

Sektionsbefund. MLK., Sekt.-Nr. 97/53, Obduzent Dr. THEMEL. Erbsengrofler,
subpleuraler Krebs der rechten Lungenoberlappenspitze im Bereich eines schiefrigen
schrumpfenden Indurationsfeldes mit Ubergreifen auf die verwachsene Pleura,
Arrosion der 1. Rippe und lymphangitischer Ausbreitung gegen den Hilus. Kolla-
terale Desquamativpneumonie. Einzelne bohnengrole Metastasen am Hilus und
paratracheal beiderseits. Metastasen beider Nebennieren, vereinzelte der Leber.
Starkere metastatische Durchsetzung fast samtlicher Wirbelksrper. MiBige
Kachexie. Braune Degeneration des Myokards. Lungenodem. Substantielles
Lungenemphysem. Flachenhafte linksseitige Pleuraverwachsungen.

Mikroskopisch. Der erbsengrofie Tumor wird mit der benachbarten Pleura-
schwiele in zahlreichen Stufenschnitten untersucht. Man findet ein ausgesprochen
hyalines Narbenfeld mit vielen, knollig angeordneten hyalinen Partien, offenbar
vernarbten tuberkulésen Reinfekten, die reichlich anthrakotisches Pigment ent-
halten. An einer Stelle ein kleiner abgekapselter Kalkherd. Gelegentlich versdete
und durch die Gewebsschrumpfung geschlingelte Arterien. Keine Cholesterin-
ablagerungen. Im Bereich des gesamten Narbenfeldes, besonders subpleural, zahl-
reiche deformierte und ektatische Alveolen, sacculi alveolares und respiratorische
Bronchiolen, die fast simtlich mit hochkubischen bis zylindrischen Krebszell-
saumen ausgekleidet sind. Eine Schleimbildung ist nicht nachzuweisen, wohl
aber verschiedentlich eine schaumzellenartige Verfettung des Protoplasmas. Da-
gegen finden sich nicht selten Uberginge zu mehr polymorphen, zum Teil platten-
epithelartigen Krebszellen. Haufig sind einzelne Krebszellen abgelsst und nehmen
in der Alveolarlichtung eine abgerundete Gestalt an, wobei sie eine groBe Ahnlichkeit
mit desquamierten Alveolarepithelien aufweisen. Die Unterscheidung ist nur an
Hand der variablen Kernstrukturen und der vermehrten Kernkdrperchen moglich.
AuBerhalb der deformierten Alveolarrdume trifft man nur wenige, mehr scirrhés
eingesprengte Krebsnester an, die vorwiegend in den Gewebsspalten liegen. In
der hyalinen Pleuraschwarte gleichartige Krebszellsiume, die innerhalb der
Gewebsspalten als Driisen imponieren; nur selten eine regellose Lagerung der
Tumorzellen. Gelegentlich mit RuBlpigment beladene Alveolarepithelien inmitten
krebsiger Alveolardriisen. Bronchien oder Bronchiolen sind nicht aufzufinden.
Hiluswarts gelegene, gleichfalls untersuchte groBe Bronchien 3., 2. und 1. Ordnung,
sind frei von Krebs. In ihrer Wand lediglich ein lymphangitisches Wachstum
zylindrischer, zum Teil polymorpher Krebszellen. Der wegen seiner Kleinheit

Virchows Arch. Bd. 325. 35
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mit Hilfe von Stufenschnitten gut beurteilbare Krebs geht somit seiner Struktur
und Ausbreitung nach aus den deformierten Alveolarresten hervor. Das Narbenfeld
ist eindeutig tuberkuloser Natur. Eine Einwirkung der Réntgenbestrahlung ist
schwer abzuschétzen, moglicherweise ist die breite Pleuraschwarte darauf zuriick-
zufiihren; Bestrahlungsnekrosen des Tumors werden vermif3t.

Diagnose. Alveolarer, zum Teil scirrhts wachsender Zylinderzellkrebs mit
stellenweiser polymorpher Entdifferenzierung.

C. Beurteilung und Auswertung der Befunde.

I. Pathologische Anatomie der Narbenkrebse.
1. Hiufigkeit.

Bei Durchsicht des dlteren Schrifttums mit den ersten kasuistischen
Mitteilungen iiber das Vorkommen primérer Lungenkrebse fillt auf,
da3 unter anderem in den Arbeiten von ScHEWALBE und PAESSLER
bereits einzelne Félle von Krebsen in induriertem Lungengewebe mit-
geteilt werden, die auf Grund der genauen Beschreibung nach unseren
heutigen Kenntnissen als Narbencarcinome anzusprechen sind. Erst
Rosste und FriepricE konnten an Hand von 25 Fillen den
exakten Nachweis eines Zusammenhanges von narbigen Lungen-
verdnderungen und KXrebs erbringen. Trotz dieser eindringlichen
Beobachtungen ist —— abgesehen von Kinzelverdffentlichungen iber
Carcinomentstehung in alten Stecksplitternarben (KALBFLEISCH, DAHL-
MANN, K6Nic, CoRNIL, CasaNOvA und SPITALIE) — im Schrifttum das
Vorkommen von nichttraumatischen Lungennarbenkrebsen nur spora-
disch erwihnt (ScHINZ, ATTINGER, MuNTEAN und Amoxn, KocH,
Liopere). Die letztgenannten Mitteilungen besitzen lediglich einen
kasuistischen Wert, wie iiberhaupt dem Zusammenhang von Lungen-
narbe und Krebsentstehung anscheinend nur die Bedeutung einer
interessanten Variante zuerkannt wurde. Zu den Narbenkrebsen ge-
horen unseres Erachtens auch die kiirzlich von Prior und JowEs,
PrrErsEN, HUNTER und SNEEDEN sowie von HEINE beschriebenen
Mikrocarcinome, auf deren subpleuralen Sitz und ihrer Beziehung zu
Lungenfibrosen besonders hingewiesen wird. Allen diesen Mitteilungen
gegeniiber verdienen die vorliegenden Beobachtungen von 21 Lungen-
narbenkrebsen des Tempelhofer Materials in einem Zeitraum von nur
4 Jahren besondere Beachtung. Bei einer Gesamtzahl von 74 obdu-
zierten Lungencarcinomen nehmen die Narbenkrebse 28,4% (45,23%)
ein. Dieser erstaunlich hohe Anteil ist unseres Erachtens von grund-
sitzlicher Bedeutung fiir die Pathogenese einer bestimmten Gruppe
des Lungencarcinoms, wie spiater noch darzulegen sein wird.

Hinsichtlich der Alters- und Geschlechisvertetlung sind bei den von
uns beobachteten Narbenkrebsen im Vergleich zu unseren ibrigen
Lungenkrebsfillen und zu den bekannten Statistiken des Lungen-
carcinoms (WegeLlx, W. Fiscurr, XKw~orr, O. Kocm, LESCHKE,
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H. Grossk) keine wesentlichen Abweichungen aufzufinden. Das Durch-
schnittsalter der Narbenkrebspatienten (21 Fille) betrigt 62,2 Jahre,
das der tbrigen Lungenkrebspatienten (53 Falle) 63,5 Jahre.

Die 21 Narbenkrebse gliedern sich in 19 Ménner und 2 Frauen, die
53 ubrigen Carcinome in 45 Mianner und 8 Frauen. Die in unseren
Narbenkrebsfillen beziiglich der Geschlechtsverteilung hervortretende
Differenz zu den ibrigen Lungenkrebsféllen, erscheint uns wegen der
Kleinheit des Materials nicht verwertbar, liegt aber immer noch im
Bereich bekannter statistischer Werte.

2. Makroskopisches Verhalten.

a) Lokalisation, Ausbreitung und Einteilung. Bei der Besprechung
des makroskopischen Verhaltens der Narbenkrebse erweist es sich zur
allgemeinen Verstindigung, besonders fiir die klinische Diagnostik, als
zweckmiBig, eine topographische Einteilung zugrunde zu legen, wie sie
unter anderen von HampErRL und von PoHL angegeben ist. Beide
unterscheiden zwischen einer hilusnahen und peripheren Form des
Lungencarcinoms. Eine Einteilung des makroskopischen Verhaltens
rein nach der Wachstumsform oder der Art der Krebsausbreitung im
Bronchialbaum, entsprechend den Einteilungen HUGUENINs und
W. FiscHERs (1949) oder nach dem Schema ABRIKOsSOWs erscheint
uns unbrauchbar, da diese sich in erster Linie auf die Krebse der grofen
Bronchien beziehen, dagegen die peripheren Formen nicht ausreichend
beriicksichtigt werden. Ordnet man unsere Narbenkrebse auf der
Grundlage der Einteilung von PoHL ein, so wird ersichtlich, daB es
sich in Ubereinstimmung mit den Fillen RossLes und FriEprIcHs
fast ausschlieBlich um periphere Tumoren handelt, die tberwiegend
ibren Sitz pleuranahe im Lungenmantel haben. Die Aufgliederung
unserer insgesamt beobachteten 74 Lungenkrebsfille in eine zentrale
und eine periphere Form fiihrt zu der iiberraschenden Feststellung, daf
von 26 peripher gelegenen Krebsen 21 einwandfrei im Bereich narbiger
Lungenverdnderungen entstanden sind.

o

Bei den tibrigen 5 peripheren Carcinomen konnten mangels histologischer
Untersuchung und zum Teil wegen ihrer Grofle und wegen starker Zerfallserschei-
nungen eindeutige Beziehungen zu Narben nicht festgestellt werden. Lediglich
in einem der Falle ist im Protokoll die Nachbarschaft eines schiefrigen Indurations-
feldes vermerkt.

Somit decken sich die von uns beschriebenen Narbenkrebse fast
vollstdndig mit dem Anteil der peripheren Carcinome im Gesamt-
material, so dal wir berechtigt sind, Grundsdiizliches iiber Enistehung
und Verhaltensweise des pertpheren Lungencaycinoms auszusagen.

Hinsichtlich der Awusbreitung und Metasiasierung sind unter den
peripheren Lungenkrebsen 3 Formen zu unterscheiden.

35%
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1. Die hiluspetale Form mit peripher gelegenem Primirtumor und
lymphangitischer Ausbreitung in die regioniren Hiluslymphknoten. In
der reinen Form besitzt diese Gruppe eine offensichtliche Ahnlichkeit
mit der Verhaltensweise der kindlichen tuberkuldsen Primérinfektion.
Diese Feststellung ist besonders im Hinblick auf die Rontgendiagnostik
der Narbenkrebse von Bedeutung. Im Rahmen der hilusgerichteten
lymphogenen Metastasierung kommen verschiedene Varianten vor, in-
dem einerseits knotige Zwischenstationen durch Befall bronchialer
Lymphknoten hervortreten, und andererseits weitere Lymphknoten-
gruppen des Abfluligebietes, z. B. der Bifurkationsdriisen oder solche
entlang der Trachea, metastatisch durchsetzt werden. Erwidhnenswert
ist, daB die subpleural gelegenen Primértumoren dieser Gruppe gelegent-
lich neben der hiluspetalen Wachstumstendenz pilzférmige Auswiichse
iber die viscerale Pleura oder eine regionir begrenzte flichenhafte
Pleuraausbreitung aufweisen konnen (Fall 2, 12, 19, 24, Abb. 12).

Eine weitere seltene Variante der hiluspetalen Form stellen Narbenkrebse
dar, die mehr zeniral in den Lappen gelegen sind, aber gleichfalls von Bronchiolen
bzw. vom respiratorischen Epithel ihren Ausgang nehmen. Ein zentraler Krebs
kann réntgenologisch auch bei subpleuralem Sitz der Geschwulst an einem
Interlobarspalt vorgetduscht werden. Die Einordnung dieser Tumoren unter die
peripheren Lungenkrebsfille ist hinsichtlich der Topographie nicht immer ganz
korrekt, erscheint jedoch nach ihrem Ausgangspunkt gerechtfertigt.

2. Die pleuropetale Form. Hier findet sich ein mehr oder minder
groBer peripherer Primértumor  mit der ausgesprochenen Neigung je
nach der Lage in die Thoraxkuppe, ventral, lateral oder dorsal in die
Brustwand einzuwachsen. Eine gleichzeitige hiluswérts fortschreitende
Ausbreitung kann vorkommen, tritt aber gegeniiber dem nach aufBlen
gerichteten Wachstum génzlich in den Hintergrund. Die Gewichse
entsprechen damit dem sog. Pancoast-Tumor oder den Ausbrecher-
formen nach Escusaca. Wir sind in Ubereinstimmung mit verschiedenen
kritischen AuBerungen (KNorR, BrysoN und SpeNcEr, LOBLICH,
LUDERE u. a.) der Meinung, dafl diesen Tumoren keine Sonderstellung
zukommt, vielmehr, dafi sie lediglich Formvarianten des peripheren
Lungenkrebses darstellen. Wir glauben mit der Bezeichnung ,,pleuro-
petaler peripherer Krebs” diese Geschwiilste entsprechend ihrer vor-
wiegenden Wachstumsrichtung treffend gekennzeichnet zu haben.

Unberiihrt davon bleibt, dal das Pancoast-Syndrom auch durch maligne
Geschwiilste anderer Herkunft, z. B. des Mediastinums, der Pleura (AHLSTROM,
LiupEKE) und aus Nervenscheiden (LOBLICH) hervorgerufen werden kann.

3. Der isolierte Tumor ohne deutlich erkennbare hiluspetale oder
pleuropetale Wachstumstendenz.

Unter diesen 3 Formengruppen steht die erste weitaus im Vorder-
grund. Allein 18 der von uns insgesamt beschriebenen 24 Narben-
krebsfille weisen eine vorwiegend hiluspetale Wachstumsrichtung auf.



Die Narbenkrebse der Lungen. 519

Gesamtzahl der peripheren Narbenkrebse:

1. Hiluspetale Form. . . . . . 18
2. Pleuropetale Form . . . . . 3
3. Isolierter Krebs . . . . . . 3
24 Falle

In einigen Fillen wurden nach erfolgter Metastasierung in die Hilus-
oder Bifurkationslymphknoten ein sekundéres Einwachsen in die Stamm-
bronchien und gelegentlich von hier ausgehende krebsige Schleimhaut-
infiltrationen beobachtet.

Diese FEreignisse verlei-
ten rontgenologisch und
bronchoskopisch  nicht LR
selten zu der Fehldiagnose ¢ 55 NN §
,hilusnahes Bronchial- S D : k; P E@
carcinom’, zumal sich in S ~§ :E }%ﬁ
der Folge gleichartige § E S §§
Komplikationen in Form N \é : 3 R
der  Obstruktionspneu- 39 9 CX o]
monitis nach LUpERE 120 x| [
(Schleimstanung,  Des- RN
quamativpneumonie, :
Bronchle%.{tasen usw.)ein- G AAA/AG PN
stellen konnen. 48
Drei unserer Narben-
krebsfille gehoren der
pleuropetalen Form an;

die Prlm'a'urgewéichse sind Abb. 1. Aufschliisselung der Lungencarcinomfille der
im Spitzenbereich ge- Prosektur des Wenckebach-Krankenhauses, Berlin-

. Tempethof, 1949—1953.
legen, 2 von ihnen boten

klinisch das Bild des Pankoastsyndroms. SchlieBlich stellen die letzten
3 Beobachtungen isolierte periphere Tumoren dar (Fall 3, 6, 9).

Das Verhiltnis aller peripheren Krebse des Tempelhofer Beob-
achtungsgutes zur Gesamtzahl unserer Lungencarcinome auf der
Grundlage der vorstehenden Neuordnung und unter gleichzeitiger Ver-
wendung der Einteilung von PorL gibt das vorstehende Schema wieder.

Dabei sind die 3 Narbenkrebsfille, welche nicht im Tempelhofer Krankenhaus
obduziert wurden, fortgelassen.

Der Anteil unserer peripheren Krebse betrigt somit 35,13%
{4+5,66%). Exakte Vergleichszahlen liegen im pathologisch-anatomi-
schen Schrifttum unseres Wissens nicht vor. Lediglich von réntgeno-
logischer und klinischer Seite sind Angaben iiber die Hiaufigkeit der
peripheren Lungenkrebse bekannt.

Die Angaben differieren erheblich: FrisseL und Kxox geben 6,5% periphere
Lungencarcinome an, HENGSTMANN 8,3 %, BIORK 12%, GEBAUER 13%, LUDERE
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13,6 %, KoLeTzKY 14%, PoHL 16%, VooLER und Amoxn 17,3%, Epwarps 20%,
MoveR und ACKERMAN 25%, ANACKER 25%. Einige der Prozentzahlen beziehen
sich auf chirurgisches Material (LUDECKE und GEBAUER}, wobei die Fehlerquelle
der Selektion in Rechnung gestellt werden mulB.

Die zwischen den vorstehenden und unseren Angaben deutliche
Differenz erklart sich aus der unterschiedlichen Methodik. Der ana-
tomischen Untersuchung kommt naturgem#ll die grofere Genauigkeit
zu, da sie auch die Auffindung kleiner und kleinster klinisch und rént-
genologisch nicht oder nur schwer fallbarer Geschwilste erméglicht.

Unsere Einteilung hat gegeniiber der von Pomn den Vorteil, dall sie neben
der fur Klinik, Réntgenologie und pathologische Anatomie gleichermafien wichtigen
topographischen Orientierung die Ausbreitungsrichtung mit beriicksichtigt. In
der Rubrik ,,zentraler Krebs‘‘ wurde unter B. die Bezeichnung ,,Intralobar®

gewahlt, weil die PorLsche Definition ,,lobér‘ unseres Erachtens zu MiBverstand-
nissen Anlafl geben kann, denn es handelt sich keineswegs um ein Lappencarcinom.

Was nun die himatogene Metastasierung der peripheren Narbenkrebse
angeht, so sind an Hand unserer 24 Fille keine grundlegenden Unter-
schiede zu den hilusnahen Krebsen wie auch zu den statistischen Mit-
teilungen des Schrifttums aufzufinden. In 13 Féllen ist die Leber;
9mal sind die Nebennieren und das Gehirn befallen. Bei der Meta-
stasierung in die letztgenannten Organe besteht eine auffillige Kor-
relation, wobei beide Organe in 3 Fillen als einzige metastatisch
betroffen sind. Diese Beobachtung steht im Gegensatz zu W. FIScHER,
der in seinem Material das Zusammentreffen von Nebennieren- und
Hirnmetastasen vermifite. Es folgen das Knochensystem (7mal) und
die Nieren (3mal).

Angaben iiber die Sesten- und Lappenverteilung unserer Narben-
krebse sind wegen der geringen Zahl des Materials nur mit Vorbehalt
zu verwerten. Unter Einbeziehung der 3 nicht zum Tempelhofer Ob-
duktionsgut gehérenden Fille sind 13 Narbenkrebse links und 11 rechts
gelegen. Hinsichtlich der Lappenverteilung sind in Ubereinstimmung
mit den Angaben des Schrifttums (W. FiscHEr, ZrEL’MANOVIS u. a.)
die Oberlappen bevorzugt betroffen. 19 Narbenkrebse wurden in den
Ober- und nur 5 in den Unterlappen gefunden. Der mit den bekannten
Statistiken vergleichsweise geringere Befall der Unterlappen in unserem
Material wie auch in dem von ROssLE und FriepricH ist auf
das h#ufigere Vorkommen von Lungennarben in den Oberlappen,
besonders im Spitzengebiet zuriickzufithren und darf somit als ein
Charakteristicum der Narbenkrebse angesehen werden. Ebenso wie der
bevorzugte Sitz ist die Grdfe der Narbenkrebse charakteristisch. Die
meisten unserer Primirtumoren iiberschreiten nicht die GroBe eines
Hiihnereis und sind durchschnittlich walnuBigrol. Unsere kleinsten
Krebse besitzen Erbsengrofe; der grifBite entspricht einer ¥aust. Auch
in dieser Hinsicht verhilt sich unser Beobachtungsgut wie das von
RossLe und FRIEDRICH.
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b) Narbe und Krebs. Die Besprechung des makroanatomischen
Verhaltens unserer Fille erfordert naturgemil eine besonders auf-
merksame Betrachtung der Narben in ihrem Verhdltnis zum Krebs.
Dabei gilt es nicht nur, Lokalisation, Form und Ausdehnung der Narbe
zu bestimmen, sondern nach Moglichkeit Anhaltspunkte und Beweise
fir ihre Entstehung zu gewinnen. Die ersten Beobachtungen von
RéssLe und FriepricH betrafen vorwiegend kleine Krebse um pleura-
nahe Lungennarben mit einer beiden Untersuchern besonders augen-
falligen trichterférmigen Pleuraeinziehung. Kine Reihe unserer Fille
wiesen die gleichen Kennzeichen auf (Fall 1, 12, 21).

Der sichere Nachweis eines Zusammenhanges zwischen Narbe und
Krebs schien ROSSLE unter anderem in dem Vorhandensein moglichst
nur einer Lungennarbe gegeben. Nachdem heute an der Krebs-
entstehung in narbigem Gewebe grundsitzliche Zweifel nicht mehr
bestehen, sind wir der Auffassung, daf gerade bei Vorliegen eines
gréfBeren Narbengebietes oder mehrerer Einzelnarben die Moglichkeit
der Krebsbildung durch Zunahme des Iokalen dispositionellen Faktors
vergrofert wird. Wir haben deshalb auch Krebse in grofleren schiefrigen
Indurationsfeldern ebenso bewertet wie Carcinome um Einzelnarben.

In dtiologischer Hinsicht ist zum Problem Narbe und Krebs wenig
bekannt. Sieht man von den traumatisch bedingten Lungennarben ab,
so sind nach FRIEDRICH in erster Linie abgelaufene Tuberkulosen fiir die
Narbenbildung verantwortlich, ohne dalB dieser fiir die Mehrzahl seiner
Fille den exakten Beweis der tuberkulésen Genese liefern konnte. Auch
NACHTIGALL, ATTINGER, O. Koca, MARX, SEYFARTH, J. CREMER und
A. KaurMaxy, MuNTEAN und AMoN weisen an Einzelfillen auf den
Zusammenhang zwischen tuberkulser Narbe und Krebs hin. Réssie
lafit die #tiologische Frage offen, hilt jedoch in einzelnen Fillen die
Narbe fiir inforktbedingt.

Das umfangreiche Schrifttum iiber das Verhéltnis von Tuberkulose und Krebs,
welches sich in. jahrzehntelanger Diskussion angesammelt hat, kann im Rahmen
dieser Arbeit nicht besprochen werden. In Ubereinstimmung mit der allgemeinen
Auffassung haben auch wir einen ursichlichen Zusammenhang zwischen florider
Tuberkulose und Krebsentstehung nicht gesehen. Kine kausale Beziehung besteht
allein bei den sog. ,,Kavernenkrebsen‘‘, die nach GRAF¥F zumeist aus den Ableitungs-
bronchien hervorgehen. TFiir unsere Fragestellung sind in erster Linie narbige
Lungenverénderungen abgelaufener oder bei latenter Tuberkulose von Interesse.

Die topographische Verteilung der in unserem Material aufgefundenen
Narbenbezirke 148t 2 Schwerpunkte erkennen:

1. Das Spitzengebiet der Lungenoberlappen, meistens in Form
groferer, schiefriger Indurationsfelder, gelegentlich mit tuberkulésen
Reinfekten und kollabierten, vernarbenden Kavernen.

2. Die beidseitige Infraclavicularregion, in der wir iiberwiegend
einzelne zumeist subpleurale Narbenbezirke fanden, nicht selten mit
abgekapselten tuberkuldsen Reinfekten.
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Die iibrigen, meist umschriebenen Narben verteilen sich auf die
subpleuralen Anteile der Ober- und Unterlappen, ohne bestimmte
Abschnitte zu bevorzugen.

Aus der vorstehend geschilderten Anordnung der Narben in den
Oberlappenspitzen und infraclaviculdr 148t sich zwangsldufig deren
tuberkulése Atiologie vermuten, ganz entsprechend dem gesetzméiBigen
Verlauf der Lungentuberkulose, einerseits dem sog. Lungenspitzen-
katarrh, andererseits dem AssMANNschen infraclaviculdren Frihinfiltrat.

Gegeniiber diesen drtlich festgelegten Narben der Reinfekttuberkulose
sind aus theoretischen Grimden auch Krebsbildungen in narbigen
Residuen der tuberkulosen Primdrinfektion (GHONscher Primérherd) zu
erwarten. In der Tat konnten wir in 4 Féllen die Krebsentstehung auf
dem Boden einer tuberkulésen Primérinfektionsnarbe wahrscheinlich
machen. Diese Diagnose griindet sich in erster Linie auf den subpleuralen
Sitz einer umschriebenen Narbe und den Nachweis eines Kalkherdes
dort und im Bereich des LymphabfluBgebietes. Dabei wurde neben der
makro- und mikroskopischen Diagnostik das Réntgenbild des Thorax
zu Hilfe genommen.

Neben diesen Narben tuberkulser Atiologie lieBen sich eine Reihe
von Narben unseres Materials causalgenetisch durch den Nachweis
einer groBen verschlossenen Arterie als infarktbedingt aufkliren. Er-
wartungsgemif sind die Infarktnarben eher in den Unterlappen gelegen.
Sie zeichnén sich einerseits durch eine keilférmige, mit der Basis zur
Pleura gerichtete Form und zum anderen durch einen geringeren
RuBgehalt aus (Abb. 8). Einen Zusammenhang zwischen Krebsbildung
und Lungennarben anderer Atiologie, wie z. B. bei Syphilis, chronischer
Pneumonie oder Anthrakosilikose, konnten wir nicht beobachten.

Fassen wir nun unser Untersuchungsgut unter dem Gesichtspunkt
der Herkunft der Narben zusammen, so finden wir:

1. 21 Narben sind sicherer oder sehr wahrscheinlich tuberkuldser
Genese.

2. Die iibrigen 3 Narben lassen sich eindeutig auf iiberstandene
Infarkte zuriickfiihren.

Bei Aufschliisselung der Lungennarben ergeben sich nach den oben
dargelegten topographischen Verhéltnissen unter Berticksichtigung des
Ablaufs der Tuberkulose die nachfolgend zusammengestellten Typen:

A. Sichere und wahrscheinliche Tuberkulosenarben . . 21
1. Primérinfekt . . . . . . . . . ... ... 4
2. Reinfekttuberkulose . . . . . . . . . . . .. 17
a) apikaler Indurationsfeldtyp . . . . . . . . 10
b) Infraclaviculirer Typ . . . . . . . . . . . 6
¢) Sonstige Lokalisationen . . . . . . . . . . 1

B. Infarktnarben . . . . . . . . . . . . ..o L. 3
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Zur Veranschaulichung der typischen Narbenkrebslokalisation und
ihrer Beziehung zur Tuberkulose sind im Anschlul} 4 halbschematische
Abbildungen wiedergegeben, woraus zugleich beispielhaft die GriBe
des Tumors, seine regiondre und Fernausbreitung zu entnehmen istl.

Der Krebs mit Metastasen ist in den Abb. 2—5 tiefschwarz gezeichnet,
wobei man die lymphangitische Ausbreitung an zarten Wellenlinien erkennen
kann. Tuberkulése Verdnderungen sind durch graue Farbe hervorgehoben; narbige
Indurationsfelder werden gestrichelt, einzelne Narben, z. B. vernarbte Primir-
herde dagegen kompakt grau dargestellt. Tuberkulose Reinfekte, gleich welcher
Art, sind durch Punkte, Kavernen durch Kreise gekennzeichpet.

Was nun das Verhiltnis von Narbe und Krebs angeht, so ist die
Form der Krebse, solange sie eine bestimmte GroBe nicht tiberschreiten,
von der Art der Narbe abhingig. Dies trifft besonders, wie ROSSLE
und FriepricH hervorgehoben haben, fir die subpleural sitzenden
Geschwilste zu. Sie entwickeln sich zumeist knollig um eine zentral
gelegene schiefrige Narbe, die haufig mit einer Einziehung der dariiber
gelegenen Pleura verbunden ist. Die Ausbreitung erfolgt in der Regel
lymphangitisch, gewdhnlich hiluspetal oder pleuropetal, in geringerem
MaBe allseitig kontinuierlich. Diese Verhaltensweise von Krebs und
Narbe ist nach unseren Befunden fiir den Infarktnarbenkrebs, den
Krebs auf dem Boden eines tuberkuldsen Primirinfektes und iiber-
wiegend auch fiir den Reinfekttyp charakteristisch. Die in den Lungen-
spitzen lokalisierten Krebse entwickeln sich zumeist inmitten eines
narbigen Indurationsfeldes; ihre GroBe kann zwischen der einer kleinen
Bohne und einer Faust schwanken. Makrodiagnostisch sind die kleineren
unter ihnen oft schwer zu erfassen, da sie sich neben altkisigen tuber-
kulésen Reinfekten kaum von diesen und dem schiefrigen Narbengewebe
unterscheiden lassen. Der Fall 11 (S.-Nr. 134/53) stellt insofern eine
Besonderheit dar, als sich in einem Spitzenindurationsfeld diskon-
tinuierlich mehrere etwa gleichgrofie Knoten entwickelt haben, so daB
eine multizentrische Entstehung in Betracht gezogen werden muf.

Problematisch ist die Frage nach dem ,,Warum® der einmal streng
hilus- oder andererseits pleuropetal gerichteten Ausbreitung der Krebse.
Uns scheinen dabei die zum Hilus fithrenden alten Narbenstringe und
zum anderen bestehende Pleuraschwielen von Bedeutung zu sein. Fir
den Réntgenologen ist die streifige Zeichnung zwischen alten, peripher
gelegenen tuberkulosen Herden und dem Hilus ein bekanntes und
wichtiges diagnostisches Merkmal. Untersucht man Querschnitte solcher
Narbenstrange, so fallen in der perivasculir und peribronchialen Sklerose
ungewdhnlich weite Lymphbahnen auf, deren Lumen durch das um-
gebende Narbengewebe fixiert scheint. Die Erklarung fiir diese weiten

1 Gleichartige farbig gehaltene Zeichnungen wurden von simtlichen Narben-
krebsfillen angefertigt und stehen auf Wunsch zur Verfiigung.
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Lymphbahnen ist unseres Erachtens in dem Ablauf der tuberkulosen

Infektion zu sehen. Diese fithrt zundchst zu einer Schwellung der
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Durch die

Hiluslymphknoten, welche wiederum eine Rickstanung in den ent-
zur Zeit der entziindlichen Lymphstauung sich entwickelnde peri-

ziindeten, hilusgerichteten Lymphbahnen zur Folge hat.
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lymphangitische Sklerose werden die Lymphbahnen in ihrer abnormen

Weise fixiert. Hat der im Narbengewebe sich vermutlich nur langsam
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ausbreitende Krebs diese weiten perivasculdren Lymphbahnen erreicht,

so wird ihm ein schnellerer Abstrom zum Hilus erméglicht, zumal die
kleineren Gefifle verddet sind. Diese weiten Lymphbahnen stellen
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deshalb geradezu die Voraussetzung fiir die aullerordentlich hiufige meta-
statische Beteiligung der Hilus- und paratrachealen Lymphknoten dar.
Nur so wird verstdndlich, dafl kleinste Krebse, deren ériliche Ausbreitung
durch die Narbe gehindert ist, zu besonders auffalliger Lymphknoten-
metastasierung befdhigt sind. Bei der pleuropetalen Wachstumstendenz
kann in dhnlicher Weise durch alte Pleuraverwachsungen ein pleura-
gerichteter Lymph- und Saftstrom vermutet werden, dessen Beurteilung
uns jedoch mit der histologischen Schnittmethode nicht sicher méglich
war. Die hilusgerichieten alten Narbenstringe und andererseits die Pleura-
narben mit thren weiten Lymphbahnen stellen somit eine Art Leitschiene
fiir den Krebs dar.

3. Mikroskopisches Verhalten.

a) Zusammenfassende Darstellung der histologischen Befunde. Im
Mittelpunkt der mikroskopischen Betrachtung der in der vorstehenden
Kasuistik beschriebenen Fille stehen die narbigen Lungenverinderungen
und ihr Verhiltnis zum Krebs. Grundsitzlich bieten die in den ver-
schiedenen Regionen der Lungen lokalisierten Narben beziiglich ihrer
geweblichen Bestandteile keine Unterschiede; dennoch ist bei den infra-
claviculdr oder sonst subpleural gelegenen Narben eine mehr kompakte
Beschaffenheit sowie hiufig eine charakteristische Einziehung der Pleura
in Richtung auf das Zentrum der Narbe augenfillig (Abb. 6), wihrend
im Spitzengebiet der Lungen ein diffuses oder netzformig, grobbalkig
angeordnetes Narbenfeld vorliegt, das zumeist in eine breite Pleura-
schwarte {ibergeht. In den Narben treten hyalinisierte Partien in
wechselnder Form hervor, deren Randbezirke eine grobschollige Ver-
dichtung des auch sonst in simtlichen Narbenteilen reichlich vor-
handenen anthrakotischen Pigmentes erkennen lassen. Diese aus-
gesprochen hyalinen Bezirke liegen bei den subpleuralen Narben in
der Regel zentral in angedeutet knolliger Form und bilden zugleich den
» Kristallisationspunkt des Krebses. Die tuberkultse Genese solcher
hyalinen Narbenbezirke ist in vielen Fillen durch den EinschluB von
Kalkschollen (Abb.7) oder alten kisigen durch einen narbigen Wall
abgekapselten Nekrosen ersichtlich; gelegentlich sind noch Reste des
epitheloidzelligen Granulationsgewebes aufzufinden. Tuberkulose Re-
siduen gleichartiger Form, zum Teil vermischt mit kollabierten und
weitgehend hyalin vernarbten Kavernen sind in mehr disseminierter
Verteilung nicht selten Bestandteile der indurierten Spitzenherde. In
fast simtlichen Fillen liegen zumeist in Nachbarschaft hyalinisierter
Narbenanteile oder neben tuberkulésen Residuen spalt- und nadel-
formige Liicken vor, teils einzeln oder in kleinen Gruppen, teils aus-
gesprochen granulomartig angeordnet mit benachbarter Fremdkérper-
reaktion (Abb.7); sie rithren von herausgeldsten Cholesterinkristallen
her.



Die Narbenkrebse der Lungen. 527

Die Narbengebiete sind in wechselnder Dichte von entziindlichen
Infiltraten, dberwiegend von lymphocytiren Rundzellen durchsetzt,
in den subpleuralen Einzelnarben schwicher als in den apikalen
Indurationsfeldern. In einigen subpleuralen Narben (Fall 1, 8, 10)
treten groBere, narbig verschlossene Arterien hervor, die an der Spitze

1

Abb. 6. Subpleuraler Narbenkrebs mit Pleuraeinziehung (a) und Randemphysem (b).
Paratfin. H.-H. 8mal. Fall 21. 47 Jahre, &.

eines keilférmig mit der Basis zur Pleura gerichteten Narbenbezirkes
liegen (Abb. 8). Der Rulligehalt dieser Narben erscheint insgesamt
spédrlicher.

Ein hervortretendes Merkmal fast aller Narben bilden Hohlriume
verschiedener Grofe, die teils einzeln liegen, teils untereinander ver-
bunden sind und hdufig buchtenreiche Verzweigungen aufweisen. Das
diese Hohlrdume auskleidende Epithel sitzt einer Basalmembran auf
und ist kubisch gestaltet, die Kerne sind rundlich und chromatinreich.
Bei den beschriebenen Riaumen handelt es sich um Alveolarreste oder



Abb. 7. Subpleuraler Narbenkrebs mit zentralem Kalkherd (K) (tuberkuléser Primérherd).
Krebsige Alveolektasien (¢) und Cholesterinkristallgranulom (b), reichlich anthrakotisches
Pigment (¢). Paraffin, H.-E. T0mal. Fall 2. 64 Jahre, 3.

Abb. 8. Infarktnarbenkrebs (K). Keilférmige Narbe mit Basis an der Pleura (P). Teilweise
obliterierte Arterie (4). Narbe sekundér von Krebs durchwachsen (D). Paraffin, H.-E.
8mal, Fall 10. 61 Jahre, 3.
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Abb. 9. Lungennarbengebiet mit chronisch-entziindeten deformierten respiratorischen
Bronchiolen und atypischen Epithelwucherungen (a) neben teilweise verkalktem, alten
tuberkuldsen Kaseherd (b). Paraffin, H.-E. 100mal, Fall 4. 65 Jahre. J.

Abb. 10. Spitzenindurationsfeld mit ektatischen Alveolarresten. Polypése préacancerdse( ?)
Epithelwucherungen (). Einwachsender Plattenepithelkrebs (b). Paraffin, H.-E. 140mal,
Fall 22, 56 Jahre, d.
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respiratorische Bronchiolen, die nicht selten noch abgeschilferte, mit
RuBpigment beladene Alveolarepithelien in der Lichtung beherbergen.
Typisch sind entziindliche Verdnderungen in Nachbarschaft solcher
Gebilde, in den Spitzenindurationsfeldern stéirker als bei den Rinzel-
narben ausgepréigt, mehrmals neben tuberkuldsen Residuen (Abb. 9).
Als weiteres Charakteristicum zeigen die ektatischen und deformierten
Alveolarreste sehr hiufig atypische Epithelproliferationen, zum Teil in
polyposer kleinzelliger Form (Abb. 10). Dabei besteht der deutliche
Eindruck eines Zusammenhanges der Epithelwucherungen mit den ge-
nannten entziindlichen Erscheinungen (Abb. 9). Gelegentlich sind Uber-
giinge zu mehr plattenepithelartigen Zellformen zu beobachten. Ahnliche
Epithelwucherungen zeigen sich an Terminalbronchiolen und kleinen
Bronchien des Narbengebietes und an Bronchiolektasen (Fall 4, 15, 20
und Abb. 11), gleichfalls im Zusammenhang mit entziindlichen Wand-
infiltrationen. Die in den Narben gelegenen Gefille haben oft einen
stark geschlingelten Verlauf, offenbar als Folge der Gewebsschrumpfung.

In der Ubersicht fallt auf, daB der Krebs vorwiegend auf das Narben-
gebiet beschrinkt ist. Bei subpleuralem Sitz liegt die Narbe zumeist
im Zentrum des knotig angeordneten Krebses (Abb.6 und 12). Im
Fall 12 (Abb. 12) ist der Krebs pilzformig in den durch Narbenzug
gebildeten Pleuraspalt vorgewachsen; in anderen Fallen wird die Pleura
iiber dem Tumor ilichenhaft infiltriert. Rings um den Krebs stoBt
man auf weite, stark geblihte Alveolen (Abb. 6).

Bei Betrachtung mit stirkerer Vergroferung lassen sich verschiedene
Krebsformen herausschilen. Auffillig ist generell der Formenreichtum
der Geschwulstzellen, so dafl man kaum eine durchgehend gleiche
Struktur beobachten kann. Bei einem Teil der Krebse, besonders bei
den in den Spitzenindurationen gelegenen Tumoren konnte der bron-
chiale oder bronchiolire Ausgangspunkt aufgefunden werden. Solche
Krebse sind teils kleinzellig, teils driisig und zum anderen nicht selten
mehr oder minder plattenepithelartig ausgerichtet; gelegentlich kommen
innerhalb desselben Tumors sehr kleinzellige Plattenepithelvarianten
vor, so dafl die histologische Einordnung Schwierigkeiten bereitet. In
mehreren Fillen (unter anderem Fall 15 und 21) finden sich zahlreiche
Bronchiolektasen mit atypischen Epithelverdnderungen, darunter solche
mit gutartigem metaplastischen Plattenepithelbesatz (Abb. 11) neben
anderen, die eindeutig krebsige Plattenepithelwucherungen (Abb. 13)
aufweisen. Die zentralen Anteile der Krebse sind hiufig nekrotisch.
Innerhalb der Krebsnekrosen lassen sich fast immer schattenhaft die
Umrisse und Bestandteile der alten Narben nachweisen.

Der Krebs benutzt im Narbengebiet fiir seine Ausbreitung in erster
Linie den intracanaliculiren Weg. Die erwihnten Alveolarreste und
andererseits die Saftspalten und Lymphriume sind je nach der Art des
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Abb. 11. Spitzenindurationsfeld mit chronisch-entziindeten Bronchiolektasien. Atypische
Epithelproliferationen (a). Metaplastisches Plattenepithel (b). Gefrier, H.-E. 110mal,
Fall 16. 56 Jahre, J.

Abb. 12, Subpleuraler Krebs um einen zentralen, hyalinisierten anthrakotischen Narben-
herd (a). Pilzformiger Auswuchs (b) des Krebses im Bereich der durch Narbenzug
entstandenen Pleuraeinziehung (P). Paraffin, H.-E., 8mal, Fall 12. 45 Jahre, &.

Virchows Arch. Bd. 825. 36
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Primdrtumors teils kompakt kleinzellig oder plattenepithelartig, teils
in drisiger Form mit Krebszellen ausgefiillt. Bei Vorwachsen des
Krebses in den Saftspalten der Narbe wird haufig das Bild eines Scirrhus
vorgetduscht. Die Lymphbahnen in den sklerosierten Scheiden kleiner
Bronchien und GefiBe zeigen sich in fast allen Narbenkrebsen durch
Tumorzellen verstopft (s. S. 523). In den Randgebieten der subpleuralen
Narben ist das Alveolargeriist der Lunge erhalten, aber sklerotisch
verstidrkt. Die Alveolarriume sind hier oft nach Art einer Pneumonie

Abb. 13. Bronchiolektage in schiefriger Kollapsinduration mit metaplastischem
Plattenepithelkrebs. Paraffin, H.-E., 180mal, Fall 20. 63 Jahre, &.

von Krebszellen besetzt. Plattenepithelcarcinome verstopfen pfropf-
artig die Alveolarlichtungen, wihrend sich das im Fall 9 beobachtete
bronchiologene Adenocarcinom in driwsiger Form ausbreitet (Abb. 14).
Ein #hnliches pneumonisches Wachstum ist in den spérlich erhaltenen
Lungenparenchymbezirken inmitten der ausgedehnten schiefrigen
Indurationsfelder der Lungenspitzen nachzuweisen.

In einer Reihe von Fillen bieten die ektatischen Alveolen der
Narbengebiete einen charakteristischen Befund: ihre Innenfliche ist
mit mehr oder minder kontinuierlich angeordneten tapetenartigen
Krebszellsiumen besetzt. Diese sind teils zylindrisch, teils mehr hoch-
kubisch gestaltet (Abb. 15) und lassen gelegentlich papillire SproS-
bildungen und Schleimvacuolen erkennen. Im Lumen der krebsig aus-
tapezierten Alveolarreste liegen mnicht selten noch ruBbeladene, ab-
geschilferte urspriingliche Alveolarepithelien vor (Abb. 16). Auch die
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Abb. 14. Randgebiet eines subpleuralen Narbenkrebses. Sklerosiertes Alveolargeriist bei
intraalveolir wachsendem bronchiologenem Adenocarcinom. Hyperdmische GefiBe (a),
RuBpigment (b). Paraffin, H.-E., 180mal, Fall 9. 64 Jahre, 4.

Abb. 15. Spitzenindurationsfeld. Deformierte Alveolektasien mit primérem Zylinderzell-

krebs, teilweise mehr kubische Zellformen. Paraffin, H.-E., 150mal, Fall 24. 64 Jahre, 9.

Krebszellen sind hiufig desquamiert und nehmen in der Lichtung, zum

Teil noch in protoplasmatischem Zusammenhang stehend, abgerundete
36%*
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Formen an, wodurch sie Alveclarepithelien sehr dhnlich sind (Abb. 17).
Regressive Verinderungen in Form von Kernpyknosen und xantho-
matdser Verfettung des Protoplasmas kommen nicht selten vor, ebenso
sind Ubergéinge zu polymorphen Zellformen mit erheblichen Kern-
varianten, unter anderem mit einkerniger Riesenzellbildung in mehreren
Fillen ins Auge fallende Befunde. Zudem wird ein Nebeneinander
plattenepitheldhnlicher Zellformen und zylindrisch-kubischer Krebs-
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Abb. 16. Infraclaviculdrer subpleuraler Narbenkrebs. Schiefriges Narbenzentrum (a) mit
ektatischen Restalveolen (b) und tapetenartigen zylindrischen Krebszellsiumen (c). Im
Lumen reichlich ruBhaltige desquamierte Alveolarepithelien (d)., Paraffin, H.-E., 100mal.
Fall 12. 45 Jahre, 4.

zellsdume in diesen Fillen hiufig beobachtet. Typisch ist die Verhal-
tungsweise derartiger Zellen im Bereich des noch erhaltenen alveoliren
Geriistes. Auch hier tapezieren die teils mehr zylindrisch, teils kubisch,
bald mehr plattenepithelartig gestalteten Krebszellen die Alveolarwinde
aus oder fillen die Lichtungen in lockerem protoplasmatischen Zu-
sammenhang an (Abb. 18). Gemeinsam ist diesen Fillen das Fehlen
krebsiger Veradnderungen in iibergeordneten Bronchien, deren Nachweis
auch in Stufenschnitten (Fall 14, 21 und 24) nicht erbracht werden
konnte. Nur gelegentlich findet man gleichartige schmale Krebszell-
sdume in kleinen Bronchiolen.

b) Histogenese und feingewebliche Einteilung. Das Problem der
Histogenese des Lungenkrebses scheint durch die grundlegenden Arbeiten
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Abb. 17. Derselbe Fall wie Abb. 10. Abgeloste Krebszellen sind Alveolarepithelien &hnlich
Paraffin, H.-E. 430mal, Fall 24. 64 Jahre, &.

Abb. 18. Randgebiet eines subpleuralen, infraclaviculdren Narbenkrebses mit erhaltenem
Alveolargerlist und {iberwiegend zylindrischen Zellsiumen eines primér alveoliren
Carcinoms (sog. krebsige Pneumonie). Paraffin, H.-E. 140mal, Fall 7. 45 Jahre, J&.

von SIEGMUND, LINDBERG, WEGELIN, NISKANEN und FrIED weitgehend
aufgekliart. Die allgemeine Ansicht geht dahin, daB der Lungenkrebs
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vom Bronchialepithel seinen Ausgang nimmt. Dieses stellt ein natiir-
liches Wechselgewebe dar, dessen Regeneration und physiologisches
Wachstum von der basalen Zelle gesteuert wird. Den Basalzellen wohnt
als ,,Reservezellschicht” (HaLPERT und PEaRsoN) die Fihigkeit inne,
sich entsprechend den dufleren Bedingungen in ortsstindiges Zylinder-
epithel oder in plattenepithelialer Richtung zu differenzieren. Unter
der Wirkung krebsauslosender Faktoren konnen dementsprechend aus
den Basalzellen Adeno- und Plattenepithelcarcinome entstehen; bei
fehlender Differenzierungspotenz entwickelt sich das der basalen
Reserveschicht &hnliche kleinzellige Carcinom. Neben diesen vor-
herrschenden Formen des Lungenkrebses ist, vor allem durch ameri-
kanische Untersuchungen (Grirrita, McDonaLD und CragrrT, GOOD,
J. A. McDoxALD, CLAGETT und GRIFrFiTH, LATPPLY und FISHER, SWAN,
GAGNE u. a.), die hinsichtlich ihrer Form, Ausbreitung und ihrer bio-
logischen Verhaltensweise abgrenzbare maligne Lungenadenomatose bzw.
der Alveolarzellkrebse bekannt, die aus dem Alveolarepithel hervorgeht.

Die Frage nach der Existenz eines echten Alveolarepithels, die jahrzehntelang
Gegenstand heftiger Erorterungen gewesen ist, soll hier nicht erneut diskutiert
werden; sein Vorhandensein darf nach” neuesten Untersuchungen, insbesondere
nach den Studien von R.H.D. SEorT an Kaninchenembryonen als gesichert
gelten. Auch v. HavEK erkennt in seinem neuen Buch ,,Die menschliche Lunge
die Existenz des Alveolarepithels an und belegt sie mit iiberzeugenden Abbildungen.

Die exakten Kenntnisse der Histogenese des Lungenkrebses basieren,
wie bereits einleitend erwahnt, auf spirlichen Einzelbeobachtungen von
Friihfillen (Prior und Jongs, PETERSEN, HUNTER und SNEEDEN,
STEWART und ArrisoN) und auf den Studien der entziindlich bedingten
regeneratorischen Wucherungen des Bronchialepithels, die als wichtigste
Vorbedingung der Krebsentstehung anerkannt sind. Die zahlreichen
zur KErzeugung von Lungenkrebsen angestellten Tierversuche haben
unseres Erachtens mehr in #tiologischer Hinsicht als fiir das Problem
der Histogenese eine Bedeutung. Die histologische Untersuchung
unserer Narbenkrebse hat bestitigt, dafl diese ein sehr geeignetes
Studienobjekt der Histopathogenese darstellen, da man ein Neben-
einander von chronischer Entziindung mit atypischen regeneratorischen
Epithelproliferationen und fertigem Krebs beobachten kann.

Jede Erérterung der Histogenese der Narbenkrebse setzt die genaue
Kenntnis der geweblichen Bestandteile des Narbengebietes voraus.
Dabei scheint es uns fiir die Frage der Cancerisierung gleichgiiltig,
welche Art von Narbe vorliegt; wesentlich ist die Beriicksichtigung der
in der Narbe vorhandenen epithelialen Anteile: Weitaus im Vordergrund
stehen driisenartigz umgewandelte, deformierte und hiufig ektatische
Alveolen, Alveolargéinge und Bronchioli alveolares, also Parenchym-
bestandteile, die dem respiratorischen Epithel zuzuordnen sind. Daneben
finden sich kleinere Bronchialdste vom Typ der Bronchioli terminales
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und gelegentlich auch Bronchien dritter Ordnung. Theoretisch kénnen
wir demnach bei der Cancerisierung des Epithels Krebse aus beiden
Epithelarten erwarten, wobei nach der Menge des vorhandenen alveo-
laren Parenchyms die Moglichkeit der Krebsentstehung aus respiratori-
schen Epithelien besonders gegeben sein muB.

Wie verhalten sich nun diese theoretischen Erwartungen zu den
von uns erhobenen Befunden ? Aus den histologischen Untersuchungen
geht hervor, daB3 etwa die Hilfte der von uns beobachteten Narbenkrebse
vom Bronchialepithel abstammt; ihre mikroskopische Differenzierung
entspricht den fiir das bronchogene Carcinom bekannten Verhiltnissen:
An erster Stelle stehen dabei die kleinzelligen, an zweiter die Platten-
epithelkrebse, welche von den Adenocarcinomen und Mischformen
zwischen beiden gefolgt werden.

Demgegeniiber zeichnen sich 11 der 21 histologisch untersuchten
Narbenkrebse durch das Auftreten tapetenartiger zylindrischer Zell-
siume an der Innenfliche der Alveolen und Alveolarreste aus, Struk-
turen, die den von der malignen Lungenadenomatose bzw. dem Alveolar-
zellenkrebs bekannten Bildern sehr #hnlich sind. Diese Ahnlichkeit
gibt Veranlassung, eine Entstehung der Krebszellen aus den Alveolar-
epithelien in gleicher Weise wie bei der Lungenadenomatose in Erwigung
zu ziehen.

Die bereits oben erwihnten Arbeiten tiber die Lungenadenomatose naben ge-
zeigt, dal} diese sicher aus dem Alveolarepithel hervorgeht und in ihrem biologischen
Verhalten grundsétzlich andere Wege nimmt als das bronchogene Carcinom.
Das abweichende Verhalten bezieht sich im einzelnen auf die Haufigkeit, die
Alters- und Geschlechtsverteilung, die Form, den Metastasierungscharakter und
den Krankheitsverlauf. Die Lungenadenomatose scheint multizentrisch zu ent-
stehen, da in der Regel ein Priméartumor nicht aufzufinden ist. Man kann nach
W. FIscHER eine miliarnodése und eine mehr diffuse Form unterscheiden. Kom-
binationsformen zwischen beiden sind méglich. Die allgemeine Ansicht geht dahin,
daf aufler in der Form der Lungenadenomatose ein Alveolarzellkrebs nicht vor-
kommt.

Ein Vergleich der Pathomorphologie und des biologischen Verhaltens
unserer Narbenkrebse mit der malignen Lungenadenomatose 1at so-
gleich erkennen, daB mit Ausnahme der histologischen Strukturen
vollig verschiedene Krankheitsbilder vorliegen. Die Narbenkrebse sind
beziiglich des Primértumors, seiner Ausbreitung und des klinischen
Verlaufes den bronchogenen Carcinomen gleichzusetzen. Welche Fak-
toren berechtigen uns dennoch fiir einen Teil der Narbenkrebse eine
Entstehung aus dem Alveolarepithel anzunehmen ? Der direkte Beweis
der alveoliren Krebsentstehung ist nur durch das Fehlen eines bron-
chialen Primértumors zu erbringen. Ein solcher Beweis gelingt im
allgemeinen wegen der Grofie der Krebse nur schwer. Die Kleinheit
einiger Narbencarcinome gestattet uns aber durch Stufenschnitte die
Beurteilung des gesamten Primértumors, wodurch es gelingt, in einigen
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Fillen (Fall 14, 21 und 24) einen bronchialen Ursprung auszuschlieBen.
Im Narbengebiet selbst lassen sich dabei keine Bronchien nachweisen;
die in der Peripherie gelegenen Terminalbronchien sind frei von Krebs
oder lassen gelegentlich ein sekundires Einwachsen von zylindrischem
Krebsepithel erkennen, wie es auch von der Lungenadenomatose
bekannt ist. Aus diesen unseres Erachtens beweiskriftigen Féllen
glauben wir, bei gréfleren Tumoren mit gleichartigen Krebsstrukturen
den Analogieschlufl ziehen zu diirfen.

Neben dem in den genannten Fillen erbrachten direkten Beweis
sprechen mehrere Indizienbeweise firr die Entstehung eines Alveolar-
krebses im Narbenbereich:

1. Im Narbengebiet und in den netzartig angeordneten Indurations-
feldern stehen hinsichtlich der Menge des vorhandenen epithelialen
Parenchyms die driisenartigen, zumeist ektatischen Alveolen bzw. alveo-
ldren Bronchiolen im Vordergrund. Sie lassen héufig atypische, polypose
Proliferationen ihres Epithels erkennen, deren pricancerése Natur aus
Vergleichen offensichtlich ist, besonders dann, wenn sie neben krebsigen
Alveolen liegen.

2. Dal} diese mit zylindrischen Krebszellen ausgekleideten Gebilde
sicher alveoldrer Natur sind, geht aus dem geradezu charakteristischen
Befund von abgeschilferten nicht krebsigen Alveolarepithelien hervor,
die mit Rulpigment beladen in der Lichtung liegen.

3. Dort, wo der alveolidre Zylinderzellkrebs auBerhalb des Narben-
gewebes und der Lunge sich durch Vorwachsen tber die Pleura frei
entwickelt, bildet er kleinalveolire Strukturen mit einem zarten Geriist.

4. Im Schrifttum (W. FisceEr, HErBUT, LUDERE) wird gegen die
Existenz eines primédren Alveolarkrebses geltend gemacht, daf die
bronchogenen Krebse sich bei ihrer Awusbreitung, ebenso wie Lungen-
metastasen von Adenocarcinomen anderer Herkunft, gern des alveoliren
Geriistes bedienen und somit durch Auskleidung der Alveolarwinde
das Bild eines Alveolarkrebses vortduschen konnen. Diese nach all-
gemeinpathologischen Erfahrungen sicher vorkommende Ausbreitungs-
weise soll nicht in Abrede gestellt werden, wurde jedoch in unseren
Narbenkrebsféllen nicht beobachtet. Das einzige Adenocarcinom sicher
bronchialen Ursprungs bildet vielmehr bei seiner intraalveoliren Aus-
breitung driisige Strukturen innerhalb der Lichtung, ohne sich das
Alveolargeriist nutzbar zu machen. Die von LUDERE mitgeteilten
2 Fille von ,,s0g. Alveolarzellkrebs® sind unseres Erachtens nach der
Beschreibung und den Abbildungen der Lungenadenomatose zuzuordnen,
womit seine Argumente gegen die Méglichkeit primérer alveolirer
Krebsfille hinfillig sind.

Zusammenfassend hat die histogenetische Analyse 2 verschiedene
Formen der Narbenkrebse herausgestellt: a) die Narbenkrebse sicher
bronchialer Herkunft und b) solche, die aus Alveolen bzw. Alveolar-
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gingen hervorgehen. In beiden Fillen steht die Histogenese des Krebses
unter den besonderen Bedingungen der Narbe. Chronisch entziindliche
Verénderungen fiihren zu einem dauernden Reizzustand des Epithels
mit der Folge atypischer regeneratorischer Wucherungen und schliel3-
licher krebsiger Entgleisung auf dem Wege der echten indirekten Meta-
plasie. Dieser Vorgang vollzieht sich, wie allgemein anerkannt und
bereits dargelegt, in den Bronchien aus der basalen Reservezellschicht.
Das Vorkommen von Plattenepithelmetaplasien darf auf Grund der
an Bronchiektasen durchgefithrten Untersuchungen nach SIEGMUND als
der Ausdruck einer Anpassung an die besonderen strukturellen und
funktionellen Verhiltnisse angesehen werden, wobei man dem Platten-
epithel eine groBere Widerstandskraft zumessen kann,

Auch die nach unserer Beweisfithrung aus den Alveolarresten des
Narbengebietes hervorgehenden Krebse zeigen neben der zylindrisch-
alveoliren Form eine plattenepithelartige Ausrichtung. Wir wissen
aus den Untersuchungen von BusiNco, dafl auch das Alveolarepithel
eine enorme regeneratorische Potenz mit wechselndem Zellbild besitzt.
Bei der malignen Lungenadenomatose erfolgt die Differenzierung in
die eigensténdige Form eines zylindrischen Epithels, mit der Besonderheit
einer prosoplastischen Schleimbildung. Bei den Narbenkrebsen dagegen
ist das Auftreten plattenepithelartig differenzierter Strukturen neben
den zylindrischen Zellformen gleichfalls als Anpassungsvorgang an die
verdnderten Bedingungen des Narbengebietes aufzufassen. Das Alveolar-
epithel birgt somit, ebenso wie die Basalzelle des Bronchialepithels eine
doppelte Differenzierungspotenz in sich, die zwischen zylindrischen und
plattenepithelartigen Strukturen schwankt (Differenzierungsschwankung
nach HorssLy).

Die in einer Reihe von Fillen zylinderzelliger Krebse alveoldrer
Natur gefundenen grofzelligen polymorphen Zellformen sind Zeichen
einer Entdifferenzierung der Geschwulst. Solche groBzelligen, zumeist
abgerundeten Zellelemente mit Kernpolymorphie treten dann auf, wenn
der zylindrische krebsige Zellsaum abgelost ist und die nun frei-
gewordenen Krebszellen sich schrankenlos entwickeln kénnen. Die
Ahnlichkeit derartiger Bilder mit der alveoldren Desquamativpneumonie
ist ganz offensichtlich, worauf bereits WrerLIN hingewiesen hat. Auch
bei der malignen Lungenadenomatose sind nach Ablésung des Epithels
Uberginge zylindrischer Zellen in anaplastische Formen beobachtet.

Ganz allgemein darf das Auftreten mannigfacher histologischer Varianten, die
Neigung zu Polymorphie und die daraus resultierende Haufigkeit von Mischformen
als eine Eigenheit der Lungenkrebse angesehen werden, worauf kiirzlich FROBOESE
eindringlich hingewiesen hat.

Die Brgebnisse der histologischen Analyse unserer Narbenkrebse
(21 Fille) sind unter Verwendung der Grundeinteilung von LINDBERG
in der nachfolgenden Aufstellung zusammengefaft.
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A. Krebse aus Bronchialepithel (Bronchioli und Bronchioli terminales) 10
I. Undifferenzierte Krebse . . . . . . . . . . .. . .. .. 4
a) kleinzellig . . . . . . . . . . . ..o, 4
b) polymorphzellig . . . . . . . . . ... ... —
II. Differenzierte Krebse . . . . . . . . . . . . . . ... 6
a) Mehr oder weniger Plattenepithelcarcinome. . . . . . . 3
b) Zylinderzell-(Adeno)-Carcinome . . . . . . . . . . .. 1
c) Mischformen zwischen a) und by . . . . . . . . . .. 2

B. Krebse aus respiratorischem Epithel (Bronchioli alveolares, Ductuli
alveolares, Alveolen) . . . . . . . . . . ... ... 11
I. Ganz oder tiiberwiegend Zylinderzellkrebse mit und ohne
Schleimbildung . . . . . . . . . ..o 000000 1
II. Mischformen . . . . . . « . . . o o o o 00 10
a) Zylinderzellkrebs mit Metaplasie in Richtung Plattenepithel 7
b) Zylinderzellkrebs mit polymorphzelliger Entdifferenzierung 3

Gesamtzahl der Falle . . . . . . . ... . . .. .. ... _2—1-

Die Auswertung der vorstehenden Ubersicht fithrt zu der Fest-
stellung einer besonderen Haufigkeit der Adenocarcinome. Rechnet
man die Krebse bronchialen und alveoliren Ursprungs zusammen, so
sind allein 14 der 21 untersuchten Carcinome mehr oder minder deutlich
zylinderzellig differenziert. Ein Vergleich der mikroskopischen Ergebnisse
unserer Narbenkrebsfille mit denen von RossLe und FRIEDRICH zeigt,
daB auch dort unter 25 Beobachtungen die zylinderzellig differenzierten
Krebse bzw. die Adenocarcinome mit allein 12 Fillen im Vordergrund
stehen. Auch andere Untersucher (GEBAUER, ESCHBACH, BOGARDUS,
Apams und PaIrries) weisen auf das gehdufte Vorkommen von Adeno-
carcinomen beim peripheren Lungenkrebs hin. Die Erkldrung fiir diese
eigenartige Hiufung ist nach unseren Ergebnissen darin zu suchen, dafl

1. weitaus die Mehrzahl der peripheren Lungenkrebse auf dem Boden
von Narben entstehen und

2. durch die feingewebliche Struktur der Narben bedingt, die Zahl
der Adenocarcinome bronchialen Ursprungs durch Hinzutreten von
Alveolarkrebsen vermehrt wird.

Gerade diese Tatsache ist als wichtiger Indizienbeweis fiir die
Existenz alveolirer Carcinome auflerhalb des Krankheitsbildes der
Lungenadenomatose anzusehen. Auch ROSSLE nimmt in einem seiner
Narbenkrebsfille eine alveolire Entstehung an, ebenso wie HEINE in
der Diskussion der Histogenese seiner in fibrésen Lungenbezirken
gefundenen Mikrocarcinome einen alveoliren Ursprung mit in Betracht
zieht.

¢) Spezielle histologische Auswertung und Probleme. Neben der
Klirung der formalen Histopathogenese ergeben sich beim Studium
der Narbenkrebse eine Reihe von Fragen und Problemen, unter denen
die Frage nach dem Alter der Narbe im Vordergrund steht. ROsSLE



Die Narbenkrebse der Lungen. 541

hat dieser Frage sein besonderes Augenmerk gewidmet und sie dahin
prazisiert, dal zwischen wvorher bestchender Narbe und krebsiger Ver-
narbung, wie sie z. B. bei bestimmten Formen des Brustkrebses bekannt
ist, unterschieden werden mufl. Die von ROSSLE und FrIEDRICH auf-
gestellten Kriterien fiir die &ltere Natur der Narbe bestehen

1. in der zentralen Lage der Narbe,

2. in dem Nachweis drisenartiger Restalveolen im Narbengebiet,

3. im Vorhandensein mehr oder minder starker RuBlablagerungen.

Dariitber hinaus konnte in unserem Material

4. hiufig der Nachweis tuberkuloser Residuen in Form vernarbter,
altkédsiger und verkalkter Reinfekte oder Primérherde gefithrt werden.

5. Die édltere Natur der Narbe wird weiterhin dadurch gestiitzt, dall
in nekrotischen Partien des Krebses bei starker VergroBerung noch
deutlich die schattenhaften Umrisse des alten Narbengebietes mit seinen
charakteristischen Bestandteilen zu erkennen sind; dabei ist der nicht
seltene Befund rufibeladener abgeschilferter Alveolarepithelien besonders
beweiskriftig.

Eine weitere, hinsichtlich der geringen Groéfle der Narbenkrebse
wesentliche Frage ist die der narbenbedingten Abhingigkeit der Krebs-
ausbreitung. Die derbe, zumeist hyalinisierte Verschwielung der Einzel-
narben sowie der gréferen Indurationsfelder verhindert eine hemmungs-
lose Geschwulstausbreitung. Der Krebs benutzt daher alle sich ihm
bietenden Hohlrdume und Hohlraumsysteme. Daraus ergibt sich
zwangsldufig, daB die intracanaliculire Ausbreitung in den Rest-
alveolen und Duectuli alveolares sowie in kleinen Bronchiolen im Vorder-
grund steht, wobei in diesem Zusammenhang der primére Ausgangs-
punkt des Krebses ohne Bedeutung ist. Daneben wird durch Einwachsen
in die spédrlichen Saftspalten und noch offenen Lymphbahnen des Narben-
gebietes stellenweise das Bild eines Scirrhus vorgetiduscht. Die groBeren,
aus dem Narbengebiet abfithrenden Lymphgefifle entlang der Arterien
und Bronchien sind fast immer mit Krebspfropfen ausgefiillt. Erreicht
der Krebs die Randgebiete der derben Narben, so breitet er sich allseits
kontinuierlich in den zwischen den netzférmigen Narbenausldufern noch
erhaltenen Alveolen pnreumonisch aus. Bemerkenswert ist die nicht
seltene Beobachtung des Kindringens von Krebsgewebe in die durch
Narbenzug geschlingelt verlaufenden Arterien und Venen. Dieses
Einwachsen ist als Ursache der selbst bei kleinen Krebsen hdufig zu
findenden Nekrosen anzusehen und kann zugleich deren rasche
himatogene Metastasierung erkliren.

Die in der histologischen Analyse herausgestellte alveolire Genese
einer Reihe von Narbenkrebsen lif3t die Frage nach einer multizentrischen
Entstehung dieser Carcinome wie bei der Lungenadenomatose aufwerfen.
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Auf Grund der morphologischen und funktionellen Verhéltnisse im
Narbengebiet, insbesondere in den groBen Indurationsfeldern der Lungen-
spitzen, diirfen grundsitzlich an zahlreichen Stellen giinstige Bedin-
gungen fiir die Cancerisierung erwartet werden. Dementsprechend
finden sich hiufig solide, polypése Epithelproliferationen in Alveolar-
resten und Bronchiolen, zum Teil von ausgesprochen précancerdsem
Charakter. Die ,,prospektive Bedeutung® solcher Befunde erscheint
hinsichtlich der multizentrischen Krebsentstehung gréfer als ihre
,-prospektive Potenz‘. Wir erachten es als sehr wesentlich, die Bedeu-
rung unserer Narbenkrebsfille beziiglich der multizentrischen, pré-
cancerdsen oder bereits krebsigen Entartung hervorzuheben und sie den
Zufallsbeobachtungen von SpAIN und PARSONNET iiber multizentrische
bronchiologene Kleinstearcinome gleichzusetzen.

Ein besonderes Interesse verdienen die von R&SSLE bereits hervor-
gehobenen, zum Teil granulomartigen Cholesterinablagerungen, die wir
gleichfalls nur selten vermifit haben. Sie sind stets im Bereich der
ruBdurchsetzten alten, hyalinen Narben anzutreffen, oft in Nachbar-
schaft tuberkuloser Residuen. Diese Beziehung lift vermuten, dafl die
Cholesterinkristalle aus abgestorbenem, tuberkulésem Gewebe oder aus
verfetteten Alveolarepithelien hervorgegangen sind, womit zugleich ein
RiickschluB auf das Alter der Ablagerungen erlaubt ist. Keinesfalls
konnten wir uns davon fiberzeugen, daf die Cholesterinkristalle Produkte
zerfallener Krebsmassen sind.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, aus der histologischen Differen-
zierung der Krebse prognostische Riickschliisse auf das biologische Ver-
halten, vor allem hinsichtlich der Lebensdauer der Erkrankten, seit
Beginn der ersten Symptome zu ziehen. Als gesichert darf nach den
Angaben des Schrifttums (Ponrn, NrvHOF und AUFSES, ESCHBACH,
Parirres, BasiNeER und Avpams, LOpekEe) gelten, daBi die Platten-
epithelkrebse einen ldngeren Verlauf zeigen, wihrend die Adeno-
carcinome und insonderheit die kleinzelligen Krebse sich durch einen
stirkeren Malignititsgrad und damit durch einen kiirzeren Verlauf
auszeichnen. Es ist deshalb nicht iiberraschend, daf auch in unserem
Material die Fille mit Plattenepithelkrebsen den lingsten Krankheits-
verlauf aufweisen. Bezliglich der Metastasierung lassen sich zwischen
den einzelnen Krebsformen keine klaren Unterschiede herausfinden.

Die erstmalige Beobachtung eines Carcinoms und Sarkoms auf dem
Boden einer tuberkuldsen Lungennarbe als Kollisionstumoren im Sinne
von R.MEYER verdient besondere Erwihnung (Fall 23). Der histo-
logische Befund zeigt eindeutig, daf das Spindelzellsarkom sich aus
dem Zentrum der Narbe unter Ausbildung eines pleuragerichteten pilz-
formigen Auswuchses entwickelt hat, dagegen eine Entstehung aus dem
Stroma des Krebses wie beim echten Carcinosarkom ausgeschlossen
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werden kann. Der kasuistisch interessante Fall soll an anderer Stelle mit
Diskussion des ihn betreffenden Schrifttums eingehend besprochen
werden.

Im Fall 16 zeichnet sich die narbige Spitzeninduration des Oberlappens ebenso
wie die anschlieBende Pleuranarbe durch einen besonders reichen Gehalt an Blut-
gefiflen und lings verlaufenden glatten Muskelfasernbiindeln aus. Die letzteren
gehen dabei offensichtlich aus Gefawinden hervor und zeigen einen stark ver-
flochtenen Verlauf. Gelegentlich sind muskulire GefdBverddungen anzutreffen.
Diese Befunde sind nicht neu, sie wurden in Pleuraadhisionen von FossSEL und
von BIRESST beobachtet und jiingst von RATZENHOFER in Schilddriisenadenomen
sowie von HampPERL und W. W. MEYER am Boden von Magengeschwiiren niher
beschrieben. Man darf nach RaTzeNHOFER annehmen, daB die muskuliren Wuche-
rungen durch Zugspannungen hervorgerufen werden, vor allem durch den
»schrumpfenden Zug'® des Schwielengewebes. Die in unserem Fall besonders
ausgedehnten Verdnderungen konnen als muskuldre Cirrhose bezeichnet werden.
Thre Genese ist jedoch eine andere, wie die sich aus den bronchialen und alveo-
laren( ?) Muskelfasern entwickelnde muskuliare Cirrhose von Bunt und Davipsonn.

Erwahnenswert sind schlieBlich die im Fall 18 beobachteten refothelsarkom-
Ghnlichen Strukturen eines kleinzelligen Carcinoms. Der Krebs wichst iiberwiegend
intraalveolir; durch Dissoziation seines Gefiiges mit Ausziehung und Auffaserung
des Zellprotoplasmas entstehen netzartige Formen, die an reticulosarkomatdse
Strukturen erinnern. Eine selbstindige Neubildung reticulirer Fibrillen ist nicht
festzustellen. Gleichartige Bilder hat TonNELLr gesehen, eingehend untersucht
und als pseudoreticulosarkomatidse Form des Lungencarcinoms beschrieben.

II. Atiologie.

Die Geschwulstentstehung ist im Sinne der Lehre von der Syn-
carcinogenese (K. H. BAUER) von dem Zusammenwirken verschiedener
allgemeiner und oOrtlicher, angeborener und erworbener Faktoren ab-
bingig. Die Einschédtzung der ursidchlichen Bedeutung ist im einzelnen
bei dem Stand unseres heutigen Wissens nur schwer mdoglich; natur-
gemil sind dabei die exogenen Momente leichter faflbar. Fiir die
kausale Genese des Lungenkrebses ist eine Reihe #duBerer Faktoren
bekannt (chronische Entziindung, Inhalationsgifte), unter denen der
Tabakabusus im Vordergrund steht (WreELIN, GSELL u.a.). Aus
unserem Material waren besondere &tiologische Momente beruflicher
oder bestimmt exogener Natur nicht ersichtlich. Im Mittelpunkt der
kausalgenetischen Betrachtung steht wiederum die Narbe. Dabei erhebt
sich die Frage, ob bestimmte Verdnderungen im Narbengebiet ursédchlich
tir die Krebsentstehung verantwortlich sind oder ob die Narbe lediglich
als ortlicher Manifestationsfaktor fir eine vorhandene endogene,
erworbene oder sich summierende allgemeine Krebsdisposition gewertet
werden mufl. Uns scheint das letztere der Fall zu sein. Als héufig
wiederkehrende Besonderheit der Narben sind lediglich die Cholesterin-
ablagerungen zu nennen, auf die ROSSLE bereits aufmerksam gemacht
hat und die allgemeinpathologisch nach BUTENANDT cancerogen wirk-
sam sein kénnen. Da Cholesterinablagerungen jedoch in einigen, wenn
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auch seltenen Fillen vermiBt werden, diirfen sie nicht als conditio sine
qua non angesehen werden. Als maBigeblicher exogener Faktor fiir die
Krebsentstehung ist die chrowische Entziindung der Bronchiolen und
Alveolarreste des schlecht durchliifteten und zumeist ungeniigend vas-
cularisierten Narbengebietes zu werten; diese fithrt zu einem schnell
wechselnden Abbau und regeneratorischen Wiederaufbau des Epithels,
so daB es bei vorhandener Altersdisposition als endogenem Faktor eines
Tages zu einer malignen Entgleisung kommen kann. Das Hinzutreten
weiterer exogener Einfliisse (z. B. Rauchen) vermag diesen Vorgang zu
beschleunigen. Wir glauben dartiber hinaus, daB bei gegebener ortlicher
Geschwulstdisposition eine Lungennarbe bzw. ein Narbengebiet als locus
minoris resistentiae erster Angriffspunkt jeder exogenen Krebsnoxe sein
wird. Die Art der Narbe ist dabei unwesentlich. Dennoch ergibt sich
aus der topographischen Anordnung die praktische Bedeutung der
Narben tuberkuloser Atiologie fiir die Krebsentstehung. In dieser Hin-
sicht ist nicht die Spezifitat der Entziindung, sondern allein ihr Narben-
stadium entscheidend.

In jiingster Zeit mehren sich die Mitteilungen tiber das Zusammen-
treffen von Tuberkulose und Krebs (NacHTIGALL, ATTINGER, O. KocH,
CrEMER und KAUFMANN). Immer handelt es sich um chronische Tuber-
kulosen mit deutlicher Narbenbildung. Diese tiberraschende Hiufung
geht neben der stirkeren tuberkulésen Durchseuchung der Bevélkerung
nach CREMER und KaUFMANN einerseits auf die Erhohung des Durch-
schnittsalters der Lungentuberkulésen um etwa 10 Jahre (im Frank-
furter Material) und andererseits auf die sichere Zunahme der Bronchial-
carcinomtriger zurfick. Das Durchschnittsalter unserer Narbenkrebs-
fille betrigt, wie oben erwihnt, in Ubereinstimmung mit dem statisti-
schen Wert fiir das Bronchialcarcinom allgemein, 62,2 Jahre. Die An-
niherung des Todesalters beider Erkrankungen zieht daher eine Haufung
von Kombinationen nach sich. Viel wichtiger erscheint uns aber der
genetische Zusammenhang solcher Kombinationen. Je mehr Triger narbig
ausgeheilter oder vernarbender Tuberkulose das Krebsdurchschwitisalter
erreichen, desto eher besteht die Moglichkest einer Narbenkrebsentstehung.
Diese Enpwicklung muf, wie wir mit der Haufigkeit derartiger Félle unter
Beweis gestellt haben, zwangsliufig zu einer Zunahme des peripheren
Lungencarcinoms fiihren.

IIT. Klinik.

Die vorliegenden Untersuchungen wiren verfehlt, wenn sie nicht
dem Kliniker auf Grund der Kenntnis des Krankheitsbildes ,,Lungen-
narbenkrebs® Anregung zu gezielter Diagnostik geben kénnen. Wir
fithlen uns verpflichtet, einiges Grundsétzliche zur Klinik der Narben-
krebse zu sagen, da Symptomatik und Verlauf, vielleicht auch die
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Prognose ganz andere Wege gehen als beim zentral sitzenden Lungen-
carcinom. In der fast uniibersehbaren klinischen Literatur wird zwar
haufiger eine topographische Trennung der Lungenkrebse durchgefiihrt,
jedoch werden nur selten aus der verschiedenen ILage Kklinisch-
diagnostische Folgerungen gezogen.

Auch die jiingst von FroMmmoLD und SCHLUNGBAUM vorgenommene Drei-
stadienaufgliederung des Verhaltens der Lungenkrebse ahnlich den in der Klinik
eingebiirgerten Stadieneinteilungen fiir den Verlauf der Mamma- und Gebirmutter-
krebse, kann nicht allgemein befriedigen, da die Unterschiede im Verhalten der
zentralen und peripheren Lungencarcinome nicht konsequent beachtet wurden.

PonL hat als erster auf die verschiedenartige Symptomatik der
zentralen und peripheren Krebse aufmerksam gemacht und darauf
hingewiesen, dafl beim zentralen Krebs die wesentlichen Symptome von
seiten der Lunge beobachtet werden, wahrend die Komplikationen des
peripheren Carcinoms mit mannigfaltigen Symptomen verschiedenster
Organe durch Metastasierung zustande kommen.

Da wir unter Beweis stellen konnten, dall der gréfite Teil der peri-
pheren Carcinome in unserem Obduktionsgut Narbenkrebse sind, gelten
die PorLschen Feststellungen auch fiir diese. Der zentral sitzende Tumor
fuhrt gewohnlich durch Bronchostenose frithzeitig zu Komplikationen
in der Peripherie, z. B. Atelektasen, chronische Pneumonien, Bronchi-
ektasen, AbsceBbildungen oder wie LUDEKE treffend kennzeichnet, zur
Obstruktionspneumonitis. Diese Symptome erst fithren den Patienten
zum Arzt und lenken diesen auf die richtige Diagnose.

Lipexe gibt in seinem grolen Material von 125 resezierten. Lungen bei Lungen-
krebs nur 13,6% periphere Krebse an, wobel von ihm in prognostischer Hinsicht
Unterschiede zwischen hilusnahen und peripheren Carcinomen nicht heraus-
gestellt werden. Allein die Tatsache, dal er nur 13,6 % periphere Krebse beobachtet,
hat, bestétigt unsere Vermutungen beziiglich einer ungiinstigen Diagnostik und
Verlaufsart dieser Geschwiilste; denn die peripheren Carcinome, rechtzeitig erfaft,
miiiten nach Vosrer und Amon eigentlich die Domine der Chirurgen sein.

Nur bei der pleuropetalen Form sind frithzeitig Symptome von seiten
der ergriffenen Pleura oder gar ein Durchwachsen des Brustkorbes,
— hierbei sei an das von Paxcoast vor Jahren beschriebene Syndrom
im Bereich der Thoraxkuppe erinnert —, zu erwarten. Grundsitzlich
kann der pleuropetale Narbenkrebs auch als ,,Ausbrecher (EscHBACH)
an anderen Stellen die Thoraxwand durchwachsen. Die gréfite Anzahl
der Narbenkrebse nimmt jedoch ihren Verlauf hiluspetal und macht
nur gelegentlich Symptome von seiten der Lungen. In solchen Fillen
(s. Fall 1, 20) durchwachsen und stenosieren sie sekundir groBe hilus-
nahe Bronchien und kénnen so einen zentral sitzenden Bronchialkrebs
vortduschen, oder sie greifen lymphogen auf den Herzbeutel iiber
(Fall 2, 12, 17). Im Fall 12 hat eine krebsig-hdmorrhagische Perikarditis
mit Ausgang in blutige Herzbeuteltamponade als erstes Symptom zur
Diagnose eines allseitig verbreiterten Herzens verleitet. In der Regel
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jedoch fithrten Metastasen im Gehirn, in der Leber oder im Skelet-
system die ersten Beschwerden herbei. Die Art und Anzahl der in den
einzelnen Fillen aufgetretenen Komplikationen soll nicht niher be-
sprochen werden.

Infolge der spit einsetzenden Symptomatik ist die Lebenserwartung
der Patienten mit peripherem Lungenkrebs dullerst gering, vor allem
aber geringer als beim zentralen Carcinom. Der Durchschnitt der Krank-
heitsdauer vom Beginn der Beschwerden bis zum Tode betrigt in unserem
Beobachtungsgut etwa 1/, Jahr, wihrend KUHN in seinem nicht niher
definiertem Material /,—11/, Jahre Krankheitsdauer, und andere Unter-
sucher wie I. ZADEX einen noch léngeren Krankheitsverlauf errechnen.
Bezeichnend ist ibrigens, dal bei 2 unserer Patienten mit Kompli-
kationen von seiten der Lungen die Diagnose friihzeitig gestellt werden
konnte. Dadurch betrug die Lebensdauer 850 Tage nach Beginn der
ersten Erscheinungen. Die meisten Patienten hatten jedoch nur eine
Leidenszeit von wenigen Wochen durchzumachen.

Die Prognose kommt deutlich in der Zahl der Fehldiagnosen zum
Ausdruck. Von 24 Lungennarbenkrebsen wurden nur 10 als priméire
Lungentumoren erkannt. Die iibrigen Diagnosen lauteten: Hirn-
erkrankung 6mal, Metastasenleber 2mal (laparoskopisch diagnostiziert),
Herzerkrankung 1mal, Neoplasma in abdomine 2mal, Infarktpneumonie
lmal, Mediastinaltumor lmal, Lymphangitis carcinomatosa bei un-
bekanntem Prim#rtumor 1mal. Die tbrigen 5 peripheren Carcinome,
deren Zusammenhang mit Lungennarben nicht einwandirei nach-
gewiesen werden konnte, wurden alle als Lungenkrebse entlarvt. Da-
gegen wurden von 48 hilusnahen bzw. intralobdr sitzenden Carcinomen
35 einwandfrei diagnostiziert, 2 waren auf Lungenkrebs verdédchtig, und
bei den iibrigen standen entweder die Metastasen im Vordergrund des
klinischen Geschehens oder es wurde an eine Tuberkulose gedacht.

Wir versuchten dariiber hinaus auf Grund der Anamnese sowie der
klinischen und rontgenologischen Befunde die Operationsfihigkeit der
einzelnen Fille bei Beginn der Beschwerden bzw. bei der Krankenhaus-
einweisung zu bestimmen. Wider Erwarten konnten diese Feststellungen
ohne Schwierigkeiten getroffen werden; sie bestétigen die vermutete
schlechte Prognose: wvon 23 Narbenkrebspatienten mit bekannter
Anamnese waren 14 bei Beginn der Beschwerden mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit nicht mehr operabel, darunter 9 Pa-
tienten mit meistens alleinigen Symptomen durch Metastasen des zen-
tralen Nervensystems.

Auch unter den 25 Narbenkrebsen von RossLe und FriEprIcH machten sich 7

durch ausschliefliche cerebrale Symptome bemerkbar; 2 andere boten im Beginn
der Krankheit ein Querschunittssyndrom.
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7 weitere Fille waren bei der Krankenhauseinweisung nicht mehr
operabel; bei den ibrigen 2 war eine Entscheidung nicht zu féllen.
Maoglicherweise wire fiir diese eine Operation erfolgreich gewesen.

Bei der Beurteilung der Operationsindikation ist zwischen technischer und
prognostischer Operabilitit zu unterscheiden. LUDEKE hat gezeigt, dal bei tech-
nisch einwandfreier Entfernung des Primédrtumors die Prognose durch extra-
pulmonale nicht faBbare Frithmetastasen getriibt ist. Von 125 resezierten Lungen-
krebsen seines Materials zeigten nur 27 (21,6 %) keine extrapulmonale Ausbreitung.

Eine kritische Durchsicht der Krankengeschichten im Hinblick auf
eine charakteristische Frithsymptomatik, welche diagnostische Wege
aufzeigen koénnte, brachte wenig Hoffnung. Die von LUDERE in 45%
seiner frischoperierten Patienten herausgestellten grippdsen Symptome
mit Fieber, die er auf eine Obstruktionspneumonitis zurickfithrt, be-
standen bei uns lediglich in 5 Fallen. Auch sonst gelang es nicht,
etwas Typisches herauszufinden. Abgesehen von dem von PANcoast
beschriebenen Symptomenkomplex in 2 Féllen ist der Beginn der
Erkrankung bei uns entweder durch Symptome von seiten der Meta-
stasen oder durch Allgemeinerscheinungen, wie Schwiche, Appetit-
losigkeit, Gewichtsabnahme usw. charakterisiert. Nur in einzelnen
Fillen stehen Symptome von seiten der Organe im Thoraxraum im
Vordergrund. Die klinische Durchuntersuchung kann in giinstigen
Fillen den Lungenherd im Réntgenbild zeigen, womit dem Rdntgen-
verfahren einzig und allein eine gewisse Bedeutung in der erstrebten
Frithdiagnosestellung zukommt, wie noch weiter zu erliutern sein wird.

Nach unseren pathologisch-amatomischen Untersuchungen stellen vor
allem die alten tuberkulosen Narben und deren typische Lokalisation in
der gropten Zahl der Fille die Pridilektionsorte fiir den Krebs dar. Dadurch
sind bestimmte Schwerpunkte der Geschwulstbildung gegeben. Finden
gich bei alten Leuten — es sei an das Durchschnittsalter von 62 Jahren
bei unseren Fillen erinnert -— im Rontgenbild auf eine exacerbierte
Tuberkulose verdichtige, umschriebene und bestimmt lokalisierte
Schatten, so mul in erster Linie an einen Narbenkrebs gedacht werden,
besonders wenn frischere, kleine Streuherde in der Umgebung vermifit
werden. In dieser Hinsicht sind Lungenspitzenverdichtungen und infra-
claviculdre Infiltrate im Alter immer carcinomverddchtig. Ungleich
groBere Schwierigkeiten als die eben geschilderten an den typischen
Pridilektionsorten der Tuberkulose sitzenden Narbenkrebse bereiten
diejenigen, welche aus einer Primirinfektnarbe oder aus einer alten
Infarktnarbe hervorgehen. Bei diesen ist es nicht moglich, bestimmte
Gesetzmifigkeiten beziiglich der Lokalisation mit Ausnahme des sub-
pleuralen Sitzes abzuleiten. Bevorzugt sind sie subpleural in den mitt-
leren und unteren Lungenpartien zu suchen. Der Sitz am Interlobirspalt
kann zur Fehldiagnose eines hilusnahen bzw. intralobiren Krebses
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fithren. Bleiben diese Tumoren relativ klein und ist bronchographisch
eine Zugehorigkeit zu einem Segmentbronchus nicht zu erweisen, sollte
immer der Verdacht auf das Vorliegen eines Narbenkrebses geduBert
werden. Er erhirtet sich, wenn durch Befall von Hilus- oder media-
stinalen Lymphknoten eine gewisse Bipolaritét der Geschwulstbildung
hergestellt wird.

Begleitende entziindliche Prozesse in der Umgebung des Narben-
krebses werden in geringem MaBe beobachtet und kommen der Réntgen-
diagnostik natiirlich zugute (Fall 24). Sie spielen aber nicht die Rolle
der Obstruktionspneumonitis bzw. Begleitpneumonie beim hilusnahen
Carcinom. Diese Feststellungen seien hier nur angedeutet, sie werden
Gegenstand einer eingehenden réntgenologischen Bearbeitung sein.

Von den Routineuntersuchungen sollen nur Blutsenkung und
Blutbild erwihnt werden. Die Blutkérperchensenkungsreaktion war in
7 Fillen normal bzw. leicht beschleunigt, maximal bis 16/39 nach
WESTERGREN; der bereits erwihnte Patient mit einer Perikard-
carcinose hatte eine Senkung von 4/13, eine Patientin mit sehr kleinem
Primértumor und ausgedehnter lymphangitischer und h#&matogener
Metastasierung eine solche von 5/22. 12 Patienten hatten mittelhohe
Senkungsbeschleunigungen, wobei eine Carcinose der serdsen Hiute
beobachtet werden konnte. 4 Patienten hatten Werte tiber 100, ohne
daB sie sich sonderlich von den iibrigen Féllen unterschieden. Ebenso
uncharakteristisch wie die Blutsenkung verhilt sich auch das Blutbild.
Wir beobachteten jedoch gelegentlich leichte Andmien, fast immer
dagegen eine miBige Leukocytose um 11000. Die Cylodiagnostik,
Bronchographie und Bronchoskopie haben keinerlei wesentliche Ergeb-
nisse gebracht, was bei der Art und Beschaffenheit der Primértumoren
auch nicht anders zu erwarten war. In einigen Fiallen wurden fraktio-
nierte Eiweiffuntersuchungen vorgenommen.

Insgesamt gesehen, ist die Prognose, wie im einzelnen ausgefiihrt,
schlecht, auch wenn die Diagnose frithzeitiq gestellt wird. Dies erscheint
uns um so wichtiger zu betonen, da der periphere Krebs eher als der
hilusnahe ein dankbares Objekt chirurgischer Therapie zu sein schien;
daB er es nicht ist, beweisen unsere Ergebnisse ebenso wie das relativ
seltene Vorkommen von peripheren Krebsen im Material wegen Krebs
resezierter Lungen von Lipere. Demnach ist, das sei nochmals nach
unseren Erfahrungen betont, eine Frithdiagnose beim peripheren Krebs
schwieriger zu stellen als beim hilusnahen lokalisierten Carcinom.

Zusammenfassung.

Das von Rossue und FriepricH beschriebene und bisher wenig
beachtete Krankheitsbild der Lungennarbenkrebse wird an Hand von
24 neuen Beobachtungen einem systematischen Studium mit Berfick-
sichtigung der Héufigkeit, Lokalisation und Ausbreitung unterzogen.
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Besondere Aufmerksamkeit wird dabei dem Verhiltnis von Narbe und
Krebs, der Atiologie der Narbe und der formalen Histogenese geschenkt.
Klinik und Atiologie der Narbenkrebse werden besprochen.

Folgende Ergebnisse wurden gezeitigt:

1. Der Anteil der in der Zeit vom Juni 1949 bis September 1953 in
der Tempelhofer Prosektur beobachteten Narbenkrebse betrigt 28,4 %
der Gesamtzahl der Lungencarcinome.

2. Die Narbenkrebse sind in der Regel klein und peripher im Lungen-
mantel, zumeist subpleural gelegen. Die Kleinheit der Krebse ist
narbenbedingt.

3. Beziiglich der Ausbreitung sind 3 Formen zu unterscheiden: Die
Hauptform ist Ilymphangitisch hiluspetal gerichtet, ein Teil der Krebse
wichst pleuropetal und kann klinisch je nach der Lokalisation ein
Pancoast-Syndrom oder ,,Ausbrecher”-Symptome hervorrufen; einige
Carcinome verhalten sich isoliert. Hilusgerichtete, alte peribronchiale
Narbenstringe stellen eine ,,Leitschiene’ fiir das Krebswachstum dar.
Die himatogene Metastasierung entspricht der des Carcinoms der grofien
Bronchien.

4. Die meisten Narben sind tuberkuldser Herkunft, einzelne infarkt-
bedingt. Einige Krebse sind auf dem Boden von Primérinfektnarben
entstanden, die Mehrzahl entwickelt sich um vernarbte Reinfekte und
in schiefrigen Indurationsfeldern mit Schwerpunktbildung im Lungen-
spitzengebiet und in der Infraclavicularregion. Dementsprechende
Narbenkrebstypen werden aufgestellt.

5. In &tiologischer Hinsicht sind die tuberkuldsen Lungennarben,
sofern ihre Triger das Krebsdurchschnittsalter erreichen, als wichtiger
lokaler dispositioneller Faktor fiir die Carcinomgenese zu werten. Die
allgemein beobachtete Héufung derartiger Bedingungen laBt zwangs-
ldufig fir die Zukunft eine Zunahme des peripheren Lungencarcinoms
erwarten. Uber 1/, (35% 4 5,55% ) der Lungenkrebse unseres Beobach-
tungsgutes sind peripher lokalisiert und praktisch mit den Narben-
krebsen identisch.

6. Die Histogenese der Narbenkrebse ist von den besonderen Be-
dingungen der Narbe abhéngig. Der chronisch-entziindliche Reizzustand
des Epithels fiithrt zu atypischen Regenerationen und bereitet den Boden
fiir die Krebsentstehung. Aus der histologischen Analyse geht in Uber-
einstimmung mit Angaben des Schrifttums (fiir den peripheren Lungen-
krebs) ein Uberwiegen der Adenocarcinome hervor. Eine Erklirung
hierfiir ist in der Menge der im Narbengebiet vorhandenen und in gleicher
Weise wie das Bronchialepithel cancerisierbaren Restalveolen zu finden.
Entsprechend muf3 mangels eines bronchialen Ausgangspunktes in etwa
50% der Narbencarcinome das respiratorische Epithel der Alveolar-
reste als Ursprungsort der Krebsentstehung angesehen werden. Im
Narbengebiet kommen somit echte Alveolarkrebse vor.
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7. Der klinische Verlauf der Narbenkrebse ist kurz; die Diagnose
wird im Gegensatz zum zentralen Krebs seltener gestellt. Die ersten
Beschwerden sind gewohnlich durch Organmetastasen bedingt, wobei
cerebrale Symptome hdufig hervortreten. Somit ist trotz oft vor-
handener technischer Operabilitit die Prognose ungiinstig. Die an-
zustrebende Frithdiagnose ist nur mit Hilfe der Réntgenuntersuchung
mdoglich.
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