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Zur Entwicklungsmechanik einiger Metastasen
des Méauseteerkrebses
A, KoSir.

Mit 1 Skizze im Texte und 2 Taleln.

Bei den Teermiiusen meiner Versuchsreihen konnte ich ofter
Metastasen beobachten, die vom entwicklungsmechanischen Stand-
punkt ein besonderes Inleresse darbieten. Und da war vor allem
die Lokalitit des Metastasenknotens, die der Geschwulstfiliale ein
besonderes Geprige verlieh, andererseits [ihrlie die Orientierung
des metastasierenden Geschwulstmaterials zu recht verschiedenen
histologischen Bildern, die man nur aus den Beziehungen zwischen
dem Wachstumsmodus der Metastase und dem umgebenden Ge-
webe des betroffenen Organs erkliren kann.

Die geteerten weillen wie grauen Miause reagierten in etwas
weniger als der Hiilfte der Fiélle mit einem Hauttumor, der bei-
nahe immer das histologische Bild eines typischen Kankroids bot.
In der Minderheit der Fiille kam es auch zu Metastasen, vor allem
in den der geteerten Haul zunichst liegenden axillaren Lymph-
knolen, seltener in den Halslymphknoten, ausnahmsweise in an-
deren. Hie und da metastasierte der Hauttumor in den Lungen,
einmal sogar unter dem Bilde einer miliaren Lungenkarzinoma-
tose, dreimal gab es Metastasen im Herzen. Sehr interessant sind
nun die Herzmetastasen der Vorhofswand und die Lungenmeta-
stasen. Da sie histologisch ein besonderes Bild bieten, will ich sie
gesonderl beschreiben,

A. Herzmetastasen. Die Blastommetastasen des Herzens bieten
ein zweifaches Bild, entweder sind sie regellos ins Herzmuskel-
gewebe verlagert, wo die Geschwulstzellen einzeln oder in Gruppen
beisammenliegen, oder sind die Krebszellen auf das Epikard gesit
worden. Letztere zeigen nun (Abb. 1 und 2) eine typische An-
ordnung, da sich das Tumorgewebe flichenhaft auf dem Epithel
ausbreitet. Das Geschwulstgewebe lieferte an zwei Orten des Vor-
hofepikards je eine Scheibe von Blastomgewebe, die ziemlich treu
eine zirkumskripte Partie eines mehrschichtigen Plattenepithels
nachahmt. An der freien Oberfliiche zeigen beide Metastasen be-
ginnende Verhornung. Bei einer Metastase ist die darunterliegende
Vorhofmuskulatur aufgelockert, bei der anderen aber wird letztere
durch ein anscheinend neugebildetes Schleimgewebe vom Epikard
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abgedringl. Einzelne Geschwulstzellen haben sich bereils von der
Metastase freigemacht und dringen in das Schleimgewebe vor.
Neben der grolieren Melastase sind auf dem Epikard auch einzelne
Tumorzellen sichtbar. Bei beiden Vorhofmetastasen ist der Grund-
prozell der gleiche: das vom Primirblastom abgesonderte Gewebe
(einzelne Zelle) lieferte auf einer von niedrigem Epithel bekleideten
glatten Fliache eine kleine Geschwulstscheibe, als ob es sich darum
handelte, dall das pathologisch entartete Epithel irgendwo eine
vom Epithel entbloBte Fliche zu decken hiitte. So wird eine vom
normalen Epithel gedeckte Oberfliche pathologisch nochmals epi-
thelisiert. Der Haulkrebs liefert da ein mehrschichtiges Epithel
von einer solchen Hoéhe, die es in der normalen Miusehaut nirgend
erreichl. Das Verhalten des Krebsgewebes isl da analog, wie in
den Fillen von Epithelisierung von Iremdkérpern (Zelloidin-
rohrehen ete.). Bei beiden Vorhofmetastasen beherrseht die fli-
chenhafte Ausbreilung des metastasierenden Geschwulstgewebes
das Bild. Der Verhornungsprozell ist nicht sehr fortgeschritten.
Anders verliuflt die Ansiedlung sowie das weitere Wachstum des
Blastomgewebes in den Lungen, speziell in den Lungengefiillen.

B. Metastasen in den Lungen. Die Lungenmetastasen kann
man in solche des Lungenparenchyms und jene in den Lungenge-
fiflen einteilen. Erstere lassen wenigstens in spiteren Stadien zum
Groliteil keine besonderen Beziehungen zu den Gefiillen erkennen.
Damil soll nicht gesagl sein, dall solche Bezichungen niemals be-
standen hiitten. Wenn eine Lungenmetastase, die von einem Blut-
geflill ihren Ausgang genommen hal, eine gewisse GriBe erreicht
hat, so ist das Gefill schon so weit veriindert, dall man weder die
Intima noch die typische Muskulatur mehr erkennen kann. Den
grilleren, das heifit filteren Metastasen kann man im Spitstadium
nicht ankennen, woher sie ihren Ausgang genommen haben (Lun-
genparenchym sammt Kapillaren oder groBere Gefille). Einen ge-
wissen Fingerzeig aber geben da die zirkumvaskuliren Infiltrate,
wenn sie eben vorhanden sind,

Auch die Lungenmelaslasen zeigen, wie der primire Tumor,
sehr oft den Bau eines Kankroids, wenngleich hie und da Aus-
nahmen vorkommen. Man beobachlel Einzelknoten und konfluierte
Metastasen. Einen ganz eigenartigen Bau aber haben die Gefifi-
metastasen, deshalb sollen sie nither beschrieben werden.

Wird Geschwulstgewebe des Primiirtumors in eine GefilBbwand
verschleppt, so kann es sich hier eventuell festselzen und zu einer
Metastase auswachsen. Ich will hier nicht auf die Frage eingehen,
ob alle verschlepplen Blastomzellen zu Metaslasen fithren miissen.
Nehmen wir an, etwas Tumorgewebe hiitte sich in der Gefillwand
festgeselzl. Beinahe ausnahmslos sah ich in griéBeren GefiBlen die
Metastasen zwischen Intima und Media, selten in der Adventitia.
Das weitere Wachstum sowie die endgiiltige Form der Metastase
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ist jelzt durch die Anordnung der GeliBbwiinde und die Wachstums-
richtung des Geschwulstgewebes bedingt. Die meisten Melaslasen
zeigen eine ausgesprochene Neigung zu Zystenbildung (Epithel-,
Hornzystenperlen). Die Geschwulstzellen suchen einen Hohlraum
zu umwachsen und da ist es nun von ausschlaggebender Bedeu-
tung, in welcher Richtung zur Gefilbwand das junge Epithel der

V.

Herzmuskelschicht.

STl schematisierte zweischichtige Metastase mit
o o em - ausgezogener Basalzellenschicht,

ecsssssss  [ntimaendothel.

Schematische Skizze, die den Entstehungsmodus der Geliallwand-
metastasen erkliren soll. Die Blastommetastase, dargestellt durch die
doppelte (dickausgezogene und gestrichelte) Linie ist nur zweischichtig
dargestellt, wobei die basale Schicht ausgezogen ist. Ist wie bei I die
obere Schichte dem GefiBlumen zugekehrt, so kommt es zum Umwachsen
der Lichtung und geschlossenem rohrenformigen Blastommantel zwi-
schen Intima und Muskelschicht (11). Ist aber die auswachsende Meta-
stase anders orientiert, z. B. so wie unter III, dann liegt die so ent-
standene Hornperle (Kankroidmetastase) exzentrisch auflerhalb der
Lichtung (IV). Aus den Skizzen ergeben sich zwanglos die besprochenen
Verhiiltnisse zwischen Endothel und oberster, bezw. Basalschicht der
Metastase. Die Figur IV stellt eine im Verhiiltnis zum GefiBlumen recht
betriichtliche Metastase dar.
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spiiteren Zyste orientiert ist. Ich versuche diese Verhiltnisse an
Hand der beigegebenen Skizze zu erkliiren. Wiichst das Geschwulst-
gewebe so aus, dall aus ihm ein Epithel mit aullen gelegener ba-
saler Schichl angelegl wird, so folgl die Melastase im weiteren
Wachstum treu der Richtung des kleinsten Widerstandes zwischen
Innen- und Mittelhaut, die obersten Zellschichlen sind schlieBlich
nur vom diinnen Endothel bedeckt (Abb. 4), eventuell zeigen sich
schon die ersten Anzeichen kiinftiger Verhornung. In einem spii-
teren Stadium wird der Gefiibblastommantel dicker, die Geschwulst-
zellen riicken weiter vor und schlieBlich entsteht eine neue Wand-
schichl: die solide Blastomschichte. Dabei nimmt die GeliBwand
an Dicke zu, die (Herz-)muskelschicht wird allmiihlich auseinan-
dergedringt, das GefliBlumen wird immer enger und obliterierl
endlich ganz. Die wachsende Gefiillwandmetastase hat das Blut-
gelfil vollkommen thrombosiert. Setzt sich nun eine solche Meta-
stase zufiillig am Abgangsort eines GefiiBastes fest, so wird auch
dessen Wand gleichzeitig mitthrombosiert (Abb. 5 und 6). Das
Endresultat derartig entstandener Metastasen ist ein solider Ge-
schwulstknoten zylindrischer Form, in dem man aullen mehr oder
weniger die basale Zellschicht dieses pathologischen »Epithels«
erkennen kann. Ist nun einmal das Gefd&Bl zur Giinze mit Ge-
schwulstgewebe erfiillt, so kann man an der fiuBeren (Herz-)mu-
skelschichl die Genese einer solchen Metastase noch ganz gut er-
kennen, die in der Wand einer Lungenvene ihren Ausgang ge-
nommen hat. In spiteren Stadien aber wird die Muskelschicht ev,
ganz zerstort und da geben uns einen hinreichenden Fingerzeig
die auBerhalb der Metastasen gelegenen Infiltratzellen. Wie all-
gemein bekannl und wie ich das schon in einer fritheren Arbeit
ausgefiithrt habe, sind in der Miuselunge ziemlich hiufig die peri-
bronchialen und zirkumvaskuliren Infiltrate inkonstanter quali-
tativer und quantitativer Zusammensetzung. Mit dem Anwachsen
der GefiBwandmelastase wird auch der Infiltrathaufen auseinan-
dergedriingt, aber er bleibt auch spiiter nach erfolgter Gefifiobli-
teration ein Llreuer Begleiter des Geschwulstknotens. Und  diese
Infiltratzellen sind es, die uns spiter den Entstehungsmodus eines
solchen Knolens erkliren helfen. Kommt es in einer solchen Me-
tastase zu ausgedehnter Verhornung, also zu einem typischen
Kankroidknoten, so verschwinden ev. noch die letzten Spuren des
fritheren Herzmuskelgewebes und des Infiltrates. Dann ist es sehr
schwer, ja sogar unmdoglich, nachtriiglich festzustellen, ob dieser
Blastomknoten aus dem Lungenparenchym oder aus einer Gefil3-
wand seinen Ausgang genommen hat.

Anders verhalten sich die Metastasen, in denen das aus-
wachsende Geschwulstgewebe so orientiert war, daBl es nicht die
Intima rings umwachsen konnte, vielmehr zwischen Innen- und
Muskelhaut eine Hornzyste produzierte, die sich an Ort und Stelle
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immer mehr vergroBerte und dabei die Muskelschicht vor sich
herdriingte. Laut beigegebener Skizze und Erklirung komm es
hiebei zu folgendem Verhalten: Die frither oder spiter entstehende
Zyste dringt die genannten Schichten immer mehr auseinander.
Wiihrend im ersten Fall der Blastomknoten seine Basalschicht
stets der Muskulatur zuwandte und die oberen Zellschichten wenig-
stens eine Zeit lang an das GefifBlendothel grenzten, kann hier
letzteres nur an die Basalschicht herankommen. Und das scheint
mir bei diesen GeliBwandmelastasen das entscheidende differen-
tialdiagnostische Merkmal zu sein. Findet man in der niichsten
Nihe der Basalzellenschichl GefiaBendothel, so handell es sich um
eine Metastase nach dem zweiten Typus, iiberdeckt aber das En-
dothel die oberen niedrigen Zellen, die eventuell schon Anzeichen
einer Verhornung zeigen, so ist diese Metastase nach dem ersten
Typus entstanden. Bei beiden Typen aber komplizieren sich die
Verhillnisse mit zunehmendem Alter der Melastase immer mehr,
es kommt zu sekundiirer und weiterer Faltenbildung, zu ausge-
dehnten Verhornungsprozessen, zu ganz unregelmiabBiger Spalten-
bildung, Verwachsung usw., so dall bei grioferen Metastasen der
ganze Uberblick verloren geht.

Die eben beschriebenen Verhiilinisse beziehen sich auf griBere
Gefiille, bei kleineren liBt sich der Entstehungsmodus nicht so
leicht iiberblicken. Nimmt der Tochterknoten seinen Ausgang von
einer in eine Kapillare verschleppten Zelle (Zellhaufen, Zell-
tritmmer ?), so entsteht an Ort und Stelle der Blastomknoten, ohne
dali es zu so komplizierten Beziehungen kiime, wie bei den Gefili-
wandmetastasen. Die Vorliebe mancher Teerkrebsmetastasen zur
GefiBwand habe ich schon seinerzeit mit einer Angiotaxis zu er-
kliiren versucht. Ich habe dabei den Eindruck gehabt, daB das
Tumorgewebe in der solideren GefiBwand einen gréferen Schutz
genieB3t als sonst wo in den Kapillaren. Ob in den lelzleren der
gesteigerte Gaswechsel der benachbarten Alveolen, speziell die
héhere Sauerstoffspannung der eingeatmeten Luft, eine Melastase
schwerer aufkommen lidBt, wogegen die solidere dickere Gefiilwand
den Blastomzellen einen gréfleren Schutz bietet, soll vorderhand
nicht niher erortert werden.

Izvliecek.

Pisec opisuje svojevrsine melaslaze kalranskega raka, spe-
cialno kankroida pri midki. Kjer se naseli zanesek na serozi (srénem
epikardu), epitelizira povrSino, kakor da bi §lo za to, da se pre-
vle¢e z epitelom neka rana, ki je izgubila svojo povrhnico. V
pljuénih zilah pa se pojavljajo metastaze dvojnega tipa: nekatere
se razra§éajo v neki ploscat epitel v ve¢ skladih, ki z bazalnim
skladom zunaj polagoma utesnujejo lumen, dokler ga popolnoma
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ne zamase. Take stare zaneske spoznad po preostankih sréne mus-
kulature ali po infiltratih, ki se tako pogoslo zbirajo okrog krvnih
zil. Pri drugem tipu pa nastaja kankroidni biser med intimo in
srednjo plastjo zilne stene. Za razpoznavanje tipa so merodajni
odnogaji med zilnim endotelom in plastjo, ki meji nanj: endotel
nad ploséatimi zgornjimi ali celo porozenelimi stanicami govori
za prvi tip, endotel v neposredni blizini bazalnega sklada pa za
drugi.
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Abb. 5. 349, Lungenvene mit zum Teil
noch erhaltenem Lumen, das
etwas nach rechts verlagert
ist. Links ist das Blastomge-
webe eines durch Geschwulst-
massen schon ganz obliterier-
ten Astes mit den Tumorzellen
des groferen  Gefilles schon
zusammengeschmolzen, Auller-
halb der Geschwulstzellen das
so ibliche zirkumvaskulire
Infiltrat. Vergr. 77-fach.

Abb. 6. 349. Dasselbe Gefill in einiger
Entfernung, fast zur Ginze von
Geschwulstzellen thrombosiert,
die in einen Ast hineinreichen.
Endphase der Geschwulstthrom-
bhosierung. Vergr. 77-fach,

Abhb. 7. 2185. Grilere Gefiibmeta-
stase, die zu einer grollen
Zyste  zwischen Intima
und Muskelschicht ausge-
wachsen ist. Dabei wurde
die Muskelschicht des be-
fallenen Gefilles (rechts
unten) mitgenommen und
enorm erweitert.  Vergr.
41-fach.
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