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Aus dem Pathologischen Institut des Stadt. Krankenhauses Berlin-Neukolln
(Dirig. Arzt: Prosektor Dr. PLENGE).

Uber besondere paramediastinale Gewichse.

Yon
HeimuT WAGNER.

Mit 13 Textabbildungen.
(Eingegangen am 8. September 1954. )

In der Geschwulstmorphologie existiert die Behauptung: je unreifer
der Bau des Gewiichses, desto bosartiger sein Wachstum. Von Hurck
wird eingehend darauf hingewiesen, daf fiir die Bewertung der , Reife*
mesenchymaler Gewichse die Ausgestaltung der Blutgefilie von ent-
scheidender Bedeutung ist. Es ergeben sich daraus 2 grundsitzlich
verschiedene Wege, die Malignitéit einer Gewiichsbildung zu bestimmen.
RossLE hat die unterschiedlichen invasiven und destruktiven ¥ahig-
keiten der CGeschwiilste durch eine vergleichend-anatomische Betrach-
tung der Placentation veranschaulicht und die ,,Abstufungen der
Malignitit dem Gesichtspunkt schrittweise zunehmender Aggressivitit
untergeordnet. Wihrend die direkte Ermittlung des aggressiven Wachs-
tums unmittelbare Beweiskraft besitzt, kann die indirekte Ermittlung
der Bésartigkeit aus der ,,Reife’ des Gewichses nur solange bestehen,
wie sie nicht mit der direkten Methode in Widerspruch geréit. Es sei
denn, daB besonders geartete Umstinde eine stichhaltige Erklirung
dafiir abgeben, daB die ,,bosartige” Geschwulstnatur von der ihr inne-
wohnenden Fihigkeit des ,,aggressiven Wachstums® keinen Gebrauch
gemacht hat. HuEck hat in grundlegender Weise die engen Beziehungen
zwischen ,,Bauplan® und ,,Reife” auseinandergesetzt.

Es werden nun 4 besondere, dem Herzbeutel anhiingende grofie
Gewichse beschrieben, die bei erster Betrachtung grobe Widerspriiche -
zwischen ihrer ,Reife’* und ,Malignitit® ergaben. Die Verhiltnisse
schienen hier besonders klar und iibersichtlich zu sein, da die Gewichse
nur durch einen lockeren Bindegewebsstie! mit dem Herzbeutel in Ver-
bindung standen, im iibrigen aber kaum Beziehungen zu Nachbar-
organen hatten. Die Verneinung jeglicher invasiver Eigenschaft bei den
schon so groB gewordenen Gewiichsen sprach fiir Gutartigkeit, wihrend
die offenkundliche gewebliche Unreife nicht geleugnet werden konnte.

Bine eingehende gestaltliche Betrachtung soll an Hand der 4 kon-
kreten Beispiele die Stichhaltigkeit der fast zrum Grundsatz in der
Morphologie gewordenen Behauptung ,,je unreifer, desto bosartiger . . .
iiberpriifen, indem abschlieBend die ,,direkte der indirekten Methode*
im Erkennen der Malignitéit gegeniiber gestellt wird.
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Eigene Fille.

Fall 1. K., Johannes, geb. 27. 10. 90, Patient lebt noch.

Zur Anamnese: 1943 Rippenfellentzindung. 1944 bei Durchleuchtung fiir
den ,,Volkssturm** eine Verschattung der Lunge festgestellt. Keine Behandlung.
1948 wegen Hustens Rontgenaufnahme: Verdacht auf Lungencyste. Seit Anfang
1949 sehr haufig Husten und stéindig reichlich Auswurf, meist gelblich-schleimig,
Blutbeimengungen nicht bemerkt. Keine Schmerzen. Im Oktober 1950 Penicillin-
behandlung im Krankenhaus Heckeshorn mit voriibergehender Besserung. Kein
Gewichtsverlust. Appetit immer gut.

Patient wurde am 9. 7. 51 auf der Chirurgischen Abteilung des Krankenhauses
Neukolln zur Operation aufgenommen. Er war damals 60 Jahre alt.

Befund: Es wird lediglich ein Befund bei Bronchitis mit feuchten, mittel-
bis grobblasigen Rasselgerduschen erhoben. RR 125/75. Im iibrigen ergaben sich
bei der klinischen Untersuchung keine krankhaften Befunde.

Rontgenbefund vom 23. 7. 5F: Im AnschluB an den rechten Hilus im medialen
Unterfeld dicht berandeter, fast homogener Verschattungsbezirk, der dem Mittel-
lappengebiet entspricht. Horizontalverschwartung rechts. Urteil: Rechtsseitiges
Bronchialneoplasma mit Mittellappenatelektase.

Operation am 25. 7. 51 (Operateur Chefarzt Dr. voN BRAMANN). Auszug aus
dem Operationsbericht: Die 7. Rippe wird an der rechten Brustseite subperiostal
reseziert. Eroffnung der Pleura. Der Lungenfliigel ist seitlich nirgends verwachsen,
die 3 Lungenlappen erscheinen unverindert und sind gleichgut beatmet. Man
findet dagegen im vorderen Pleuromediastinalwinkel, dicht neben dem Herzbeutel,
einen etwa faustgroBen, derben knolligen Tumor, der dem Zwerchiell aufsitzt
und mit der Vorderseite der Lungenlappen verwachsen ist. Zum vorderen Media-
stinum besteht ein breiter Stiel. Der Tumor 146t sich aus den lockeren Ver-
wachsungen mit der Lunge und dem Zwerchfell leicht befreien. Sodann wird er
vom Perikard losgetrennt, zuletzt sein Stiel durchschnitten. Der Tumor 148t sich
iiberall im Gesunden exstirpieren.

Makroskopischer Befund des in Formalin fizierten Priporates: 7:9:4 cm groBer,
der Gestalt einer kleinen Faust entsprechender Tumor mit knolliger Oberfliche,
der allseitig von einer Bindegewebskapsel umgeben ist. Die Schnittfliche zeigt
eine knollige Struktur (Abb.1). Die einzelnen, annihernd runden, im Durch-
messer 0,5—3,0 em groflen Geschwulstfelder sind durch breite Bindegewebssepten
getrennt. Die Konsistenz des Materials ist fest, die Farben stellen sich nach
Fixation in grauer Toénung dar, wobei die Geschwulstfelder gelblichgrau, die Binde-
gewebsstrange weillichgrau erscheinen,

Mikroskopischer Befund: Das Gewdchs setzt sich aus knolligen Binzelbildungen
verschiedener Gréfe zusammen, die zumeist rundlich und scharf gegen das ein-
fassende Bindegewebe abgegrenzt sind. Ein Teil dieser Gewéchsfelder ist schorn
bei der Ubersichtsbetrachtung als lymphoides Gewebe kenntlich, wihrend die
anderen vielfaltige Bilder eines unentfalteten oder sich aufschlieBenden zelligen
Mesenchyms zeigen. Die unentfalteten, zusammengedringten Mesenchymlager
(Abb. 2 und 4) bestehen aus schmalen epithelshnlichen Stringen, die von einem
Lymphspaltenwerk umgeben sind. Das plasmodiale Cytoplasma farbt sich intensiv
mit basischen Farbstoffen, die sehr locker strukturierten Kerne sind rund, zu-
weilen auch ovalar und liegen dicht zusammengepackt; Mitosen lassen sich nicht
nachweisen. Mit ihren scharfen Konturen begrenzen die schmalen Mesenchym-
stringe die Spaltraume unmittelbar, eine besondere eigene Wandbildung kann
ebenso wenig wie ein farberisch erfalBbarer Inhalt nachgewiesen werden. Die Natur
von Lymphriumen ergibt sich nicht allein aus dem Charakter des weiten, vielfach
kommunizierenden Spaltensystems, sondern 1aBt sich auch daraus schliefen, daB



334 Heovmur WaAGNER:

Abb. 1 (Fall 1). Operationspriaparat mit knolliger Felderung der Schnittfliche. Schmale

Bindegewebsziige flieBen zu breiten BindegewebsstraBen zusammen und stehen mit der

Bindegewebskapsel in Verbindung (Prototyp des knolligen Aufbaues zugleich fiir alle
4 Gewdchse).

Abb. 2 (Falll), H.-E. 1:149. Bild links und Mitte. Unentwickelte Mesenchymlager in

fibroses Gewebsfeld eingelassen. Die Mesenchymzellen bilden Stringe zwischen Spalt-

raumen (vgl. Abb. 3 und 4). Bild rechts. Lymphoides Gewebsbild mit iberwiegend kleinen

lymphoiden Rundzellen. LymphgetifBnetz, zwischen dem sich das lymphoide Gewebe

,.trabeculdre anordnet (direkte Transformation eines Mesenchymzellstranges in einen
lymphoiden Gewebsstrang ?).

die Spaltriume in weite LymphgefaBstdmme mit Endothelauskleidung einmiinden.
Auch im fibrésen Gewebe finden sich entsprechende gréfiere Lymphstaimme in



AbDb. 3 (Falll), H.-E. 1:280. Dunkel gefarbte Mesenchymzellstringe zwischen Lymph-
gpalten crinnern an eine unentwickelte Lymphknotenanlage. Gegen das Mesenchymzell-
lager von ,.auflen‘* vordringende Vascularisation mit fibroser Umbildung und Verddung
der ,, Lymph“spalten. Spindelkerngestalt der Mesenchymazellen (fibroblastische Induktion ?).

Abb. 4 (Fall 1), H.-E. 1:560. Innerhalb des mesenchymalen Keimlagers sind in den ,,Lymph-
spalten weder Capillaren noch fibrése Anteile nachweisbar. Die Kerne verkorpern die
ssurspritmgliche’ runde bis ovalidre Gestalt und sind sehr locker strukturiert, Unauf-
geschlossene Mesenchym, knospen‘’ dunkel gefirbt und in der Kernlagerung gedringt.

reichlicher Anzahl, ohne daf} sie hier von Mesenchymzellhaufen umlagert wiren
{vgl. Fall 3).

Innerhalb der Lymphspalten lassen sich hie und da gestreckte, diinnwandige
und kernarme Capillaren mit schwacher Blutfillung und zuweilen auch Fibrillen-
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biindel mit langlich-spindeligen Kernen nachweisen, die keine unmittelbare Be-
ziehung zu den scharf konturierten Mesenchymstringen erkennen lassen (Abb. 3).
Es sind jedenfalls keine Beobachtungen zu erbringen, welche die Ableitung der
eingeschobenen BlutgefdBichen und zum Teil kollagenisierten Fasern aus den
Mesenchymlagern wahrscheinlich machte: gestaltliche Ubergéinge fehlen. Die
Capillarwinde entsprechen auch nicht einem kernreichen Angioblastem, das sich
aus dem mesenchymalen Bildungsgewebe unmittelbar abgegliedert hitte, sondern
erinnern an die ,,sekundire Vascularisation der Cylindromhéhlen vom benach-
barten fibrosen Gewebe aus. In den derben und lockeren fibrosen Anteilen des
Gewachses sind neben zahlreichen weiten Lymphspalten nur wenige kleinere Blut-
gefaBe nachweisabr. In den ungegliederten Mesenchymstringen selbst finden sich
keine Blutgefifle (Abb.4). Die bisher beschriehenen Gewichsanteile diirften
unverbrauchte lymphatische Gewebsmasse verkérpern, an der sich noch kein
weiterer Entwicklungsvorgang vollzogen hat.

In der Hauptsache hat die Mesenchymmasse in den iibrigen Gewichsfeldern
eine Streckung und Ausbreitung erfahren, die unter Verlust des urspriinglichen
Lymphspaltensystems vor sich geht: die schmalen Bildungsstringe keimen in
die benachbarten Lymphspalten hinein und fiillen sie aus. So ergeben sich Bilder,
welche unverbrauchte, dunkel gefirbte Mesenchymzellbalken inmitten eines
schwach gefirbten Plasmodiums zeigen. Die Streckung tut sich nicht allein in
der helleren Farbbarkeit des Cytoplasmas, sondern auch in den weiter auseinander-
gelegenen groBen Kernen kund, die nunmehr eine besonders zarte, gleichmiBig
staubformige Chromatinstruktur aufweisen. Die Kernformen wechseln vom rund-
lichen zum ovalaren Typ, sind aber auch bei dieser ausgebreiteten Lagerungsform
sehr gleichmaBig; Mitosen lassen sich nicht nachweisen. Die zusammenhingende
plasmodiale Form des Cytoplasmas wird nicht iiber groBere Gebiete beibehalten,
es entwickeln sich vielmehr intraplasmatische kleinere Liicken, die sich unter
weiterer Aufgliederung des Cytoplasmas zu einem engmaschigen retothelialen
Liickensystem ergénzen. In den so geformten zelligen Mesenchymmassen treten
chromatinreiche Iymphoide Kerne im Zusammenhang mit dem Cytoplasma auf.
Anreicherung der lymphoiden Rundzellen fithrt bereits bei nicht vollstandig auf-
geschlossenem Mesenchym zum lymphoiden Gewebstyp. Es kann im Gewiichs
sogar beobachtet werden, daB — analog der normalen Entwicklung einer Lymph-
knotenanlage — sich verbreiternde Mesenchymstriinge zwischen primitiven Lymph-
spalten durch Anreicherung lymphoider Zellen unmittelbar () lymphoiden Charakter
annehmen (Abb. 2); diese Beobachtungen diirften fiir Transformation von Mes-
enchymzellen sprechen.

Innerhalb des sich aufgliedernden Mesenchyms bilden sich auch dickwandige
zellreiche Blutgefifie von blastemartigem Charakter heraus, die im Gegensatz
zur sekundéren Vascularisation eine innige Verbindung mit dem umliegenden
Mesenchym behalten und eine Ubereinstimmung im Differenzierungsgrad zeigen.
Mit dem reticuliren Syncytium strecken sich auch die zugehérigen BlutgefiBe,
die im vollendeten weitmaschigen fibrillo-zellulsiren Reticulum nur eine einschichtige
Endothellage aufweisen und mit ihrer argyrophilen Grundmembran am Gitter-
faserwerk verhaftet sind. Diese Grundstruktur des Geriistes in festem Zusammen-
hang mit seinen GefaBen findet sich in den ausdifferenzierten lymphoiden Gewéchs-
feldern, die weithin neben weniger ausdifferenzierten Anteilen vertreten sind. In
diesen bildet hingegen die plumpe cytoplasmatisch-syncytiale Gliederungsform in
Verbindung mit zellreichen Blutgefafien das Geriistwerk, in dem sich hin und wieder
noch véllig ungegliederte Mesenchymzellhaufen nachweisen lassen. So gelangen
an sich typisch lymphoide Gewéchsfelder zur Beobachtung, in denen angereicherten
Kleinen lymphoiden Zellen noch auffillig viel reticulires syncytiales Mesenchym
zwischengelagert ist.
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Aggressives Wachstum 148t sich in keiner Weise feststellen, weder gegen die
Gewichskapsel, noch gegen das eigene BlutgefaBlsystem. Die Gewebsbilder sprechen
fir eine allmahlich sich vollziehende fibrése Umbildung, welcher offenbar eine
Vascularisation vom fibriosen Gewebe aus vorangeht (Abb. 2). Dringen die Blut-
gefaBe in weitgehend ungegliederte Mesenchymmassen ein, so nehmen die Kerne
oftmals spindelige Formen an; unter Umstdnden kann bereits in diesem Stadium
eine Fibrillenbildung nachgewiesen werden, die ohne scharfe Grenze in zellreiches
fibroses Gewebe iibergeht.

Fall 2. P., Eugen, geb. 1901, Patient lebt noch.

Zur Anamnese: Seit 1949 chronischer Reizhusten ohne Auswurf und auf-
fallende Gewichtsabnahme. Keine Lungenblutung. Gelegentlich einer Reiben-
durchleuchtung wurde in der III. Med. Poliklinik ein linksseitiger Tumorschatten
festgestellt und der Verdacht auf Echinococcus geduBlert. Patient wurde daraufhin
auf die Innere Abteilung des Krankenhauses Neukolln iiberwiesen. Er wurde
zur Operation auf die Chirurgische Abteilung verlegt, nachdem sich der Verdacht
auf Echinococcus nicht bestatigt hatte und nunmehr ein Lungentumor angenommen
wurde. Patient war damals 49 Jahre alt.

Befund: Die klinischen Untersuchungsmethoden koénnen keine wesentlich
pathologischen Befunde erbringen.

Rontgenbefund vom 27. 4. 50: Am linken Hilus apfelsinengroBer, gut abgrenz-
barer Rundschatten, der bei dextrosinistraler Durchleuchtung vorn in der Nahe .
der Brustwand liegt. Cyste? Neoplasie? Ubersichtsaufnahme vom 27. 4. 50: Am
linken Hilus sitzt ein apfelgrofler, halbkugelig vorgewolbter, homogener, lateral
scharf abgesetzter Schatten, der sich auf sinistrodextralem Querbild in die vordere
Brusthalfte entwickelt. Der Film vom Oktober 1949 beweist, dafl der Tumor
seither nicht an Grofe zugenommen hat.

Operation am 29. 6. 50 (Operateur Chefarzt Dr. voN BRAMANN). Auszug aus
dem Operationsbericht:

Die 7. Rippe wird in ganzer Ausdehnung subperiostal reseziert. Nach Eroffnung
der Pleurahohle finden sich keinerlei Verwachsungen. Das gesamte Lungen-
gewebe ist frei von pathologischer Infiltration. Hilusnahe am Mediastinum findet
sich ein etwa apfelsinengroBer derber Tumor, der reichlich vacularisiert ist und
sich gut abgrenzen 148t. HEs besteht keinerlei Beziehung zum Bronchialsystem.
Keine wesentlichen Verwachsungen. Mit dem Tumor wird ein Stiick des Nervus
phrenicus entfernt. Da keine wesentliche Wundfléache besteht, wird die Pleura
durch Schichtnaht ohne Drainage wieder verschlossen.

Makroskopischer Befund des in Formalin fixierten Praparates: ApfelsinengroBes
(4,8:7,5 zu 3,5 cm) rundes Gewéchs mit leichten Unebenheiten der Oberfliche, das
allseitig von einer etwa 1 mm dicken Bindegewebsschicht umgeben ist. Die Oberfliche
hat eine graurdtliche Farbe und laBt zahlreiche Blutgefsifle erkennen. An einigen
Stellen finden sich kleine subkapsulire Blutungen. Durch feinere und grébere
Bindegewebsziige ist die Schnittflache in erbs- bis kirschgrofie Felder unterteilt.
Die Farbe der Geschwulstfelder ist am fixierten Préparat graugelb. Die Kon-
sistenz 148t sich bei unversehrter Kapsel als fest, fiir die Geschwulstfelder auf der
Schnittflache als maBig fest bezeichnen. Dabei besteht auch nach Eroffnung eine
feste Zusammenfigung der Geschwulstteile, das Gewichs quillt an keiner Stelle
auseinander, Blutungen und Nekrosen fehlen.

Mikroskopischer Befund: In diesem Gewichs produziert sich ein und dieselbe,
durch Ausarbeitung eines engmaschigen Geriistwerkes ausgezeichnete Gewebsart
stereotyp wieder (Abb. 5 und 6). Die groBen, blischenférmigen Kerne lagern sich
dabei ,endothelial®“ dem symplasmatisch-fibrillaren Geriistwerk an. Unter Aus-
bildung von Spaltraumen ordnet sich das Blastomgewebe in ,,retothelialen Strén-
gen‘‘ an, deren fibrillire Abgrenzung gegen das Liickenwerk bei Azanfiarbung zur
Darstellung kommt.

Virchows Arch. Bd. 326. 23
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Die strukturelle Verwilderung fallt erst eindringlich ins Auge, wenn die Gesamt-
betrachtung auf das Blutgefallsystem ausgerichtet ist. Die kiimmerlich ent-
wickelten schmalen Gefdfchen sind gering an Zahl und lassen keine bestimmte
Anordnung innerhalb der Gesamtstruktur erkennen, die sich ungeachtet des
Gefifiverlaufes in stereotyper Monotonie erschépft. Die Geschwulsteapillaren
gelangen auch nicht zu einer Eigenstruktur der GefaBwand, sondern umgeben
sich von jenem syncytialen Cytoplasma, wie es mit gleicher Struktureigentiimlich-
keit das reticulo-endotheliale Gefiige aufbaut. Das GeféaBsystem hebt sich in keiner
Weise heraus, sondern geht gewissermallen im Blastomgewebe unter. Die Zahl
der GefiaBanschnitte wechgelt im Gesichtsfeld sehr, in manchen Gesichtsfeldern
sind kaum Gefifle erfafibar.

Im einzelnen stellt sich bei starkerer Vergroferung ein groBkerniges reticulires
Syncytium dar, dessen Cytoplasma sich mit Eosin schwach rotlich anfirbt und
von Liicken durchbrochen ist. Die groBlen Kerne sind vor allem durch ihr duBerst
zartes fiadiges Chromatinnetz ausgezeichnet, ihre Kernmembran ist sehr diinn.
Nucleolen stellen sich nur vereinzelt dar und erscheinen dann in der Einzahl und
recht groB. Mitosen konnen nicht gefunden werden. GréBen- und Formen-
schwankungen des Kernbildes sind nicht betrichtlich. Die Kerne haben im all-
gemeinen runde bis ovoide Gestalt, gewinnen aber auch lidngliche Formen mit
abgerundeten Polen. Manchmal bilden einige spindelzellige Lagen die Abgrenzung
- gegen grofere Spaltriume oder Blutgefifie. Diese Spindelkerne sind kleiner,
chromatinreicher und sehr schmal. Sie finden sich iiberall dort, wo parallel ver-
laufende Fibrillen auftreten.

Die duBerst schmalen capilliren GefiBchen sind in ihrem Kaliber oft nur so
diinn, daf eben der Durchmesser eines Erythrocyten Platz hat. Bei H.-E.-Farbung
stellt sich als GefaBwand nur ein schwach rot gefirbter kérniger Cytoplasmasaum
dar, in welchem helle langs-ovalire ,,Endothelkerne eingelagert sind. Die cyto-
plasmatische GefaBwand steht mit dem reticuliren Syncytium unmittelbar in
Verbindung. Argyrophile Fibrillen finden sich im retothelialen und GefaBwand-
gewebe nur unvollkommen und unzusammenhingend, im allgemeinen ist nur der
Cytoplasmasaum groflerer GefédBlichtungen durch versilberbare Fibrillen abgegrenzt.

Der Cytoplasmasaum kleiner Blutgefifle ist nicht selten streckenweise auf-
gelost, dabei schieben sich Erythrocyten mitunter in das Geschwulstsyneytium
hinein. Zuweilen ragt auch Blastomgewebe in die Gefafilichtung herein. Die
Unterbrechung der GefiBwandkontinuitdt erscheint besonders bei einzelnen
groBeren Gefaflichtungen deutlich (Abb. 6). Ein &hnlicher Vorgang laft sich an
einzelnen Spaltrdumen insofern beobachten, als die umsgumenden Spindelzellagen
und Fibrillen auch hier durchbrochen werden. Entsprechende Spindelzellagen
werden auch an der inneren Kapselschicht zur Auflésung gebracht. Die groBien
blasigen Kerne erreichen dann unmittelbar das kernarme kollagene Kapselgewebe,
ohne daB Riickbildungsversinderungen am Geschwulstgewebe einen Ubergang der
Umgestaltung erkennen lassen. Die kollagene Substanz lost sich an der Beriihrungs-
stelle auf. Scmit bildet die innere Kapselgrenze vielfach eine unregelmaBig aus-
genagie Konturlinje. An einer Stelle dringt das Blastomgewebe gegen einen
»stehengebliebenen Rest lymphadenoiden Gewebes vor (Abb.5), das zum
Geschwulstgewebe ganz und gar aufgeschlossen liegt.

Aufler den Kapselanteilen finden sich auch innerhalb des Gew#chses ,,narbige*
kollagene Faserziige, die zum Teil noch schrumpfende Geschwulstteile einschlieBen.
Die kollagene Grundsubstanz wechselt in ihrer Farbténung durch unterschiedliche
Ausreifung des Kollagens und aufgenommene Chromatinzerfallsprodukte. Diese
riickschrittlichen Verdnderungen gewinnen keinen grofien Umfang und gehen mit
einer spindeligen Umgestaltung der Kerne zu kleinen pyknotischen schmalen
Formen einher. Die ,,Spindelzellstrange® behalten noch unter der Ausreifung
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ihrer kollagenen Grundsubstanz zundchst die balkige Anordnung bei, welche auf
Umbildungsvorgénge retothelialer Stringe besonders hinweist.

Abb. 5 (Fall 2), H.-E. 1:200. Kapselgewebe mit Anteilen von lymphoidem Gewebe sub-
kapsuldir, UnregelmiBige Konturlinie des Retothelsarkomes, in deren mittlerem Abschnitt

Abb. 6 (Fall 2), H.-H. 1:280. Einbruch des Retothelsarkoms in ein gréBeres Lymphgefif
mit plasmatischer Fillung. GefaBwandzerstérung!

Fall 8. Th., Charlotte, geb. 22. 4. 95, gest. am 1. 12. 50.

Zur Anamnese: Die 55jihrige Patientin wurde in schwerkrankem Zustand
mit dekompensiertem Mitralvitium, Pericarditis, Arrhythmia absoluta und Lobéar-
pneumonie am 21. 11. 50 im Rittberg-Krankenhaus aufgenommen. Es konnte

23%
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lediglich eruiert werden, dafl Patientin seit lingerer Zeit herzleidend ist. In An-
betracht des schlechten Zustandes wurde keine eingehende Anamnese erhoben.

Befund: Die klinischen Erhebungen erstreckten sich nur auf die Feststellung
des schweren Herzfehlers mit Stauungsbronchitis. Auflerdem wird ein Tumor
in abdomine angenommen. RR 150/75. Das EKG bestatigt die Arrhythmia
absoluta mit Vorhofflimmern. Wa.R. negativ. Eine Rontgenuntersuchung wurde
nicht vorgenommen. Klinisch war kein Hinweis auf einen Tumor in der Brust-
hohle gegeben.

Obdulktion am 2. 12. 50 (Obduzent Prosektor Dr. PLENGE). Auszug aus der patho-
logisch-anatomischen Diagnose: Rezidivierende Endokarditis der Aortenklappen und
der Mitralis: Stenose und Insuffizienz. Fibrinos-hamorrhagische Perikarditis. Fibri-
nose Pleuritis beiderseits mit Exsudatbildung und Kompressionsatelektase des
linken LUL. MaBiges Rand- und Spitzenemphysem der rechten Lunge. Stauungs-
blutiiberfilllung der Leber und Milz. Kleiner animischer Infarkt der rechten
Niere. Massive frische Blutungen in beiden Nebennieren. Gut hithnereigrofBer,
scharf abgegrenzter Tumor am Mediastinum, der sich zwischen A. pulm. sin.
und linken Stammbronchus neben der Aorta ascendens befindet.

Makroskopischer Befund des in Formalin fixierten Prdparates: Annihernd
kugelférmiger, im Durchmesser 5 cm grofler Tumor, der vor der Bifurcatio tracheae
gelegen ist und sich in den Aortenbogen einschmiegt. Die am Préparat vorhandenen,
bis bohnengroBien anthrakotischen Lymphknoten der Bifurcation zeigen keine
krankbaften Verinderungen und sind auBerhalb der Gewschskapsel gelegen.
Diese Kapsel steht vermittels eines 4 cm breiten bandformigen Bindegewebs-
stranges mit der oberen Umschlagsfalte des Pericards in Verbindung. Der Stiel
entspricht in seiner geweblichen Zusammensetzung der bindegewebigen Kapsel
und fithrt wie diese BlutgefaBe; eigentliches Geschwulstgewebe ist darin nicht
vorhanden. Im iibrigen ist das Gewichs nach allen Seiten frei, somit gegen die
Aorta, Bifurcatio tracheae und den vorderen linken Lungenrand beweglich. Die
Schnittflache des Gewachses zeichnet sich durch knollige Felderung aus, die durch
breitere und schmalere Bindegewebsstringe zustande kommt, Das fixierte Material
ist gleichmafig fest, von grauer Farbe.

Mikroskopischer Befund: Die Ubersichtsbetrachtung (Abb.7) 148t erkennen,
daB das eigentliche Geschwulstgewebe sehr zellreich ist und keine zwischenzellige
Substanz ausbildet. Der bei dieser Vergréferungsordnung lymphoid erscheinende
Gewebstyp wird durch die scharfe Abgrenzung der vorwiegend runden Geschwulst-
felder unterstrichen. Die Unterteilung in knollige Einzelbildungen ist sehr charakie-
ristisch, vielfach sind Lagen fibrosen Gewebes um die Geschwulstfelder angeordnet,.
Das kollagene Gewebe flieit dariiber hinaus zu breiten Faserziigen zusammen
und bildet in den &lteren Anteilen des Gewichses grofiere Abschnitte vom Aufbau
eines teils zellreichen, teils zellarmen Fibromes. Wahrend die zellreichen fibro-
matosen (Gewachsanteile eine ausgesprochene Unreife ijhrer Fasern mit vollig
fehlender oder mangelhafter Kollagenisierung aufweisen, sind die #ltesten kern-
armen Abschuitte dem reifen kollagenen Fasergewebe vergleichbar; dazwischen
gibt es vielerlei Ubergange.

Innerhalb der fibrosen Anteile finden sich reichlich Lymphgefalle, die nicht
selten betrichtlich groB und weit sind. Abschnittsweise liegen zahlreiche Lymph-
gefafle nach Art eines angeschnittenen LymphgefaBplexus (Abb. 8) nebeneinander
und sind von ungeordneten Haufen nicht weiter differenzierter Mesenchymzellen
mit linglich-ovalaren Kernen umgeben. Zuweilen treten auch kleine lymphoide
Rundzellen angehiuft auf. Jene um LymphgetfaBe gruppierten Mesenchymzell-
massen lassen sich mit embryonalen Lymphknotenanlagen vergleichen. Die Lymph-
gefaBe zeigen hier eine ausgesprochene Wandbildung mit Endothelauskleidung.
Finen Ausblick auf den Gang der Fortentwicklung erméglichen Bilder, welche
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Mesenchymstrange mit starker Zellanreicherung zwischen erweiterten Lymph-
gefiflen aufweisen (Abb.9).

Abb. 7 (Fall 3), H.-E. 1:10. Knollige Felderung bei Ubersichtsvergréfierung (Prototyp des

Lupenbildes fiir alle 4 Gewi#chse). Die knolligen Einzelbildungen sind scharf begrenzt.

Bild links. Kleinere Gewichsfelder in ein fibréses Umwandlungsfeld einbezogen und nicht
deutlich abgesetzt.

ADbb. 8 (Fall 3), H.-E. 1:130. Kavernoses Bild: Erweiterter LymphgefiaBplexus zwischon
dicht gedrangten Mesenchymzellstringen (Lymphknotengruppenanlage von embryonalem
Typus). Die LymphgefaBe enthalten plasmatische Bestandteile und Pseudoxanthomzellen.

Die feinere Beobachtung 1af3t erkennen, daB die zellreichen Gewdchsfelder
nur in sehr kleinen Abschnitten wirklich lymphadenoidem Gewebe entsprechen.
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Hier besteht nur ein zartes, weitmaschiges fibrillo-zellulires Reticulum, dessen
Maschen mit reichlich kleinen lymphoiden Zellen ausgefiillt sind (Abb, 9). Die
weitaus iiberwiegenden Abschnitte hingegen beharren auf einem Stadium, in dem
sich kaum differenzierte Mesenchymmassen zwischen einem kommunizierenden
Spaltraumsystem ohne selbstindige Wandbildung anordnen (Abb. 10). Die Spalt-
raume weisen TFiillungen mit reticularen Uferzellen und kleinen Rundzellen auf
und stehen mit groBeren Lymphgefafien in Verbindung; es kann der Charakter
des Lymphkammersystems kaum bezweifelt werden. Bei stirkeren Vergrofierungen
lassen sich kleine lymphoide Zellen mit dem uferbildenden Syncytium in sym-
plasmatischer Verbindung beobachten (Abb. 11).

vy v

ADbb, 9 (Fall 3), H.-E. 1:140, Zwei aneinander grenzende Geschwulstfelder setzen sich scharf
gegen den trennenden Bindegewebsstrang ab. Bild links oben. Liymphoider Gewebstyp (!)
durch Anreicherung von kleinen lymphoiden Rundzellen; dabei kommt die gleiche strang-
férmige Anordnung wie im Bild rechts zum Ausdruck (lymphoidzellige Transformation
am Mesenchymzellstrang 2). Bild links unten. Auflockerung der Mesenchymzellstrange
bei unterdriickter Liymphoidzellpoese. Die nichtaufgeschlossenen Mesenchymteile bilden
Zellklumpen innerhalb des lockeren Getiiges. Bild rechts. Trabeculares Bild: Dicht
zusammengefiigte Mesenchymzellen mit spindeligen Kernen in strangférmiger Anordnung
zwischen ,,Lymph*“spalten ohne besondere Wandbildung. Querschnitt eines gréfiercn
Lymphgefafes mit Wandbildung.

Die Mesenchymmassen erfahren, vom Lymphsystem umspiilt, eine Aufgliede-
rung, die als kurzstreckige gestaltliche Differenzierung in Richtung des lymphati-
schen Gewebes aufgefaBt werden kann, welches — wie oben erwahnt — nur an
wenigen Stellen wirklich erreicht wird. Die vollig ungegliederten mesenchymalen
Keimstringe zeichnen sich durch ihre kompakte Kernanordnung innerhalb
des plasmodialen Cytoplasmas aus. Die besonders jugendlichen Formen ergeben
eine sehr intensive Farbung des Cytoplasmas mit basophilen Farbstoffen (Abb. 11).
Die Verbreiterung der Mesenchymstringe geht unter Verlust der Farbbarkeit des
Cytoplasmas einher, wahrend die ovaliren Kerne auseinanderriicken. Die weitere
Umgestaltung fiihrt dann zur reticuliren Aufgliederung des Cytoplasmas, es
bildet sich ein cytoplasmatisch-syncytial-afibrillires Reticulum aus, in dessen
Maschen kleine lymphoide Rundzellen auftreten kémmen. Die Auflockerung und
Ausbreitung erfolgt in das Spaltraumsystem hinein; schliellich sind keine Spalt-
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Abb. 10 (Fall 3), H.-E. 1:280. Mesenchymlager in ,,trabeculdrer Anordnung zwischen

kommunizierenden ,,Lymph‘‘spalten, die in Verbindung zu Lymphgeféfen des angrenzen-

den fibrosen Gewebes tretem. Dicht gedringte Kernanordnung in den unentfalteten

Mesenchymzellhaufen. Die syncytialen Fiillungen der Spaltriume stehen mit lymphoiden
Zellen in cytoplasmatischer Verbindung.

-

Abb. 11 (Fall3), H.-E 1:560. Zusammengedringte und aufgelockerte Lagerung des Mesen-

chyms: die kompakte Lagerungsform geht in die reticuldr-aufgeschlossene iiber. Cyto-

plasmatisch-plasmodiale Verbindung mit lymphoiden Zellen (Entstehung der lymphoiden
Zellen im Gewichs aus Reticulumzellen ?).

raume und Mesenchymstringe, sondern nur enge retotheliale Liicken bei durch-
brochener Zellagerung erkennbar. Ist die reticulo-endotheliale Differenzierung
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auch vielfach angedeutet und gibt im Zusammenhang mit den embryonalen
Lymphknotenmassen innerhalb fibroser Anteile dem Gewebe die Prigung lymphoi-
den Keimgewebes, so ist doch gerade bei dieser Gew#chsbildung das Verharren
im Stadium des ungegliederten, von Lymphspalten eingeschlossenen Mesenchym-
stranges besonders charakteristisch. Die Entwicklung der BlutgefiBe tritt weit
zuriick, so finden sich capillire Gefalichen vor allem im fibrésen Gewebe und
stellenweise auch innerhalb der lymphoiden Keimfelder. Weite Anteile des Ge-
wichses weisen aber kaum oder nur spirlich Blutgefafle auf; stirker in Erscheinung
treten sie, wo eine fibrése Umbildung im Gange ist. Dort kann beobachtet werden,
daB die kleinen Blutgefafle sich vornehmlich in Faserbiindel einhiillen, als ob sie
mit dem sich kollagenisierenden Fasergewebe untrennbar verbunden wéren. Inner-
halb der Mesenchymstringe finden sich keine Anschnitte von Capillaren, diese
sind zwischen den Mesenchymstringen gelegen und haben sich offenbar sekundar
vom Fasergewebe aus in die Lymphspalten hinein entwickelt (Abb. 10). Es handelt
sich jedenfalls nicht um Bilder eines sich aus den Mesenchymmassen gestaltenden
zellreichen Angioblastemes, sondern um differenzierte diinne Capillaren mit ein-
schichtigem Endothel, die oftmals innerhalb fibroser Stringe oder von wenigen
Fibrillenbiindel begleitet in die ,,lymphoiden Gewéchsfelder hineinziehen. Jene
Bilder shneln gefiBfiihrenden Trabekeln im Lymphknoten besonders dann, wenn
die trabekelihnlichen Bindegewebsziige durch Lymphspalten abgegrenzt sind.

Die Mesenchymzellen variieren in ihrer Kerngestalt vom rundlichen zum
ovaldren bis spindeligen Typ, im iibrigen sind sie hinsichtlich ihrer GroBe und
Chromatinstruktur von auferordentlicher GleichmaBigkeit. Das zarte, feinkornige
Chromatingeriist zeigt keine groberen Abweichungen von der Norm; Mitosen
sind nicht zu beobachten. Die scharfe Abgrenzbarkeit der Gewdchsfelder wurde
bereits erwihnt (Abb. 9). Aggressive Merkmale gegen Kapselanteile oder kleine
BlutgefaBe kénnen nicht festgestellt werden, hingegen sprechen die Gewebsbilder
fiir eine allméhlich erfolgende Vascularisation mit fibroser Umwandlung, welche
sich mit einer spindeligen Kernform einzuleiten scheint.

Fall 4, Sch., Marie, geb. 30. 9. 99, gest. 15. 12. 49.

Zuyr Anamnese: 1946 wegen Hustens und Luftmangels Lungendurchleuchtung:
Gewichs im rechten LUL. Echinococcus ? Bronchialcarcinom ? Patientin hatte
danach einen Gewichtsverlust von 105 auf 83 kg. 1949 Grippe mit Otitis media
rechts. Patientin wird am 8. 12. 49 mit subfebrilen Temperaturen, Appetitlosigkeit,
Durst, quilendem Husten ohne Erleichterung durch Abhusten im Zinnowald-
krankenhaus aufgenommen. Sie klagt bei der Aufnahme iiber Luftmangel und
Schwiachegefiihl.

Befund: Uber der rechten vorderen Brustwand Schallverkiirzung und stark
verschirftes, fast bronchiales Atemgerdusch. Auskultatorisch finden sich iiber
beiden Lungen mittel- bis grobblasige feuchte und trockene Rasselgerdusche.
RR 135/75. Wa.R. negativ.

Réntgenbefund vom 10. 12. 49: Im rechten Unterfeld findet sich eine iiber-
doppeltfaustgroBe dichte Verschattung, die scharfrandig gegen die Umgebung
abgesetzt ist. Auch nach hinten (siehe Aufnahme im ersten schragen Durchmesser)
hebt sie sich scharf gegen die Umgebung ab. Linke Lunge frei. Eine Neubildung
ist anzunehmen.

Obduktion am 15. 12. 49: Vom Kliniker vorgenommen. Befund liegt nicht vor.
Die rechte Lunge mit der paramediastinal gelegenen Gewichsbildung wurde dem
Pathologischen Institut Neukolln tiberlassen.

Makroskopischer Befund des in Formalin fizierien Priparates: Das Sektions-
material besteht aus der rechten Lunge mit Bifurcatio fracheae, Anteilen des
Pericards und des Zwerchfells. Das Pericard ist mit der Pleura pulmonalis strang-
formig verwachsen und ihm haftet ein faustgroler eiférmiger, zwischen mediasti-
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naler Lungenfliche und Pleura pericardialis gelegener Tumor an. An der Lungen-
basis ist das Zwerchfell flichenhaft breit verwachsen. Das Gewiichs steht durch
einen bandformigen, etwa 3 cm breiten gefafifithrenden Bindegewebsstiel mit der
AuBenfliche des rechtsseitigen Pericards in Verbindung und ist von einer derben
bindegewebigen Kapsel eingeschlossen. Der Stiel entspricht dem Kapselgewebe
und enthélt selbst keine Geschwulstanteile. Unmittelbare Beziehungen des Ge-
wichses zur rechten Lunge, dem Bronchialbaum und den Lymphknoten des
Lungenlymphabflusses bestehen nicht. Die Schnittflache des Gewéachses zeichnet
sich durch knollige Felderung aus, die durch zarte Bindegewebsstringe zustande
kommt. Das fixierte Material ist von derber Konsistenz und auch auf dem Schnitt
von gleichméBig grauer Farbe.

Mikroskopischer Befund: Das Gewebsbild des Falles 4 148t sich gestaltlich
aus dem mikroskopischen Befund des Falles 3 entwickeln. Somit soll keine isolierte
Darstellung, sondern eine Betrachtung in so enger Anlehnung erfolgen, als ob
eine Weitergestaltung am gleichen Gewéchs erfolgt sei. Die Ubersichtsbetrachtung
ergibt, wie in Fall 3, scharf begrenzte, rundliche lymphoide Geschwulstfelder, die
von fibrosem Gewebe eingefaBlt sind. Ansammlungen undifferenzierter Mesenchym-
zellhaufen um LymphgefiBplexus lassen sich innerhalb der fibrosen Anteile nicht
nachweisen, wenn auch weite Lymphgefae reichlich vorhanden sind. Das Filigran-
werk der Lymphspalten kommt innerhalb der lymphoiden Gewebsballen ebenfalls
nicht so deutlich zum Ausdruck wie im Fall 3, damit auch nicht die strangférmige
Anordnung des Mesenchyms. Sie findet sich in dieser kompalkten, nicht auf-
geschlossenen Form nur vereinzelt, ganz besonders selten sind die dunkelgefirbten
Bildungsstringe mit sehr dichter Kernanordnung.

In Ergénzung zum Fall 3 1aBt sich sagen, dafl die aufgeschlossene Form des
Mesenchyms auf Kosten der Lymphspalten zunimmt (Abb. 12 und 13) und —
abgeteilt durch restliche schmale Spaltriume — follikelartige Mesenchymballen
herausgebildet werden, in denen sich reichlicher als im Fall 3 kleine lymphoide
Rundzellen anhdufen. Im groBen ganzen verharrt aber die Entwicklung der
lymphoiden Masse auf dem Stadium follikelartiger — sei es plasmodialer, sei es
reticulierter — Mesenchymballen mit wenig lymphoiden Rundzellen.

Die Vascularisation ist im Vergleich zum Fall 3 sehr stark entwickelt und
schiebt sich aller Wahrscheinlichkeit nach vom fibrésen Gewebe aus in die schmalen
Lymphspalten der zellreichen lymphoiden Geschwulstfelder vor. Es kann keine
Beobachtung gemacht werden, die eine Abgliederung der differenzierten Capillaren
aus Mesenchymzellhaufen in Form eines Angioblastemes rechtfertigen kénnte.
Mit der Vascularisation geht eine fibrose Umbildung des aufgeschlossenen Mesen-
chyms auf der Grundlage der Blutgefifie so vor sich, daB zwischen unreifem
kompaktem Fasergewebe ,follikelartige Mesenchymzellballen* liegen bleiben und
wie verstreute ,,Lymphfollikelanlagen® aussehen. Diese sind vielfach auch in
sich vascularisiert; die kleinen BlutgefaBie dringen dabei durch den umgebenden
Lymphspalt bzw. ,,Randsinus® vor, der den follikuliren Mesenchymzellhaufen
scharf gegen das fibrose Gewebe absetzt.

Die langgestreckte Spindelzellform ist ausgeprigter als im Fall 3, sie findet
sich vor allem auch am reticuliren Mesenchym, das dadurch einen abweichenden
Charakter gewinnt (fibroblastische Induktion bei starker Vascularisierung ?). Die
Kernformen sowie ihre Grofenordnungen und Chromatinstrukturen sind von
groBer GleichméBigkeit; Mitosen gelangen nicht zur Beobachtung. An ungeglieder-
ten plasmodialen Mesenchymballen fillt vielfach eine randstindige margueriten-
formige Kernanordnung auf, als ob die Kerne am Ausschwirmen gehindert wiirden
und somit auch die reticulare Gliederung des Cytoplasmas ausbliebe (Gestaltungs-
hemmung ?). Aggressives Wachstum kann nicht nachgewiesen werden, hingegen
ist eine zunehmende fibrése Umbildung sehr wahrscheinlich,
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Abb. 12 (Fall4), H.-E, 1:280. Vgl. Abb. 10. Die ,,Lymph“spalten werden bei zunehmender
Auflockerung des mesenchymalen Gewebes undeutlicher. Bild rechts. , Follikelartiger
Mesenchymzellballen durch einen Randsinus begrenzt. Lymphoide Zellen kaum vor-
handen. Kerngestalt spindelig. Bild unten. Unter spindelkerniger Metamorphose
kontinuierlicher Ubergang in fibréses Gewebe.

Abb. 13 (Fall4), H.-E. 1:280. Vgl. Abb. 9 links unten. Unvollstindige reticuldre Gliederung
mit ,,Verklumpungen® der Mesenchymzellen bei mangelnder Anreicherung von lymphoiden
Zellen: Faserloses Spindelzellgewebe in trabeculér-veticuléarer Anordnung,
Zur Morphologie und formalen Genese.
Aus der Geschwulstpathologie sind mir keine geeigneten Vergleichs-
formen fiir die Gewiichse 1, 3 und 4 bekannt, zur Erliuterung werden
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daher eigene Wege eingeschlagen. Ein tieferes Verstindnis fiir die
Gewsbsbilder erscheint mir schwer moglich, wenn nicht hinter den
Gestaltungsformen ein genetisches Prinzip gesehen wird, das unmittelbar
auf die Entwicklung von Lymphknotengruppen hinweist. Sie beginnt
nach HELLMANN mit einem iippigen Geflecht embryonaler Lymph-
gefille, die ein ,,caverndses Gewebe'* bilden. Solche embryonalen An-
lagen finden sich in unverdnderter Form innerhalb der fibrosen Anteile
des Falles 3 wieder. Beinormalem Entwicklungsgang wiirde der Differen-
zlerungsprozell unter Vermehrung der Mesenchymzellen zur Ver-
breiterung der zwischen den Lymphriumen gelegenen Mesenchymzell-
stringe fihren, wodurch ein ,trabeculdres Aussehen® der Lymph-
knotenanlage zustande kommt. Diese Gliederungsform von embryonalem
Charakter bedingt in geschwulstméBiger Breite den Strukturtyp des
Falles 3 weithin, er findet sich auch in den unentfalteten Anteilen der
Fille 4 und 1 wieder. In diesem Stadium ist in jedem Fall ein so reich
entwickeltes Lymphspaltensystem ausgeprigt, dafl der trabeculdre Bau
des mesenchymalen Bildungsgewebes in Analogie zur Lymphknoten-
anlage als Resultat der Differenzierung von Lymphspalten aufgefafit
werden kann; Blutgefifle spielen hingegen noch keine formbe-
stimmende Rolle. Bereits in dieser Entwicklungsphase konnen sich
lymphoide Zellen anreichern und dem Gewebe ein Iymphatisches Aus-
sehen geben. Dieser sich bei normaler Entwicklung am Mesenchym-
strang vollziehende Vorgang ist in dhnlicher Form gewissen Abschnitten
des Falles 1 eigen. Im Fall 4 hingegen erfolgt die Ausbreitung des
Bildungsgewebes in die vorgebildeten Lymphspalten vornehmlich unter
dem Bilde eines sich aufschlieBenden spindelkernigen Mesenchyms mit
wenig lymphoiden Zellen. Die hdufig zu beobachtende cytoplasmatische
Verbindung der rundkernigen lymphoiden Elemente spricht im Sinne
von BoxnwiN, Dowxy, Jorry und Arresew fir Entstehung der lympho-
iden Zellen durch Transformation aus dem ortlichen Mesenchym. Durch
Auftreibung der Zellstringe infolge Zellvermehrung — sei es lymphoider
oder sich retothelial differenzierender Mesenchymzellen — kommen
follikelartige Zellhaufen zustande, deren scharfe Abgrenzung durch die
noch verbliechenen Lymphriume recht charakteristisch ist: Die Ent-
wicklung vollzog sich férmlich in die Lymphspalten hinein, welche
zunehmend mit sich gliedernden Mesenchymmassen bzw. lymphoiden
Rundzellen ausgefiillt wurden. Der Fall 4 diirfte in geschwulstméaSiger
Form dizsen Zustand recht deutlich verkérpern. Die scharfe Abgrenzbar-
keit 148t sich als Charakteristikum aber nicht nur am sich gliedernden
Bildungsstrang bis zum follikelartigen Zellhaufen verfolgen, sondern
sie bleibt bei normaler Entwicklung wie in den Gewéchsen am Rand
der gesamten ,,ungeteilten’ Lymphknotenmasse auch deutlich, wenn
bereits eine gleichmaBige Zellverteilung stattgefunden hat und weder
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Zellstrange noch Zellhaufen nachweisbar sind. So dirfte die scharfe Ab-
grenzung der Geschwulstfelder im Fall 1, 3 und 4 einen Vergleich mit
der komplexen Lymphknotenanlage naheliegend erscheinen lassen. Im
Fall 1 sind die typischen lymphoiden Felder entsprechend einer Lymph-
knotengruppenanlage spaltraumformig gegen das fibrise Gewebe ab-
gesetzt, wihrend sich bei gleichméBiger Zellverteilung innerhalb eines
solchen Gewichsfeldes keine Spaltrdume in urspriinglicher Form auf-
zeigen. Der ,gehemmte Entwicklungsgang in den Gewschsformen
3 und 4146t hingegen innerhalb der Geschwulstfelder ein reich gegliedertes
Spaltraumsystem erkennen, eine scharfe Abgrenzbarkeit der Gewichs-
felder insgesamt ist dazu auch deutlich ausgeprigt, sei es mit oder ohne
besondere Spaltraumbildung.

In Gestalt eines sich gliedernden Reticulo-Angioblastemes bilden
sich unmittelbar aus der Mesenchymmasse im Fall 1 Blutgefdfle, reti-
culires Gewebe verschiedener Reifegrade und Iymphoide Zellen aus,
wihrend sich dhnliche Vorginge bei den Gewichsen 3 und 4 kaum
nachweisen lassen. Diese Feststellung bestirkt in der Auffassung, daf3
die letztgenannten Geschwiilste eine ausgesprochene Differenzierungs-
hemmung aufweisen, die vor der Gestaltung des Angioblastemes einsetzt.
Dag Reticulo-Angioblastem bleibt in seiner Entwicklung aber auch im
Fall 1 vielfach auf unvollkommener Stufe stehen, wie sich iiberdies
aus der mangelhaften Anreicherung lymphoider Zellformen zu erkennen
gibt. Ein ,ausdifferenziertes” zartes fibrillo-cellulires Lymphoreticulum
tritt ohne lymphoide Zellen tiberhaupt nicht in Erscheinung, offenbar
kann diese Stufe der Vollkommenheit nur zusammen mit lymphoiden
Zellen erreicht werden. Eine Weiterdifferenzierung ohne lymphoide
Zellen scheint hingegen vom reticuldren Zustand des Mesenchyms aus
in fibroblastischer Richtung zu erfolgen, indem sich eine spindelige
Kernform durchsetzt, schlieBlich zwischen ausgerichteten Spindelkernen
Faserbildung nachweisbar wird. Bei so dargelegter Auffassung wiirde
die fibroblastische Differenzierung eine Abweichung von der natiir-
lichen Entwicklungsrichtung der Lymphknotenmasse darstellen; sie
kime dann durch Hemmung der Lymphoidzellpoese zustande und
wiirde zu Bildern eines zellreichen Fibromes tiberfiihren. Unmittelbar
aus dem Blastem entstehende Blutgefifie behalten eine innige Ver-
bindung mit dem zugehérigen Mesenchym, die GefilBwandentwicklung
entspricht gewohnlich auch dem Reifungsgrad des Gewebes insgesamt.

Der Unterschied zur ,,sekundiren Vascularisation wurde in den
Befunden geniigend zum Ausdruck gebracht. Sie kann auf dem Wege
itber die vascularisierten Lymphspalten zur fibrésen Umbildung von
auflen fiihren, hiufig erfahren unter dem EinfluB dieser Entwicklung
auch die Kerne in wenig differenzierten Anteilen des Mesenchyms eine
spindelige Metamorphose, wihrend Fibrillenentwicklung ausbleibt oder
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nur rudimentar in Erscheinung tritt. Die spindelige Kerngestalt ohne
entsprechende Fagerentwicklung wird im Sinne ,.gehemmter fibro-
blastischer Differenzierung® aufgefafit.

Nach HEreLLMANN ist es wahrscheinlich, dafl bei normalem Ent-
wicklungsgang die Lymphknotentrabekel von der Bindegewebsadven-
titia der BlutgefdBe gebildet werden. In diesem Zusammenhang wird
von HEUDORFER darauf hingewiesen, dal} die vom Hilus der Lymph-
knotenanlage aus die Lymphgefafiplexus durchschreitenden BlutgefiBe
von lymphatischen Fallungen der Sinus oder geringem Bindegewebe
umgeben sind. Daraufhin werden ,,Bindegewebstrabekel® sowie ,,Mark-
stringe“ der Lymphknoten als Produkte der Gefifadventitia angesehen,
indem dort Bindegewebsfasern bzw. Lymphocyten angereichert werden.
Die in die Liymphknotenanlage hineinziehenden Blutgefdfie stellen also
bei normaler Entwicklung zugleich Keimlager fiir lymphadenoides und
fibroses Gewebe dar, damit wire eine enge Koppelung Iymphoider und
fibroblastischer Induktion bei der Gestaltung lymphoider Organe ge-
geben. So mégen mannigfache fibrose Stréinge nach dem Muster der
Trabekelentwicklung auf der Grundlage von BlutgefiBen entstanden
sein.

Nach den vorangehenden Betrachtungen liegt es nahe, fir die
Gewiichse 1, 3 und 4 eine embryonale Lymphknotengruppenanlage als
Geschwulstmuttergewebe anzusehen; zumindest mufi es sich um ein
undifferenziertes mesenchymales Bildungsgewebe mit den prospektiven
Potenzen lymphoider Gewebe handeln. In diesem Zusammenhang ist
der alte Leitsatz von Stamr (1898), dem HrrrmMany die Gultigkeit
eines Gesetzes zuspricht, von Interesse: ,,Jeder Organismus, jedes Organ,
jede Gegend fordert fiir sich ein ganz bestimmtes Maf an Lymph-
knotensubstanz, deren Verteilung auf einzelne Driisen von den anatomi-
schen Gebilden der Nachbarschaft abhidngt.” Nach HeLLMANN ist die
auf einer bestimmten Stelle vor sich gehende Aufteilung lymphatischer
Gewebsmasse in verschiedene Lymphknoten embryologisch sehr un-
gleichmiBig; es kénnen sich ebensogut ein einziger wie mehrere Lymph-
knoten aus derselben lymphatischen Masse bilden. Sind also Varia-
tionen an der Tagesordnung, so 148t sich gewdhnlich anch bei diesen
eine Verteilungsordnung beobachten. HELLMANN hilt es fir wahr-
scheinlich, daBl die peripheren Lymphknoten bzw. lymphatischen Ge-
websmassen um so kleiner sind, je groBer die zentralgelegenen Lymph-
knoten bzw. lymphatischen Gewebsmassen und umgekehrt. Das Auf-
treten von Lymphknoten an peripheren Orten, wo solche gewohnlich
nicht zu finden sind, erklirt HerrManw als Verschiebung lymphatischer
Gewebsmasse in peripherer Richtung.

Postembryonale Lymphknotenanlagen wurden gesehen von TEICH-
MANN, STiLEs, GurranD und Krine. Letztgenannter ist der Ansicht,
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daB sie kleine, auf einem relativ frithen Entwicklungsstadium stehende
Lymphknoten darstellen, die aus einer allgemeinen Lymphknotenanlage
herausgesprengt worden sind. Es kann als sicher angenommen werden,
dal aus solchen Lymphknotenanlagen im postfetalen Leben Lymph-
knoten entstehen kénnen, zumal die Entwicklung der Lymphknoten
regulidrer Weise nicht gleichzeitig vor sich geht und auch nicht mit
der Geburt abgeschlossen ist: Weiterentwicklung stehengebliebener
embryonaler Lymphknotenanlagen.

Nach alledem scheint das Auftreten von Lymphknotenanlagen einem
Verteilungsprinzip zu unterliegen, das bereits unter normalen Verhilt-
nissen variiert und spontane Abweichungen zeigt. Die gesamte Iymphati-
sche Bildungsmasse teilt sich zentral auf und wird peripherwirts ver-
lagert; gewohnlich hiit sich die Ausbreitungsrichtung an die Lymph-
bahnen und Blutgefife. Die Néhe der groBen Gefilistimme und des
jugularen Lymphsackes der Embryonalzeit gibt einen Hinweis, auf
welchem Wege sich die lymphoide Gewebsmasse in die Pleurahéhle
bewegt haben konnte.

Geschwulstnatur und Malignitdt.

Primére lymphoide Gewichse der Pleura und des Pericards sind
mir beim Menschen nicht bekannt; nach Angabe von HEIDENHAIN
wird von FrscHER-WASELS bestritten, daB solche iiberhaupt vorkdmen.
HEIDENHAIN erzeugte experimentell bei der Maus primére Lympho-
sarkome des Pericards, die sich zur Lymphosarkomatosis endothoracica
fortentwickelten. Es waren in jedem Falle neben diffuser sarkomatdser
Infiltration des Pericards auch Mediastinum, Lungen und vordere Brust-
wand beteiligt. Das Zellbild zeigte eine ausgesprochene Polymorphie
mit vielen Mitosen, darunter Riesenkerne, Riesenmitosen, Tetraden
usw. Die GefdBentwicklung im Lymphosarkom wird als spérlich
bezeichnet.

Diese Beobachtungen sprechen entschieden dagegen, dall es sich
bei den eigenen Gewédchsformen um primire Herzbeutelgeschwiilste
oder Sarkome des Mediastinums handelt, welche sich unter Abschniirung
in die Pleurahohle verlagert hétten. Diese Entwicklungsform wiirde
geradezu eine Flucht vor dem reichen Blut- und Lymphgefifinetz des
Mediastinums versinnbildlichen. Die Gewiéchse haften nur sehr locker
dem vorderen Mediastinum an, sind paramediastinal in der Pleura-
hohle gelegen und lieBen sich in jedem Fall leicht herauslosen.

Trifft die Ableitung aus dem endothorakalen Reservoir lymphoider
Gewebsmasse zu, diirfte die bindegewebige Haftung mit der jeweili-
gen Organnachbarschaft wenig kennzeichnend fiir das Gewichs sein:
es ist ein selbstéindiges Organoid. Mit der embryonalen Verteilung
lymphatischer Masse liegt ein Beispiel ,,physiologischer’ Keimverlage-
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rung vor, so daf} die ,,pathologische Aberration® fiir lymphoide Gewebs-
massen keinen grundsitzlich neuen Vorgang darstellen diirfte; er zeichnet
sich nur durch den atypischen Verlagerungsort aus. In diesem Sinne
konnen die eigenen Gewéchse als ,,dysontogenetische Tumoren nach der
Pleurahdhle verlagerter lymphatischer Masse mit lockerer Organbindung®
bezeichnet werden. Mit den bekannten Mediastinaltumoren 148t sich
jedenfalls nach Gewebsbeschaffenheit, Lokalisation und Ausbreitungs-
form keine Ubereinstimmung feststellen.

Es besteht wohl die prospektive Potenz lymphatischer Keimanlagen,
aber nur die prospektive Bedeutung von Gewéchsen auf der Grundlage
einer lymphatischen MiBbildung, d.h. einer Anhiufung unfertiger
Iymphoider Gewebsmasse an falscher Stelle im Sinne einer fehlerhaften
Organbildung. Damit kdnnte die echte Gewidchsnatur zunichst in
Frage gestellt erscheinen. Geht man aber davon aus, daf3 die entziind-
lichen, regenerativen und hyperplastischen Wachstumsprozesse als
Abwehr- oder Ausgleichsvorginge auf die Bediirfnisse des Organismus
abgestimmt sind, kann nach Ausmaf und Bedeutung an der echten
Gewdchsnatur kaum zu zweifeln sein. Stellt doch das eigengesetzliche
Wachstum mit der Prigung minderer Wertigkeit das wesentlichste
Merkmal der Geschwulstnatur dar.

Die allgemeinen genetischen und topischen Gesichtspunkte kénnen
fiir alle 4 Gewiichse ebenso wie ihre Abgrenzung gegen die priméren
Herzbeutel- und Mittelfellgeschwiilste Gultigkeit haben. Im Gegensatz
zu den iibrigen bewegt sich der Fall 2 aber auf gleicher Differenzierungs-
hohe, er wiederholt nur gleiche Formen. Es handelt sich dabei um ein
atypisches, groBzelliges reticulo-endotheliales Gewebe, das wachsend
auf dieser unfertigen Stufe stehenbleibt. Diese Geschwulstmonotonie
kann mangels Zwischenstufen schwerlich vom Keimgewebe aus ver-
standen werden, sondern verkdrpert bereits einige Grade an Gestaltungs-
verlust im Hinblick auf das vom Gewichs aufgenommene Mutter-
gewebe. Einige zusammenhangslose lymphatische Anteile, die be-
zeichnenderweise unter der Kapsel gelegen sind, diirften Reste jenes
versprengten lymphoiden Organes sein, auf dessen Boden sich das
grofzellige retotheliale Gewichs entwickelt hat. Es ldge also ein Wachs-
tumsprozel mit gradueller Entdifferenzierung aus einer aberrierten
lymphatischen Organanlage vor, die bereits differenziert war.

Im Fall 3 ist das ,,trabekulire’ Keimgewebsstadium geschwulst-
miBig im Bauplan festgehalten. Eine kursstreckige Weiterdifferen-
zierung ist weniger in lymphoider als in fibroblastischer Richtung
gegeben. Die faserige Umbildung erscheint dabei stark gehemmt, so
daB in grofier Anzahl faserlose oder faserarme Zellstringe mit ovaléren
und spindeligen Kernformen in Erscheinung treten, die auf diesem
Umbildungsstadium offenbar verharren; es sind dabei keine Mitosen
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zu finden. Wird nun bedacht, daf eine Keimausschaltung mit blasto-
matoser Fehldifferenzierung vorliegt, so diirfte die Differenzierungs-
hemmung wenig in Erstaunen versetzen, zumal nach LuBarscH und
R. MevER Keimgewebsausschaltung mit Differenzierungshemmung ein-
geleitet wird, Lymphatische Keimanlagen konnen ohnehin in ihrer
embryonalen Entwicklung steckenbleiben (Guiraxp, Kriwe, HEeLL-
MANN), um so mehr wire dies doch filr ausgeschaltete Anlagen bzw.
auns ihnen hervorgegangene Geschwillste verstédndlich.

Dem Fall 3 kann der Fall 4 an die Seite gestellt werden. Die Weiter-
differenzierung fithrt hier zu follikeldhnlichen Bildungen, die von Lymph-
spalten umgeben sind. Die Zellen haben iiberwiegend spindelige Formen,
dementsprechend lassen weite Anteile des Gewichses eine fibrose Um-
wandlung erkennen. Die Differenzierung der Keimanlage blieb stecken,
die Gesamtausgestaltung 18t aber schon eine Aufgliederung in foilikn-
lirer Form erkennen und widerspricht somit einem Wachstum mit
Entdifferenzierung.

Im Fall 1 sind ausgesprochene Keimgewebspartien enthalten, an
Hand derer bewiesen werden kann, dafl es sich um unverbrauchtes
Keimmaterial und nicht um anaplastisches Wachstum handelt. Eine
so weitgehende Anaplasie miufte von duflerster Bosarfigkeit sein und
am Zellbild mit Polymorphie und Mitosen einhergehen. Davon kann
aber nicht die Rede sein. Diese Anteile miissen als Ausgangsmaterial
der Weiterdifferenzierung betrachtet werden und nicht als Produkte
einer Entdifferenzierung. Das Gewichs beherbergt also noch ungestorte
Teile seines Muttergewebes, wahrscheinlich in urspriinglicher Form. Im
iibrigen ist der Wachstumsexze zugleich mit Weiterdifferenzierung
verbunden, welche verschiedene Stufen der Entwicklung erreicht. Die
Geschwulstterritorien lassen erkennen, daf das ,,hohe Vorbild® des
Iymphoiden Gewebes nur beschrankten Umfanges erreicht wird ; schlie(3-
lich miissen 2 verschiedene Gewebsbestandteile im richtigen Verhdltnis
hervorgebracht werden: Lymphoreticulires Geriistwerk und lymphoide
Zellen. Das Wachstum kommt vielfach vom Entwicklungsziel ab und
ergeht sich in einseitigen Verzerrungen zugunsten des Gerlistes, niemals
jedoch zugunsten der lymphoiden Elemente.

Der direkte Nachweis aggressiver Eigenschaften der Gewichse 1,
3 und 4 gegeniiber der Gewichskapsel und dem GetdBbaum verliuft
ergebnislos, im Fall 2 scheinen sehr schwache aggressive Fahigkeiten
mit Miniatureinbriichen in Kapselanteile, Lymphgefife und kleine Blut-
gefiBe jedoch vorhanden zu sein. Somit wire im Zusammenhang mit
der graduellen Entdifferenzierung Malignitdt anzunehmen, die aber
offensichtlich nur &uBerst schwach ist und sich mehr in der Fahigkeit
als in der Tat ausdriickt.

Zur Differentialdiagnose des Falles 3 hinsichtlich Malignitét konnte
ich Abbildungen eines Fibrosarkomes in einem mesenterialen Lymph-
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knoten finden, das HEIDENHAIN bei der Maus experimentell mit Sarkom-
Autolysat erzeugt hat. Hier finden sich zunéchst ,,unbefallene Partien*
mit deutlichem Sinuskatarrh, d.h. Zeichen der Entzindung. Das
Spindelzeligewebe gibt ein wildes Bild ,,entfesselten Wachstums® mit
Einbruch in die Lymphsinus. Dabei ist die strangformige Gliederung
unseres Falles nicht gewahrt, obgleich nach Annahme des Verfassers
das Sarkom von den Markstringen ausgeht. Von den Sinus sind nur
schmale Reste in manchen Geschwulstbezirken vorhanden, auflerdem
fand sich eine Nierenmetastase. Im angefihrten Lymphknoten ist also
die Sarkomdiagnose gut begrindet, wihrend im eigenen Fall 3 keinerlei
Anzeichen der Bosartigkeit gegeben sind.

Kritik der Geschwulstbewertung und des ,,Reife’’ - Begriffs.

Bei der Bewertung meiner Fille in bezug auf ihre Geschwulstnatur
und Malignitit wird die allgemein iibliche Beurteilung von Gewichsen
nach dem ausgereiften normalen Vergleichsgewebe stillschweigend iiber-
gangen. Nach der heute giiltigen Lehre von den homologen und hetero-
logen Geschwiilsten (Borst) wiirden nédmlich die eigenen Gewichse nur
unter den Sarkomen Platz finden konnen, weil sie unausgereift sind.
Ich glaube nicht an die Kinmaligkeit der Falle 1, 3 und 4, sondern
mochte vielmehr annehmen, daB3 auf Grund der herrschenden Lehre
dhnliche Gewichsformen unter Sarkomdiagnosen gelaufen sind und
daher nicht besonders mitteilenswert erschienen: der Fall 1 kénnte so
z. B. als kleinzelliges Liymphosarkom, die Félle 3 und 4 als Spindel-
zell-, Fibro- oder Retothelsarkom angesprochen worden sein.

Die von RossiE aufgestellte Skala der Malignitdt kann die Richtig-
keit meiner Auffassung iber Gutartigkeit unreifer Gewé#chsbildungen
gegentiber der klassischen Geschwulstlehre stiitzen, sind doch vom
Gesichtspunkt der Aggressivitit aus die Gewiichse 1, 3 und 4 eindeutig
gutartig zu nennen. Der Fall 2 ergibt insofern eine Besonderheit, als
hier die Aggressivitit so gut wie ausschliefilich ,,nach innen* gerichtet
ist, d.h. gegen das eigene Gefifl- und Spaltraumsystem. Abgesehen
von den nur histologisch nachweisbaren Miniatureinbriichen in die
innere Kapselzone besteht praktisch keine Aggression ,nach auflen,
die Gewichskapsel war nirgends durchbrochen. Aus dieser Beobachtung
148t sich ableiten, daB bei nicht-infiltrativen unreifen Gewichsen be-
sonders auf ,nach innen gerichtetes malignes Wachstum™ geachtet
werden muB. Damit wird die Aufmerksamkeit bereits auf die gestorte
gewebliche Xoordination. der Teile bei Malignitét gelenkt.

Hurck kam durch seine Strukturanalyse mesenchymaler Gewéchse
nicht zu strenger Unterscheidung zwischen Strukturmerkmalen echter
Unreife wihrend einer Entwicklung und jenen ganz andersartigen
Strukturbildern maligner Gewichse, die mit echter Unreife wesens-
méaBig nichts zu tun haben; somit blieb manches unklar.

Virchows Arch. Bd. 826. 24
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Unter dem Eindruck der eigenen Beobachtungen bahnte sich in
mir eine Geschwulstbewertung an, die echter Unreife auf organoider
Strukturstufe einen Platz im Bereich der Gutartigkeit zuweist. Die
Strukturanalyse der eigenen Fille fithrte zu der Erkenntnis, dal} die
., Strukturstufe* einer Gewichsform als ,,iibergeordnetes Prinzip® allein
mafgeblich fir die strukturelle Bestimmung der Malignitét; im {ibrigen
echte Unreife auf organoider Strukturstufe nur Ausdruck einer Reifungs-
hemmung ist, die streng von Bosartigkeit unterschieden werden mub.
Die den eigenen Gewichsen zugrunde liegende Bewertung nach iiber-
geordneten strukturellen Gesichtspunkten sei nachfolgend als Ubersicht
wiedergegeben.

Organoide Strukturstufe.

Alleinherrschaft des organoiden Prinzips (zusammengefalite Einheit
aller Teile in einem iibergeordneten Organisationstyp) = vollendete
Gutartigkeit.

Strukturmerkmale: Harmonisch abgestimmte GefiaBarchitektonik.
Vielgestaltige histioide Struktur. GleichmiBiges Zellbild.

Kollektivbegriff: Reifes und unreifes organoides Blastom: z. B.
Lymphoblastom.

Histioide Strukturstufe.

Alleinherrschaft des histioiden Prinzips (uneingeschrinkte Eigen-
miichtigkeit einer bestimmten Gewebsart: einseitiger Texturtyp. Durch-
brochenes Organisationsprinzip) = vollendete Bésartigkeit.

Strukturmerkmale: Auseinander gefallener Organisationstyp. Keine
gefiBgebundene Gesamtarchitektonik. Histioide Einférmigkeit (Gewebs-
monotonie). Wechselndes Kernbild mit Atypie.

Kollektivbegriff: Histioides Blastom: z. B. Lymphosarkom, Retothel-
sarkom.

Cytoide Strukturstufe.

Alleinherrschaft des Zellprinzips (uneingeschréinkte Eigenméchtigkeit
einer Zellart) = hochgradige Bosartigkeit.

Strukturmerkmale: Fehlen eines iibergeordneten Organisations- und
Texturtypes: Zellhaufen ohne Zusammenhalt durch geschwulsteigenen
Gewebsverband. BlutgefdBe nicht geschwulsteigen, sondern vom Mutter-
boden stammend. Zell- und Kernpolymorphie mit Atypie.

Kollektivbegriff: Cytoides Blastom: z. B. ,lymphoidzelliges’ Rund-
zellensarkom.

Wie der Entwurf der angewendeten Geschwulstbewertung nach
iibergeordneten strukturellen Gesichtspunkten erkennen laft, wiirde
das Wesen der Malignitdt vom morphologischen Gesichtspunkt aus im
Abginken von der ,organoiden‘ in die ,histioide” Strukturstufe be-
stehen, indem der Organisationstyp durch Gewebs- und Zelleigen-
michtigkeit in sich zerfillt: hiermit diirfte eine prézise und anschauliche
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Begriffsbestimmung der Anaplasie gegeben sein. Diese ,, Ausartung der
Teilglieder gegen das Ganze' hat nicht das geringste mit physiologischer
oder pathologischer Unreife bzw. Reifungshemmung als Durchgangs-
stadium zielgerichteter Entwicklung zu tun, wie sie allgemein im Tier-
und Pflanzenreich sowie am Menschen beobachtet werden kann. An-
gesichts der umfassenden Bedeutung des Reifebegriffs in der Biologie
iiberhaupt kann eine so abweichende Anwendung wie in der Geschwulst-
pathologie wohl kaum gerechtfertigt sein.

Unter der Reifung wandelt sich wohl der Organisationstypus tief-
greifend, aber die Gesamtstruktur bleibt vom Keimgewebe bis zum Aus-
reifungszustand einem hoheren ,,organociden Ordnungsprinzip unter-
worfen. Niemals geht echte Unreife mit eigenméchtiger Ausschreitung
einer Gewebs- oder Zellgattung einher. Wie unsere Gewiichse zeigen,
ordnen sich in primitiven Organoiden die Gewebe um Saftilicken oder
Lymphspalten an, solange noch keine GefdBle entwickelt sind, so daf
die Ernidhrung auf diese Weise gewihrleistet wird.

Der histioide Strukturtyp kommt nur bei malignen Gewéchsen vor,
nicht im Stadium unvollendeter Gestaltentwicklung schlechthin. Er
ist zwangsliufig und notwendigerweise mit Aggressivitit verbunden,
da die GefaBentwicklung nicht auf das Ganze abgestimmt ist: ein
Wachstum ist nur dann vorstellbar, wenn die Fahigkeiten des fetalen
Trophoblasten im wachsenden Gewebe wiedererwachen.

Klassifikation und Benennung.

Wenn fiir eine bestimmte Geschwulstgruppe Gutartigkeit bzw. Bos-
artigkeit bewiesen ist, gilt sie auch im Einzelfall. Der Fall 2 gehort
zu den Retothelsarkomen, fiir welche bislang Malignitét in verschiedenen
Abstufungen angenommen werden muf}, da das Gegenteil noch nicht
bewiesen wurde. Hier ist zwar die Bisartigkeit sehr gering, aber als
aggressive Fihigkeit ohne groBe Kraftentfaltung nicht von der Hand
zu weisen. Seiner Strukturstufe nach wiirde nach meinem Schema der
Fall 2 zu den histioiden Blastomen zihlen, so dafl auch von diesem
Gesichtspunkt aus kein Widerspruch hinsichtlich Gewichsnatur und
Malignitét bestiinde.

Ich glaubte anfinglich, die von OrLrveira angefiihrte Klassifikation
der Retothelsarkome nach dem ontogenetischen Prinzip um eine ,,gut-
artige Gruppe‘‘ erweitern zu miissen, um die eigenen Gewichse als
gutartige Typen unterbringen zu kénmen. Wire die Annahme absoluter
Gutartigkeit fiir den Fall 2 in Riicksicht auf seine feingeweblichen
Eigenschaften nun nicht mehr aufrechtzuerhalten, so erscheinen
mir andererseits die Gewidchse 1, 3 und 4 als , Retotheliome™ zu
einseitig bezeichnet. Die Gewichsformen verkorpern nicht allein ein
Lymphoreticulum, sondern stellen komplexe Anlagen lymphatischer

24 %
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Gewebsmasse mit Differenzierungshemmung in geschwulstmdfiger Form
dar. Gutartige Retotheliome wird es eben aus dem Grunde nicht geben,
weil eine so einseitige Neubildung eines fur Lymphocyten bestimmten
Gerustwerkes ohne lymphoide Ausfiillung nicht mehr der Vollkommen-
heit organocider Gewichse entspricht; die Geschwulstentwicklung kann
aber z. B. zum Fibrom des Gertistes als moglicher gutartiger Gewé#chs-
form weiterfithren. Kiirzlich beobachtete ich ein Fibrom, das mit dem
Lymphoreticulum eines typischen Lymphknotenrestes mit Keimzentren
eng verkniipft war und sich in das Lymphoreticulum aufsplitterte.

Es ist aber entschieden auffillig, dall bei der Hiufigkeit Iymphati-
scher Keimanlagen und wahrscheinlich auch Keimversprengungen kaum
,benigne Lymphoblastome® beobachtet werden. Wie die eigenen Ge-
wiichse 1, 3 und 4 zu erkennen geben, ist mit der Keimausschaltung
in starkem MaBe auch eine Differenzierungshemmung gegeben, die
offenbar nur selten iberwunden wird und gewohnlich kein typisch
lymphoides Gewebsbild autkommen lassen diirfte; so mag der wahre
Charakter lymphatischer Gewebsmasse zumeist durch andersartige
Differenzierung in Geschwiilsten verschleiert werden. Die Geschwulst-
natur versteht offenbar auch das rechte Zusammenfiigen lympho-
reticuldrer und lymphoider Elemente nicht, entweder besteht eine
»lymphoide Differenzierungshemmung mit Abweichung der Geriist-
entwicklung in fibroblastischer Form® oder das Wachstum tritt ,,un-
gehemmt in einseitiger und mit Gutartigkeit nicht zu vereinbarender
Form* als Lympho- bzw. Retothelsarkom in Erscheinung.

Aus der Unmoglichkeit, die Félle 1, 3 und 4 in eine gegenwértig
bekannte Geschwulstgruppe einzureihen, kann wohl geschlossen werden,
daB nicht allein die Geschwulstgruppe fehlt, sondern auch Erkenntnisse
iiber ,,gutartige Gewichse echter Gewebsunreife” iiberhaupt. Die aus
den eigenen Fiéllen gewonnenen Erkenntnisse dndern die bisher giiltige
Auffassung der Geschwulstpathologie iiber Gewebsreife und Malignitit
grundlegend, so dal} eine neue Klassifikation nicht allein in der Be-
nennung der ,fremden Gewichse zum Ausdruck kommen kann,
sondern auch fithrende neue Richtlinien geben muB, die zur sinnvollen
Einordnung ,unreifer gutartiger Gewichse leiten. Dazu diene eine
zusammenfassende Auswertung der gewonnenen Ergebnisse auf hoherer
Ebene im Vergleich zur natirlichen Reifung vom morphologischen
Gesichtspunkt aus:

1. Das Wesen organismisch-organoider Entwicklung besteht in
Reifung und Differenzierung vom bereits integrierten Keimgewebe
(Ateletyp) auf organoider Strukturstufe (echte Unreife) zum entwick-
lungsmifBig bestimmten integrierten Endtyp (Teletyp) auf organis-
mischer Strukturstufe (echte Reife).

2. Als iibergeordnete Strukturmerkmale organismisch-organoider
Entwicklung werden besonders herausgestellt a) Eingliederung in die
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{organismisch-)organoide Struktureinheit = Organisation, b) Differen-
zierungs-Reifungseinheit auf organoider Stufe, ¢) gekoppelt-abhingige
(tbereinstimmende) Zell- und Gewebsdifferenzierung bzw. -reife.

3. Das Wesen der bosartigen Geschwulstentwicklung findet seinen
Ausdruck im Zerfall der auch im unreifen Stadium organoiden Struktur-
einheit durch Absinken des organoiden in den histioiden bzw. cytoiden
Strukturtyp: Anaplasie (Entdifferenzierung). Der mit der Entdifferen-
zierung parallel verlaufende Verlust natiirlicher Reife sollte in An-
lehnung an den , Entdifferenzierungsbegriff als ,,Entreifung’ bezeich-
net werden, nicht als ,,Unreife”, wie bisher. Der Vorgang der ,,Ent.
reifung’ wirde keine reale Umkehr der Reifung, sondern eine nur bei
malignen Gewéchsen vorkommende Strukturauflosung bedeuten, die
niemals wéihrend der natiirlichen Entwicklung vorhanden war.

4. Als @ibergeordnete Strukturmerkmale der bésartigen Geschwulst-
entwicklung werden besonders herausgestellt a) Ausgliederung aus der
organoiden Struktureinheit = Desorganisation, b) Entdifferenzierungs-
. Entreifungs‘einheit auf niedriger Stufe, ¢) vom jeweils iibergeordneten
Strukturtyp isoliert-unabhéngige (abweichende) Zell- und Gewebs(ent)-
differenzierung bzw. -(ent)reifung (z.B. hohe Zelldifferenzierung in
histioiden Blastomen).

5. Das Wesen der gutartigen Geschwulstentwicklung beruht auf
Isolierung aus der organismischen Struktureinheit (Ausgliederung), in-
dem das Gewdchs entsprechend dem Teletyp (Teleblastom) oder
Ateletyp (Ateleblastom) wachsend auf ,,organoider Strukturstufe ver-
harrt. - Daraus folgt, dall gutartige Gew#chse mit unvollkommener
Reife (,,Ateleblastome) neben den seither allein bekannten gutartigen
Gewdchsen vollkommener Reife (,,Tele“blastome) zu erwarten waren
und nunmehr auch vorgestellt werden kénnen (Fall 1, 3 und 4).

Nach vorangehender Darlegung erscheint es mir berechtigt, die
Gewichse der Fille 1, 3 und 4 als ,,.Lymphateleblastome’ zu benennen
und in die Gruppe der organoiden Gewédchse des lymphoiden Gewebes
einzureihen. Es ist mit der Bezeichnung zum Ausdruck gebracht, da8
kein fertiges Strukturbild von typisch lymphadenoidem Charakter
erwartet, werden kann, obwoh!l die Gewdchse gutartig sind.

Schlufbetrachtung.

Es diirfte keinem Zweifel unterliegen, dal ein Spindelzellsarkom
zwischen Mediastinum und Lunge, d.h. in unmittelbarer Nidhe von
Pleura und Pericard nicht mit der Harmlosigkeit der Fille 3 und 4
bis Hithnerei- bzw. FaustgroBe gewachsen wire, das gleiche kann wohl
auch fiir ein Lymphosarkom im Vergleich zum Fall 1 behauptet werden.
Fiir die Retothelsarkome liegt bekanntlich die Erfahrung anders; hier
kommt eine abgeschwichte Form der Malignitét vor, die beim Spindel-
zell- und Lymphosarkom nur fiir die ersten Anfinge der Entwicklung

Virchows Arch. Bd. 326. 24a
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Geltung haben diirfte. HeipENEAIN bildet allerdings ein Frithstadium
eines experimentell bei der Maus erzeugten Lymphosarkomes ab, bei
dem bereits an einer Stelle die Lymphknotenkapsel durchbrochen ist.
Es braucht wohl nicht besonders begriindet zu werden, daf die eigenen
Gewiichse keine Frihfille darstellen.

Die Formulierung des Satzes: je unreifer, desto bosartiger ... ist
meines Erachtens nicht haltbar, da ibm falsche Vorstellungen ither das
Wesen der Reife bzw. Unreife anhaften. Das Studium der Lymph-
knotenentwicklung gibt ein gutes Beispiel dafur. Ausgeschaltete lympha-
tische Masse kann vollig unentwickelt liegen oder in embryonaler Ent-
wicklung auf beliebiger Stufe steckenbleiben. Diese ,,Unreife” als
»gehemmte Entwicklung® kann nicht als Kriterium der Malignitit
gelten. Differenzierungshemmungen kommen in den eigenen Gewiichsen
vor und wiren mit der nachweislichen Gutartigkeit unvereinbar, wenn
der Leitsatz in alter Formulierung beibehalten wiirde. In den Fillen
3 und 4 sowie abschnittsweise im Fall 1 kommt klar zum Ausdruck,
dal} eine gehemmte Weiterdifferenzierung nicht mit Entdifferenzierung
identisch sein kann, denn eine héhere Differenzierung hat in den ge-
nannten Fillen nicht nachweisbar bestanden.

Ein weiterer schwacher Punkt des Leitsatzes besteht darin, daB
organoide, histioide und cytoide Reife nicht Hand in Hand zu gehen
brauchen. ,,Organoide Reife’* kann auch in ,unreifen®, d. h. wenig
ausdifferenzierten oder in ihrer Differenzierung gehemmten Partien
insofern vorhanden sein, als sie sich in der harmonischen GefidBentwick-
lung ausdriickt. Um den wortméBigen Widerspruch zu vermeiden,
wiirde meines Erachtens besser von ,,organoider Vollkommenheit ge-
sprochen. Es ist das Verdienst HuEkcks, den Begriff der ,,Reife’ in
dieser Weise herausgestellt zu haben. Zellreife im Sinne hoher Struktur-
eigentiimlichkeiten der Zelle findet sich indessen auch in desorganisierten
malignen Gewéchsen.

Ich mochte fiir die eigenen mesenchymalen Gewéchse eine gewisse
Parallele zu den Cylindromen, Carcinoiden und Basaliomen ziehen, fiir
die bei offensichtlich mangelhafter Zellreife der Nachweis der Gut-
artigkeit bzw. Halbgutartigkeit erbracht wurde (von FEYRTER fitr die
Diinndarmcarcinoide, von Hawmprrr fitr die ,,gutartigen Bronchial-
tumoren®), Hurck konnte mit der Anordnung der Blutgefifle fiir die
Basaliome der Haut die ,,organoide Vollkommenheit* herausstellen.
Die Formulierung des Leitsatzes wiirde daher besser lauten: je aus-
gepragter die organoide Struktureinbeit oder je vollkommener die Zu-
ordnung der Einzelteile zu ihrem GefdBsystem, desto weniger verein-
bar ist sie mit aggressivem Wachstum. Damit wire zugleich das Wesen
des Zusammenhaltes gutartiger Gewédchse und die Einpassung der
Einzelglieder in das Ganze zum Ausdruck gebracht. Es diirfte aber die
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Einschrinkung berechtigt sein, dafl bei Entwicklungshemmung die
Blutgefédfle nicht nach dem ausdifferenzierten Gewebsbild, sondern
nach dem Vorbild des Keimgewebes bzw. unvollkommenen Entwick-
lungsstadiums bewertet werden miissen; beim lymphoiden Gewebe
spielen auBlerdem die Lymphgefifie eine wesentliche Rolle, im Keim-
gewebsstadium sogar eine den Bauplan bestimmende. Die harmonische
Zuordnung braucht also bei mangelhafter Blutgefifentwicklung und
allgemeiner Gewebsunreife noch keineswegs gestort zu sein. Popr und
0saooD. berichteten iiber 7 gutartige Gewéchse mit mangelhafter Dif-
ferenzierung, die als ,,Reticular perithelioma of the thymus‘ bezeichnet
und mit mesenchymalen Wucherungsvorgingen im Umkreis von Blut-
gefiBen wihrend der Thymusinvolution verglichen werden; insofern ist
eine Beziehung zu den eigenen Fillen nicht gegeben. Auf die Problematik
der Gutartigkeit bei mangelhafter Gewebsreife wird nicht ndher ein-
gegangen.
Zusammenfassung.

An 4 paramediastinalen Gewichsen mit. Stielbildung zum Pericard,
die bel ,,unreifen Gewebsbildern* keine Beziehungen zu Nachbarorganen
eingegangen waren, wurden eingehende Strukturuntersuchungen vor-
genommen, um den Zusammenhéingen zwischen Struktur und Gewichs-
natur bzw. Malignitit ndher zu kommen.

Im Fall 2 lieB sich dabei eine ausschlieBlich ,nach innen gerichtete
Malignitdt” durch ,,Aggression nach innen, d.h. gegen das eigene
Spaltraum- und GefiBsystem feststellen. Es konnte der Nachweis
durch Vergleich mit den {ibrigen 3 Fillen und der Lymphknoten-
entwicklung gefihrt werden, dafl keine echte Unreife, sondern Ent-
differenzierung eines zuvor differenzierten Geschwulstmuttergewebes
vorliegt.

Die Fille 1, 3 und 4 erwiesen sich demgegeniiber als gutartige Ge-
wichse mit echter Unreife, jedoch ohne irgendwelche Merkmale der
Aggressivitit. Es wurde herausgestellt, dall es sich in diesen Fillen
um keine Entdifferenzierung (Anaplasie), sondern um Reifungshemmung
einer aus dem organismischen Zusammenhang geldsten Lymphknoten-
bildungsmasse handelt; damit war zugleich der Nachweis lymphatischer
Genese gegeben.

Aus den vorangehenden Feststellungen konnten folgende zusammen-
gefalite Schluifolgerungen gezogen werden:

1. Es gibt gutartige Gewichse unvollkommener Gewebsreife (echter
Unreife) ; vorgestellt wurden gutartige Lymphoblastome unvollkommener
Gewebsreife (., Liymphateleblastome®).

2. Unreife gutartige Gewichse mit unfertigem Strukturbild werden
zur Unterscheidung gegen die weitgehend ausgereiften (Tele)blastome
als ,,Ateleblastome’ bezeichnet.
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3. Die ,,Ateleblastome’ stehen auf gleicher Stufe wie die unvoll-
kommenen Reifungszustinde entwicklungsgeschichtlicher Vorstadien.
Dieses unterscheidet sie grundsitzlich von bosartigen Gewichsen, die
mit echter Unreife nichts zu tun.haben.

4. Revision des Reife-Unreife-Begriffes: der Begriff der Unreife
wird aus der Malignitdtsbewertung eliminiert. In Anlehnung an den
als richtig erkannten. , Entdifferenzierungsbegriff werden die bel
Malignitdt zum Strukturzerfall fithrenden Vorgéinge unter der neuen
Begriffsbildung ;,Entreifung® zusammengefaBt.

5. Die tibergeordnete Struktureinheit, die sich in der Strukturstufe
ausdriickt, wird fur die Bestimmung der Gewdchsnatur und Malignitit
fiir maBgeblich gehalten. Dabei wird hervorgehoben, daf alle echten
Reifungsvorgiinge sich von Anfang an auf organoider Strukturstufe
bewegen; das Wesen der Malignitdt besteht hingegen im Verlust der
organoiden Struktureinheit, indem gewebliche Eigenméchtigkeit keinen
Organisationsplan aufkommen 146t (wesentliches Unterscheidungsmerk-
mal gegeniiber echter Unreife): Entdifferenzierung.

6. Revision des Leitsatzes: je unreifer der Bau des Gewichses,
desto bosartiger sein Wachstum.
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