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Einleitung

Die vornehmlichen Ziele vorliegenden Aufsatzes sind, am Beispiel
des Bronchuscarcinoms zu zeigen, daB die histologische Erforschung
des Geschwulstgewebes mit neueren Verfahren zum Nachweis von Gly-
kogen und Mucoproteiden neue Einblicke in den celluliren Stoffwechsel
der Geschwiilste, also in deren Biologie vermittelt, und daB dieses Wissen
auch fiir den Histopathologen sowohl theoretisch wie praktisch von
einigem Wert ist. Denn erstens erlaubt es wiederholt, die oftmals mit
groben Mitteln vorgenommene Einteilung der histologischen Erschei-
nungsformen bestimmmter Organgewéchse auf die Richtigkeit der Ein-
teilung, insbesondere unter histogenetischen Gesichtspunkten, zu {iber-
prifen, sie abzuindern oder zu bestitigen. Zweitens erméglicht es
gegebenenfalls, aus dem feineren, histochemisch umrissenen Zellbild eines
Tochterknotens bei unbekanntem Sitz des Erstlingsgewdchses auf dieses,
wenigstens vermutungsweise, zu schlieflen.

Dariiber hinaus moéchte ich den vorliegenden Aufsatz dazu benutzen, eine histo-
logische und histogenetische Klassifikation des Carcinoms des Lungenorgans
mittels der Zuhilfenahme auch anderer alterer und neuerer histochemischer Unter-
suchungsverfahren zu untermauern und die Frage der histogenetischen Klassi-
fikation von Geschwiilsten in einem gréferen, allgemeinen Rahmen zu erortern.

I. Untersuchungsverfahren

Die neueren Verfahren, die ich angewandt habe, sind vor allem die
PAS-Reaktion (McMaxus, Horcuxrss) und die Thionin-Einschluf3-
firbung am Paraffinschnitt und am alkoholvorbehandelten Gefrierschnitt.
Beide Verfahren dienen der Darstellung von Polysacchariden in rosen-
roten bis kriftigroten Farbtonen, und ihre Ergebnisse stimmen, soweit
es sich um die Darstellung von sauren Mucopolysacchariden handelt, an
den verschiedensten Orten sehr hiufig weitgehend iiberein, wenn sie sich
auch nicht vollig decken. Glykogen bleibt bei der Thionin-Einschluf-
farbung ungefirbt; ein Vergleich der Ergebnisse beider Verfahren an
zwei in der Reihe benachbarten Schnitten klirt also rasch dariiber auf,
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inwieweit die umfassendere positive PAS-Reaktion am vorliegenden
Gegenstand einem Gehalt an Mucopolysacchariden entspricht. Beide
Férbeverfahren haben eine bestimmte, unterschiedliche Vorbehandlung
zur Voraussetzung; die PAS-Reaktion stellt die durch Perjodsdure er-
zeugten Aldehyde firberisch dar, die Thionin-EinschluBfirbung hin-
gegen greift an den Sdureradikalen acider und an den erst durch Formol-
fixation freigemachten Sduregruppen kryptacider Mucoproteide an?.

Am Gefrierschnitt formolfixierter Gewebe weist die Thionin-Ein-
schluBfirbung neben aciden und kryptaciden Mucopolysacchariden auch
chromotrope Lipoide (Lipoproteide), die offenbar der Phosphatid- und
Cerebrosidgruppe angehdren, in rosenroter bis kréftigroter Ténung nach.
Neutrales Fett, Cholesterin und Cholesterinester erscheinen hierbei un-
gefirbt. In alkoholvorbehandelten Gefrierschnitten t6nen sich die sauren
Polysaccharide oftmals satter und in gréBerem Umfang, die Reaktion
auf chromotrope Lipoide und Lipoproteide fillt negativ aus, offen-
bar infolge stattgehabter Losung der Lipoide bzw. des lipoiden An-
teils der Lipoproteide.

Den Wert der Thionin-EinschluBfarbung am Gefrierschnitt mochte ich iibrigens,
tiber den histochemischen Nachweis der besagten chromotropen Stoffe hinaus, ganz
allgemein darin erblicken, daf} dieses schonende Verfahren allitberall in den Schnitten
die Einzelheiten des Zell- und Gewebsgefiiges sowie der paraplasmatischen Zell-
einschliisse, soweit sie nicht wasserléslich sind, augenfallig in Erscheinung treten
1aBt, jeweils durch besondere Lichtbrechung und besondere Ténung in roten, blauen,
gelben und anderen Farben. Derart gefirbte, 10—15 1 dicke Gefrierschnitte er-

scheinen ganz allgemein ungewohnlich gehaltvoll, verglichen mit Paraffinschnitten
oder Gefrierschnitten, die einer einfachen Xern-Plasmafirbung unterworfen werden.

II. Die iibliche histologische Klassifikation des Lungenkrebses
(Lit. s. KaHLAD)

Als gut umrissene, unterschiedliche histologische Erscheinungsformen
des Lungenkrebses werden wohl gemeinhin anerkannt:

1. der kleinzellige Krebs (Carcinoma globocellulare),

2. der Pflasterepithelkrebs (Carcinoma platycellulare), mit oder ohne
Verhornung,

3. der Cylinderepithelkrebs (Adenocarcinoma).

Diese Erscheinungsformen machen nach den Angaben des Schrift-
tumes (s. KarLavu) ungefidhr 90% der Lungenkrebse aus. Der Rest wird
im allgemeinen als polymorphzellig und atypisch bezeichnet (s. KAHLAT,
L ¢c. 8.273). Gegen diese Einteilung, die wie eingangs betont, mit ver-
héltnisméfig groben histologischen Mitteln vorgenommen wurde, 148t
sich zundchst Gewichtiges wohl nicht einwenden. Notwendig jedoch ist
die Beleuchtung des Vorschlages, den kleinzelligen Krebs mit den poly-
morphzelligen und atypischen Krebsen zu einer einheitlichen Gruppe der

1 Fryrrer: Zbl. Path. 93, 442 (1955).
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undifferenzierten Krebse zusammenzufassen; denn das Cytoplasma der
Geschwulstzellen dieser Erscheinungsformen des Lungenkrebses erscheint
gewil undifferenziert, d. h.: frei von Formbesonderheiten, aber nur bei
einfacher Kern-Plasmafédrbung im Paraffinschnitt. Die Anwendung der
oben angegebenen neueren histochemischen Verfahren ermoglicht viel-
mehr, wenigstens in einem guten Teil der Fille, ihre histogenetische Klassi-
fikation, also eine Aussage dariiber, welche der Zellarten des Bronchial-
epithels jeweils sozusagen als ihr Vorbild betrachtet werden darf.

ITI. Uber den Begriff der histogenetischen Klassifikation
von Geschwiilsten

Eine Aussage iiber die Histogenese einer bestimmten histologischen
Erscheinungsform eines Organkrebses kleidet man gern in die Worte,
dal sich die Erscheinungsform des Carcinomes von einer bestimmten
Zellart des epithelialen Mutterbodens herleite und aus ihr hervorgehe.
Es ist jedoch viel besser und unverbindlicher, wenn man sich dahin-
gehend ausdriickt, dali die Erscheinungsform jeweils eines bestimmten
Carcinomes in einer bestimmten Zellart des Mutterbodens sozusagen ihr
gestaltlich und histochemisch falbares Vorbild habe. Denn die verschie-
denen Zellarten eines ausgereiften Epithels sind im Ablauf der embryo-
nalen und fetalen Entwicklung urspriinglich aus einer einheitlichen
Stammzelle mit unterschiedlichen Entwicklungskréften (Potenzen) her-
vorgegangen, und, wie die Erfahrung lehrt, vermégen selbst die gut-
artigen, noch mehr die bosartigen epithelialen Geschwiilste einer Ortlich-
keit gegebenenfalls viele oder alle dieser unterschiedlichen Kréfte in sich
zu entwickeln, so daB es dann gar nicht moglich erscheint, sie aus einer
bestimmten reifen Zellart hervorgehen zu lassen.

Vorbildlich geklart ist in dieser Hinsicht wohl die Histogenese der gutartigen
epithelialen Geschwiilste der Darmschleimhaut, ndmlich 1. des Carcinoides (s. P.
Masson), 2. der driisigen Polypen. Die Zellen der Carcinoide haben zweifellos ihr
Vorbild in den argyrophilen (argentaffinen) Zellen (Masson), die ich als endokrine
(parakrine) Elemente werte, und die Zellen der drisigen Polypen haben ebenso
offenkundig ihr Vorbild in den resorbierenden und exokrin-sezernierenden Zellen
des Mutterbodens (Saumzellen, Becherzellen, Paxetmsche Kornerzellen). Gleich-
wohl kénnen in den Carcinoiden, wenn auch sehr selten!, inmitten des argyrophilen
(argentaffinen) Geschwulstgewebes winzige Zellinseln, die sich aus Saumczellen,
Becherzellen und und Paxeraschen Kérnerzellen zusammensetzen, aufscheinen.
Angesichts dieses Tatbestandes leuchtet es ein, wenn P. Masson den allerersten
Beginn der Entwicklung der Carcinoide nicht als eine Wucherung argyrophiler
(argentaffiner) Zellen wertet, sondern als inselformige Wucherung wndifferenzierter
cpithelialer Elemente ohne faBbare Herkunft beschreibt, die erst im weiteren Ab-
lauf der hyperplasiogenen oder fakultativ blastomatosen Entfaltung in ihrem Cyto-
plasma argyrophile (argentaffine) Stoffe erarbeiten. Dergestalt betrachtet, stellt die
gelegentliche Ausarbeitung von mucindsen oder oxyphilen Kérnchen in den Zellen
der Carcinoide lediglich ein Abirren von dem sonst vorgezeichneten Weg dar, das

1 FeyrTER: Carcinoid und Carcinom. Erg. Path. 29, 348—349 (1934).
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sich aber miihelos verstehen 14t aus der vielfaltigen Entwicklungskraft (Ent-
wicklungspotenz) jener Stammzelle, von der letzten Endes alle Erscheinungsformen
des Darmepithels sich herleiten und die auch in einem sonst sehr einseitig aus-
gerichteten epithelialen Gewéchs des Darmes gegebenenfalis doch aufzuscheinen
vermag.

Die histologische und histogenetische Klagsifikation der unterschied-
lichen histologischen Erscheinungsformen des Lungenkrebses, die in vor-
liegendem Aufsatz sowohl auf Grund eigener Untersuchungen wie unter
Berticksichtigung der Literatur (s. KarrAv) vorgetragen wird, mull dem-
nach richtig verstanden werden. Sie will nicht jedes Carcinom der Lunge
histologisch und histogenetisch in ein bestimmtes Muster (Schablone)
pressen und will nicht jedes Carcinom der Lunge jeweils restlos von
einem einzigen bestimmten zelligen Vorbild des Bronchialepithels her-
leiten; denn im gegebenen Fall vermag, wie bstont, ein epitheliales,
namentlich bdsartiges Gewdchs unterschiedlichste Entwicklungspotenzen
der Stammzelle seines Mutterbodens zu entfalten, ja selten einmal Er-
scheinungsformen des Epithels zu zeitigen, die im Mutterboden auBer-
halb des Rahmens der Geschwulstbildung gar nicht bekdnnt sind
(Pilasterepithelcarcinom des Colon).

Wohl aber will die vorgetragene Klassifikation die statistisch ge-
sicherte Brfahrung unterstreichen, daB in der iberwiegenden Mehrzahl der
Fille von Lungencarcinom jeweils bestimmte histologische Typen vor-
liegen, die in bestimmten zelligen Erscheinungsformen des Bronchial-
epithels oder des Alveolarepithels ihr Vorbild haben.

Ich mochte glauben, daB sich spéter einmal zeigen wird, daB diesen unterschied-

lichen histologischen Typen des Lungenkrebses auch Unterschiede in der Klinik der
Falle entsprechen.

IY. Die Zellarten des normalen Bronechial- und Alveolarepithels
1. Die Zellarten des Bronchialepithels

In den Lehrbiichern der Histologie wird im Bronchialepithel gemein- -
hin unterschieden zwischen 1. den Flimmerzellen, 2. den Becherzellen,
3. den undifferenzierten Basalzellen, die dem FErsatz abgestoBener
Flimmerzellen und Becherzellen zu dienen haben.

a) Die Becherzellen. Diese Zellen bediirfen fiir die Zwecke vorliegen-
den Aufsatzes keiner weiteren Besprechung.

b) Die Flimmerzellen. Hinsichtlich der Flimmerzellen erscheint be-
merkenswert, dafl KoLmer 1924 im respiratorischen Epithel, im Bereiche
der Nasenschleimhaut des Menschen, epitheliale Elemente mit Flimmer-
blasen im Zelleib beschrieben und im Sinne eines abwegigen Geschehens
gedeutet hat, worin ich ihm, zumindest hinsichtlich ballonférmiger sol-
cher Blasen, zustimmen mochte; sie scheinen im Bronchialepithel im
Rahmen entziindlicher Reizzustéinde wiederholt in groBerer Zahl auf.

Virchows Arch. Bd. 829 40
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Die formale Genese dieser Flimmerblasen und ihr weiteres Schicksal hat erst
v. MmALIK (1934—1936) an einem anderen Ort: im Epithel des Eileiters und des
Gebarmutterkorpers, auch des Menschen, geklart. Sie entstehen hier offenkundig
in unansehnlichen Elementen an der Basis des Epithels aus den Centriolen, schieben
sich als Blasen in den zur Lichtung strebenden Elementen lichtungwérts, um sich
schlieBlich, sobald die Elemente die Oberfliche erreicht haben, in die Lichtung zu
offnen und als Flimmersaum an der Oberfliche der Zellen auszubreiten. Man hat
den Befund im Bereiche des Genitale als normales Vorkommnis gedeutet (v. Mi-
HALIK, HaMPERL) und die Frage aufgeworfen, ob sich nicht jeglicher Flimmersaum
ausschlieBlich auf diese Weise entwickele. CorDIER (1946) hingegen hat den Befund
als Ausdruck eines pathischen Geschehens gewertet, der inshesondere bei der glan-
duliren und der glandulir-cystischen Hyperplasie der Corpusmucosa begegne.

¢) Die basilaren Zellen. Das Dasein basal gelegener, zunichst un-
scheinbarer Zellen im Bronchialepithel, die erst heranreifen und Iichtung-
wiérts sich schieben miissen, um schlieBlich an der Oberfliche des Epithels
ihre volle Lebenstitigkeit entfalten zu konnen, soll, zumindest hinsicht-
lich der Flimmerzellen, keineswegs geleugnet werden. Wichtiger er-
scheint freilich, zu betonen, daB sich im Bronchialepithel eine in die
Lehrbiicher bisher nicht aufgenommene ,,mehr an der Basis als an der
Lichtung gelegene‘* diffus verstreute besondere Zellart vorfindet, die vor
allem durch eine argyrophile Kirnelung des Cytoplasma ausgezeichnet
erscheint?.

Ich rechne die Gesamtheit der argyrophilen Zellen des Bronchialepithels zu den
sog. Helle-Zellen-Organen (Helle-Zellen-System), die ich als periphere endokrine
(parakrine) Driisen deute® Argyrophil sind die zelligen Elemente der besagten
Organe an der inneren und dufBeren Oberfliche des menschlichen Kérpers (des
besagten Systems) nicht in ihrer Gesamtheit. Fast regelmaBig erscheint ein T'eil
von ihnen nach Formolfixation bei einfacher Kernplasmaférbung hell getont (wes-
halb ich fiir sie den Sammelnamen Helle Zellen gewéhlt habe), vermutlich auf Grund
einer bei dieser Fixation erfolgenden vorerst nicht néher geklirten, vielleicht durch
saure Beschaffenheit des Cytoplasma bedingten Wasseraufnahme ins Cytoplasma.

Die Argyrophilie des Cytoplasma der besagten Zellart im Bronchial-
epithel des Menschen bekundet sich bei Anwendung einer bestimmten
Art von Versilberung (genormtes Gros-BirLscBowskysches Verfahren?®)
nach meinen bisherigen Erfahrungen unter normalen Verhaltnissen frei-
lich nur im Kindesalter, nicht auch beim Erwachsenen; unter krank-
haften Verhiltnissen jedoch, ndmlich bei geschwulstiger Entfaltung zum
Carcinoid, arbeitet die besagte Zellart auch beim Erwachsenen in ihrem
Cytoplasma argyrophile Kornchen aus.

1 FEYRTER: Uber die Argyrophilie des Helle-Zellen-Systems im Bronchialbaum
des Menschen. Z. mikroskop.-anatom. Forschg 61, 73 (1954). — Zur Pathologie .
des argyrophilen Helle-Zellen-Systems im Bronchialbaum des Menschen. Virchows
Arch. 825, 723 (1954).

2 FEYRTER: Uber die peripheren endokrinen (parakrinen) Driisen des Menschen.
Wien: W. Maudrich 1953.

3 PFryrrER: Zur Normung der Silberimprégnation neuraler und nichtneuraler
Gewebe. Virchows Arch. 320, 551 (1951).
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Recht reichlich begegnet man im Bronchialbaum des Kvndes knospenférmigen
Einsprossungen des argyrophilen Zellensystemes in das Stroma der Schleimhaut
mit oder obne nachfolgende Abschniirung der Sprossen von ihrem epithelialen
Mutterboden. Diese eigenartige Absprossung (Endophytie) ist ein im Bereich der
peripheren endokrinen (parakrinen) Driisen weit verbreiteter Lebensvorgang®. Er
wurde von MassoN am argentaffinen Zellsystem des Wurmfortsatzes als bourgeon-
nement aufgedeckt und meisterhaft beschrieben. Spéter hat man ihn auch an
anderen Orten des Magen-Darmschlauches beschrieben® und ist der begriindeten
Ansicht, daB sich aus solchen Knospen fakultativ, also gegebenenfalls, Carcinoide
des Magen-Darmschlauches entwickeln (Massox)2. Analoges gilt auch fir die
Carcinoide der Bronchjalschleimhaut.

d) Das Pflasterepithel. Ein musterhaftes Vorkommnis stellt das ge-
schichtete Pflasterepithel im Bronchialbaum niemals dar; es begegnet
jedoch unter abwegigen und krankhaften Verhéltnissen geradezu all-
téglich. Man 146t es fir gewshnlich aus vollig undifferenzierten Ersatz-
zellen durch sog. indirekte Metaplasie hervorgehen. Ich vermag dem
nicht biindig zu widersprechen, habe jedoch am Gangbaum der Bauch-
speicheldriise gesehen, dall hier das Pflasterepithel eine besondere ab-
wegige Erscheinungsform des endokrinen Helle-Zellen-Organs der Ort-
lichkeit (= des insuldren Gangorgans) darstellt. Dal} endokrines Epithel
im Pflasterepithel sich umwandeln kann, ist jedenfalls am Trichterbelag
der Orohypophyse offenkundig. Es scheint mir aber eine offene Frage
zu sein, ob das Pflasterepithel im Bereiche der unterschiedlichen Ortlich-
keiten des menschlichen Korpers in dieser Hinsicht eine einheitliche
Genese hat; das Pllasterepithel im Bereiche der Cervix uteri geht jeden-
falls aus unansehnlichen basilaren Zellen hervor, fiir deren endokrine
Lebenstatigkeit sich, wenigstens vorerst, Momente nicht anfithren lassen.

Das Pflasterepithel kann, wie bekannt, Glykogen in Tropfenform
enthalten. Ich bin tropfigem Glykogen fallweise auch im Pflasterepithel
des Bronchialbaumes begegnet neben feinkérnigen chromotropen krypt-
aciden Polysacchariden (chne schleimige Verquellung). Chromotrope
Lipoproteide kénnen in der Intercellularsubstanz des Pflasterepithels
aufscheinen. ZahlenméBige Untersuchungen habe ich hieriiber nicht
angestellt.

2. Die Zellarten des Alveolarepithels

Verbreitet ist im Schrifttum noch immer die Lehre KorrLIkers, dafl die Innen-
fliche der Alveolen von zweierlei Zellarten iiberkleidet wird, nimlich erstens von
kubischen, kernhaltigen Epithelzellen im Bereiche der Maschen des Capillarnetzes,
zweitens von platten kernlosen epithelialen Elementen iiber den Capillaren selbst.
Diese in mehrfacher Hinsicht umstrittene Lehre (v. HAYEK) bedarf hier keiner
naheren Beleuchtung, da es epitheliale Gewéchse der Lunge, die man von kernlosen
Zellplatten ableiten koénnte, gewifl nicht gibt. Es geniigt hier, daran zu erinnern,
daf} die Innenflache der Alveclen unter mannigfachen abwegigen, keineswegs immer

1 FEYRTER: Uber die peripheren endokrinen (parakrinen) Driisen des Menschen.,
Wien: W, Maudrich 1953.
? FEYrTER: Carcinoid und Carcinom. Erg. Path. 29, 305 (1934).
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grob krankhaften Verhaltnissen gleichmiBig von einem kubischen Epithel mit
einem oberflichlichen mucoproteidigen cuticularen Saum tiberzogen und meist reich
an diffus verteilten oder tropfig entmischten chromotropen Lipoiden erscheint, am
héufigsten in jenen Alveolen, die der bronchialen Faserhaut oder den Lappchen-
septen anliegen. Es versteht sich, daB, wenn tiberhaupt, nur diese abwegige Er-
scheinungsform der epithelialen alveoliren Auskleidung als Muttergewebe von
Lungenkrebsen in Frage kommt bzw. ihr zelliges Vorbild abgibt.

V. Die histogenetisehe Klassifikation der Lungenkrebse
1. Das kleinzellige Bronchuscarcinom (Carcinoma globocellulare)

Die Zellen des kleinzelligen soliden (globocelluldren) Bronchuscarci-
noms gelten als vollkommen undifferenziert, also als véllig frei von Form-
besonderheiten. Polysaccharide enthalten sie gewil nicht, wohl aber
scheinen in ihrem, meist sehr spérlich entwickelten Cytoplasma, wech-
selnde. Mengen feiner,-stark *lichtbrechender Korner und Tropfen von
lipoidiger, oftmals chromotroper Beschaffenheit auf.

Ich leite diese Erscheinungsform des Bronchuscarcinoms von dem
argyrophilen Helle-Zellen-System der Ortlichkeit ab und unterscheide
im Bronchialbaum sowie im Magen-Darmschlauch unter den Geschwiil-
sten, die sich vom argyrophilen Zellsystem der Ortlichkeit herleiten,
1. das argyrophile Carcinoid, 2. das maligne agyrophile Carcinoid und
3. das nur selten argyrophile, kleinzellige solide Carcinom? als die primér
maligne Variante der geschwulstigen Entfaltung des Zellsystems.

Ein Teil der Zellen des bronchialen argyrophilen Zellsystems weist in seinem

Cytoplasma auch unter normalen Verhiltnissen chromotrope Lipoide auf, allerdings
in der Regel in diffuser Verteilung.

2. Das Pflasterepithelcarcinom (Carcinoma platycellulare)

Als gestaltlich faBbare Formbesonderheit des Pflasterepithelcarci-
noms gilt gemeinhin, und das mit Recht, die echte und parakeratotische
Verhornung sowie die Entwicklung von sog. Intercellularbriicken zwi-
schen den meist umfinglichen, rundlich-eckigen Geschwulstzellen. Hier-
zu kommt die Entwicklung von Intercellularsubstanz auch ohne inter-
cellulire Briicken ; sie scheint im Schnitt als intercellulares gitterfsrmiges
Fachwerk auf, das sich in Gefrierschnitten formolfixierten Materials bei
Anwendung der Thionin-EinschluBfirbung infolge seines Gehaltes an
chromotropen Lipoiden rosenrot tént. Héufig enthdlt das Cytoplasma
" spérliche, zum Teil chromotrope Lipoide.

Glykogen, ein stoffliches Erzeugnis vieler, jedoch nicht aller Pflasterepithele
und schollig-tropfiges Cholesterin, ein im verhornenden Pflasterepithel der Haut
reichlich vorhandener, hier freilich diffus verteilter Stoff, hat man im Pilaster-
epithelcarcinom des Bronchialbaumes, soweit ich das Schrifttum iiberblicke, bisher
nicht beschrieben.

1 FeYRTER: Uber die peripheren endokrinen (parakrinen) Driisen des Menschen.
S. 88—89. Wien: W. Maudrich 1953. — Carcinoid und Carcinom. FErg. Path. 29,
453 (1934).
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Aus eigener Erfahrung ist mir jedoch ein fleckweise aufscheinender,
schiitterer tropfiger Glykogengehalt (Abb. 1) von einer Reihe pflaster-
zelliger Bronchuscarcinome her wohl bekannt, und gegebenenfalls knnen
in solchen Geschwiilsten zentralgelegene umféngliche Pflasterzellen so-
gar reichlich tropfig-scholliges Glykogen enthalten. Einen Kohlenhydrat-
gehalt zeigt die PAS-Farbung auch in den zentralgelegenen kernhaltigen
oder kernlosen verhornten Zellmassen an, die sich bei Anwendung der

Abb. 1. 56jahrige Frau. (B.Nr. 5811/1955. Pathologisches Institut der Universitit Got-
tingen.) Bronchuscarcinom. Formol, Paraffin. PAS-Farbung. Vergr. 250fach.
Pflasterepithelcarcinom mit tropfig-kérniger Glykogeneinlagerung

Thionin-EinschtuBfirbung nur gelegentiich als chromotrop erweisen.
Wohl aber scheinen in den rundlich-eckigen Pflasterzellen gelegentlich
chromotrope kryptacide Mucoproteide auf, die keine positive PAS-
Reaktion geben; sie haben eine kirnig-flockige HErscheinungsform ohne
schleimige Verquellung.

Personlich bin ich mit dem Gutachten ,,Pflasterepithelcarcinom*
zuriickhaltend und begniige mich wiederholt mit dem Gutachten ,,groB-
zelliges solides Carcinom mit Anklingen an das Pflasterepithelcarcinom®‘,
Ein grofzelliges solides Carcinom mit rundlich-eckigen, umfinglichen Ele-
menten soll man, auch wenn es deutliche Zellgrenzen aufweist, noch nicht
als Pflasterepithelcarcinom bezeichnen. Denn das Gutachten Pflaster-
epithelcarcinom scheint mir eine besondere histogenetische, vermutlich
auch biologische Wertung zu bedeuten. Im Bereiche der Bromchial-
schleimhaut ist ndmlich meines Erachtens das Pflasterepithelcarcinom,

Virchows Arch. Bd. 329 40a,
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ebenso wie das Pflasterepithel der Ortlichkeit iiberhaupt, von den
basilaren Zellelementen herzuleiten, im besonderen, wie ich glaube, vom
argyrophilen basilaren Helle-Zellen-System. Dieses Zellsystem kann
zweierlei Wege abwegiger Proliferation einschlagen: 1. in Form der Endo-
phytie, 2. in Form pflasterzelliger Polster.

Das habe ich bereits ausfithrlich am insuliren Gangorgan der Bauchspeichel-
driise beschrieben®.

Der eine Weg fiihrt fakultativ zum globocelluléren, der andere zum
pflasterzelligen Carcinom. Selten gehen aus dem basilaren Zellsystem
Carcinome hervor, in denen beide Wege zugleich beschritten erscheinen:
hier zum globocelluldren, dort zum pflasterzelligen Carcinom, gegebenen-
falls in bunter Mischung in ein und demselben Gesichtsfeld (ARNSTEIN,
Verfasser; Literatur s. Kanrav).

Von den pflasterzelligen Bronchuscarcinomen habe ich seinerzeit
(1927) betont, dal sie priméir multipel (vgl. ScramoRrL) auftreten kénnen
und dafl der Bronchialbaum beim Pflasterepithelcarcinom (zum Unter-
schied vom kleinzelligen Carcinom) an vielen Stellen ein gesteigert
atypisches Pflasterepithel mit mehrfachen aggressiven Epithel-
wucherungen und vereinzelten Mikrocarcinomen aufweisen kann. Das ist
im spéteren Schrifttum (s. Kanrnav) bestétigt worden.

Mit den Becherzellen und den Flimmerzellen des Bronchialepithels
hat weder das Pflasterepithel noch das Pflasterepithelcarcinom der Ort-
lichkeit etwas zu tun; daraus versteht sich, daf die Pflasterepithelcarci-
nome fir gewohnlich weder kornig-schlierigen Schleim noch Flimmer-
hérchen aus sich hervorgehen lassen. Freilich sind Ausnahmen von
dieser Regel in einem Carcinom mit seiner Willkiir im Einzelfall gewifl
denkbar.

3. Das Cylinderepithelcarcinom
[Adenocarcinoma cylindrocellulare (muciparum)]

Die Ableitung dieser schleimliefernden Erscheinungsform des Bron-
chuscarcinoms von den Becherzellen des Bronchialepithels liegt mehr
als nahe, oder anders ausgedriickt: als zelliges Vorbild dieser Carcinom-
type im Bronchialbaum darf begriindet die Becherzelle des Bronchial-
baumes angesehen werden.

Die Schleimbildung kann gegebenenfalls erhebliche AusmaBe an-
nehmen, zu volliger Verschleimung der Geschwulstzellen (Carcinoma
gelatinosum) oder zur Bildung von mucindsen driisigen Elementen oder
von Becherzellen fiihren, sie kann sich aber auch auf die Entwicklung
von Schleimblasen im Cytoplasma mit oder ohne Eréffnung in die
Lichtung oder auf die Entwicklung dinner mucoproteidiger cuticularer
Sdume an der Oberfliche der Geschwulstzellen beschranken (Abb. 2).

L FryrrER: Uber die peripheren endokrinen (parakrinen) Driisen des Menschen..
S. 14—186, 74, 123—126. Wien: W. Maudrich 1953.
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Die rein gedanklich vorstellbare Moglichkeit, daB ein schleimlieferndes Carcinom
des Bronchialbaumes gegebenenfalls von den Schleimdriischen der Bronchial-
schleimhaut seinen Ausgang nehmen kénnte, verfiigt iber keine bekanntgewordenen
gestaltlich faBbaren Unterlagen. Uber Wucherungsvorginge an diesen Driisen, die
man im Sinne einschlagiger Praneoplasien deuten kénnte, ist nicht berichtet worden.

Abb. 2. 56jahriger Mann. (E.Nr. 8003/1955, Pathologisches Institut der Universitdt Got-

tingen.) Bronchuscarcinom. Formol. Alkoholvorbehandelter Gefrierschnitt, Weinsteinséure-

Thionin-EinschluBférbung. Vergr. 320fach. Adenocarcinoma muciparum. I Schleimiges

Sekret im apikalen Teil von Geschwulstzellen. 2 Fadig-schlieriger Schleim in der Lichtung.
8 Schleimblase. 4, 4/, 4”7 anthrakotisches Pigment

4. Die benigne und maligne sog. Lungenadenomatose

Ich schlieBe mich Karravu an, der diese Form epithelialer Neoplasie
in der Lunge mit zureichender Begriindung vom Alveolarepithel ableitet
bzw. ihr zelliges Vorbild im Alveolarepithel erblickt. Ich fiige den Griin-
den Kanrnaus hinzu, dal} in meinen einschligigen Fillen das Geschwulst-
epithel in seinem Cytoplasma diffus verteilte und feinkdrnig entmischte
chromotrope Lipoide, gegebenenfalls doppeltbrechende Cholesterinester,
aufwies und seine Fahigkeit zur Schleimbereitung vornehmlich in Form
chromotroper proteidiger cuticularer Sdume bekundete, also histochemi-
sche Formbesonderheiten verriet, die mir vom kubischen Alveolarepithel
unter krankhaften Verhiltnissen her geliufig sind.

DaB im stofflichen Zelleben solcher Neoplasien die Bereitung von
Schleimstoffen gegebenenfalls itber die Erzeugung cuticularer Sidume
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hinaus groBeren Umfang anzunehmen vermag, hat KAHLAT mit dem
Nachweis, daB das Alveolarepithel gelegentlich in schleimbildende,
driisige Elemente sich umzubilden vermag, verstdndlich gemacht. Ich
darf den Befund an sich bestédtigen und durchaus im Sinne Kantaus
bewerten.

Die ganz eigenartige Sachlage der Lungenadenomatose habe ich mir
so zurechtgelegt, dafl ich sie mit der Sachlage der bekannten Polyposis
intestini adenomatosa diffusa vergleiche. Auch hier handelt es sich im
Bereiche der weiten Fliche eines zusammengehorigen epithelialen Mutter-
bodens um die Entwicklung multipler adenomatéser Geschwiilstchen
mit fakultativer carcinomattser Ausartung an einer oder mehreren
Stellen.

5. Das grofzellige solide (gegebenenfalls polymorphzellige) Carcinom

In nicht wenigen dieser Fille lassen sich an den Geschwulstzellen
auch bei Zuhilfenahme histochemischer besonderer Verfahren keine
Formbesonderheiten feststellen, und dann laft sich das Geschwulst-
gewebe weder von einer bestimmten Zelltype des Bronchialepithels
herleiten. noch auf sie als Vorbild hinwerfen (projizieren).

In einem anderen Teil der Fille von groBzelligem, gegebenenfalls
polymorphzelligem Carcinom ist das Geschwulstgewebe jedoch durch
eine Reihe eigenartiger Formbesonderheiten ausgezeichnet, welche die Pro-
jektion der Geschwulstzellen auf bestimmte zellige Vorbilder im Bron-
chialepithel gestatten. Diese Formbesonderheiten bestehen in folgendem:

1. in der Sekretion von Schleimstoffen an der Innenfliche meist minu-
zitser rundlicher Hohlrdume, teils in Form mucoproteidiger cuticularer
Sdume, teils in Form wolkig-schlieriger Schleimmassen,

2. in der Ausarbeitung von Schleimblasen mit Flimmerhdrchen (=
Flimmerblasen mit schleimigem Inhalt) oder von Schleimblasen ohne
Flimmerhiirchen im Zelleib der Geschwulstzellen (Abb. 3—6).

Die Schleimblasen entwickeln sich im Golgi-Feld aus kérnigen chro-
motropen Vorstufen und werden zu binnenzelligen Sekretrdumen, die
bald mit diinner, bald mit dicker Schleimmasse ausgefiillt erscheinen.
Sie liegen im Zelleib in der Einzahl und sind von wechselnder GréBe,
seltener finden sie sich zu mehreren in einer Zelle und sind dann meistens
klein. Uberwiegend scheinen sie im Zelleib zu verbleiben, doch kommt
auch Entleerung in einen hierbei entstehenden zwischenzelligen Sekret-
raum vor, in den sich dann weitere Schleimblasen eréffnen konnen.
An der Sekretbereitung in sezernierenden Zellen sind, so nimmt man
heute an, der Golgi-Koérper und die Mitochondrien mafigeblich beteiligt
(Literatur s. Hirsca), an der Bildung von Schleimblasen mit Flimmer-
hiirchen offenbar auch das Mikrozentrum mit den Centriolen.
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Abb. 3. 58jidhriger Mann. (E.Nr. 2614/1954, Pathologisches Institut der Universitit Got-

tingen.) Bronchuscarcinom. Formol. Paraffin. Weinsteinséure-Thionin-EinschluBfirbung.

Vergr. 7T70fach. Grofzelliges solides Carcinom, zum Teil mit spitzentuchartiz durch-

brochenen Formationen. Zahlreiche groBe und kleine Schleimblasen in den Geschwulst-

zellen, entweder im ganzen rot getdnt oder mit einem roten Kern, (Das Rot in der Photo-

graphie schwarz erscheinend.) I, 2 kleinere Schleimblasen. 3 Zellkern, 4 Schleimblase in
eine Lichtung sich erdéffnend

Abb. 4, 67jahrige Frau. (E.Nr. 5701/1955, Pathologisches Institut der Universitit Got-

tingen.) Bronchuscarcinom. Formol. Paraffin. PAS-Farbung. Vergr. 630fach. Grof-

zelliges solides Carcinom zum Teil mit spitzentuchartiz durchbrochenen Formationen.

Zahlreiche groBere und kleinere Schleimblasen teils mit kompaktem, rotgefiarbtem, die

Blase ausfiillendem Inhalt, teils vacuolig mit rotem Randsaum und kompaktem roten Kern.
(Das Rot in der Photographie schwarz erscheinend.)
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Abb. 5. 67jahrige Frau. (E.Nr. 5701/1955, Pathologisches Institut der Universitit Got-
tingen.) Bronchuscarcinom. Formol. Gefrierschnitt. Weinsteinséure-Thionin-Einschlufl-
farbung. Vergr. 1230fach. (Der Schnitt nach Abblassung der Chromotropie photographiert.)
Grofzelliges solides Carcinom, zum Teil mit spitzentuchartig durchbrochenen Formationen.
1 Schleimblase mit Flimmerhirchen (Flimmerblase). 2 Schleimblase ohne deutlich
erkennbare Flimmerhérchen. 3 Kern mit Kernk6rperchen. ¢ Bindegewebsseptum

Abb, 6a u. b. 45jahriger Mann. (L.0.Nr. 190/1955.) Bronchuscarcinom. Formol. Paraffin.

Weinsteinsdure-Thionin-Einschluffarbung. Vergr. 770fach. GroBzelliges solides Carcinom

mit nur sehr spérlichen Schleimblasen (I, I’). 2 kleine im Goncischen Feld entstehende
Schleimblase
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Schleimblasen ohne Flimmerhérchen sind der hiufigste Befund.
Schleimblasen mit Flimmerhdrchen sind weniger héufig, selten sind
Flimmerblasen ohne schleimigen Inhalt.

Fir die in Rede stehende zellige Erscheinungsform des Lungen-
krebses kommen demnach als Vorbilder im Bronchialepithel in TFrage
ebenso die Becherzellen wie die Flimmerzellen.

Die Becherzellen des Bronchialepithels kommen insofern in Frage,
als ich aus vielfdltiger Erfahrung weill, dall im schleimsezernierenden
Driisenepithel, z. B. der Cervix uteri, unter abwegigen Verhéltnissen die
normale Form der Schleimbereitung umschligt in die Entwicklung von
Schleimblasen, so als ob die Sekretbereitung nur mehr eine Teilverrich-
tung ( Partialfunktion) im Zelleben bedeute. Besonders hdufig begegnet
man den Schleimblasen in Geschwiilsten, deren Mutterboden im Dienst
der Polysaccharidsynthese steht, als abwegiger Form des Polysaccharid-
stoffwechsels der Ortlichkeit!.

Die Flimmerzellen des Bronchialepithels als Vorbild der Geschwulst-
zellen mit Flimmerblasen stehen wohl auler Frage im Hinblick auf das
Vorkommen von Flimmerblasen im Flimmerepithel des Bronchialbaumes
auch auBerhalb des Rahmens der Geschwulstentwicklung.

Ich halte die in Rede stehende Erscheinungsform des Brounchus-
carcinoms fiir eine wohlgekennzeichnete, besondere Erscheinungsform;
man darf sie vielleicht passend als Schleimblasencarcinom (mit und ohne
Flimmerblasen) bezeichnen. .

3. In einem dritten Teil der Fille von groBzelligem, gegebenenfalls
polymorphzelligem Carcinom beeindruckt der Glykogengehalt der Ge-
schwulstzellen. Er kann sich auf Inseln mit schiitterer glykogeniger
Tropfenbildung im Geschwulstgewebe beschrinken (Abb. 7), fallweise
jedoch derart hochgradig sein, dall die Geschwulstzellen im Paraffin-
schnitt formolfixierten Untersuchungsgutes bei gewdhnlicher Kern-
plasmafirbung wie leer erscheinen, pflanzenzellenartig anmuten (Abb. 8)
und an das Erscheinungsbild des Hypernephromgewebes zumindest.
entfernt gemahnen. In meinem Géttinger Untersuchungsgut enthielten
sie jedoch keine Fettstotfe, insbesondere keine Lipoide (Cholesterinester).

Ich entsinne mich aber sehr genau, in Danzig eine operativ entfernte Lymph-
driise mit metastatisch angesiedeltem epithelialem Geschwulstgewebe auf Grund
des Glykogengehaltes und des Cholesterinestergehaltes das Geschwulstgewebe als.
Metastase eines Hypernephromes gewertet zu haben, wohingegen die nachherige
Leichendffnung kein Hypernephrom, sondern ein Bronchuscarcinom mit analoger:
Histochemie des Geschwulstgewebes aufdeckte. Das Material dieses Falles ist mir
derzeit nicht zuginglich.

Tch méchte glauben, daBl von dieser Gruppe der groBzelligen soliden.
Carcinome anzunehmen ist, daf sie das Pflasterepithel mit seiner Fihig-

keit zur Glykogenbereitung sozusagen zum Vorbild haben.

1 FeyrrER: Zur Pathologie des Polysaccharidstoffwechsels im Epithel. 1. Im
Harnblasenepithel. Virchows Arch. 328, 378 (1956).
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Abb. 7. (L.O.Nt. 550/1927, Prosektur des Wilhelminen-Spitales, Wien XVI.) Bronchus-
carcinom. Formol. Paraffin. PAS-Farbung. Vergr. 840fach. GrofBzelliges solides Carcinom
mit feintropfiger Glykogenablagerung in einzelnen Geschwulstzellen, teils in dichter
Lagerung, teils sparlich verstreut, bei 1, 17, 17, 1’

Abb. 8a u. b, 70jdhriger Mann. (E.Nr. 3328/1955, Pathologisches Institut der Universitat

Gottingen.) Bronchuscarcinom. a Formol. Paraffin. Hamatoxylin-Eosin. Vergr. 320fach.

b Formol. Paraffin. PAS-Féirbung. Vergr. 390fach. — GroBzelliges solides Carcinom. a Die

Geschwulstzellen vielfach wie leer, pflanzenzellenartig erscheinend. b Die Geschwulstzellen

glykogenhaltig. Das Glykogen offenbar zum Teil gelost, der Rest des Glykogens bei der
Fixation an den Zellrand verschwemmt
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Es wire meines Erachtens nicht verwunderlich, wenn ein Carcinom mit seiner
Willkiir auch in der Lunge die Glykogen- und Schleimbereitung, die als Poly-
saccharidsynthesen einander sehr nahe stehen, zugleich betreiben wiirde. In den
epithelialen Geschwiilsten der Harnblase habe ich einen derartigen Befund selber
beschrieben; in den Carcinomen der Lunge bin ich ihm bisher allerdings nicht
begegnet.

V1. Das Metamorphosieren des Geschwulstgewebes

Jedem Pathohistologen ist wohlbekannt, dafl bosartiges epitheliales
Geschwulstgewebe sowohl in verschiedenen Gesichtsfeldern des Primér-
tumors, wie insbesondere in den Metastasen, verglichen mit dem Primér-
tumor, weitgehende Unterschiede der histologischen Erscheinungsform
aufzuweisen vermag.

Dieses Phinomen des Metamorphosierens des Carcinomgewebes, dem
offenbar jeweils Anderungen der Reizlage zugrunde liegen, beeindruckt
in den Carcinomen unterschiedlicher Ortlichkeiten nicht im gleichen
Ausmal, so im Darm kaum, im Magen sehr, in der Lunge ziemlich. Doch
sind dem Phénomen hinsichtlich des Carcinoms des Bronchialbaums
gewisse OGrenzen gesetzt, und das versteht sich aus den oben gemachten
Ausfithrungen tiber seine Histogenese.

Der eine Metamorphosierungsbereich umfaft Carcinomgewebe vom
Typus des Pflasterepithelcarcinoms mit und ohne Verhornung, das
globocelluldre Carcinom und das groBzellige solide, gegebenenfalls poly-
morphzellige Carcinom mit und ohne Glykogenbereitung.

Im anderen Metamorphosierungsbereich begegnet Carcinomgewebe
vom Typus des Adenocarcinomes mit Entwicklung mucoproteidiger
Sdume, Becherzellen und Schleimblasen oder Carcinomgewebe vom
Typus des groBzelligen soliden, gegebenenfalls polymorphzelligen Carci-
noms, das entweder keinerlei Formbesonderheiten aufweist oder
Schleimblasen, Flimmerblasen und minuzidse driisige Lichtungen ent-
wickelt. Glykogenbereitung oder Verhornung scheinen in diesem Bereich
nicht auf.

VII. Ergebnisse

Bei Anwendung subtiler histochemischer Untersuchungsverfahren
zeigt sich, dafl Carcinome unterschiedlichster Ortlichkeiten im ganzen
gesehen in bunter Willkiir alle Potenzen des Muttergewebes, gegebenen-
falls sogar Potenzen zu entfalten vermdgen, die dem Mutterboden auBer-
halb des Rahmens der Geschwulstentwicklung fremd sind.

Gleichwohl lassen sich in dieser Flucht der Erscheinungen in der
Mehrzahl der Félle, jedenfalls in der Lunge, gewisse hiaufig wieder-
kehrende Typen des Carcinoms erkennen, die in bestimmten Zellarten
des Bronchial- und Lungenepithels sozusagen ihr Vorbild haben.

Das Fleinzellige Bronchuscarcinom (Carcinoma globocellulare) hat sein
Vorbild im argyrophilen Helle-Zellen-Organ des Bronchialepithels und



626 FriepricH FEYRTER:

zeichnet sich durch einen allerdings meist sparsamen Gehalt an lipoidigen,
oftmals chromotropen Tropfen aus.

Das Pflasterepithelkarcinom (Carcinoma plotycellulare) hat sein Vor-
bild im Pflasterepithel der Ortlichkeit und ist so wie dieses offenbar
aus einer abwegigen Entfaltung des argyrophilen Helle-Zellen-Organs
zu verstehen. Thm eignet, meist in bescheidenen Grenzen, die Glykogen-
bereitung neben der Verhornung.

Das Cylinderepithelkarcinom [ Adenocarcinoma cylindrocellulare (muci-
parum)] hat sein Vorbild in der Becherzelle und zeichnet sich meist
durch reichliche Schleimsekretion in driisige Hohlrdume, gegebenenfalls
durch Verschleimung der (Geschwulstzellen aus.

Die grofzelligen, oftmals polymorphzelligen Carcinome sind offenbar
nicht einheitlicher Natur. Ein Teil dieser Carcinome erscheint auch bei
Anwendung subtiler histochemischer Untersuchungsverfahren vollig frei
von Formbesonderheiten (undifferenziert), 146t also ein zelliges Vorbild
im Bronchial- und Lungenepithel nicht erkennen. 'Ein zweiter Teil
dieser Carcinome zeigt einen teils geringen, teils erheblichen Glykogen-
geholt und kann gegebenenfalls an das Erscheinungsbild von Hyper-
nephromen gemahnen; es liegt nahe, das zellige Vorbild dieser Carcinom-
type im Pflasterepithel des Bronchialepithels mit seiner Fahigkeit zur
Glykogenbereitung zu erblicken. Ein dritter Teil der groBzelligen Carci-
nome erscheint arm bis Uberreich an Schleimblasen mit und ohne Flimmer-
hiirchen und hat offenbar die Becherzellen und Flimmerzellen des Bron-
chialepithels zugleich zum Vorbild, die hinsichtlich der Schleimbereitung
einander nahestehen.

Die Lungenadenomatose hat ihr Vorbild im Alveolarepithel (KaHLAD)
mit seinen mucoproteidigen cuticularen Sdumen und seinem Gehalt an
teils diffusen, teils feinkérnigen chromotropen Lipoiden.

Zusammenfassung

1. In der Mehrzahl der Fille von Bronchial- und Lungenkrebs liegen
wohlgekennzeichnete, hiufig wiederkehrende histologische Typen vor,
die jeweils bestimmte zellige Erscheinungsformen des Bronchial- und
Alveolarepithels sozusagen zu ihrem Vorbild haben. Im Einzelfall
mag freilich das Bronchial- und Lungencarcinom sehr unterschiedliche
Potenzen des Mutterbodens gleichzeitig entfalten.

2. Bei der Klarstellung dieses Tatbestandes erwies sich die histo-
chemische Erforschung des Polysaccharidstoffwechsels des Bronchial-
und Lungenepithels sowie des Geschwulstgewebes der Bronchial- und
Lungencarcinome von nicht geringem Wert.

3. Es bleibt abzuwarten, ob den unterschiedlichen histologischen Typen
des Bronchial- und Lungencarcinoms auch unterschiedliche klinische
Krankheitsbilder entsprechen, was an sich durchaus méglich erscheint.
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