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Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Erlangen.
(Direktor Prof. E. Kirch.)

Uber metastasierende Kolloidstrumen.

Von

Ludwig Zapf,

Assgistent des Institutes.

Mit 3 Abbildungen im Text.



In der Geschwulstlehre ist eines der interessantesten, aber noch nicht
restlos geklarten Kapitel die Metastasierung der Schilddriisentumoren vom
Bau des kolloidhaltigen Adenoms. Nachdem im Jahre 1871 bereits Miller?
iiber zwei Strumametastasen berichtet hatte, wurde erst durch Coknheim? im
Jahre 1876 die besondere Aufmerksamkeit auf die Tumoren der Schilddriise
gelenkt; er machte auf den scharfen Gegensatz aufmerksam, den diese Tumoren
in ihrem malignen klinischen Verhalten einerseits und in ihrem benignen
histologischen Bild andererseits darbieten. Bei der Sektion fand er zahlreiche
Metastasen in den verschiedensten Organen (Skelet, Lungen, Lymphknoten).
Wenn auch die Metastasierung als eines der Hauptkriterien der bosartigen
Geschwiilste allgemein anerkannt wird, so konnte sich Cohnheim? bei seinem
Fall doch nicht dazu entschliessen, die Diagnose ,,Carcinom zu stellen. Er
wagte den Begriff des ,,metastasierenden Adenoms‘ der Schilddriise, zumal
der histologische Bau der priméren Schilddriisengeschwulst wie der Meta-
stasen dem Bild des gewohnlichen Schilddriisenadenoms dusserst dhnlich war.

Nach dieser Mitteilung Cohnheims? wurden in der Folgezeit viele der-
artige Falle veroffentlicht. Klar war man sich nur nicht iiber die Nomenklatur.
Man findet deshalb fiir diese Schilddriisentumoren und ihre Metastasen die
verschiedensten Bezeichnungen: ,,Gutartige, metastasierende Kolloidstruma‘
(Cohmheim?, Homsell®, Posert, Langhans®), ,Malignes oder destruierendes
Adenom* (Boormann, Ribbert”, Selberg®, Wolfler®, Ziegler'® . a.), , Thyreo-
gene Tumoren® (Regensburger'l), , Epithelioma adenoide‘ (Masson?), ,,Epi-
thelioma adenomorphe® (Bérard®), ,,Struma colloides maligna‘“ (Kocher?),
»,Metastasierendes Adenom‘ (Wegelin'®), ,,Strumametastasen‘ (Dreesmann'®).

1 Maller: Jena. Z. Med. u. Naturwiss. 6 (1871). — 2 Cohnheim.: Virchows Arch.
66 (1876). — ® Honsell: Bruns’ Beitr. 24, 112 (1899). — ¢ Poser: Inaug.-Diss. Jena
1906. — 5 Langhans: Virchows Arch. 189 (1907); 206 (1911). — ¢ Boormann: Wien.
klin. Wschr. 1928. — 7 Ribbert: Geschwulstlehre; Bonn 1904. — 8 Selberg: Dtsch. Z.
Chir. 1878. — ?® Wolfler: Arch. klin. Chir. 29 (1883). — 10 Ziegler: Arch. klin. Chir.

1 (1884). — 11 Regensburger: Inaug.-Diss. Strassburg 1911; Berl. klin. Wschr. 33 (1912).
— 12 Masson: Bull. Soc. nat. Chir. Paris 1918. — 13 Bérard. Lyon chir. 1931. — 1t Kocher:

Dtsch. Z. Chir. 91 (1907). — 15 Wegelin : Henke-Lubarsch 8, Berlin 1926. — 18 Dreesmann.:
Med. Klin. 1925, Nr. 50.
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Der Gegensatz zwischen dem histologisch gutartigen Bild einerseits und
der Tatsache einer Metastasierung bzw. dem bosartigen klinischen Verhalten
andererseits hat manche Autoren dazu veranlasst, von gutartigen oder bos-
artigen Tumoren zu sprechen; darin liegt ein Widerspruch in sich selbst und
es ist viel logischer, den Ausdruck ,Metastasen geweblich typisch und homolog
gebauter Geschwiilste* (Lubarsch') zu gebrauchen. Erst Langhans?, dem wir
die erste iibersichtliche Einteilung der malignen, epithelialen Tumoren iiber-
haupt verdanken, hat auch in die Pathologie der Schilddriisentumoren ein
System gebracht. Er trifft folgende Einteilung:

1. Die wuchernde Struma (entsprechend dem Adeno-Carcinom von

v. Biselsberg®, Erdheim?* u. a.).

2. Carcinomatése Strumen mit dem gewdhnlichen, unregelmafligen Bau

der Krebse.

3. Die metastasierende Kolloidstruma.

Langhans? fihrt dann noch weitere Geschwulstformen an:
Die Parastruma, von Epithelkorperchen ausgehend; die kleinalveolare,
grosszellige Struma, vielleicht Struma postbranchialis (Getzowa?®); das Papil-

lom und das Cancroid.
Langhans? selbst sagt, dass diese Tumoren auf embryonale Stérungen

zuriickzufithren sind.

In fritheren einschligigen Arbeiten wurde wiederholt die Forderung auf-
gestellt, jeder Fall von kolloidbildendem, metastasierendem Schilddriisen-
tumor solle veréffentlicht werden. Im folgenden berichte ich nun iiber zwei
derartige Fille, die im Erlanger Pathologischen Institut zur Beobachtung
gelangten und in ihrem lingeren Krankheitsverlauf gewisse Eigentiimlich-
keiten aufzuweisen haben.

Fall 1. Die Kenntnis der Krankengeschichte dieses Falles, der am Stadtischen
Krankenhaus in Ulm a. D. zur Beobachtung kam, verdanke ich der Mitteilung
des chirurgischen Chefarztes, Herrn Prof. Friedrich.

Ein 49jahriger Mann, in befriedigendem Allgemeinzustand, hatte seit lingerer
Zeit ein Kropfleiden mit allméhlicher Stenose der Luftrohre. Die Stenose war nicht
hochgradig und der Patient wollte nichts dagegen getan haben. Einen Anhalts-
punkt dafiir, dass es sich dabei um einen malignen Kropf handeln konnte, hatte
man nicht. Mitte August 1937 wurde bei dem Patienten eine Geschwulst der vierten
Rippe rechis festgestellt. Die Geschwulst sass hinten am Thorax; sie war schon
dusserlich sichtbar und tastbar. Réntgenologisch handelte es sich um eine starke
Rippenauftreibung mit ausgesprochener Knochenzerstérung. Sowohl Kklinisch wie
réntgenologisch imponierte die Geschwulst als maligner Tumor. Es wurde ein
Sarkom angenommen. Bei der Operation wurde die vierte Rippe weitgehend zerstort
gefunden. Grossere Rippenpartien fehlten hier villig. Die Rippenpartien zu beiden
Enden der Geschwulst waren etwas blasig aufgetrieben. Die Geschwulst imponierte
auch bei der Operation als maligner Tumor.

1 Lubarsch: Geschwulstlehre. — 2 Langhans: Virchows Arch. 189 (1907). —
3 . Eiselsberg: Arch. klin. Chir. 46 (1893); 48 (1894). — Dtsch. Z. Chir. 88. — $Erdheim:
Zitiert bei Langhans. — 5 Getzowa: Zitiert bei Langhans, Arch. klin. Chir. 48 (1894).



170 Ludwig Zapf,

Ein Teil der Geschwulst wurde an das Pathologische Institut Erlangen ein-
gesandt und von Herrn Prof. Kirch histologisch untersucht. (E. Nr.3544/37.)

Makroskopisch handelt es sich um ein markstiickgrosses Gewebsstiick, das
ringsum von Knochen umgeben ist und im Zentrum aus braunem, fleckigem Gewebe
besteht, das von glasigem Aussehen ist.

Mikroskopisch imponierte das Gewebsstiick als echter Tumor, und zwar vom
Aussehen der kolloidreichen Struma. Im histologischen Bild finden sich keine ein-
wandfreien Malignititszeichen, abgesehen von der Tatsache der Metastasenbildung.
Es lassen sich nur maBig viele Mitosen nachweisen; jedenfalls aber mehr als in einer

Abb.1. (Fall 1.) Geschwulstknoten aus Rippe, an dem die Diagnose einer metastasierenden Kolloid-

struma (Langhans) gestellt wurde. Kolloidreiches Schilddriisengewebe von klein- bis grossfolliculirem

Bau, eingelassen in Knochengewebe. Abgrenzung gegen den Knochen zu unscharf (im Bilde links).
Haem.-Eosin. E. Nr. 3544/37.

einfachen Struma. Auch die Abgrenzung gegen das Knochengewebe zu ist unscharf
(siehe Abb. 1).

Verlauf. Der Patient stellte sich erst kiirzlich (Januar 1940) wieder vor. Es
geht ihm zur Zeit sehr gut. Einen Anhaltspunkt fiir ein Geschwulstrezidiv hat man
nicht. Am Kropf hat sich nichts gedindert; im Gegenteil, es ist, was den Kropf an-
belangt, eher besser geworden. Von einer Stenosierung kann man zur Zeit gar nicht
sprechen. Am Kropf ist gar nichts gemacht worden, da der Patient sich weigerte,
eine Operation vornehmen zu lassen.

Fall 2. Die Kenntnis der anfinglichen Krankengeschichte dieses Falles ver-
danke ich der freundlichen Mitteilung des Herrn Obermedizinalrates Dr. Stark in
Weiden.

Krankengeschichte (18. Juli 1933): 39 Jahre alte Frau Fr. S., war friiher stets
gesund. Seit 3/ Jahr bemerkte sie eine Geschwulst an der linken Schlife, die in
letzter Zeit grosser wurde. Schmerzen nur bei Beriihrung; ausserdem leichtes Druck-
gefiihl auf das linke Auge.

E.Z. ausreichend. Die linke Schlife war stark vorgewslbt und es bestand ein
Exophthalmus links (siehe Abb.2). Die Vorwolbung der linken Schlifenseite war
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verhiltnismiBig weich und man hatte das Gefiihl einer Fluktuation. s bestand
eine Einschrinkung der Beweglichkeit des linken Augenbulbus um ungefihr 20°
nach aussen. Die Pupillen waren gleichweit. Beim Betasten des Bulbus mit der
Fingerkuppe hatte man den Eindruck, dass hier ein stirkerer Druck im Bulbus
vorhanden war als rechts. Am Hals, hinter dem Sternocleidomastoideus, vor der
Nackenmuskulatur, waren einige Driisen fithlbar. Es bestand ein stérkerer Struma-
knoten, der auf der Unterlage maBig verschieblich war. Die Haut dariiber war gut
verschieblich. Die Struma bestand anscheinend aus einzelnen Knétchen. Beim
Schlucken bewegte sich die Struma nicht mit nach oben. Herz, Lungen, Abdomen
0. B. Keine allgemeinen Driisenschwellungen. Es bestand eine Graviditdt mens VI.

Am 19. Juli 1933 wurde der Schldfentumor operiert. Dieser war sehr gefass-
reich, kalottenférmig, er ragte tief in die Grube zwischen Schlifenwand und Jochbein
und reichte weit nach hinten in die Orbita. Der
Tumor war weich und brocklig und liess sich
nicht restlos entfernen. Starke Blutung und
Nachblutung.

Der Tumor wurde von Prof. E. Kirch
untersucht. (E. Nr. 1655/33).

Makroskopisch handelt es sich um ein
flaches, gekriimmtes und unregelmiBig ge-
formtes Gewebsstiick von einigen Zentimetern
Lange, von weisslicher bis braunlicher Farbe
und etwas glasigem Aussehen.

Mikroskopisch erinnert das Bild durchaus
an die Schilddriise und es wies auch vielfach
kolloidgefiillte Follikel auf. Daneben finden sich
aber auch kolloidfreie, follikelartige Bildungen
sowie driisenschlauchartige Formationen und
solide Zellstringe. Es sind auch ziemlich viel
Mitosen und eine geringe reaktiv-entziindliche
Zellinfiltration nachweisbar. Sichere Gefdssein-
briiche des Tumors sind zu sehen, und zwar an- Abb.2. (Fall2,) Pat. I, & Schlafentumor
scheinend nicht in Lymphgefasse, sondern in Anpsicht von vorne.
kleine, aber stark erweiterte Venen.

Am 2. August 1933 wurden zwei Rontgenbestrahlungen vorgenommen, und
zwar wurden die linke Schlifengegend und die Struma bestrahlt.

Am 4. August 1933 wurde die Patientin entlassen. Der Bulbus war nur
noch gering vorgewdlbt. Weitere Rontgenbestrahlungen wurden in Aussicht
genommen.

Die Patientin suchte aber erst wieder im Oktober 1934 den Arzt auf, der sie
wegen ihrer Beschwerden an die Universititsaugenklinikin Erlangen (Prof. Dr. Fleischer)
am 30. Oktober 1934 einwies.

Krankengeschichte: Seit 3—4 Monaten trat das Auge wieder weiter
nach vorne.

Befund: 40jihrige Frau Fr. S., in reduziertem Allgemeinzustand. Kopf:
Linke Schlifengegend narbig eingezogen, grosserer Knochendefekt. Am linken
Temporal-Orbitalrand ein walnussgrosser, pulsierender und fluktuierender Tumor;
Haut dariiber unveréindert. Der linke Bulbus war stark nach der Nase zu und nach
unten getreten und iiberragte fast die Nase. Hals: Median am Hals ein ginseei-
grosser runder, nach rechts unscharf begrenzter Tumor mit glatter Oberfliche, gegen
die Haut verschieblich, gegen die Unterlage nur wenig verschieblich. Nach links
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war der Tumor deutlich von der Schilddriise abzugrenzen. Beim Schlucken ging er
nur wenig auf und ab. Der Allgemeinzustand war ungefdhr der gleiche wie im
letzten Jahr.

Augenbefund :

Vis R1,0; — 0,6 D =idem
L0,7;, — 0,5D=1,0.

Linkes Auge. Exophthalmus, Pupille Spur enger als rechts.

Ophthalmologisch links: Umgebung der Papille leicht 6dematds.

rechts: Normal

Gesichtsfeld im Parallelversuch nicht eingeschrankt. Bei extremem Blick nach
oben und rechts Doppelbilder.

Im Blutbild keine Besonderheiten.

Am 9. November 1934 wurde die Patientin zwecks Strumektomie in die
Chirurgische Klinitk Erlangen (Prof. Goetze) verlegt.

Am 12. November 1934 Operation. Typische Strumektomie. Unterbindung
aller vier Arterien. Die Struma reichte beiderseits weit nach hinten und unten und
wies teilweise derbe, fibrose und verkalkte und teilweise weiche und zellreiche
Knoten auf. Keine Verwachsung mit der Umgebung. Wundheilung usw.

Zur pathologisch-histologischen Untersuchung (Prof. E. Kirch) wurde ein Teil
der Struma eingesandt. (E. Nr.2981/34).

Makroskopisch. Génseeigrosse Struma, in der Hauptsache aus einzelnen
Knoten bis zu Walnussgrosse bestehend. FEinige Knoten erwiesen sich dabei vom
Aussehen des jugendlichen Adenoms, andere bestehen aus stirker kolloidhaltigem
Gewebe und wieder andere aus derbem Bindegewebe mit Kalkeinlagerungen. Auch
Cysten mit verfliissigtem Kolloid und zum Teil mit briunlichem Kautschukkolloid
angefiillt, sind erkennbar.

Mikroskopisch. s handelt sich durchweg um Adenome, teils, und zwar haupt-
sichlich, um makrofolliculire und kolloidreiche, teils um kolloidarme jugendliche
Adenome. Die derben Bindegewebseinlagerungen stellen vermehrtes Zwischengewebe
und Hyalinisierungen ohne entziindliche Zellinfiltrate dar. Zeichen einer Malignitit
finden sich nicht. Mehrere epitheliale Polster in den Follikeln und das stellenweise
heller firbbare und diinnfliissige Kolloid lassen an die Moglichkeit einer nachtrig-
lichen Hyperthyreose denken. Mehr als ein geringer Verdacht in dieser Richtung
besteht aber nicht. KEs handelt sich demnach um eine Struma modosa colloides, zum
Teil mit starker fibroser Umwandlung und Hyalinisierung der Knoten.

Auf Anforderung wurden von der Klinik auch noch die restlichen Struma-
stiicke zur histologischen Untersuchung iibersandt. Dabei handelt es sich makro-
skopisch um zwei getrennte Stiicke, von denen das eine 8,5:5,5:3,0 cm misst; das
andere Strumastiick ist 8:4:2 cm gross. Beide Stiicke enthalten mehrere Knoten,
und zwar zunichst einen mit 4—4,5 em im Durchmesser, ausgedehnt hyalinisiert,
derb und mit kolloidreichen Randpartien. In diesen hyalinen Massen finden sich
auch einzelne Cysten bis zu Erbsengrosse eingelagert. Ein zweiter Knoten misst
3—3,5 em im Durchmesser; er besteht aus konfluierenden Kinzelknoten von weiss-
licher bis gelblicher Farbe und ist von etwas bréckliger Beschaffenheit. Wenn iiber-
haupt, so konnte hier noch am ehesten an etwas Malignes gedacht werden. Ein
dritter Knoten misst 1,5—2 cm im Durchmesser. Er ist zentral blutig-brockelig zer-
stort und in den Randpartien ahnlich wie der vorige Knoten. Ein vierter Knoten
ist etwas kleiner und enthilt eine zentrale und kalkige Wandung. Das tibrige Schild-
driisengewebe ist kolloidreich mit reichlichen Bindegewebssepten. An einzelnen
Stellen ist Verkalkung nachzuweisen.
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Die ausgedehnt an Serienschnitten vorgenommene mikroskopische Unter-
suchung ergibt die gleichen Verinderungen wie in der ersten Halfte dieser Struma.
Es handelt sich auch hier meist um knotige Adenome mit wechselnder Kolloid-
bildung und zum Teil mit starker fibroser Umwandlung und Hyalinisierung. Stellen-
weise sind auch Verkalkungen festzustellen. Bemerkenswert ist aber ein neuer Be-
fund in dem oben beschriebenen zweiten Knoten, wo schon makroskopisch am
ehesten an etwas Malignes gedacht werden konnte. Hier ist ndmlich das jugendliche
Adenom nur stellenweise mikrofolliculir und etwas kolloidreich, an anderen Stellen
aber tubulir oder sogar nur trabeculir; und hier sind auch etwas mehr Mitosen als
sonst in derartigen Adenomen nachzuweisen. Ausserdem finden sich im hyalinen
Bindegewebe rings um diesen Knoten herum einwandfreie Einlagerungen von adeno-
matosem Gewebe in Gefissen, vorwiegend in Lymphgefissen. Dabei besteht auch der
Verdacht auf Einbruch in ein Gefiss (erweiterte Vene). Auch in diesem Knoten ist
eine nennenswerte reaktiv-entziindliche Zellinfiltration nicht aufzufinden.

Am 22. November 1934 wurde in der Chirurgischen Klinik Erlangen eine
Arteriographie von der Carotis aus gemacht. Dabei wurde ein starker Geféssreichtum
des Tumors an der Schlafe festgestellt.

Am 27. November 1934 Unterbindung der Carotis externa sinistra. Daraufhin
liessen die Pulsation und die unangenehmen subjektiven Beschwerden prompt nach.
Die Geschwulst wurde am nichsten Tag deutlich kleiner.

Am 8. Dezember 1934 wurde Patientin dann aus der Klinik entlassen. Der
Schlifentumor pulsierte kaum noch und war deutlich zusammengefallen.

Am 7. Januar 1935 Wiederaufnahme in die Chirurgische Klinik Erlangen.

Krankengeschichte: In der Zwischenzeit fast vollig beschwerdefrei. Keine
Verschlechterung. Der Befund war im wesentlichen derselbe. Der Schlifentumor
war noch immer knapp hiihnereigross; er pulsierte aber weniger als friiher.

Am 8. Januar 1935 augenfachirztliche Untersuchung (Universitdtsaugenklinik
Erlangen): Das Sehvermdgen hat von 1°/;, auf 8/,; abgenommen. Keine Atrophie
oder Stauungspapille. Geringe Stauung in der Gefisshaut. Funktionsausfall der
Mm. abducens und obliquus externus. Es wurde Operation kombiniert mit Bestrah-
lung empfohlen.

Am 17. Januar 1935 operative Entfernung des Schlifentumors. Der Tumor er-
schien von vorne vollkommen abgekapselt.. Es stellte sich jedoch heraus, dass der
Tumor infiltrjerend in den Knochen gewachsen war. Dieser erschien auch stark
arrodiert. Abmeiseln des unteren Orbitalrandes in der oberen kndchernen Be-
grenzung. Der Tumor reichte aber unter dem vorderen Teil des Schlifenbeins so
hoch hinauf, dass eine Radikaloperation unméglich war. Abtragen grosser Tumor-
massen mittels elektrischer Schlinge. Wéhrend der Operation starke Blutung. Nach
der Operation war der Bulbus wieder in normale Lage und Stellung getreten. Die
weitere Wundheilung war verzogert durch eitrige Wundsekretion und starkes hart-
néickiges Lidodem. Bei subjektiver Beschwerdefreiheit wurde Patientin am 6. Fe-
bruar 1935 entlassen.

Die pathologisch-histologische Untersuchung des obigen, operativ entfernten
Tumors ergibt foigenden Befand (E.Nr. 171/35).

Makroskopisch. 1. Tumor von der Schlidfe etwa haselnussgross, von grau-
weisser Farbe, ziemlich weich. Etwas anhaftende Muskulatur im Bindegewebe.
Ferner ein lingliches, 5 cm langes Knochenstiickchen, an dem keine Besonderheiten
erkennbar sind. 2. Ein kleinwalnussgrosses, weisses Gewebsstiick von ziemlich
weicher Konsistenz und ein ganz gleichartiges, etwa haselnussgrosses Gewebsstiick.

Mikroskopisch zeigt sich in 1. und 2. ein vollkommen iibereinstimmendes Bild,
und zwar zweifellos dasjenige eines Schilddriisenadenoms mit etwas wechselndem
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Kolloidgehalt. Mikrofolliculire, kolloidarme Partien und selbst kolloidfreie Partien
sind mit vorhanden. Dagegen finden sich nur wenige Mitosen, keine Zell- und Kern-
polymorphien und keine Gefisseinbriiche (siehe Abb. 3).

Am 18. Januar 1936 suchte die Patientin dann die Medizenische Klinek in
Erlangen (Prof. L. R. Miller) auf.

Krankengeschichte: Beschwerden: Seit September 1935 Zittern im Fuss, vom
Riicken bis in den linken Fuss laufendes heisses Gefiihl. Stechende Schmerzen, be-
sonders im Gesiss, auf der Vorderseite des Oberschenkels, entlang der Tibiakante
bis zur Innenseite des linken Fusses laufend. Seit 10 Wochen stédrkere Schmerzen.
Patientin konnte seit 1/, Jahr wegen der starken Schmerzen nicht mehr laufen. Seit

Abb. 3. (Fall2.) Rezidiv des Schlifentumors. Deutliches Bild eines Schilddriisenadenoms mit
wechselndem Kolloidgehals. Haem.-Eosin. K. Nr. 171/35.

3 Wochen starke Schmerzen zwischen den Schulterblittern und brennende Schmerzen
und Gefiihllosigkeit an der linken Schlife.

Befund: 42jihrige Frau in mittlerem E. und K.Z. Fettpolster ausreichend.
Hautturgor schlaff.

Kopf: Druckschmerzhaftigkeit nur iiber der linken Orbita. Uber dem linken
Schlifenbein ausgedehnte stark eingezogene Narbe. Sonst o. B. Augen: Rechts
Bulbusbewegungen frei. Lidflattern. Kein Nystagmus. Reaktion auf Licht und
Konvergenz prompt. Links Protrusio bulbi. Sehvermégen minimal. Uber dem
Bulbus und am linken Orbitalrand ein mit der Haut nicht verwachsener, kleinapfel-
grosser Tumor palpabel von derb elastischer Konsistenz. Bulbusbewegungen frei.
Bulbus nach innen und unten rotiert. Reaktion auf Licht und Konvergenz prompt.
Nase, Rachen o.B. Hals: Keine Driisenschwellung. Leichte Struma iber dem
linken Sternocleidomastoideus. 5 cm lange, reizlose Operationsnarbe. Lungen: o. B.
Herz: 0. B. Puls erhoht auf 100 pro Minute. Abdomen: o. B. Wirbelsiule: Spinalgie
in der Gegend des 3.—5. Lendenwirbels und Druckschmerz neben dem 3.—35. Lenden-
wirbel. Extremititen: o. B. Reflexe: PSR rechts lebhaft; links nicht ausldsbar.
ASR rechts auslosbar; links nicht auslosbar. Keine pathologischen Reflexe.
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Eine Rontgenaufnahme der L.W.S. ergab (21.Januar 1936): Struktur des
4. Lendenwirbels im Bereich des oberen linken Quadranten unregelmiBig aufgehellt
und verwaschen. Begrenzung unscharf. Ansatzstelle im linken Querfortsatz eben-
falls unscharf begrenzt.

Am 24. Januar 1936 augenfachdrztliche Untersuchung (Universititsaugen-
klinik Erlangen): Ausserer Befund der gleiche.

Vis. Rechts 1,0; 0,5 D =idem.

Linker Finger 1, m. Gliser bessern nicht.

Ophthalmologisch: Linke nasale Hélfte leicht geschwollen; temporaler Sektor
hell, temporale Grenze unscharf. Rechts o.B. Physiologische Excavation. Be-
strahlung empfohlen.

Nach etwa 3 Wochen klagte Patientin iiber zunehmende Schmerzen im Riicken.
Die Rontgenaufnahme .der B.W.S. am 20. Februar 1936 ergab: Verdéchtige Auf-
lockerung der Struktur des 4.—6. Brustwirbels.

Der Orbitaltumor wurde an 16 verschiedenen Tagen (in der Zeit vom 3. bis
21. Februar 1936) bestrahlt. Das Augenoberlid war nach der letzten Bestrahlung
stark verschwollen und wund.

Bei der Entlassung am 11. Mirz 1936 war das Oberlid abgeheilt. Eine Be-
strahlung der W.S.-Metastasen scheiterte daran, dass die Krankenkasse die Ver-
pflegungskosten nicht weiter itbernahm, obwohl die Klinik die Bestrahlung kostenlos
vornehmen wollte.

Das Krankheitsbild verschlechterte sich zu Hause bald wieder. In der letzten
Zeit litt Patientin an furchtbaren Schmerzen in den Beinen und zeitweise auch in
den Armen. Im Februar 1937 trat dann schliesslich der Tod ein.

Eine Sektion wurde leider nicht ausgefiihrt.

Uberblicken wir diese beiden hier ausfiihrlich geschilderten Fille, einen
49jahrigen Mann und eine 42jahrige Frau betreffend, so handelt es sich beide-
mal um metastatische Knochentumoren wm histologischen Bild vom typischen
Awussehen eines kolloidhaltigen Schilddriisenadenoms. Im ersten Fall konnte
durch die radikale operative Entfernung dieser an einer Rippe gelegenen
Tumormetastase eine Heilung erzielt werden, wihrend im zweiten Fall eine
radikale Operation infolge der ungiinstigen Lokalisation der Tumormetastase
am Orbitaldack nicht moglich war. Daher traten im weiteren Verlauf dieses
zweiten Falles ein Rezidiv und noch weitere Metastasen auf, und zwar multipel
in verschiedenen Brust- und Lendenwirbelkorpern, und nach insgesamt 3 5jahriger
Krankheitsdauer erfolgte der Tod. Eine Sektion, die vielleicht noch wichtige
Aufkldrungen hitte bringen konnen, wurde leider nicht ausgefiihrt. In beiden
Fillen bestand ein deutlicher Kropf, und zwar wohl schon seit lingerer Zeit.
Obwohl im ersten Fall der Kropf in gar keiner Weise behandelt worden war,
traten wihrend einer Beobachtungszeit von iiber 2 Jahren kein Rezidiv der
Rippenmetastase und keine weiteren Metastasen mehr auf; die Struma selbst
war nicht grosser, ja vielleicht sogar kleiner geworden. Im zweiten Fall wurde
der Kropf operativ entfernt, und es konnte in ihm an Hand von Serienschnitten
histologisch ein Einbruch von adenomatisem Kropfgewebe in kleine Venen nach-
gewiesen werden.

Ich habe mich nun bemiiht, vergleichsweise alle aus der Weltliteratur mir
zugingigen Fille einschligiger Art ausfindig zu machen und in einer Tabelle

Frankfurter Zeitschrift fiir Pathologie. Bd. 55. 12
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moglichst eingehend zusammenzustellen. Dabei blieben alle diejenigen Falle
von Schilddriisentumoren unberiicksichtigt, bei denen es sich histologisch um
einwandfrei sichergestellte Carcinome handelt. Beispielsweise fallen darunter
die Fille von Kaufmann', Bircher?, HErhardt? u. a.

Diese Tabelle umfasst mit meinen beiden Fillen zusammen 119 Falle.
Von ihrer Veroffentlichung an dieser Stelle muss leider wegen des allzugrossen
Umfanges derselben (im Kleindruck wiirde sie ungefihr 46 Seiten einnehmen)
Abstand genommen werden. Interessenten steht diese jedoch auf Anforderung
im Pathologischen Institut Erlangen zur Verfigung. Im folgenden beziehe
ich mich wiederholt auf diese Tabelle; die hierzu verwendete Literatur fiige
ich gesondert am Ende der Arbeit an. :

Genannte Tabelle mit insgesamt 119 Fallen gibt iiber verschiedene Eigen-
timlichkeiten dieser Tumoren wichtigen Aufschluss.

Das am meisten befallene Lebensalter ist das 4.—6. Jahrzehnt. Fast
zwei Drittel der gesamten Falle (71 von 119) gehoren diesem Lebensalter an,
auch meine beiden Fille mit 49 bzw. 42 Jahren. Der Rest verteilt sich im
wesentlichen auf das 3.—4., bzw. 6.—7. Lebensjahrzehnt (17 bzw. 15 Falle).
Unterhalb von 30 Jahren sind nur drei Individuen betroffen und das jiingste
Lebensalter iiberhaupt, das je beobachtet wurde, stellt der Fall von Flatau und
Kilicken dar (Nr. 17 in der Tabelle), bei dem es sich um ein 17jahriges Madchen
handelt. Die obere Altersgrenze liegt im Fall Froboeses vor (Nr. 117 in der
Tabelle), der eine 82jahrige Frau betraf. Zwischen dem 7. und 8. Lebensjahr-
zehnt wurden vier Fille beobachtet.

Ganz auffallig ist die diesen Tumoren eigene lange Krankheitsvorgeschichte
qis zum ortlichen Eingriff und ebenso der meist ginstige Verlauf, falls friihzeitig
und radikal operiert werden konnte. Die kiirzeste Krankheitsvorgeschichte
stellt der Fall Cramers (Nr. 14 in der Tabelle) dar, wo eine 46jihrige Frau seit
3% Monaten klinische Beschwerden von seiten des Kropfes bemerkte und kurz
nach der Operation starb. Die lingste Krankheitsvorgeschichte zeigt der Fall
Halperines (Nr. 86 in der Tabelle). Hier bestand bei einem 54jahrigen Mann
schon seit 20 Jahren eine einschligige Geschwulst der Clavicula, nach deren
operativer Entfernung Heilung eintrat.

Rezidive sind selten. Ein Strumarezidiv wurde nur 6mal angegeben,
wahrend ein ortliches Rezidiv der Strumametastase in 21 Fallen beobachtet
wurde. In einem Falle ist ein Rezidiv fraglich (Nr. 94 in der Tabelle).

Die grosse Affinitit zum Knochensystem zeigt folgende Zusammenstellung.
Hinsichtlich der Lokalisation der ersten Strumametastase zeigen sich:

der Schadel . . . . . . . . . . . . 38mal betroffen,
die Wirbelsdule . . . . . . . .. .14 vy
das Sternum . . . . . . . ... .10, ),
der Humerus . . . . . . . . .. .10 ,, v

1 Kaufmann: Dtsch. Z. Chir. 11 (1878); 14 (1881). — 2 Bircher: Boitr. klin. Chir.
139 (1937). — 38 Erhardt: Beitr. klin. Chir. 35 (1902).
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das knoécherne Becken . . . . . . . 8mal betroffen
der Femur . . . . . . .

die Clavicula . . . . . .

der Unterkiefer

die Rippen . . . . . .

die Scapula

die Lungen . . . . . . .
die regiondren Lymphdriisen
das Mediastinum . . . .
das Herz . . . . . ..

die Nieren . . . . . . .

die Gallenblase. . . . .

das Ovar . . .. . ..
der Larynx . . . . . .
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Bei der Zusammenstellung der Gesamtmetastasierung zeigt sich die Bevor-
zugung des Knochensystems, inshesondere der platten Knochen (vor allem
Schédel), noch deutlicher; die Tabelle hat dann folgendes Aussehen:

Schadel . . . . . . .. . « . . . . b56mal betroffen,
Wirbelsdule . . . . . . S 3 '
Beckenknochen . . . . . e .20 . ys
Femur. . . . . . . .. . A vy
Rippen . . . . . . .. e ’s
Sternum . . . . . . . . S 522 '
Humerus . . . . . .. e e 12, v
Clavicula . . . . . .. 9 ,, .
Unterkiefer . . . . . . 5, ,
Scapula . . . .. . .. 5, )

Metastasierung in die Leber wurde insgesamt 6mal und in die Lungen
25mal beobachtet. Die regioniaren Halslymphdriisen waren 12mal betroffen.
Die restlichen Metastasen verteilen sich auf Nieren und Herz je 3mal, Media-
stinum, Nebennieren, Gallenblase und #aussere Haut je 2mal, auf Larynx,
Ovar und Tracheallymphdriisen je 1mal.

Die Metastasierung lediglich in Weichteile ist sehr selten. Hierhin gehorig
sind von den 119 Fallen nur 11 Falle, und zwar folgende: der Fall Wolflers
(NT. 10, lediglich Lungenmetastasen), der Fall Cramers (Nr. 14, nur Larynx
und Pleura pulmonalis), die Fille Fuerers und Ungers (Nr. 18 und 44, regionire
Lymphdriisen), der Fall Devic und Beriels (Nr. 61, nur Herzmuskel), der Fall
Langhans (Nr. 64, Pleura costalis), der Fall Langhans (Nr. 67, Mediastinal-
lymphdriisen, Lungen, Bronchiallymphdriisen und Plexus chorioideus), ferner
der Fall Goedels (Nr. 92, nur Leber), der Fall Guths (Nr. 93, Leber und Gallen-
blase), der Fall Keppelers (Nr. 98, nur die Gallenblase) und der Fall Willer-
Borchert (Nr. 113, lediglich Leber).

12*
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In fast allen Metastasen wird Kolloid gefunden. Nur 16mal fehlt Kolloid
in den Metastasen oder der Kolloidgehalt ist fraglich, da Angaben hieriiber
fehlen.

Histologisch imponieren diese Geschwiilste im allgemeinen als durchaus
gutartig. In fast allen Fallen wird die Ahnlichkeit, ja oft die Ubereinstimmung
mit normalem Schilddriisengewebe hervorgehoben. Dazwischen werden aller-
dings in einem Grossteil der Falle auch zellreichere Partien nach Art der
tubuliren und trabeculiren Adenomabschnitte gefunden, die stellenweise
durchaus an einen Ubergang in Cylinderzellenkrebs erinnern konnen.

Die Abgrenzung der metastasierenden Kolloidstruma gegeniiber der
wuchernden Struma (Langhans) ist nicht immer einfach und auch nicht
immer moglich. Langhans charakterisiert beide wie folgt:

Die wuchernde Struma zeigt Anh&ufung von Zellen epithelialer Natur in
polyedrischen Feldern oder radidren Strangen, getrennt durch Septen, die
zum grossten ‘Teil aus Geféssen bestehen. Gegen das Zentrum des Knotens
hin treten in den soliden Feldern und Stringen runde Lumina auf, die mit
Kolloid gefiillt sind. Zwischen die so entstandenen Driisenbléaschen dringt erst
sekundar das stark gefasshaltige Stroma ein. Das Endresultat ist also ein dem
normalen Schilddriisenparenchym &hnliches Gewebe.

Die metastasierende Kolloidstruma zeichnet sich dadurch aus, dass sowohl
im Primdrtumor wie in den Metastasen das Bild der gewohnlichen Kolloid-
struma vorhanden sein kann, und sie unterscheidet sich vor allem von der
wuchernden Struma und dem Krebs dadurch, dass sie histologisch oft jedes
Kriterium der Malignitit vermissen lasst.

de Crignis glaubt, dass der fehlende histologische Nachweis der Malignitit
gegeniiber dem malignen klinischen Verlauf dieser Geschwiilste, die durch
,,schrankenloses Wachstum, Metastasenbildung und Kachexie die Kranken
zum Tode fiithren‘, nicht in die Waagschale fallen kénne. Diese Tatsache hat
Kocher dazu veranlasst, fiir diese Tumoren die Bezeichnung ,,Struma colloides
maligna‘‘ vorzuschlagen. Nach seiner Meinung sind Malignitdt und Benignitét
rein klinische Begriffe und das Gebiet der pathologischen Anatomie liegt jen-
seits von Gut und Bose.

v. Eiselsberg betrachtet und bezeichnet seine Fille alle als Carcinome,
obwohl diese histologisch gar nicht alle einwandfrei als solche imponierten.
Er tut dies wahrscheinlich aus der Erwagung heraus, weil man nach dem
Sprachgebrauch eine bosartige Geschwulst mit drissigen Strukturen als Adeno-
carcinom bezeichnet; und klinisch sind auch diese Tumoren zweifellos bos-
artig, wenigstens in einem grossen Teil. Uber seine Falle und vor allem die
Nomenklatur befragt, muss denn auch v. Eiselsberg auf dem 22. Chirurgen-
kongress in Berlin erkliren: ,,Ich muss zugeben, dass mit Riicksicht auf den
histologischen Befund die Tumoren wohl als Adenome zu bezeichnen sind,
mit Riicksicht auf das klinische Bild aber als Adenocarcinome, indem wir
doch jedesmal den Tumor, sobald er metastasiert, als malignen Tumor auf-
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fassen miissen. Die Nomenklatur dariiber ist tiberhaupt strittig. Von vielen
wird es als metastasierendes oder malignes Adenom bezeichnet, von vielen als
Adenocarcinom.

Je nachdem nun ein Autor bei seinem Fall mehr Gewicht auf den histo-
logischen Befund oder auf den klinischen Verlauf Wert legt, danach trifft er
dann auch seine Benennung. Manche Autoren gehen dieser Schwierigkeit in
der Nomenklatur iiberhaupt aus dem Wege, indem sie, wie Regensburger und
Kolb, in der Bezeichnung die Frage der Malignitat offen lassen und allzu all-
gemeine Namen wéhlen, wie ,thyreogene Tumoren®,

Man muss aber daran festhalten, dass man nur solche Tumoren als
,,Carcinom‘‘ bezeichnen sollte, bei denen Epithelzellen in der Weise wuchern,
dass sie infiltrierend wachsend vom Muttergewebe verschiedene Strukturen
bilden. Findet sich das Muttergewebe in genau gleicher Beschaffenheit in der
Metastase wieder, so sollte man nicht von Carcinom sprechen, wie das Borst!,
v. Biselsberg, Erdheim, Lubarsch, Klinge, Simpson u.a. tun, sondern diese
Tumoren auch nach ihrem Muttergewebe benennen.

Bei Durchsicht der Literatur fallt vor allem immer wieder auf, dass iiber
das Verhalten der Schilddriise nur geringe und unzureichende Angaben ge-
macht werden. Nach Riedel, Gierke, Becker-Schmidt, Hollis u. a. gibt es auch
Metastasen von Schilddriisen, die gar nicht strumés, sondern ganz normal
gebaut sein sollen. Diese Annahme diirfte aber nicht als giiltig angesehen werden,
wenn die Schilddriise nur klinisch beobachtet worden ist (so bei Riedel, Becker-
Schmidt, Simpson). Oderfeld und Steinhaus fanden auch in ihrem Fall allerdings
erst 1 Jahr spiter eine krankhafte Verinderung der Schilddriise. In den
meisten Fillen ist die Schilddriise auch gar nicht oder aber wenigstens nicht aus-

eichend untersucht worden. Jedenfalls steht das eine fest : Bis heute sind metasta-
tische Tumoren einer wmicht krankhaften Schilddriise nicht nachgewiesen worden.

Wegelin? und Willer stellen in der neuesten Zeit strenge Anforderungen
an die Diagnose. Der Primédrtumor sollte jedenfalls stets auch genau unter-
sucht werden, da es auch Metastasen von krebsigen Strumen gibt, in denen
normales Schilddriisengewebe vorkommt.

So fanden Mignon und Bellot? bei einem 68jiahrigen Mann, der an einem
erbsgrossen, pulsierenden Tumor der Wirbelsiule, welcher innerhalb 3 Jahren
gewachsen war, operiert wurde und kurz nach der Operation starb, normales
Schilddriisengewebe in der Metastase neben anderen, ausschliesslich atypischen
Bezirken; in der Schilddriise fand sich ein schmaler Knoten von Haselnuss-
grosse im linken Lappen, der mikroskopisch das typische Aussehen des Schild-
driisenkrebses ergab. Ebenso fand R. Schmaidt erst nach langerem Suchen in
der Schilddriise eine carcinomatose Infiltration der Kapsel. Iin weiterer
dhnlicher Fall wird von Huguenin berichtet.

1 Borst: Geschwulstlehre; Wiesbaden: J.F.Bergmann 1902. — 2 Wegelin: Bull.
d. Schweiz. Vereinigg f. Krebsbekimpfung Nr. 4, 1934. — ¢ Mignon und Bellol: Arch.
prov. de chir., Paris 1913.
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Bérard!, der ebenfalls die Forderung der griindlichsten Untersuchung
aufstellt, geht aber doch wohl zu weit, wenn er behauptet, dass jeder Schild-
driisentumor oder jede Schilddriise, die metastasiert, bosartig ist.

Dardel? spricht sich zugunsten des klinisch gutartigen Kropfes aus, der
aber Metastasen machen kann. In seinem ersten Fall fand er in Serienschnitten
nirgends krebsige Stellen. In seinem dritten Fall (durch Wegelin untersucht)
fand sich jedoch eine Kapselvene vom Kropfgewebe durchbrochen und eine
grossere Knospe im Gefiss eingeschlossen.

Der Streit in der gesamten Literatur, ob diese Schilddriisengeschwiilste
als bos- oder gutartiy zu bezeichnen sind, dauert heute noch an und ist noch
nicht entschieden. In neuester Zeit sprechen Moiroud und Cottalorda® bei
diesen Tumoren 1. von einer gewissen Gutartigkeit; 2. von der Fahigkeit,
Metastasen zu bilden und 3. von der Moglichkeit, dass einige Zellen des gut-
artigen Adenoms, vor allem die embryonalen, in Gefdsse eindringen kénnen.

de Quervaint fand in Kropfen bei Serienschnitten eine Knospe im Gefiss
(,,bourgeon vasculaire”), ohne dass sich Metastasen entwickelt haben.

Doepfner, der eine Reihe von Strumen und besonders das Verhalten
des Schilddriisenadenoms und der wuchernden Struma zur Kapsel und zu den
Blutgefissen untersucht hat, kommt zu dem Ergebnis: 1. In fast allen Fillen
liess sich stellenweise das Einwuchern des Epithels in die bindegewebige Kapsel
der Kropfknoten feststellen. 2. In allen Fillen von metastasierendem Adenom,
in einem Sechstel von gewdhnlichem Adenom und in Dreiviertel von wuchernder
Struma konnte ein Einbruch des Tumorgewebes in Venen gefunden werden.
3. Das Eindringen der Tumorzellen in Venen kann beim einfachen Adenom
schon im jugendlichen Alter erfolgen (Fall eines 10jahrigen Knaben). 4. Fiir
die Metastasierung ist der Einbruch des Tumorgewebes in Blutgefisse eine not-
wendige Bedingung. Sie zeigt eine erhohte Wucherungsfahigkeit des Epithels
an. An und fiir sich geniigt sie aber noch nicht zur Metastasierung, sondern es
sind hierfiir die Verhéltnisse des tibrigen Organismus ausschlaggebend, wobei
ganz besonders das hohere Alter eine wichtige Rolle spielt.

Der Amerikaner Warren® hat dies auch an einem noch wesentlich
grosseren Material festgestellt. Er fand bei iiber 1000 Adenomen in 3,19,
einen Einbruch in Blutgefisse. Das am meisten bevorzugte Alter ist das
zwischen 30 und 60 Jahren (siche Tabelle!); dabei ist ein starkes Uberwiegen
des weiblichen Geschlechts festzustellen (von den aufgefithrten 117 und meinen
beiden Fallen wird das weibliche Geschlecht 80mal betroffen, wihrend das
ménnliche nur 35mal befallen ist. Bei vier Fallen fehlt eine Angabe iiber das
Geschlecht). Diese Tatsache ist aber wiederum daraus erklérlich, dass Er-
krankungen der Schilddriise iiberhaupt beim weiblichen Geschlecht haufiger
sind als beim ménnlichen. '

1 Bérard: Lyon chir. 1931. — 2 Dardel: Lyon chir. 1928. — 3 Moiroud und
Cottalorda: Ann. d’Anat. path. 9, Nr 2 (1932). — * de Quervain: Dtsch. med. Wschr.
1926; Ber. int. Kropfkonf. Bern 1933. — 5 Warren: Arch. of Path. 11 (1931).
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Nach den Untersuchungsergebnissen Doepfrers miisste man also in simt-
lichen veroffentlichten Fillen einen Einbruch von Kropfgewebe in Blutgefasse
finden. In einer Reihe von Fallen trifft dies auch zu. In den iibrigen Fillen,
und das ist der grossere Teil, liegt es daran, dass die Schilddriise entweder
iiberhaupt nicht oder nicht griindlich genug untersucht wurde.

Die einen Autoren mit Ribbert! stehen auf dem Standpunkt, dass diesen
Tumoren nur durch expansives Wachstum, nicht infiltrierendes, eine Aus-
breitung moglich sei, wobei die Zellen nicht einzeln oder zugweise, sondern
geschlossen, stellenweise sogar unter Verdickung ihrer umgebenden Kapsel das
widerstandleistende Gewebe zerdriicken und so durch die Venenwand in das
Lumen hineingelangen und dort als einzelne Zellen oder Zellkomplexe zum
Abriss in die Blutwege kommen. Dafiir spricht, dass ja auch bei anderen an-
erkannt gutartigen Tumoren (Chondrome, Lipome, Myxome, Fibrome und
Myome) Metastasen beobachtet wurden (Ribbert). Andere Autoren glauben,
dass gerade der Venendurchbruch fiir infiltrierendes Wachstum und damit fiir
exquisite Malignitat spreche. Der Umstand, dass nur die stark dilatierte
briichige Gefasswand durchbrochen, die Kapsel aber nirgends infiltriert ist,
lasst sich gegen die letzte Annahme anfithren; fiir maligne Infiltration gerade
charakteristisch ist ja die vollige Riicksichtslosigkeit gegeniiber allen Gewebs-
arten. Cramer gibt folgende Erklirung: Er hat im mikroskopischen Bild
zwischen den gutartigen Follikeln offene Blutriaume gefunden, die mit dem
Venensystem in direkter Verbindung stehen.

Jedenfalls erfolgt die Metastasierung hdmatogen und daher imponiert auch
fiir den Klinjker die ausgesprochene Malignitit. Kocher schligt deshalb auch
die Bezeichnung ,,Struma colloides maligna‘‘ vor.

Wenn nun der Einbruch in ein Blutgefiss gefunden ist, so ist der Weg
der Metastasierung leicht erklarlich. Gerade fiir die Schilddriise hat die Ver-
breitung der Geschwulstzellen durch die Blutbahn nichts Befremdliches. Wir
wissen, dass schon in der normalen Schilddriise, ganz besonders aber in ihren
Geschwulstbildungen, so innige Beziehungen zwischen den Blutgefassen und
den Driisenzellen bestehen wie kaum in einem anderen Organ. Daher das
leichte Einwuchern von Zellen in die Blutgefisse und der Transport von Zell-
massen in das rechte Herz, von da durch die Lungen (nach Thomsen? und wie
auch aus der Tabelle ersichtlich, wurden in fast allen zur Sektion gekommenen
und genau untersuchten Fillen Lungenmetastasen gefunden; wenn sie klinisch
nicht festgestellt wurden, so liegt das an der Kleinheit und Vielheit der
Knotchen) in das linke Herz und damit in den grossen Kreislauf. Im Knochen-
mark werden diese Geschwulstthromben damm zurickgehalten und gehen an. Im
Knochenmark ist es der besondere Typus der Lacunarzirkulation des Knochens,
der zur Verlangsamung des Blutstromes fiihrt und so die Ansiedlung der
zirkulierenden Zellelemente begiinstigt. Ferner schlagen sich die Zellen oder

1 Ribbert: Geschwulstlehre, Bonn 1904. — 2 Thomsen: Beitr. klin. Chir. 115,
113 (1919).
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Zellmassen, die grosser als die roten Blutkorperchen sind, an den Gefasswinden
ab. Diese Tatsache ist ja fiir die Leukocyten bekannt. Durch Transplantations-
versuche ist bekanntlich auch erwiesen, dass bei weitem Schilddriisengewebe
die hochste Lebensfihigkeit besitzt.

Solche Gewebsthromben kénmmen nun, so muss man annehmen, unfer den
neuen Lebensbedingungen atypisches Wachstum annehmen.

Borst! stellte es sogar als Tatsache hin, dass nicht nur einzelne Geschwulst-
zellen, sondern auch Zellgruppen die Lungencapillaren passieren konnen. Zahn?
nimmt an, dass der Beweis der Durchschleppung durch den Lungenkreislauf
erbracht ist, wenn das Foramen ovale geschlossen ist, keine Lungenmetastasen
vorhanden sind und die sekundire Geschwulst nicht durch retrograden Trans-
port entstanden sein kann.

Die Frage, was im Grunde ausschlaggebend ist fiir die Metastasierung
eines sonst als durchaus gutartig bekannten Tumors, ist Gegenstand regen
Interesses gewesen. Nach allem, was heute iiber die Biologie der bosartigen
Geschwiilste bekannt ist, darf man annehmen, dass der Gesamtorganismus
einen grosseren Einfluss darauf hat, und Coknheim hat wohl schon das Richtige
getroffen, wenn er die Konstitution des befallenen Individuums fiir die Meta-
stasenbildung mitverantwortlich macht; denn es kénnen ja bekanntlich mit-
verschleppte Geschwulstzellen ohne jede Bosartigkeit sein, selbst wenn es
sich um Carcinome handelt.

Meiner Meinung nach nehmen alle diese Tumoren eine Sondersiellung
unter den Geschwiilsten ein. Denn, wie auch Wegelin3 betont, sind sie rein
morphologisch sicher keine Carcinome, aber auch biologisch unterscheiden sie
sich von dem landlaufigen Bild des Carcinoms.

Willer4 halt neuverdings entscheidend fiir die Stellung eines Neoplasmas
im System das biologische Verhalten. Die fir diese seltenen Schilddriisen-
geschwiilste gebrauchliche Bezeichnung ,,metastasierendes Adenom® (,,meta-
stasierende Kolloidstruma® von Langhans), etwa noch mit dem Beiwort ,,gut-
artig’, verwirft er und will in ihnen nichts anderes als Carcinome sehen. Auch
Simpson® geht zu weit, wenn er alle bisher veréffentlichten Fille — er
fiihrt deren 77 auf —, bei denen keine oder keine genaue mikroskopische
Untersuchung der Schilddriise vorgenommen wurde, nachtriglich den Schild-
driisencarcinomen zuzdhlt. Bei seinen drei verdffentlichten Fallen fehlt auch
ein genauer histologischer Befund, und er schliesst nur aus dem raschen tod-
lichen Verlauf auf die Bosartigkeit. Er behauptet, das mikroskopische Bild
der Metastasen sei kein zuverlissiges Kriterium. Und kein einziger Fall in
der Literatur gebe einen vollstandigen und iiberzeugenden Beweis des harm-
losen Charakters des Schilddriisengewebes oder der Metastasen (,,... no single
case in the literature offers complete and convincing evidence of the innocent

1 Borst: Geschwulstlehre. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1902. — 2 Zahn: Virchows
Arch. 1889. — 3 Wegelin: Bull. d. Schweiz. Vereinigg. f. Krebsbekimpfung Nr 4, 1934. —
¢ Willer: Miinch. med. Wschr. 1933. — 5 Siémpson: Surg. ete. 42 (1926).
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character of the tissue from the thyroid gland or of its metastases‘). Auch
Alessandrit und sein Schiiler Zapelloni? neigen zu dieser Ansicht.

Diese Frage scheint in diesem Sinne noch nicht gelost. In einem neueren
Artikel ,,Der metastasierende Kolloidkropf* (,,Le goitre colloide métastatique)
entwickelt Dardel3, wobei er sich auf drei Beobachtungen stiitzt, bei denen
die Untersuchung des Knotenkropfes in Serienschnitten vorgenommen wurde,
lange Ausfiihrungen, wobei er zu dem Schluss kommt, dass es den klinisch
gutartigen Kropf gibt, der aber Metastasen machen kann. In seinem ersten
Fall fiel die Uberpriifung der Serienschnitte negativ aus: Kein krebsiges
Zentrum, nichts Besonderes in der Zellanordnung. In seinem dritten Fall
wurden die Praparate von Wegelin tuberpriift, welcher in einem Schnitt
folgendes Bild fand: ,,Eine grosse Kapselvene ist vom Kropf durchbrochen
und eine dicke Knospe ist im Gefiss eingeschlossen. Ausserdem, bei anderen
Schnitten, sieht man verschiedene Zentren von Proliferation und in ver-
schiedenen anderen Schnitten breite kompakte Zellbalken, die an das Bild
erinnern, dem man in ausgesprochenerer Form in der proliferierenden Struma
von Langhans begegnet.®

Inwieweit bei der Entstehung der Strumametastasen ein 7Trauma mit-
gewirkt haben kann und dann als Ursache anzuschuldigen ist, mag dahin-
gestellt bleiben. Es lasst sich auch nicht sicher entscheiden. Vom Laien wird
ja stets fir jedwede Krankheit ein dusseres Moment als Ursache gesucht und
angeschuldigt. Brinkmann erachtet dies allerdings bei seinem Fall als ge-
geben; denn ,,bekanntlich setzen Traumen einen Locus minoris resistentiae
und schaffen dadurch geeigneten Boden fiir die Ansiedlung einer Metastase®‘.
Es lasst sich auch nicht immer von der Hand weisen, dass ebenso gut wie
bei der akuten Osteomyelitis ein Stoss oder Fall usw. &tiologisch in
Betracht kiame.

Die grosse Affinitdt zu den Knochen, wie aus Crones und auch meinen
beiden Tabellen hervorgeht, erklirt sich zu einem Teil, wie schon oben erwahnt,
aus der verlangsamten Blutstromungsgeschwindigkeit in den Knochen; zum
anderen Teil ist sie aber lediglich Erfahrungstatsache. Auffallend ist nur, dass
die Metastasierung von Schilddriisentumoren, wie iiberhaupt von jeglichen
Tumoren, die in Knochen metastasieren, abgesehen von Humerus und Femur,
peripherwirts in den Extremititenknochen kaum zu beobachten ist. Von den
119 Fallen wurde nur 3mal eine derartige Lokalisation beobachtet und zwar
im ,,Astragalus“ (gleichbedeutend mit Thalus) im Falle Simpsons (Nr. 102
der Tabelle), in der Tibia im Falle Klinges (Nr. 97 der Tabelle) und im Ellen-
bogen im Falle Z'homsens (Nr. 90 der Tabelle).

Die Moglichkeit, dass es sich bei den metastatischen Tumoren etwa um
versprengte Schilddriisenkeime handelt, kommt kaum in Betracht. Denn
nach genauen Untersuchungen Madelungs und Wlflers finden sich akzes-

1 Allessandri: Surg. ete. 45 (1927). — 2 Zapelloni: Tumori 2 (1913). — 3 Dardel:
Lyon chir. 24 (1928).
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sorische Schilddriisen und von diesen ausgehende Tumoren nur in einem ganz
bestimmten Bezirk des Korpers, und zwar im Verlauf des Ductus thyreo-
glossus, in der vorderen und seitlichen Halsregion und im oberen Abschnitt
des Mediastinums. Demnach kéme von den simtlichen Féllen dies nur in
Betracht bei drei Fillen, und zwar in dem von Becker-R. Schmidt, Jaboulay
(zweiter Fall) und Thorek.

Nicht nur klinisch, sondern auch mikroskopisch kénnen die sekundiren
Neubildungen einen benignen Charakter vortauschen. Man findet in der
Metastase oft nahezu normale Follikelstruktur. Eberth war der erste, der diese
Erscheinung wiirdigte; er bezeichnete diese Eigentiimlichkeit, dass ,,die Meta-
stasen formlich Metastasen der Driise selbst darstellen‘’, als eine ,,Umkehr
zum Besseren‘‘. Dieses Vorkommnis wurde noch o6fters beobachtet, und
v. Hiselsbergs Fall, wo die Metastase sogar die innersekretorische Funktion der
ausgefallenen Schilddriise iibernahm, ist bekannt. Fwald!, Gierke? und Stetm3
gelang auch der Jodnachweis in Metastasen; Regensburgers chemische Unter-
suchungen auf Jodgehalt der Schilddriisenmetastasen verliefen jedoch wieder-
holt negativ.

Andere Autoren hinwieder, so Crone, Honsell u. a., behaupten, dass sich
die Metastasen sehr wesentlich von den Primirtumoren unterscheiden und im
Gegensatz zu den Strumen selbst einen ausgesprochen malignen Charakter
haben oder annehmen. ,,Sie haben ein infiltratives Wachstum (in beiden
Féllen Cromes hatte der Tumor die Dura durchbrochen), auch wachsen die
Metastasen in den Knochen unaufhaltsam zerstérend weiter, wenn sie auch
im Gegensatz zu den iibrigen malignen Tumoren ein ausgesprochen langsames
Wachstum haben.

Meiner Ansicht nach fithren die Metastasen haufig nur durch ihren be-
sonderen Sitz (Schideldach, Wirbelsidule usw.) zum Tode.

Von meinen beiden Fallen hat der erste vorlaufig nur kasuistisches
Interesse und Bedeutung. Die Schilddriise wurde hierbei nicht entfernt und
konnte daher auch nicht untersucht werden. Jedenfalls ist aber schon klinisch
eine Struma festzustellen. Der metastatische Rippentumor konnte im Ge-
sunden operiert und damit der Patient geheilt werden. Ein Rezidiv ist bis
heute nach nahezu 3jihriger Beobachtungszeit noch nicht aufgetreten. Die
Schilddriise ist auch eher wieder kleiner geworden. Dies gibt zu der Ver-
mutung Anlass, dass ein Einbruch in Blutgefisse — dieser ist auch in dem
Fall mit Sicherheit anzunehmen, da ja eine Metastasierung auf einem anderen
als dem Blutweg nicht denkbar ist — nur einmalig erfolgt.

Und dies scheint mir auch der zweite Fall zu bestatigen. Im Struma-
priparat (E. Nr. 2981/34) konnte, allerdings erst nach sehr ausgedehnter
Untersuchung und an Hand von Serienschnitten, ein sicherer Gefiisseinbruch
festgestellt werden (Abb. 5). Die Struma wurde operativ entfernt zu einer

! Ewald: Wien. klin. Wschr. 1893. — 2 Qierke: Virchows Arch. 170 (1902). —
3 Steim: Inaug.-Diss. Freiburg 1904.
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Zeit, wo die iibrigen Metastasen mit Sicherheit noch nicht aufgetreten waren.
Es bleibt demnach wohl die Annahme, dass die spiter aufgetretenen Meta-
stasen in der Lendenwirbelsiule und im Bereich des 4.—6. Brustwirbels von
dem vorherigen metastatischen Schlafentumor bzw. dessen Rezidiv gesetzt
wurden. Im Schlifentumorrezidiv finden sich allerdings nur noch wenige
Mitosen und keine Zell- und Kernpolymorphien; auch kann ein sicherer
Gefasseinbruch nicht mehr nachgewiesen werden wie im ersten Praparat.
Dies ist aber moglicherweise auf die wiederholten Bestrahlungen zuriick-
zufiithren.

Im ersten Priaparat (E. Nr. 1655/33) erinnern die zellreichen Partien der
tubuldren und trabeculiren Adenomabschnitte, wie das auch in analogen
Fillen verschiedener Autoren beschrieben ist, an einen Ubergang in Cylinder-
zellen- bzw. Adenocarcinom. Zu einer solchen Deutung passt aber nicht recht
das ungemein zarte intertubulire Bindegewebsgeriist, das vielfach nur eine
Capillare enthilt, aber nicht zum charakteristischen , Krebsstroma‘‘ wird. Die
Mitosen sind auch zum grossten Teil regelmiaBig. Die regioniren Liymphdriisen
wurden bei der Operation der Struma zudem nicht vergrossert oder gar tumor-
verdachtig gefunden. Ebenso war die Struma mit ihrer Umgebung gar nicht
verwachsen. Nach Wegelin ist ein sicheres Erkennen der Malignitat anatomisch
nur dann moglich, wenn die Kapsel eines Adenoms durchbrochen ist. Das
Eindringen des Epithels in Blutgefiasse ist dazu notwendige Bedingung und
Voraussetzung fiir die Metastasierung, sie zieht aber, wie Doepfrer bewiesen
hat, nicht immer eine solche nach sich. Eine Verwachsung mit der Umgebung
sowie ein infiltrierendes Wachstum in die Kapsel ist nach Kaufmann! und
nach anderen Autoren bei Schilddriisenkrebsen regelmaBig der Fall. Daher
erklart sich auch das Fehlen der beim Schilddriisencarcinom typischen Schmerz-
ausserungen (ausstrahlende Schmerzen ins Ohr, Hinterhaupt und. Schulter).
Nach Kaufmann gehoért auch die Struma maligna zu den am raschest ab-
laufenden malignen Neubildungen. In meinem Fall erstreckte dieser Verlauf
sich auf iber 314 Jahre.

Vom vollausgebildeten, absolut gutartigen Adenom bis zum ausgesprochen
bosartigen Carcinom gibt es fliessende Ubergénge, ebenso wie etwa vom durch-
aus gutartigen Fibrom tiber das Fibrosarkom zum Spindelzellensarkom. Jeden-
falls nehmen aber diese Schilddriisentumoren unter den Geschiiwlsten eine
Sonderstellung ein. Ich kann nicht beipflichten, wenn in der neuesten Zeit
Willer und sein Schiiler Borchert in diesen Geschwiilsten nichts anderes als
Adenocarcinome sehen wollen. Ich halte die Langhanssche Benenmnung ,meta-
stasierende Kollotdstruma* und seine Einteilung dieser Schilddriisengeschwiilste
immer noch fiir die 2weckmifigste und beste. Denn einerseits geht aus ihr auch
die Bosartigkeit hervor, andererseits aber auch ihre Sonderstellung, die sie
nun einmal unter den Geschwiilsten einnehmen.

1 Kaufmannn: Dtsch. Z. Chir. 11 (1878); 14 (1881).
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Zusammenfassung.

An Hand von zwei eigenen Fillen und den bisher versffentlichten
117 Fillen der gesamten einschldgigen Literatur wird das Kapitel der meta-
stasierenden Schilddriisentumoren vom Bau des kolloidhaltigen Adenoms ge-
priift. Dabei wird folgendes festgestellt:

1. Metastatische Tumoren der Schilddriise haben eine krankhafte Ver-
anderung der Schilddriise als Voraussetzung. Metastasen einer nicht krank-
haften Schilddriise sind bis heute noch nicht einwandfrei nachgewiesen.

2. Die Metastasierung geschieht fast ausschliesslich auf dem Blutweg.
In meinem zweiten Fall konnte ein Einbruch von Adenomgewebe einwandfrei
erbracht werden. Die himatogene Metastasierung hat zwangslaufig zur Voraus-
setzung, dass in der Schilddriise ein Einbruch in Blutgefasse erfolgt sein muss.

3. Der Priméartumor ist oft sehr klein und kann sich daher iiber Jahre
hinaus der klinischen Beobachtung entziehen.

4. Die Metastasen fiilhren meist nur durch ihre besondere Lokalisation
(z. B. Schadel, Wirbelsiule) zum Tode.

5. Charakteristisch fiir diese Tumoren ist die starke Bevorzugung des
weiblichen Geschlechtes und des mittleren Lebensalters; ferner das langsame
Wachstum der Metastasen, das gutartige histologische Bild und die aus-
gesprochene Bevorzugung des Skelets und hiervon speziell der platten Knochen,
insbesondere derjenigen der oberen Korperhilfte. Von den Lokalisationen der
Metastasen steht der Schiadel mit 56mal weit an der Spitze. Awuch die weitere
Lokalisation der Metastasen folgt dieser Regel. (Das Sternum zeigte sich
12mal, die Scapula 5mal betroffen.) Rechnet man die iibrigen Lokalisationen
in der oberen Korperhalfte hinzu (Rippen, Clavicula, Humerus, Unter-
kiefer usw.), so ergibt sich, dass die obere Kérperhilfte mit insgesamt 73 Meta-
stasierungen iiber die Halfte der Gesamtmetastasierungen einnimmt. Dabei
sind aber die Wirbel- und Lungenmetastasen nicht mitgerechnet. Eine Meta-
stasierung lediglich in die Weichteile ist sehr selten; sie wurde erst 11mal
beobachtet.
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