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Vorwort.

Die osterreichische Gesellschaft zur Erforschung und Bekémpfung
der Krebskrankheit veranstaltete im Anschluf an den XIV. Fort-
bildungskurs der Wiener medizinischen Fakultdt in der Zeit vom 10.
bis einschlieBlich 17. Oktober 1924 eine fortlaufende Folge von Vor-
trigen iiber das Karzinom. Dem Wesen und dem Zwecke der Fort-
bildungskurse angepaBt, hatten diese Vortrige vorwaltend informativen
Charakter: es sollte den Teilnehmern, in ihrer iiberwiegenden Mehrzahl
praktische Arzte, eine dem heutigen Stande entsprechende, Theorie und
Praxis umfassende, moglichst iibersichtliche Darstellung der Krebsfrage
geboten werden.

In Buchform vereinigt, werden hiemit nicht nur die tatsichlich ge-
haltenen Vortrage herausgegeben, sondern diesen noch einige zur Ver-
vollstindigung der Gesamtdarstellung von einzelnen Verfassern nach-
traglich erbetene Beitrage erginzend hinzugefiigt.

Wien, im Juli 1925.

Fiir den Vorstand der 6sterr. Gesellschaft zur
Erforschung und Bekampfung der Krebskrankheit

Anton Eiselsberg. Alex. Fraenkel.
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Allgemeiner Teil.

Krebskrankheit,



Morphologie und Atiologie des Karzinoms.
Von

Professor Dr. Rudolf Maresch.

Nach der Begriindung der Zellularpathologie hat das Studium der
makro- und mikroskopischen Erscheinungsformen der Karzinome die
Krebsforschung eingeleitet und jahrzehntelang ausschlieBlich beherrscht.
Es bildete die Morphologie hier wie auch sonst auf vielen Gebieten der
Pathologie die feste Grundlage fiir weitere Forschungen verschiedener
Richtung.

Wenn wir die Ergebnisse der morphologischen Forschung kurz iber-
blicken und nur einzelne, wichtigere zur Besprechung herausgreifen, so
gilt es zunidchst bei der groBen Vielgestaltigkeit der Karzinome fest-
zustellen, welche unerliafllichen Merkmale bei aller Verschiedenheit immer
wiederkehren miissen, um den gemeinsamen Namen Karzinom zu recht-
fertigen, festzustellen, was den Krebs als solchen kennzeichnet.

Das Karzinom erscheint dem freien Auge stets als etwas Abnormes,
Krankhaftes, als etwas' Neugebildetes, mit allen Zeichen der Béosartigkeit
unaufhaltsam eigenméachtig Wachsendes, seine Malignitdt auch durch die
Aussaat von Metastasen Bezeugendes.

Das bewaffnete Auge erkennt als ein all den verschiedenen Krebs-
formen gemeinsames Merkmal: einen bestimmten geweblichen Charakter,
der unter normalen Gewebstypen nur dem des Epithels gleicht, es ent-
deckt weiterhin als ein wichtiges mikroskopisches Kennzeichen der
Malignitit ein das bodenstdndige Gewebe zerstorendes Wachstum.

So ist der Krebs im allgemeinen als destruktiv wachsendes epitheliales
Neugebilde scharf charakterisiert und von anderen Neubildungen unter-
schieden, die zufolge der Zellularpathologie, auf deren Boden wir heute
noch stehen, nach ihrem besonderen Gewebscharakter in verschiedene
Gruppen eingeteilt werden.

Innerhalb der Gruppe der Karzinome ist das mannigfache makro-
skopische Aussehen der Geschwiilste in erster Linie von Art, Anordnung,
Zustand und Wachstumsrichtung des sie aufbauenden eigenartigen
epithelialen Gewebes abhingig, wird aber bis zu einem gewissen Grade
auch von der qualitativ und quantitativ verschiedenen Beteiligung des
Gefiallbindegewebes mitbestimmt.

1*



4 R. Maresch : Morphologie und Atiologie des Karzinoms.

Die Erkenntnis, daB nur der Gewebscharakter den verschiedenen
Neoplasmen ihr besonderes Geprige verleiht, und der Grundsatz der
Zellularbiologie, daB bestimmte Zellen nur wieder aus bestimmten Mutter-
zellen hervorgehen — omnis cellula e cellula eiusdem generis —, fiihrten
hinsichtlich der formalen Genese der Geschwiilste zu dem SchluB, daf
auch die Tumorzellen von besonderer Art nur wieder Mutterzellen des
gleichen Zellcharakters entstammen kénnen. Und wenn wir auch das
Werden, die ersten Anfinge eines Karzinoms nur in den seltensten Fallen
erkennen diirften, so folgt aus dem erwéhnten Grundsatze doch, daf
epitheliale Geschwiilste nur aus Elementen des Epithelgewebes sich ent-
wickeln kénnen. Als Mutterzelle der Krebse ist eine Epithelzelle an-
zusehen, weil der Krebs selbst — wenn auch verwildert — die wesent-
lichen Merkmale eines Epithelgewebes an sich trigt.

Die epitheliale Eigenart der Krebszellen offenbart sich nicht nur im
Zellcharakter, sondern auch in der gewebstypischen Anordnung,
inder organoiden Gestaltung und vielfach auch in einer bestimmten
funktionellen Differenzierung.

Der epitheliale Zellcharakter prigt sich meist sehr deutlich so-
wohl in der typischen Gestalt der Zellkerne wie auch in der Beschaffenheit
des Zelleibes aus. Es wire da auf die den Oberhautzellen zukommenden
Plasmafasern der sogenannten Kankroide und auf andere Plasmastrukturen,
auch etwa auf die Zylinderzellenform gewisser Driisenkrebse hinzuweisen,
auf durchschnittliche Zell- und Kerngrée und deren Verhiltnis zueinander.

Die gewebstypische Anordnung des Epithels, d. h. die Bildung
geweblicher Verbinde aus unmittelbar aneinandergereihten, gleichartigen,
zelligen Elementen kommt auch dann in charakteristischer Weise zum
Ausdruck, wenn — wie etwa in manchen Basalzellkarzinomen — der
epitheliale Zellcharakter nicht vollkommen deutlich ausgesprochen ist.
Hier nehmen mitunter die Geschwulstzellen spindelige Formen an, doch
zeigen spezifische Farbungen, daBl keinerlei differenzierte Zwischen-
substanzen zur Festigung ihres Verbandes beitragen.

Die organoide Gestaltung wird zwar in gewissen Fillen vermif3t,
wie im sogenannten Carcinoma simplex, ist aber sehr haufig nicht zu ver-
kennen, wie z. B. in den Schichtenfolgen der Kankroide, in den wenn
auch oft mit atypischem, mehrschichtigem Epithel versehenen tubuliren
Bildungen mancher Driisenkrebse, ja sie steigert sich nicht selten, wie in
gewissen Schilddriisenkarzinomen, bis zu fast vélliger Gleichheit mit der
Struktur des Muttergewebes, so daB man vielfach unberechtigterweise
vor der Anwendung der Bezeichnung ,Krebs fiir solche Blastome
zurlickschrak und von Adenoma destruens, Adenoma (Hepatoma)
malignum usw. sprach.

Mit der organoiden Gestaltung geht die funktionelle Differen-
zierung sehr hdufig Hand in Hand und befihigt die Krebszellen zu d4hn-
lichen Leistungen, wie sie den Mutterzellen unter normalen Verhiltnissen
zukommen. So wire hier zu verweisen auf die Produktion von Schleim
in Gallertkrebsen, die Absonderung von Galle in Leberzellkarzinomen,
die Bildung von Kolloid in Krebsen der Schilddriise (Abb. 1 und 2).
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Die organoide Gestaltung und funktionelle Differenzierung kann bei
manchen Karzinomen einen solchen Grad erreichen, daB man auf Grund
derselben das Muttergewebe, dem sie entstammen, genauer bezeichnen

kann. Man wird z. B. un-
schwer  Deckepithelkrebse
von Driisenkrebsen unter-
scheiden, wird sogar inner-
halb der Gruppe der Driisen-
krebse noch Unterschiede
feststellen konnen, je nach
der Art der Driise, welche
als normaler epithelialer Ab-
kémmling des Deckepithels
den Ausgangspunkt gegeben
hat. So weitgehend kann
sich in abgednderter Form in
den Karzinombildungen der
besondere Bau des Mutter-
gewebes wiederholen. Diese
weitgehende  Ubereinstim-
mung ist nur verstindlich
unter der Annahme, daB3 die

Abb. 1. Leberzellkrebs mit Galletropfen, die
als schwarzgriine Kugeln in den Zellen er-

scheinen.

epithelialen Krebselemente von einem epithelialen Mutterboden ab-

stammen.

Doch muf} die Karzinomzelle nicht in jedem Falle eine solche hoch-
gradige Ubereinstimmung mit dem Muttergewebe aufweisen. Sie wird

Abb. 2. Knochenmetastase eines Schild-
driisenkrebses mit kolloidhéltigen Alveolen.

insbesondere dann vermiBt,
wenn bei rasch wachsenden
Krebsen das iiberstiirzte
Wachstum durch Teilung
cine funktionelle Ausreifung
verhindert.

Wenn auch bei der Ver-
wilderung der epithelialen
Elemente der Karzinome
Zweifel an der Vollwertigkeit
der von ihnen gelieferten
Stoffe begriindet sind, so ist
zunéchst iiberhauptzuunter-
suchen, ob und welche Bedeu-
tung diesen Sekretprodukten
zukommt und ob sie vor
allem dem Organismus niitz-
lich werden kénnen. In den
Karzinomen wird der Vor-

gang der Sekretion nicht immer dhnlich wie unter normalen Verhaltnissen
vor sich gehen konnen, wo er sich aus der Erzeugung bestimmter Stoffe

Krebskrankheit.

la



6 R. Maresch : Morphologie und Atiologie des Karzinoms.

und deren geregelter Abfuhr zusammensetzt. Es wird dies besonders
dann nicht der Fall sein, wenn es sich um richtige #ullere Sekretion
handelt (Schleim, Galle), da das Karzinom einen Ausfithrungsgang, der
die Produkte einem bestimmten Ort zur Verwendung abfiihren konnte,
in seinem unvollkommenen organoiden Aufbau nicht zuwege bringt.
Es wird da nur die Zellfunktion, nicht aber die Organfunktion
nachgeahmt. Zu letzterer kommt es allenfalls dann, wenn die Karzinome
einem Mutterboden entstammen, dem eine wahre inkretorische Funktion
zukommt, bei der besondere Einrichtungen fiir die Abfuhr und Verwertung
der gelieferten Produkte nicht notwendig sind, denn in solchen Krebsen
sind die Vorbedingungen fiir die Abfuhrmdglichkeit, d.i. der Wechsel-
verkehr mit dem Saftestrom, immer gegeben. So kann es z. B. geschehen,
daB auch nach volligem Untergang der Schilddriise bei Karzinom dieses
Organes oder beim Auftreten von Metastasen sich die Erscheinungen des.
Myx6dems nicht einstellen.

Ein in der geweblichen Anordnung und dem typischen Zellschicksal
zum Ausdruck kommender Versuch einer Organfunktion tritt uns auch
in den Kankroiden entgegen, die von den gefaBBnahen basalen zu den
gefaBlfernen oberflachlichen Zellagen alle Umwandlungen der Epidermis-
zelle oft so nachahmen, als ob sie die Funktion der Epidermis zu iiber-
nehmen héatten.

Die Basalzellenkrebse der Oberhaut zeigen ein abweichendes Ver-
halten, das nicht etwa in einer besonderen Entstehungsweise begriindet ist,
da alle Plattenepithelkrebse von Elementen abstammen, die den Zellen
der Keimschichte gleichwertig sind. Ihre Besonderheit liegt darin, dal
die Ausreifung der Zellen ausbleibt, das Lebensschicksal einer Epidermis-
zelle sich in ihnen nicht vollendet. Rontgenbestrahlte Basaliome der Haut
zeigen mitunter im Gegensatz zu histologischen Befunden vor der Be-
strahlung Hornkugelbildungen, als ob die Herabsetzung der Vitalitit
ihrer Elemente die Ausreifung und schliefSliche Verhornung begiinstigen
wiirde.

In Karzinomen, die driisigen Organen exokriner Art entstammen,
beeintrachtigt bei fehlender Abfuhr die Anhdufung der stofflichen Er-
zeugnisse durch Einengung des lebendigen Plasmas die Lebensfahigkeit
der Zellen und fiihrt schlief3lich ihren Untergang herbei.

Der Eindruck einer Uberproduktion, den das reichliche Sekret
hervorruft, mag mitunter nur durch die fehlende Méglichkeit der Abfuhr
bedingt sein. Denn eine Zelle, deren Produkte abgefithrt werden koénnen,
produziert sicherlich mehr als eine Zelle, der freie AbfluBwege nicht
zu Gebote stehen. Doch kann zweifellos auch cine Hypersekretion als
Ausdruck gesteigerter Vitalitit vorliegen. Das trifft auch fiir stoffliche
Erzeugnisse anderer Art zu, wie etwa fir das Pigment melanotischer
Geschwiilste, bei denen man sich des Eindrucks nicht erwehren kann,
daB das im UbermaB erzeugte melanotische Pigment den Zelltod nach
sich zieht, weil das restliche Plasma zur Erhaltung des Zellebens nicht
mehr ausreicht.

Spricht demnach die iiberreiche Erzeugung verschiedener Stoffe fiir
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eine gesteigerte, den Karzinomzellen innewohnende Lebensenergie, so
sind auch andere morphologische Feststellungen in gleichem Sinne zu
werten. Hieher gehoéren die zahlreichen Mitosen, die atypischen, auch
pluripolaren Kernteilungsfiguren, die Anzeichen destruktiven Wachs-
tums, nicht zuletzt auch der Umstand der Metastasierung, der dafiir
spricht, daB kleine verschleppte Zellverbidnde, ja vielleicht selbst einzelne
Zellen den Ausgangskeim einer neuen Geschwulst abzugeben vermogen.
Eine gesteigerte Vitalitit der Krebszellen duBlert sich auch in der Auf-
nahme andersartiger zelliger Elemente und ihrer Verarbeitung, in einer
lebhaften Phagozytose, die sich auch selbst gegen Krebszellen — gegen
ihresgleichen — richtet.

Reste derartiger aufgenommener Elemente stellen die bekannten
verschiedenartigen ,,Einschliisse’ dar, denen vor etwa zwei Jahrzehnten
bei der Suche nach dem Krebserreger grofles Interesse entgegengebracht
wurde. Sie stehen in dieser Hinsicht auf gleich bedeutungsloser Stufe wie
die in manchen Driisenkrebsen recht haufigen, in Deckepithelgeschwiilsten
dagegen zumeist nicht vorkommenden ,,Vogelaugen.

Auch das Zustandekommen von Riesenzellen durch Konfluenz
mehrerer zelliger Elemente (synzytiale Riesenzellen) scheint in gleicher
Weise fiir gesteigerte Vitalitat zu sprechen, ebenso wie andere mehr-
kernige Riesenzellen iiberstiirzter oder pluripolarer Kernteilung, also
ebenfalls gesteigerter Lebenskraft, ihre Entstehung verdanken.

Das charakteristische destruierende Vordringen des Krebsgewebes
ist bei beiden moglichen Wachstumsrichtungen priméirer Karzinome
zu beobachten. Zumeist ist das Wachstum entsprechend der gewé6hn-
lichen Wachstumsrichtung normaler epithelogener Bildungen nach der
Tiefe gerichtet und vernichtet die im Wege stehenden, dort vorhandenen
ansiissigen Gewebsbildungen. Doch auch bei dem freien Oberflachen-
wachstum (dem ,,exstruktiven‘), das der selteneren Wachstumsrichtung
normalen Epithels entspricht, ist im Bereich des Geschwulstgrundes eine
Destruktion des autochthonen Gewebes festzustellen und in solchen Féllen
als wichtiges Kennzeichnen fiir die Diagnose entscheidend.

Mit der gesteigerten Vitalitat hingen aber auch zum Teil regressive
Verdinderungen zusammen, die einen so hiufigen Befund gerade in
raschwachsenden Krebsen darstellen. Denn die abnorm gesteigerte
Lebenskraft bedingt an sich eine Kurzlebigkeit und bringt es mit sich,
daB3 die Karzinomzellen ihren Lebenslauf rascher vollenden als die ent-
sprechenden Mutterzellen. Zum anderen Teil spielt bei den Riickbildungs-
vorgingen die bei bosartigen Geschwiilsten zu beobachtende mangel-
hafte BlutgefaBBversorgung eine ausschlaggebende Rolle, da die Ent-
wicklung des Gefallbindegewebes mit der Proliferationsenergie des ver-
wilderten Epithels nicht gleichen Schritt halt. Das Bindegewebe, das
durch die Proliferation des Karzinomgewebes zur Reaktion veranlafit
wird, verhilt sich, wic eingangs erwihnt, nicht immer gleich, es tritt bei
iberstiirzter Wucherung des Karzinoms in den Hintergrund, wird bei
ausgepriagterem organoiden Charakter in morphologischer und funk-
tioneller Richtung sich in seinem Verhalten der Norm ungefihr angleichen,

la*



8 R. Maresch: Morphologie und Atiologie des Karzinoms.

es kann aber auch durch Reizwucherung derart das Ubergewicht gewinnen,
daB in extremen Féllen (Skirrhus) die Epithelzellnester, der wesentliche
Bestandteil des Karzinoms, sich fast bis zur Unkenntlichkeit in aus-
gedehnten Bindegewebslagern verlieren. In derart regelwidriger ex-
zessiver Weise kann das Stroma das Aussehen der Karzinome beein-
flussen, ja selbst den Charakter des geschwulstmiBig Neugebildeten in
manchen Fillen makro- und mikroskopisch so verwischen, da8 z.B.
heute noch die Frage nicht entschieden ist, welche Rolle dem Karzinom
bei der sogenannten Linitis plastica des Magens zukommt.

Die GefaBentwicklung steht zur Bindegewebsentfaltung nicht im
richtigen Verhaltnis, ist meist ungeregelt, mangelhaft, und Nerven sind
iiberhaupt nicht nachgewiesen.

Kurz hinzuweisen wire auch auf reaktive Erscheinungen, die in
Primérgeschwiilsten in Form von Infiltratwillen verschieden méchtiger
Ausbildung sich auch dann finden kénnen, wenn kein oberflichlicher
Zerfall stattgefunden hat, der als solcher eine entziindliche Reaktion be-
dingen wiirde. Diese Befunde scheinen fiir eine Reaktion des Organismus
gegen die Neubildung zu sprechen, die um so bemerkenswerter ist, als an
metastatischen Tumoren derartige Reaktionswille in der Regel vermift
werden.

Wendet man sich nun der Frage zu, welche Epithelien den Mutter-
boden fiir Karzinome abgeben kénnen, so wire daran zu erinnern, daB
Epithelien aus allen drei Keimblattern hervorgehen, die entweder in der-
Form des flachenhaften Deckepithels verharren oder epitheliale Ab-
kémmlinge liefern. Die ektodermale Epidermis 148t Driisen- und Haar-
bildungen entstehen, dem entodermalen Epithel entstammen neben der
Auskleidung des Digestions- und Respirationstraktes zahlreiche selb-
stdndige oder eingelagerte Driisen, das Mesoderm 148t neben dem flichen-
haften Epithel des Coeloms und dem Keimepithel auch noch den
epithelialen Anteil des Urogenitalsystems, die Nieren, die Follikel-
bildungen der Eierstécke, die Samenkanslchen der Hoden, die Driisen-
bildungen des Uterus und die Nebennieren hervorgehen. Alle diese
Epithelien konnen den Ausgangspunkt von Karzinomen abgeben, die
nach dieser Darstellung unmittelbare Abkémmlinge der verschiedenen
Epithelien des Kérpers sind.

Verliert ein Abkémmling des Epithels in seinem Differenzierungsgang
den epithelialen Charakter, hat ein Gewebe epithelialer Abkunft in seiner
weiteren Entwicklung den Charakter des Epithels verloren, so kann es
in der Regel keine epithelialen Geschwiilste, also auch keine Karzinome
mehr hervorbringen. Denn das Karzinom muB nicht allein
epithelialer Abkunft, sondern vor allem auch epithelialer
Natur sein, wenn es der besprochenen Charakteristik entsprechen soll.
Dies wird besser verstandlich, wenn man das so vielgestaltige Derivate
liefernde Epithel des Medullarrohres ins Auge faBt. Nur aus den Ab-
kommlingen, die in epithelialem Zustand verharren (Ependym-Plexus-
epithel), konnen epitheliale Geschwiilste und auch Karzinome hervor-
gehen, wihrend alle anderen vom Epithelcharakter abgewichenen Gewebs-
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bildungen Tumoren eigenen Charakters liefern, die nach ihrem Ausgangs-
gewebe als Gliome, Ganglioneurome, Neurome, Neurinome bezeichnet
werden. Ein Riickschlag auf das Ahnen-
gewebe erfolgt bei der Tumorbildung im
allgemeinen nicht.

Soweit die normalen Gewebe in Be-
tracht kommen, wird der eben ausge-
sprochene Grundsatz widerspruchslos allge-
mein geteilt. Unstimmigkeiten entstehen
aber dann, wenn Geschwiilste nicht von
normalen, scharf charakterisierten, sondern
von abnormen Gewebsbildungen ausgehen,
deren Natur eben wegen ihrer Anomalie
nicht mit aller wiinschenswerten Sicherheit
festgestellt werden kann. Ein vielbespro-
chenes und umstrittenes Beispiel dieser Art
stellen die Naevusgeschwiilste dar.
Schrinken wir die vieldeutige Bezeichnung
,,Naevus‘“ auf jene Miler ein, deren zellige
Elemente als sogenannte Naevuszellen von
den meisten Autoren als Abkémmlinge des

Oberflichenepithels angesehen werden, so Abb. 3.

Abb. 4. Abb. 5.

Abb. 3, 4 u. 5 stellen verschiedene Formen von Naevusgeschwilsten dar.
(Ubergang vom karzinomatdsen zum sarkomatdsen Typus.)

erweist sich die Schwierigkeit, diese epithelogenen Bildungen morpho-
logisch zu charakterisieren, schon darin, dal die einen karzinomatése, die
anderen sarkomatése Tumoren aus ihnen hervorgehen lassen. Das ist in
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dem Umstand begriindet, dal} diese epithelogenen Bildungen abnormer
Art den Epithelcharakter nicht gleich den normalen Abkémmlingen
dauernd streng bewahren, und so kommt es, daB auch die aus ihnen
hervorgehenden Geschwiilste bald mehr bald weniger an epitheliale
Bildungen erinnern, bald aber wieder von diesem Bau so abweichen, daB3
man aus dem histologischen Bild allein die epitheliale Natur nicht sicher
zu erkennen vermag (Abb. 3, 4 u. 5).

Wenn nun manche ohne Riicksicht auf diesen Umstand solche Ge-
schwiilste bloB um ihrer Abkunft willen als Krebse bezeichnen, so ist
dagegen einzuwenden, daf} sie des Hauptmerkmales der Karzinome, der
epithelialen Natur ermangeln, und umgekehrt steht ihrer Einreihung
unter die Sarkome der Umstand im Wege, daB3 sie epithelialer Abkunft
sind und auch nicht selten ihr epitheliales Wesen mehr oder weniger
deutlich offenbaren. Es handelt sich eben schon im Naevus selbst um
ein abnormes Gewebe, das keiner der normalen Gewebskategorien voll-
kommen entspricht.

Den geschilderten Schwierigkeiten kann nur dadurch begegnet werden,
daBl man solche Geschwiilste nicht gewaltsam in Gruppen cinzwingt,
denen sie nach ihren Merkmalen nicht voll entsprechen, sondern sie in
einer besonderen Gruppe als Naevusgeschwiilste zusammenfaf3t. Man hat
die Einteilungsschwierigkeit damit zu umgehen getrachtet, daBl man statt
der Zellnatur ein anderes Merkmal, die vielfach zu verzeichnende
Pigmentierung zur Kennzeichnung heranzog und sprach so von Mela-
nomen, Melanozytomen, Melanozytoblastomen, Chromatophoromen.
Solche Bezeichnungen sind bedenklich, weil damit die Grundlage unserer
Geschwulsteinteilung, die Beziehung auf eine bestimmte Gewebskategorie
verlassen wird. So konnte man von Melanozytoblastomen nur dann
sprechen, wenn man mit dem Namen Melanozyt eine bestimmte Zellart
bezeichnete. Dies ist jedoch durchaus nicht der Fall. Denn unter Melano-
zyten wiirden alle melanotisches Pigment hervorbringenden Zellen ver-
standen werden, gleichgiiltig ob es sich um Epithel- oder Bindegewebs-
zellen handelt, denen man sogar auch noch die melaninfithrenden
Nervenzellen angliedern konnte. Da darnach die Melaninproduktion
nicht auf eine bestimmte Zellart beschrinkt ist, so kann sie nicht
einer auf der Zellularpathologie fuBlenden Geschwulsteinteilung zu
grunde gelegt werden. Geschieht es trotzdem, so ist dabei im Auge zu
behalten, daBl es ein Notbehelf ist, der in der Schwierigkeit seinen
Grund hat, der Hauptforderung, daB die Einteilung der Geschwiilste
nach der Gewebszugehorigkeit zu erfolgen hat, immer und iiberall Ge-
niige zu leisten.

Zweifellos gibt es melanotisch pigmentierte Geschwiilste sarkoma-
téser Natur und auch seltene, pigmentierte, maligne epitheliale Tumoren,
bei denen die Bezeichnung Melanosarkom, bzw. Melanokarzinom am
Platz ist. Doch da, wo die Gewebszugehérigkeit unklar ist, wird mit der
Bezeichnung Melanom usw. nur die Unzulinglichkeit unserer Einsicht
verschleiert, aber fiir die Erkenntnis nichts gewonnen. Denn der
Melaningehalt ist nicht eine Eigenschaft der Zellen eines bestimmten
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Gewebes, sondern kommt Zellen epithelialer, bindegewebiger und
nervoser Art zu.

Die Bezeichnung ,,Naevi®“ wurde auch fiir eine eigene Art von Ge-
schwiilsten der Darmschleimhaut, die sogenannten Karzinoide, vor-
geschlagen, iiber deren Stellung im System der Geschwiilste man lingere
Zeit im Unklaren war, bis es sich herausstellte, daB sie bestimmt
epithelialer Abkunft sind und ihre zelligen Elemente die gleichen Plasma-
strukturen aufweisen wie gewisse, normalerweise im Verbande des Darm-
epithels vorkommende Epithelzellen, die unter dem Namen ScEMIDTsche
Zellen bekannt sind und sowohl in den Darmschleimhautinseln des Magens,
wie auch im ganzen Diinn- und Dickdarm (am reichlichsten im oberen
Diinndarm) vorkommen.

Als Abkémmlinge von Epithelzellen kénnen Karzinome auch auf
epitheliale Elemente bezogen werden, die aus ihrem normalen Verband
losgelost erscheinen, wobei besonders im embryonalen Leben versprengte
Epithelkeime im Sinne CoENHEIMs und Reste embryonaler Organe in
Betracht kommen. Sie werden in der Regel Geschwiilste aus sich
hervorgehen lassen, die in ihrem Aufbau der Entwicklungsstufe
entsprechen, die die genannten Keime vorher erreicht hatten,
wenn man auch im allgemeinen wird annehmen kénnen, daB der-
artige funktionslose Gewebsbezirke eine weitergehende Umwandlung
kaum durchmachen.

So wire da an die Hypophysengangtumoren, an die so seltenen
branchiogenen Karzinome zu denken, die als Plattenepithelkrebse in Er-
scheinung treten, und auch an die Krebse, die aus Dermoiden und Epider-
moiden hervorgehen. Doch darf daraus nicht gefolgert werden, daB eine
in der Entwicklung stattgefundene Verwerfung oder Verlagerung von
Epithelkeimen eine unerldBliche Voraussetzung fiir die Entstehung von
Karzinomen darstelle.

Ob auch im postfétalen Leben aus dem Zusammenhang gebrachte
Epithelzellen, wie RIBBERT meinte, den Mutterboden fiir Krebse abgeben
kénnen, wird vielfach bezweifelt, doch ist die Moglichkeit nicht mit Be-
stimmtheit auszuschlieBen, allerdings auch schwer zu erweisen. Karzi-
nome, die auf dem Boden tuberkulSser oder syphilitischer Ulzerationen,
im AnschluB an Unterschenkelgeschwiire auftreten, lassen immerhin
daran denken, daff durch die genannten Schadigungen verursachte Des-
integrationen des Epithels als solche bei der Entstehung von Karzinomen
eine Rolle spielen kénnten.

SchlieBlich soll noch hervorgehoben werden, dal der gewebliche Auf-
bau des Karzinoms zwar in den meisten Fallen dem des Mutterbodens
entspricht, dal es aber auch Fille gibt, in denen die krebsige Neubildung
nicht den Epitheltypus der betreffenden Ortlichkeit an sich tragt. Zu
erinnern ist an die Plattenepithelkrebse der Bronchien, des Nierenbeckens,
der Blase u. 4., und es werden dann metaplastisch, bzw. prosoplastisch
differenzierte Epithelzellen als Mutterboden solcher Karzinome an-
gesehen. Schwieriger wird es, formalgenetisch den Befund zweier im
Krebs regellos durcheinandergemengter Epithelformen zu erkliren,
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und man wird die Annahme nicht von der Hand weisen kénnen,
daBl auch das krebsige Gewebe selbst in &dhnlicher Weise wie das
Normalgewebe metaplastische Umwandlungen erfahren kann (Adeno-
kankroide des Uterus).

Die Frage nach der Ursache der Geschwiilste, nach den Bedingungen,
unter denen etwas derartig Abnormes zustande kommen kann, und die
Frage nach dem Wesen der anzunehmenden, tiefgreifenden biologischen
Zustandsanderung der Gewebe, nach dem Wesen der Bosartigkeit ist alt
und je nach dem Stand des Wissens zu verschiedenen Zeiten verschieden
beantwortet worden. Aber eine restlose Losung ist bis heute trotz un-
leugbarer Fortschritte nicht gelungen. Es war und ist viel leichter, die
verschiedenen im Laufe der Zeiten gemachten Annahmen zu kritisieren,
als eine vollig befriedigende aufzustellen, so sehr auch jede dieser Auf-
fassungen im Wettkampf der Meinungen fiir und wider zur Bereicherung
unserer Kenntnisse beigetragen hat.

Die verschiedenen Anschauungen iiber die Atiologie der Karzinome
lassen sich, da sie hier nicht einzeln besprochen werden koénnen, ohne
Riicksicht auf die Zeitfolge der Hypothesen, die auch vielfach neben-
einander einhergingen und immer wieder neu aufgegriffen wurden, in
folgender Weise iibersichtlich darstellen.

Nach den bisherigen Ausfiihrungen ist das Karzinomgewebe korper-
eigenes Gewebe, das abnormen Wachstumsgesetzen folgend die Harmonie
des korrelativ gestalteten Organismus durchbricht, schrankenlos, eigen-
maichtig wichst. Und so ist zundchst zu betonen, dal die bereits er-
wihnten Hypothesen vom Ursprung der Karzinome aus embryo-
nal und postfétal versprengten Epithelkeimen, sowie aus
embryonalen Gewebsresten nur eine der allgemeinen Bedingungen,
unter denen Karzinome aus Epithelgewebe entstehen, stirker hervor-
heben, formalgenetisch wertvoll sind, kausalgenetisch die bosartigen
Geschwiilste unserem Verstindnis nicht niher bringen.

Eine weitere Hypothese der Krebsgenese fulite bekanntlich auf der
Tatsache, dal3 die Mehrzahl der Krebse sich in héherem Lebensalter
entwickelt. Biologische Altersverinderungen sollten das Gleichgewicht
zwischen Epithel und Bindegewebe zu Ungunsten des Bindegewebes ver-
schieben und so das Tiefenwachstum des Epithels ermdglichen. Doch
abgesehen davon, daf3 das Tiefenwachstum des Epithels allein das Wesen
des Karzinoms nicht ausmacht — finden wir doch dasselbe bei den ver-
schiedensten chronischen Entziindungen — mufBte schon der eine Umstand
dieser Hypothese den Boden entziehen, daf hinlinglich Karzinome, und
gerade sehr bosartige bei Jugendlichen beobachtet werden. Es kommt
offenbar nicht in erster Linic und nicht ausschlieBlich auf cine Anderung
des Verhiltnisses zwischen Epithel und Bindegewebe an, wenn auch iiber
die Art der Mitbeteiligung des letzteren, ob es primir oder sekundir
sich verandert, aktiv oder passiv sich verhilt, die Ansichten noch geteilt
sind.
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Die Meinung der meisten Autoren geht dahin, daf} bei karzinomatsen
Bildungen die Karzinomzellen, die dieses Blastom kennzeichnenden
epithelialen Elemente, das Fithrende, das Bestimmende seien, und gerade
das selbstherrliche, auf den Organismus keinerlei Riicksicht nehmende
Verhalten der bésartigen Geschwiilste hat seit jeher den Eindruck des
Fremdartigen und Parasitiaren hervorrufen miissen, dessen man sich auch
heute kaum erwehren kann; und wenn man auch die Tumoren als solche
nicht als etwas Korperfremdes ansah, so fehlte es doch nicht an Ver-
suchen, besonders abnorm gestaltete Geschwulstzellen als Parasiten, als
Krebserreger zu deuten.

Die Suche nach Erregern, die parasitire Ara der Krebs-
forschung, stand eine Reihe von Jahren im Vordergrund des Interesses,
und abgesehen von den unbestimmten sogenannten ,korpuskuliren
Elementen*, von denen angenommen wurde, dalBl sie jede Zellart, be-
sonders die Endothelien, zur Krebszelle umzuwandeln vermogen, abge-
sehen von Korkzellen, die zufillig in die Schnittpraparate gelangt waren,
und von anderen mikroskopischen Irrtiimern, dachte man auch an ver-
schiedene bestimmte Infektionskeime, die die Gewebe zur Entartung, zum
schrankenlosen Wachstum bringen sollten. Es wiare da nur kurz an den
Mikrococcus neoformans, an Blastomyzeten, Sporozoen, Protozoen zu
erinnern, welche teils durch ihr Dasein, teils durch von ihnen gelieferte
giftige Stoffe das Geschwulstwachstum anregen sollten.

Die parasitire Theorie schien eine Stiitze zu finden in dem Vor-
kommen geschwulstihnlicher Gewichse, die in verschiedenen Pflanzen
als Reaktion auf parasitire Reize hervorgebracht werden (Kohlkropf,
Gallen usw.), welche jedoch als Granulome mit Blastomen nicht auf
gleiche Stufe gestellt werden, ferner auch in der durch Kokzidien bedingten
Wucherung von Gallengangepithelien, die gleichfalls keine geschwulst-
méBige ist. Es haben sich auch alle ,,Erreger*, soweit sie kulturell dar-
stellbar waren, im Experiment nur als Erreger von Granulations-
geschwiilsten erwiesen und sind als zufillige Verunreinigungen, die von
der geschwiirig zerfallenen Oberfliche in die Geschwiilste gelangt waren,
aufzufassen. Wie schwer es ist, sich von der parasitiren Theorie in dieser
Fassung freizumachen, zeigt der Umstand, daB erst wieder in jiingster
Zeit auf den Befund pflanzlicher Elemente in Geschwiilsten nachdriick-
lichst hingewiesen wurde.

Hat die wiederholt aufgegriffene parasitire Theorie in der erwahnten
Fassung nicht befriedigen kénnen (sprach doch auch u. a. die nie beob-
achtete Ubertragung des Krebses von Kranken auf den Arzt gegen sie), so
wurde mit groBerer Berechtigung auf eine seit langer Zeit immer wieder
gemachte Beobachtung hingewiesen, dafl Karzinome so hiufig gerade
dort entstehen, wo anhaltende oder oft wiederkehrende
Reize langere Zeit schiadigend auf epithelbedeckte Korperstellen ein-
wirkten und der selbst im Volk verbreitete Glaube an einen Zu-
sammenhang zwischen Trauma und Krebs spricht fiir das Alter dieser
Erfahrung. Eine lange Reihe verschiedenartiger hieher gehoriger
Beobachtungen hat gerade im Laufe der letzten Jahrzehnte die Reiz-
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theorie immer mehr gestiitzt und in jiingster Zeit erhoben positive
Tierversuche die Moglichkeit, echte Geschwiilste, auch bésartige, meta-
stasierende durch gewisse chronische Schidigungen hervorzurufen, iiber
jeden Zweifel. Das gilt sowohl fiir die Koérperoberfliche wie auch fir
die inneren Organe.

Gewebsschiadigende Reize der verschiedensten Art konnen der
Karzinombildung vorangehen. Als Beispiele chronischer, mechanischer
Irritation kann der Lippenkrebs der Pfeifenraucher, kénnen die Karzinome
an den physiologischen Engen des Verdauungstraktes gelten und ein sehr
iiberzeugendes Beispiel dieser Art stellt der Krebs des rechten Hornes
beim indischen Rind dar, das in der Art angeschirrt wird, dafl beim Zug
vornehmlich die erwihnte Stelle starkem Druck ausgesetzt ist. Auf
Schidigungen durch thermische Reize sind Krebse, die in Brandnarben
entstehen, zuriickzufithren (wobei auch an Epithelverwerfungen gedacht
werden kénnte), und es sind da insbesondere die sogenannten Kangrikrebse
zu nennen, die in verhaltnismaBig groBer Zahl unter den Einwohnern
Kaschmirs beobachtet werden. Mit trockenem Kamel- oder Jakmist ge-
heizte, von einem Korbgeflecht umschlossene Behilter werden in der
kalten Jahreszeit unter dem Gewande getragen (Abb. 6,7), erzeugen wieder-

Abb. 6 u. 7. Gezeichnet nach Lichtbildern in BASHFORD,
The imperial cancer research. fund. 1908.

holt Verbrennungen der Bauchhaut, auf Grund welcher sich Plattenepithel-
krebse entwickeln. Als Folgen aktinischer Reize werden die bei Matrosen
vorkommenden und auch in den Balkanlindern gehiufter beobachteten
Krebse der Gesichtshaut angesehen, ferner die beim Xeroderma pigmen-
tosum in der lichtiiberempfindlichen Haut auftretenden Karzinome,
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sowie auch die sattsam bekannten Rontgenkrebse. Durch schadigend
wirkende Einfliisse chemischer Art, zu denen gelegentlich auch me-
chanische hinzutreten, konnen bedingt sein: der Schornsteinfeger-
krebs, der Krebs der Paraffin-, Teer- und Anilinarbeiter, der Arsen-
krebs, der Schneeberger Lungentumor, die Mundschleimhautkrebse bei
Rauchern und BetelnuBkauern und endlich auch das experimentelle
Teerkarzinom.

Die meisten der bisher genannten schiadigenden Einfliisse fithren auf
dem Weg iiber chronische entziindliche Verinderungen zur Krebs-
entwicklung und so konnen diesen Beobachtungen auch jene Kar-
zinome angegliedert werden, die etwa im AnschluB an Uleera cruris,
an das peptische Magenulkus, an tuberkulése Geschwiire und syphi-
litische Veranderungen sich anschlieBen, wie auch der durch Chole-
lithiasis und Cholezystitis bedingte Gallenblasenkrebs hier genannt
werden kann.

Ein besonderes Interesse kommt jenen Neubildungen zu, die auf
Grund einer Ansiedlung von Parasiten zur Entwicklung kommen und fir
die als dltestes bekanntes Beispiel der Bilharziakrebs der Harnblase zu
gelten hat (auch das Distomum spatulatum, Schistosomum japonicum).
Neuere Versuchsergebnisse, wie der Spiropterenkrebs, das durch die
Finne des Katzenbandwurms, der Taenia crassicollis, ausgeloste Leber-
sarkom, dic bei der Besprechung der experimentellen Krebsforschung
noch gewiirdigt werden sollen, haben dazu beigetragen, die frithere An-
nahme von der parasitiren Atiologie der Geschwiilste ihrer Sonder-
stellung zu entkleiden, da infektise Reize nur eine Gruppe in der groflen
Reihe anderer in Betracht kommender Reize darstellen, die unter Um-
stinden auch zur Verwilderung der Epithelzelle, zur karzinomatosen Ent-
artung Anlafl geben koénnen.

Bei der Bewertung der krebsauslésenden, kausalen Bedeutung der
erwihnten Schiadigungen, die schon aus der groflen Zahl einschlagiger
Beobachtungen zur Geniige hervorgeht, ist im Auge zu behalten, dafB3
es einerseits Krebse gibt, denen keine Reizzustinde vorangehen und
anderseits nicht jedem andauernden Reizzustand Krebsentwicklung
folgt. Aus dem ersten Umstand kann geschlossen werden, daf3 zur Krebs-
genese Reizschidden nicht erforderlich sind oder wir sie nicht immer zu
erfassen vermdgen, und aus dem zweiten, daB nicht in jedem Organismus
oder nicht in jedem Organ chronische Schiaden eine krebsige Entartung
des Epithels nach sich ziehen.

Da aber, wie erwahnt, der Zusammenhang zwischen chronischen
Schidigungen und Karzinomen so haufig klinisch beobachtet worden ist
und im Experiment sichergestellt erscheint, wurde er fiir eine Reihe von
Autoren zum Ausgangspunkt weiterer Erwiigungen, die dahin gehen, daB3
die immer wieder angeregten reparatorischen Vorginge frither oder spiter
zu ciner biologischen Wesensinderung, zur Verwilderung der Zellen, zur
Bildung einer neuen Zellrasse fithren, die als solche neue, gleichartige, ver-
wilderte Zellen aus sich hervorgehen 1aBt. Als ein Beispiel fiir den Zu-
sammenhang fortgesetzter Anfachung zur Regeneration und maligner
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Neubildung kann der hiufige Befund von Leberzellkrebs in zirrhotischen
Lebern angefithrt werden.

Diese tiefgreifende Umstimmung — einmal erfolgt — hilt auch dann
noch an, wenn der primiire Reiz zu wirken aufgehort hat. Es wiire sonst
das Wachstum von Metastasen nicht verstiindlich, die dem EinfluBbereich
der primdren chronischen Schadigung weit entriickt sind.

Das Wesen der malignen Entartung ist aber morphologisch nicht
faBbar. Von der groBen Zahl hypothetischer Annahmen sind manche
als unhaltbar abzulehnen, andere bringen uns ciner klaren Einsicht nicht
nither. So ist — um nur wenige Beispiele anzudeuten — die Gleichstellung
der Krebszellen mit embryonalen Zellen abzulehnen, da aus solchen ohne
Wesensiinderungen maligne Blastome nicht hervorgehen koénnen, die
Annahme cines abnormen Chromosomenbestandes als Ursache maligner
Geschwulstbildung ist aus dem Grunde abgelehnt worden, weil fehlerhafte
Chromosomenmischungen auch bei nicht geschwulstmaBigen Zell-
wucherungen vorkommen; dic Ableitung der Geschwiilste von ,,extra-
regioniiren*’, an verschiedenen Stellen des Organismus liegengeblicbenen
Geschlechtszellen, die parthenogenetisch sich weiterentwickeln sollten,
bleibt die Erklirung des destruierenden Geschwulstwachstums schuldig
und die Hypothesen, die dem Ausfall von wachstumshemmenden Fak-
toren oder der Anhiufung wachstumsférdernder, der Ansammlung
toxischer Substanzen einen entscheidenden Einflull bei der malignen
Entartung zuschreiben, kénnen nur wieder mit weiteren hypothetischen
Annahmen gestiitzt werden.

Der Umstand, da8 nicht jede Stelle des Organismus auf chronische
Reizschiden mit maligner blastomatdser Entartung antwortet, dall es
gewisse Pridilektionsstellen gibt, fithrt zur Annahme einer o&rtlichen
Disposition. Dabei diirfte Keimversprengungen, die innerhalb der
embryonalen SchluBlinien und in Grenzgebieten verschiedenartiger Ge-
webe sich leicht ereignen konnen, eine grofle Bedeutung zukommen,
zumal sich Krebse an solchen Stellen hiaufiger als an anderen zu ent-
wickeln pflegen.

Aber auch dic Annahme einer allgemeinen Disposition, die sowohl
angeboren wie erworben sein kann, ist nicht zu umgehen. Fiir die an-
geborene spricht die alte Erfahrung (die klinisch bei Beachtung dieses
Momentes immer wieder durch ncue Beispiele vermehrt werden kann),
daB cs Krebsfamilien gibt, in denen das Auftreten von Karzinom
durch mehrere Generationen sich verfolgen laBt, cs sprechen hiefiir
weiters auch neucre Versuchsergebnisse an Miusen, nach denen sich
die Karzinombercitschaft als rezessives Merkmal vererbt, gewisse Tier-
rassen sich fiir die Erzcugung, bzw. Ubertragung von Krebs besser
eignen als andere. Die Hiufigkeit des Karzinoms im hoheren Alter
kann als durch eine erworbene allgemeine Disposition bedingt angeschen
werden.

Welche Faktoren allgemeiner Art den Gesamtorganismus in der
Richtung der Krebsgeneigtheit oder Krebsfestigkeit beeinflussen, ist noch
wenig erforscht. Man neigt necuerdings dazu, neben besonderen Ein-
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stellungen des Stoffwechsels der Tatigkeit der Geschlechtsdriisen und der
hormonalen Wirkung anderer endokriner Organe eine Bedeutung zu-
zuschreiben, niithert sich also der Krebsdyskrasic der alten Humoral-
pathologie, der auch schon der jetzt wieder stark betonte Zusammen-
hang von dulleren, schidigenden Einflissen mit der Krebsgenese be-
kannt war. So legte die Forschung auch auf diesem Gebiet scheinbar
cine Kreisbahn zuriick und nédhert sich Anschauungen vergangener
Zeiten. Doch es stieg die Bahn spiralig an und fithrt zu besscrer Ein-
und Aussicht.

Uber die Malignitiit der Geschwiilste.

Von
Professor Dr. Carl Sternberg.

Unter den zahlreichen Problemen der Geschwulstpathologic stcht
fiir Theroretiker und Praktiker in gleicher Weise die Frage der Malignitit
im Vordergrund des Interesses. Der Theorctiker steht vor dem Ritsel,
dall Koérperzellen schrankenlos und regellos wachsen und miichtige
Wucherungen bilden, die sich in keiner Weise in den Plan des Organis-
mus einfigen, ja letzteren zerstéren. Fiir den Praktiker ist es im ein-
zelnen Falle von entscheidender Bedeutung, ob eine kleine Geschwulst
bosartig ist oder bésartig werden konnte, hiangt doch hievon Prognose
und Therapie ab. Er will auch Klarheit dariiber haben, unter welchen
Umstiinden mit der Entwicklung boésartiger Geschwiilste zu rechnen
ist, ob und wann sich solche zum Beispiel auf dem Boden gutartiger
Geschwiilste oder chronischer Entziindungen entwickeln kénnen usw.
Die Beantwortung aller dieser und ahnlicher Fragen hat zur Voraus-
setzung. dall wir uns iber den Begriff der bosartigen Geschwulst
Klarheit verschaffen und festzulegen versuchen, durch welche Eigen-
schaften sich bosartige Tumoren von gutartigen unterscheiden. In
weiterer Folge kann dann gepriift werden, ob und auf welchem Wege
die Erkennung bésartiger Geschwiilste moglich ist und ob unsere
derzeitigen  Kenntnisse einen Einblick in das Wesen der Malignitit
gestatten.

Wie bekannt, zeichnen sich maligne Tumoren im allgemeinen durch
ithren Zellreichtum und durch mehr minder betrichtliche UnregelmiBig-
keiten ihres Baues aus. Beschaffenheit und Anordnung der sie zusammen-
setzenden Zellen weichen sehr wesentlich vom Mutterboden ab, sie
zeigen verschieden starke Atypien oder, um das Wort HaNseMANNS
zu gebrauchen, eine verschieden starke Anaplasic. Die malignen Ge-
schwiilste weisen ferner gewohnlich ein rasches, infiltriecrendes Wachs-
tum auf, dringen in die Umgebung cin, greifen auf fremde Gewebe iiber

Krebskrankheit. 2
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und zerstéren sie, setzen hiufig Metastasen in anderen Organen und
bilden nach operativer Entfernung Rezidive. Da8 eine Geschwulst, die
alle diese Eigenschaften aufweist, als bdsartig zu bezeichnen ist, bedarf
keiner Erorterung. Wie steht es aber mit den einzelnen angegebenen
Merkmalen, inwieweit gestatten sie eine Unterscheidung gutartiger
von bésartigen Geschwiilsten und inwieweit ist eine Erkennung letzterer
moglich ?

Zunachst die Atypie der Zellen. Sie kommt morphologisch in An-
derungen der ZellgréBe, insbesonders in Anderungen der GroBe, Gestalt
und Farbbarkeit der Zellkerne sowie im Auftreten regelwidriger Mitosen
zum Ausdruck und bildet in vielen Fillen ein sehr wesentliches Merk-
mal, auf welches sich die mikroskopische Diagnose eines malignen Tu-
mors bei Untersuchung kleiner Stiickchen stiitzen muB3. Es darf aber hiebei
nicht iibersehen werden, daf} Zellatypien auch in gutartigen Geschwiilsten,
ja auch bei anderen pathologischen Prozessen vorkommen und gewil
nicht ausschlieBlich in bésartigen Geschwiilsten zu finden sind, und daB
andererseits in malignen Geschwiilsten die Zellen oft so geringe Atypien
aufweisen, daf} eine Unterscheidung von gutartigen Tumoren unméglich
ist. Gerade diese Erfahrungen haben dazu gefiithrt, in dem Auftreten
von Zellatypien nicht das Wesen der Malignitit zu erblicken und die
urspriingliche Vorstellung HANSEMANNS zu verlassen, daB die Ana-
plasie die Ursache der Malignitit wire. Atypien kommen offenbar zu-
stande, wenn die Zellen nicht véllig ausreifen, sondern mangelhaft und
fehlerhaft ausdifferenzieren. Wir werden daher Zellatypicn in erster
Linie bei iiberstiirzter Zellproliferation erwarten diirfen. Je rascher eine
Geschwulst wichst — bei malignen Geschwiilsten ist dies hiufiger der
Fall, es kommt aber auch bei gutartigen Geschwiilsten vor — umso
eher werden atypische Zellen auftreten; umgekehrt kénnen bei bos-
artigen Geschwiilsten, wenn sie langsam wachsen, die Zellen einen recht
hohen Reifegrad erreichen, dem Mutterboden weitgehend ahnlich werden
und dann werden wir vergebens nach Zellatypien suchen, obwohl
die Geschwulst in ihrer Ausbreitung und ihrem Verhalten zur Umgebung
alle Zeichen der Malignitit darbictet. Es ist aber hienach auch verstand-
lich, daB bei anderen pathologischen Prozessen, zum Beispiel bei manchen
Entziindungen, die mit iiberstiirzter Zellwucherung einhergehen, aty-
pische Zellen vorhanden sein kénnen. Wir miissen uns eben dariiber
klar sein, da die morphologisch nachweisbaren Zellatypien allein nicht
das Wesen der Geschwulstmalignitit ausmachen, daB vielmehr die
Zellen maligner Geschwiilste eine Reihe von Eigenschaften besitzen,
die nicht im morphologischen Bild der einzelnen Zelle, sondern in der
,,Anderung ihres biologischen Zellcharakters®, vor allem in ihrer Wirkung
auf die Umgebung zum Ausdruck kommen. Die histologisch nachweis-
baren Anderungen der Kernform, Firbbarkeit und GroBe der Zellen
werden oft mit Recht an einen malignen Tumor denken lassen, sind
aber hiefiir absolut nicht spezifisch, es gibt kein sicheres Zeichen fiir
Geschwulstzellen, weder bei benignen noch bei malignen Geschwiilsten,
und es ist daher fehlerhaft, wenn, wie das so oft geschieht, von Karzinom-
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zellen oder Sarkomzellen als wohlcharakterisierten Gebilden gesprochen
wird. Es geht daraus auch hervor, dal} es unmdglich ist, aus einzelnen
Zellen, beispielsweise in Pleura- oder Peritonealpunktaten, Sekreten usw.
mit Sicherheit eine Geschwulstdiagnose zu stellen.

Ein weiteres Merkmal maligner Geschwiilste bildet das Eindringen
in die angrenzenden Gewebe, vor allem abnormes Tiefenwachstum
oder Verlagerung von Epithel. Bei malignen epithelialen Tumoren wer-
den Epithelheterotopien so regelmiaBig angetroffen, dafl sie fiir die histolo-
gische Diagnose zweifellos von grofiter Wichtigkeit sind. Es gilt aber
auch hier, was eben beziiglich der Zellatypien gesagt wurde. Auch Epithel-
heterotopien sind keineswegs spezifisch fiir maligne epitheliale Ge-
schwiilste, sie kommen, oft sogar in grofler Ausdehnung, vor, ohne
daB iiberhaupt eine Geschwulst vorliegt. Bekannt sind z. B. die umfang-
reichen, oft weit in die Tiefe vordringenden Epithelproliferationen,
die wir namentlich in der Schleimhaut der Mundhéhle oder des Kehl-
kopfes am Rand von tuberkulésen oder syphilitischen Affektionen zu
sehen gewohnt sind und die leider gar nicht so selten zur Fehldiagnose
eines Karzinoms Veranlassung gegeben haben. Auch in anderen Organen,
z. B. im Magen, in der Gallenblase, im Uterus kennen wir umféngliche,
weit in die Tiefe reichende, nicht selten bis an die Serosa vordringende
Epithelproliferationen auf entziindlicher Basis, bei welchen auch atypische
Zellen vorhanden sein konnen, obwohl es nicht zur Geschwulstbildung
kommt. Ob wir dieses abnorme Tiefenwachstum des Epithels auf eine
gesteigerte Proliferationsfahigkeit der Epithelzellen oder auf eine
Schwichung der unterliegenden Gewebe zu beziehen haben oder ob beide
Momente in Frage kommen, soll hier nicht erdrtert werden, jedenfalls
steht fest, dall weder Zellatypien noch Zellheterotopien das Wesen der
Malignitdt ausmachen und fiir sich allein nicht die Diagnose einer
malignen Geschwulst gestatten.

Ist das Vorhandensein eines Tumors festgestellt, dann bildet der
Nachweis eines infiltrierenden und destruierenden Wachstums ein sehr
wichtiges, vielleicht das einzige sichere Zeichen der Malignitét, es kénnen
aber bei der Beurteilung leicht Irrtiimer unterlaufen. Es kann bei gut-
artigen Geschwiilsten vorkommen, dafl sie mit zunehmender Grofle die
angrenzenden Gewebe immer mehr zusammenschieben, verdringen und
durch Druck zum Schwund bringen, so daB3 schlieBlich der Tumor ihre
Stelle einnimmt, dhnlich wie etwa ein Aortenaneurysma eine Druckusur
an einem oder an mehreren Wirbeln bewirkt und tiefe Gruben in den
Wirbelkorpern aushohlt. Analoge Verdnderungen finden wir auch in der
Uimgebung mancher gutartiger Geschwiilste, es liegt dann keine aktive
Zerstorung angrenzender Gewebe, sondern ein passiver Untergang durch
Druckusur vor. Die Geschwulst wichst nicht infiltrativ, sondern expansiv
und tritt an die Stelle der umgebenden Gewebe erst nach Verdrangung
derselben.

Als eines der wichtigsten Kennzeichen fiir die Malignitit einer Ge-
schwulst wird allgemein die Bildung von Metastasen angesehen, d. h. die
Entstchung von Tochtergeschwiilsten oft in weiter Entfernung vom

2*
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primdren Tumor. Aber auch bei der Verwertung dieses Symptomes fiir
die Diagnose der Malignitat ist Vorsicht geboten. Einerseits wurde wieder-
holt bei histologisch vollkommen gutartigen Geschwiilsten, wie Fibromen,
Chondromen, Adenomen usw., Metastasenbildung gesehen, andererseits
verhalten sich maligne Geschwiilste in dieser Hinsicht bekanntlich sehr
verschieden und unberechenbar. Das eine Mal geht eine zweifellos maligne
Geschwulst auch bei langerem Bestand ganz ohne Bildung von Metastasen
einher, das andere Mal treten bei der gleichen Geschwulstart gleichen
Sitzes binnen kurzer Frist zahlreiche, weit verbreitete und umfangreiche
Metastasen auf. Von welchen Momenten dies abhangt, ist uns leider
immer noch ein Ratsel. Die formale Genese der sekundaren Geschwiilste
ist klar, es handelt sich um Verschleppung cinzelner Zellen oder Zell-
komplexe der primaren Geschwulst, meist auf dem Blut- oder Lymph-
wege, und Weiterentwicklung zu einem neuen Tumor gleichen Baues wie
die Muttergeschwulst. Es ist von vornherein zu erwarten, daB dieser Vor-
gang vorzugsweise bei starkwuchernden Geschwiilsten auftritt, deren
Zellen einen hohen Grad von Selbstindigkeit besitzen, also in erster Linie
bei den sogenannten bosartigen Geschwiilsten zu beobachten sein wird.
Es kann aber nicht wundernehmen, wenn auch gutartige Geschwiilste
gelegentlich Metastasen bilden. Andererseits unterliegt es keinem Zweifel,
daBl nur ein kleiner Teil der in die Blut- oder Lymphbahn gelangenden
Geschwulstzellen tatsiachlich zu Metastasen auswachst, ja selbst bei aus-
gedehntem Einbruch eines Tumors in den groBlien Kreislauf ist die Meta-
stasenbildung oft nur sehr geringfiigig. Solche Beobachtungen lassen ver-
muten, daf3 viele in die Blutbahn verschleppte Tumorzellen zugrunde
gehen und dafi nur ein kleiner Teil derselben die Grundlage von Metastasen
abgibt. Histologische Untersuchungen zeigten, dafl innerhalb der kleinen
Lungenarterien ein ausgedehnter Untergang eingeschwemmter Tumor-
zellen stattfindet. Wovon es aber im gegebenen Falle abhingt, ob vom
priméren Tumor losgeloste Zellen zugrundegehen oder zu sekundiren
Geschwiilsten auswachsen, entzieht sich unserer Kenntnis. Der Gedanke
liegt nahe, daB der Organismus ebenso wie gegen die Invasion von Bakterien
auch gegen das Eindringen von Geschwulstzellen Schutzkrifte besitzt
oder vielleicht wiahrend des Tumorwachstums erwirbt. Solange diese
wirksam sind, wird die Entstehung von Metastasen verhindert; sind
diese Schutzkrifte nicht vorhanden oder aufgezehrt oder wird
durch Toxine, die durch den Zerfall von Geschwulstzellen entstehen,
der Boden vorbereitet, so konnen sich Metastasen entwickeln. Fir
diese Annahme konnte das Verhalten des umgebenden Gewebes bei
dem primdren Tumor cinerseits, bei der Metastase andererseits ver-
wertet werden, eine Frage, die aber an einem groferen Material noch
zu untersuchen ist.

Auch in anderer Hinsicht ist noch manches Ratsel bei der
Metastasenbildung zu losen, so z. B. beziiglich der Organe, in welchen
sich im einzelnen Fall Metastasen entwickeln. Es ist ja bekannt,
daBl manche Organe, wie z. B. die Milz, nur sehr selten der Sitz von
Metastasen sind, ferner, dafl bei manchen Tumoren bestimmte Organe
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fast immer frei von Metastasen bleiben, andere Organe hingegen ge-
radezu Lieblingssitze von Metastasen bilden, ohne daB sich dies
anatomisch, etwa durch den Verlauf der Blut- oder LymphgefiBe, er-
kliren lieBe. Fiir letztere Fille ist der Gedanke verlockend, daB eine
chemische Verwandtschaft zwischen gewissen Organsystemen bestehe
und daB sich hiedurch die Ausbreitung von Tumoren innerhalb be-
stimmter Organe erkliren liefe. Aber auch diese Frage bedarf noch der
Klarung.

Uberblicken wir das bisher Gesagte, so sehen wir, daB die Merkmale,
die in ihrer Gesamtheit maligne Tumoren charakterisieren, im einzelnen
nicht spezifisch sind, sondern gelegentlich auch bei gutartigen Ge-
schwiilsten vorkommen, so daB eine durchgreifende, scharfe Trennung
eigentlich nicht méglich erscheint. Die meisten dieser Merkmale sind Aus-
druck einer mangelnden Gewebsreife, wie sie die Folge eines iiberstiirzten
Wachstums ist. Je langsamer der bosartige Tumor wachst, je mehr er
ausreift, umso mehr nahert er sich im histologischen Bilde der gutartigen
Geschwulst und umgekehrt. Wir koénnen demnach histologisch nur
zwischen ausgereiften und unausgereiften Geschwiilsten unterscheiden.
ErfahrungsgemafB sind letztere fast immer bésartig, erstere meist, aber
nicht immer gutartig. Damit ist auch die Grenze angedeutet, die der
histologischen Diagnose bei der Untersuchung kleiner Geschwulstpartikel
gezogen ist. In sehr vielen Fiallen gelingt es, aus dem histologischen Bild
die Diagnose einer unreifen Geschwulst zu machen, bei sehr groBer Er-
fahrung wird es vielleicht auch méglich sein, sich vermutungsweise und
mit Vorbehalt iiber den Grad der Malignitit zu duflern. Vielfach ist es
aber sehr schwierig, die Zeichen mangelnder Gewebsreife mit Sicherheit
festzustellen und so wird dem subjektiven Urteil, das sich aus der Er-
fahrung ergibt, und damit leider auch dem Irrtum ein groBer Spielraum
gelassen.

Es ist selbstverstindlich, daBl auch auf anderen Wegen versucht
wurde, dem Problem der Malignitat beizukommen. So lag es ja
nahe, fiir die Fiahigkeit bosartiger Geschwiilste, schrankenlos in die
Umgebung einzudringen und angrenzende Gewebe zu zerstoren, die
Erklarung in besonderen chemischen Leistungen der Geschwulstzellen
zu suchen und auf diesem Wege ein Verstindnis fiir die Anderung
des Zellcharakters zu gewinnen. Morphologisch, d. h. formalgenetisch
kommt, soweit wir bisher zu erkennen vermdégen, die Bosartigkeit der Ge-
schwiilste dadurch zustande, daB3 infolge starker, ungehemmter, oft iiber-
stiirzter Zellproliferation mangelhaft ausdifferenzierte, nicht zu voller
Gewebsreife gelangende, ja oft vollkommen unreife Zellen produziert
werden, die sich nicht nur morphologisch, sondern auch biologisch von
ihren Mutterzellen unterscheiden. Je unreifer die Geschwulstzellen sind,
umso tiefgreifender ist meist auch die Anderung ihres Zellcharakters,
umso gréfer ihre Malignitat, so daf} eine fortlaufende Reihe von den gut-
artigen Geschwiilsten iiber Tumoren mit kaum oder nur wenig angedeu-
teter Bosartigkeit, mit ,,geringster Anaplasie, zu den maligensten Ge-
schwiilsten fiihrt.
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Damit ist das Problem der Malignitit gewil3 nicht erschopfend gelost,
aber immerhin unserem Verstindnis etwas niher geriickt. So ist es bei
dieser Betrachtungsweisc unwahrscheinlich, dafl die Tendenz zu malignem
Wachstum dem Geschwulstkeim von Haus aus innewohne, dal} sich bos-
artige Geschwiilste nur aus Zellen entwickeln konnen, die von Haus aus
qualitativ abnorm sind, vielmehr kann es keinem Zweifel unterliegen, dal3
auch normale Korperzellen wahrend des Lebens die Fihigkeit erwerben
kénnen, die Grundlage fiir die Entwicklung einer malignen Geschwulst
abzugeben. (Hiefiir sprechen auch die in neuerer Zeit gewonnenen Er-
fahrungen bei der experimentellen Erzeugung von Karzinomen.) Es ist
ferner naheliegend, daB nicht bestimmte Ursachen, etwa bestimmte Er-
reger bgsartiger Tumoren angenommen werden konnen, sondern es ist
von vorneherein zu erwarten, dafl verschiedene auf den Korper cin-
wirkende Schiadlichkeiten, ,,Reize, allméhlich zu einer hemmungslosen
Zellproliferation und damit zur Bildung unreifer, in vielen Beziehungen
von der Mutterzelle abweichender Zellen Veranlassung geben konnen.
Es ist aber des weiteren klar, daB dieselbe Ursache nicht immer dieselbe
Wirkung haben muB, sondern dal}, da es sich um eine Reaktion des
lebenden Organismus handelt, individuelle Verschiedenheiten, bzw. eine
verschiedene Disposition zur Geschwulstbildung eine groBle Rolle spielen
werden.

Die Frage nach der Ursache der Geschwulstmalignitit ist nach dieser
Auffassung identisch mit der Frage nach der Ursache des pathologischen
Zellwachstums oder richtiger der pathologischen Zellbildung, und es ist ja
bekannt, daBl auf diesem Gebiete die experimentelle Forschung nennens-
werte Erfolge aufzuweisen hat. Es ist nicht meine Aufgabe, in diesem
Rahmen hieriiber zu sprechen oder die Frage der Atiologie der Geschwiilste
zu erdrtern, ich darf vielleicht nur die an anderer Stelle!) ausgefiihrte
Auffassung unterstreichen, dafl es vor allem durch verschiedenartige,
lingere Zeit einwirkende Schiadigungen verursachte, immer wieder von
neuem angefachte und immer wieder gestorte Regenerationsvorgiange sein
diirften, die bei bestehender Disposition schlieBlich zu schrankenloser
Wucherung unreifer Zellen und zu weitgehender Anderung ihres biolo-
gischen Zellcharakters fiihren. Sollte diese Auffassung, die sich auf Er-
fahrungen aus der menschlichen Geschwulstpathologie und auf die Er-
gebnisse der experimentellen Forschungen stiitzt, zutreffen, so wire damit
vielleicht auch der Geschwulstprophylaxe ein Weg gewiesen — und
das ist ja das Ziel, dem wir alle, und ganz besonders die dsterreichische
Gesellschaft fiir Erforschung und Bekampfung der Krebskrankheit zu-
streben.

1) Der heutige Stand der Lehre von den Geschwiillsten, im besonderen
der Karzinome. 1924. Julius Springer, Wien.
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Uber Biochemie des Karzinoms.

Von
Professor Dr. Ernst Freund.

Die chemisch-analytischen Untersuchungen, die sich auf Karzinom
beziehen, stellen, ob sie sich auf Zusammensetzung der Materialien
oder auf den Stoffwechsel beziehen, grotenteils Veranderungen gegen-
iiber der Norm dar, die sich teils aus dem Wachstumsvorgange, teils aus
dem ZerstérungsprozeB3 erkliren lassen, ohne dall der Spezifitit des
karzinomatésen Prozesses Rechnung getragen wire.

So hat sich die Abnahme der Blutalkaleszenz, die Anderung des
Albumin-Globulin-Quotienten des Serums, die negative N-Bilanz des
Stoffwechsels, die Vermehrung der autolytischen, peptolytischen, und
antitryptischen Substanzen, der Kolloidsubstanzen, des Sauerstoff-
verbrauches, wie der Abnahme der Oberflichenspannung auf die mit
dem karzinomat6sen Prozel verbundenen, wenn auch nicht spezifischen
Zerstérungsprozesse des normalen Gewebes beziehen lassen.

Nur die Vermehrung des ,,Oxyproteinsiure* benannten Urinbestand-
teiles ist nach mehreren Bestatigungen sowohl deutscher wie franzgsischer
Autoren (Azot residual) als einigermallen spezifisch fiir Karzinom anzu-
sehen und ebenso die Eigenschaft des KarzinompreB3saftes, aus d-Alanyl-
glyzin zundchst Glykokoll abzuspalten.

Anderseits lassen sich der Reichtum des Karzinomgewebes an kompli-
zierten Aminosiuren, an Hexonbasen, an Lezithin- und Phosphatidphos-
phor, die Anziehung fiirJod, Kupfer, Zink, Blei, Radium miihelos auf den
besonderen Reichtum an Zellen gegeniiber dem Muttergewebe beziehen.

Fiir zwei Bestandteile des Gewebes haben sich immerhin auffallend
spezifische Beziehungen nachweisen lassen: fiir Fette und Kohlehydrate.
Durch hohe Jodzahl, durch groBes Hemmungsvermégen der Karzinom-
sera gegeniiber der Natrium-Oleat.-Hamolyse ist ein besonderer Reich-
tum an ungesittigter Fettsaure erwiesen, der eine erhéhte Dispersitit
der Zellgrenzen mit sich bringt, die wieder zu einem Reichtum an Kalium,
zu einer Verarmung an Kalzium fiihrt.

Mit dieser Bedeutung der Fette ist es iibereinstimmend, daB Ather-
behandlung der Haut fiir Teerkarzinom besonders empfanglich macht.

Kohlehydrate sind schon vor 30 Jahren im Karzinomgewebe stark
vermehrt gefunden worden; und dies ist eine spezifische Vermchrung,
weil sie beim Sarkom nicht nur fehlt, sondern im Gegensatz hiezu, durch
eine Vermehrung von Pepton vertreten ist.

Karzinomzellen zeigen auch, wie 1912 gezeigt, spezifisches Anziehungs-
vermogen fiir Zucker. Zucker und Glykogen ist auch schon 1885 im
Blute vermehrt gefunden worden und im Jahre 1922 ist Zuckervermehrung
von amerikanischer Seite neuerdings konstatiert und dieser Befund
dahin erweitert worden, dafl nach Zuckerinjektionen die Hyperglykimie
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bei Karzinom viel linger als normal anhilt, durch Normal-Seruminjek-
tionen herabgesetzt wird.

Auch beziiglich der Zerst6rung der Kohlehydrate zeigen sich be-
sondere Beziehungen.

Schon seit 1887 ist die saure Reaktion der Tumoren bekannt; sie
ist im Jahre 1910 als von Milchsdure herrithrend erkannt worden und
auf die Zerstérung der Kohlehydrate bezogen worden.

Im Jahre 1912 ist ein spezifisches Zerstérungsvermogen fiir Kohle-
hydrate im Serum karzinomatoser nachgewiesen worden und im Jahre
1922 an Tumorschnitten hiebei erhohte Oxydationsgeschwindigkeit fiir
Traubenzucker, nicht fiir Galaktose und Rohrzucker nachgewiesen worden.

In jiingster Zeit ist diese Zuckerumwandlung in Milchsdure als be-
sonders stark nachgewiesen worden (Zerstérung des 70 fachen der nor-
malen Zuckerzerstérung) und die Milchsdureausscheidung nach Zucker-
injektion zu diagnostischen Zwecken vorgeschlagen worden.

Zu diesen Tatsachen stimmt, daf3 das Blut eines Fliigels mit Hiihner-
sarkom weniger Zucker enthilt, als der korrespondierende normale
Fliigel, sowie, dafl Diabetiker, die an Karzinom erkranken, Erhéhung
ihrer Zuckertoleranz zeigen, dafl weiters bei Karzinomtieren die Leber
als Zentralorgan des Kohlehydratstoffwechsels Verinderungen im
Sinne einer myeloischen Umwandlung zeigt und daf3 schlielich partielle
Leber- sowie Nebennierenexstirpation Karzinomwachstum steigert,
Sarkomwachstum hemmt.

Diesen Anomalien betreffs der Fette und Kohlehydrate entsprechen
auch die Ernahrungsversuche. — Cholesterinfiitterung beschleunigt,
Lezithinfiitterung hemmt das Karzinomwachstum. Lanolin- und Speck-
fiitterung fordert Hiihnersarkom.

Bei kohlehydratfreier Ernahrung sind die Tumoren kleiner als
bei Broternahrung. Sarkome, Karzinome und Chondrome werden durch
verschiedene Erndhrungen in ihrem Groéflenwachstum beeinfluf3t.

Auf diese Einflisse ist wohl auch zuriickzufiihren, dafl bei Fleisch-
nahrung 309%,, bei Pflanzennahrung 509, Impferfolge beobachtet -sind.

Trotz dieser besonderen Beziehungen zwischen Tumoren, Kohle-
hydraten und Fetten wird nicht klar, warum diese Stoffe, die beim Ge-
sunden dem ganzen Organismus zugute kommen, im Karzinomfalle nur
eine einseitige Verwendung finden; es ist eben beim Karzinomproblem zu er-
kliren, wieso der Gegensatz vom Aufbau des Krankhaften und Abbau
des Gesunden unter Beteiligung eines chronischen Reizes sich vollzieht.

Gegeniiber der Annahme, daf3 der Reiz — sei er nun in einer falschen
Anlage oder einer Infektionsquelle gelegen — als alleinige Ursache
des Karzinoms wirken kénne, mufl betont werden, dal} bei allen Reiz-
ursachen doch nur eine relativ kleine Anzahl der in Betracht kommenden
Fille wirklich vom Karzinom ergriffen werden; selbst die 100%, der
Teerkarzinommause beziehen sich auf die Miuse, die vier Monate des
Versuches iiberlebt haben, und reprisentieren meistens nur 18 bis 209,
und allseits ist individueller EinfluB zugegeben. Auch dort, wo das
Karzinom schon vorhanden ist, muf} fiir jene Fille, bei denen nach
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radikaler Entfernung erst nach Jahren Rezidive erscheint, angenommen
werden, daBl der Organismus bis zum Wiedererscheinen des Karzinoms
dem Wachstum denselben Widerstand habe leisten koénnen.

Wir sind also in jedem Falle auf einen MiteinfluB des Organismus
(Disposition) hingewiesen.

Eine solche Disposition 146t sich auch im Experiment darin erweisen,
daB das Karzinomserum zugefiigte Karzinomzellen nicht so wie Normal-
serum lésen kann. Dieses Losungsvermdgen, das vom Gehalte an einer
gesattigten Dikarbonsidureverbindung herrithrt, ist auch dem Normal-
gewebe eigen, wahrend es im Karzinom fehlt.

Der Mangel dieses Losungsvermégens ist aber auch an den be-
kannten priadisponierenden chronischen Geschwiirstellen nachzuweisen, er
ist durch toxische Réntgenbestrahlung und durch Teereinwirkung auf
Hautstiickchen experimentell hervorzurufen und ist daher als ein dis-
ponierender Faktor anzusehen.

Der Verlust, respektive die Verminderung dieses Losungsvermdogens
ist auch als Grundlage der Altersdisposition fiir Karzinom anzusehen,
da das im Siuglingsalter besonders starke Lésungsvermogen zugleich
mit der Abnahme der Thymusfunktion abnimmt und im Alter — wenn
auch vorhanden — doch stark herabgesetzt ist.

Der Mangel dieses Losungsvermogens stellt daher chemisch jene
Disposition dar, die von Seite des geschwichten normalen Ge-
webes besteht.

Nebst dieser — sozusagen — negativen, weil in einem Mangel bestehen-
den Disposition zeigt der karzinomatése Organismus auch eine positive,
in einem anormalen Substanzbesitz bestehende Disposition.

Im Serum des Karzinomatdsen, wie im Karzinom selbst, ist ein
Schutzvermogen fiir Karzinomzellen gegeniiber der Zerstérung durch
Normalserum nachzuweisen; der Schutz wird durch Bildung einer un-
léslichen Verbindung zwischen einer Kohlehydratsubstanz der Zelle
und einer Nukleoglobulinsubstanz des Serums hervorgerufen, welche
beide durch eine ungesiattigte Dikarbonsiure verkniipft werden. Diese
ungesittigte Dikarbonsidure vermag durch Zusammentritt mit normalem
Nukleoglobulin des Serums dieses so zu andern, daf} es z. B. zwar nor-
males Glykogen rasch verzuckert und zerstort, aber das durch Siure
veranderte Glykogen zu einem Proteid verkettet, also einerseits einen
Baustein des Normalgewebes vernichtet, andererseits aber mit einem
anormalen Baumaterial einen Aufbau vermittelt und damijt eine Analogie
zu den wesentlichsten Vorgéngen des karzinomatosen Prozesses schafft.

Die Quelle dieser Substanz ist im Darme des Karzinomatdsen gelegen
wo aus Palmitin, statt jener Karzinomzellen zerstorenden Saure, die beim
Normalen im Serum zur Normalsdure fiihrt, eine anormale ungesattigte
Dikarbonsdure mit ihren falschen Komplexbildungen entsteht.

Diese Saure kann durch Uberimpfung aus dem Darme Karzinoma-
toser auf Fettmischungen beliebig vermehrt werden; ihre Bildung ist
daher nicht als Folge des Karzinoms, sondern als ein Vorkommnis
anzusehen, das fiir den Aufbau des Karzinoms spezifisch giinstiges
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Material liefert, also als disponierendes Moment (allgemeine Disposition
im Gegensatz zur lokalen).

Die Anomalie der Verdauungstitigkeit bringt es je nach ihrer Starke
friiher oder spiter dahin, daB3 an Stellen chronischen Reizes mit stark
gesteigertem Verbrauch der Normalsiaure ein Mangel an dieser entsteht
und dafiir, da mit diesem Mangel die Selektionsfihigkeit der Zelle ge-
schwicht ist, die krankhafte Ersatzsubstanz aufgenommen wird und
eine krankhafte Zelle entsteht, die von nun an besser durch diese Ersatz-
substanz genihrt wird, als die benachbarte, noch gesunde Zelle. Wird
diese krankhafte Stelle rechtzeitig operiert, dann existieren wieder nur
normale Zellen, die die Materia peccans nicht annehmen; freilich nach
langer Zeit kann auch an Stellen ohne durch chronischen Reiz gesteigerten
Verbrauch Mangel an Normalsiure eintreten und zur Erkrankung
respektive zur Rezidive fithren.

Nur fiir die Fille, wo nach Operation keine Rezidive eintritt, miil3te,
da doch die Materia peccans im Darm weiter produziert wird, eine exzessive
Anhiufung im Organismus entstehen, wenn kein Ausweg hiefiir wire.
Dieser Ausweg existiert aber.

In jedem Urin eines Karzinomatésen — wenn er nur frisch und nicht
zu verdiinnt ist — liBt sich die Ausscheidung der iberschiissigen, von
Karzinom nicht absorbierten Karzinomdarmsiure konstatieren, wihrend
Normalharn auf Karzinomzellen zerstérend wirkt.

So sehen wir, daB diese beiden fiir das Karzinomproblem so wichtigen
Substanzen gleich anderen Stoffwechselprodukten im Koérper kursieren,
und es davon, welche derselben im Darme mehr erzeugt wird, abhéngt, ob
die gereizte Stelle normal reagieren kann oder pathologisch reagieren muf3.

Indem so die Chemie die Existenz einer Karzinomdisposition nach-
weist, stimmt’ sie iiberein mit den letzten Resultaten der experimentellen
Karzinomforschung, die bei Zellziichtung und Tierimpfung als Grund-
bedingung des Erfolges die Zufuhr einer Substanz aus dem Plasma Kar-
zinomatoser erfordert.

Ergebnisse der experimentellen Geschwulst-
forschung.”

Von

Professor Dr. Rudolf Kraus.

Seitdem VircHOw die Geschwulstforschung auf cine wissenschaft-
liche Grundlage gestellt hat, war man bemiiht, das Problem der Krebs-
atiologie und -genese mittels morphologischer Methoden zu lésen. Wenn

1) Ausfithrliche Literatur: Teutschlaender, Zentralbl. f. Hyg., 1924, H. 2.
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auch diese Richtung den Ausbau der Geschwulstlehre wesentlich ge-
fordert hat, so vermochte dieselbe doch nicht mit der ihr zur Verfiigung
stehenden mikroskopischen Beobachtungsweise Probleme einer Losung
zuzufithren, welche nur zusammen mit biologischen und physikalisch-
chemischen Methoden herbeigefiihrt werden diirften. In diesem Sinne
meint auch ein auf diesem Gebiete erfahrener pathologischer Anatom
BerNH. FISCHER, dall auf dem Wege der anatomischen Methoden allein Auf-
schliisse iiber Genese und Atiologie nicht zu erwarten sind. Ohne die
Bedeutung der morphologischen Richtung schméilern zu wollen, muf}
man heute in objektiver, retrospektiver Betrachtung zugestehen, dafl die
morphologische Geschwulstforschung bereits Gefahr lief, sich in un-
fruchtbaren Hypothesen und Spekulationen zu verlieren, als am Ende
des vorigen Jahrhunderts eine neue experimentell-biologische Ara in die
Geschwulstforschung neues Leben brachte.

Sowie viele andere Gebicte der medizinischen Forschung durch die
damals aufblithende Mikro- und Immunobiologie in neue Bahnen gelenkt
wurden, sohat dieselbe auch vielfach auf die morphologischen Wissenschaf-
ten und auch auf die pathologische Anatomie befruchtend gewirkt. Mittels
der neu geschaffenen experimentellen Methodik, welche die Lehre von
der Atiologie, Pathogenese und Immunitiat der Infektionskrankheiten
geschaffen hat, versuchte man auch das auf einem toten Punkt angelangte
Krebsproblem neuerdings in Angriff zu nehmen.

Hand in Hand mit der Erforschung der Atiologie der Infektions-
krankheiten versuchte man zunichst mit den Ziichtungsmethoden der
Bakteriologie Schizo-Blasto-, Hypho-Myzeten und auch Protozoen als
Ursache der Tumoren zu finden. In diese Zeit der #tiologischen Suche
nach den Erregern des Krebses fallen die Arbeiten von ScHMIDT iiber den
Mucor racemosus, von WLAEFF, SANFELICE, LEoPoLD, RoNcaLo iiber
Blastomyzeten, die iiber Kokzidien von ADAMKIEWICZ, iiber die Vogel-
augen, Plimersche Koérperchen, die Plasmodiophora brassicae, in welcher
FeINBERG und LEYDEN, Vertreter der parasitiren Theorie, den Krebs-
erreger sahen. Alle diese vermutlichen Mikroben haben ebensowenig der
Kritik standgehalten, wie der zuletzt von DoYEN geziichtete Micrococcus
neoformans. Diese itiologischen Arbeiten, welche nach einem einzigen
spezifischen Erreger gesucht haben, haben nur mehr historischen Wert,
nachdem sie sich als unrichtig erwiesen haben. Heute kénnen wir es
um so berechtigter behaupten, als wir wissen, dal es einen spezifi-
schen Krebserreger im Sinne der Spezifitit der Erreger
der Infektionskrankheiten nicht gibt.

Uber experimentelle Ubertragung der Tiertumoren.

In den neunziger Jahren setzte dann eine andere Arbeitsrichtung ein,
welche an Stelle der direkten Suche nach den Erregern mittels Ziichtung das
Tierexperiment heranzieht, welches bereits auch in der Erforschung
der Protozoen und der filtrierbaren Virusarten zu fruchtbaren Ergebnissen
gefiilhrt hat. Den Ausgangspunkt bilden die tierischen Geschwiilste, die



28 R. Kraus: Ergebnisse der experiment. Geschwulstforschung.

bei allen Wirbeltieren, von den niedrigen, den Reptilien und Fischen an-
gefangen bis zu den Végeln und Sdugetieren in allen den verschiedenartigen
Formen, von den gutartigen Fibromen, Lipomen, Adenomen bis zu den
bosartigen Sarkomen, Karzinomen bekannt waren. Bei den Saugeticren
kommen bésartige Geschwiilste relativ hiufiger vor als bei den niedrigen
Tieren, so z. B. bei Hunden, Pferden, namentlich bei Mausen und Ratten.
ExrLICH und BasHForD fanden im Laufe von Jahren 2000 spontane
Tumoren, am haufigsten Mammakarzinome unter Mausen. Seltener sind
Tumoren bei Kaninchen und Meerschweinchen zu finden.

Han~nau (1889) und spater MorReaU (1891) gebiihrt das Verdienst,
experimentelle Beweise fiir die Ubertragbarkeit der Spontantumoren
erbracht zu haben. Es gelang ihnen, spontane Ratten- und Méusekarzi-
nome auf die gleiche Tierart zu iibertragen und in Passagen fortzupflanzen.
Mittels dieser Methode konnte JENSEN dann (1901) die experimentell-
biologische Richtung der Geschwulstforschung begriinden, die in den
Hinden von EHRLICH, BORREL, BASHFORD u. a. so interessante und
wichtige Ergebnisse gefordert hat.

Als feststehend kann man auf Grund der zahlreichen Ubertragungs-
versuche annehmen, dafl es gelingt, Spontantumoren der Tiere auf ge-
sunde Tiere zu iibertragen und in Generationen fortzuziichten, daf} also
das Tumorgewebe zum Unterschiede vom normalen aus dem Zusammenhang
mit seinem Mutterboden losgelost, seine Wachstumsenergie und Vitalitit
bewahrt. Die Tumorzelle besitzt demnach eine von der Normalzelle
biologisch verschiedene vita propria, indem sich dieselbe wie Protozoen
und filtrierbare Virusarten verhilt, iibertragbar ist und im neuen Wirts-
organismus die gleiche Gewcbskrankheit auslost. 3

Auf diese Weise hat man eine Methodik geschaffen, welche es er-
moglicht, mit Tumorzellen ebenso zu experimentieren wie es mit
Mikroben moglich ist. Man ziichtet im geeigneten Tierkérper die Tumor-
zellen, und kann dieselben durch Passagen, sowie z. B. das Lyssavirus
oder das Virus der Variola usw. in Reinzucht erhalten.

Als eine weitere wichtige Tatsache wurde bei der Transplantation
ermittelt, dafl das Tumorgewebe nur auf artgleiche oder verwandte Tiere
ubertragbar ist, und daB ein Parallelismus besteht mit der biologischen
Serumreaktion, die artspezifisch ist. Die Spontantumoren sind im all-
gemeinen nur auf die artgleiche Tierart oder auch auf zoologisch verwandte
Spezies, soweit die Moglichkeit der Kreuzung und der biologischen Serum-
reaktion besteht, iibertragbar. DaBl die Tumorzellen scrologisch artgleich
wie die normalen Gewebszellen reagieren, konnte mittels der Prazipitin-
reaktion (RANzI u. a.) gezeigt werden. Ein tumorspezifisches Antigen
lieB sich mittels der Antigenantikérperrcaktion bis heute nicht nach-
weisen. Auf diese Weise erkliren sich auch die Transplantationen, z. B.
von Hund auf Fuchs (Stickers Lymphosarkom), von Hasen auf Ka-
ninchen (DuNcErRN und Coca: Spindelzellensarkom), die Zickzack-
impfungen ERRLICHS mit Méausekarzinom auf Ratten. (Interessant ist der
biologische Nachweis der Artzugehérigkeit der Zellen des Primirtumors
in der anderen verwandten Tierart, so z. B. fand DuncErN Hasenzellen
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im Impftumor bei Kaninchen.) Ich hatte Gelegenheit, in Buenos Aires
einen Spontantumor beim Meerschweinchen zu finden, den MIGUES in
Passagen iibertragen konnte, und der sich, wie FiscHER und KANTOR in
meinem Institut gezeigt haben, auf das verwandte wilde Meerschweinchen
(suis cavia Pallas) tbertragen liel. Friithere Versuche von WoLLMANN
haben mittels biologischer Reaktionen die Verwandtschaft des cavia
Pallas mit dem zahmen Meerschweinchen (Cavia porcellus) festgestellt.
(Rev. del Inst. Bacter. Vol. I, II.)

Man hat aber auch Versuche angestellt, um diese Spezifizitit der
Ubertragbarkeit auf artgleiche und verwandte Tierarten zu durchbrechen,
und hat z. B. das Mausekarzinom auf Kaninchen (STRAUCH, NATHER), oder
menschliche Tumoren auf Hunde oder Ratten zu iibertragen versucht.
Hier wiren die Heterotransplantationen menschlicher Tumoren von
DacoxNer, LEWIN, KAYSSER u. a. anzufiihren, die allerdings noch in
Diskussion stehen, deren Nachpriifung weiter verfolgt werden sollte.
Es ist moglich, daB sich verschiedene Tumoren diesbeziiglich verschieden
verhalten kénnten. Es wire wichtig, an einem groBen Material mit Uber-
pflanzung auf verschiedene Tierarten solche Versuche anzustellen. Auch
waren zu erwihnen die interessanten Ubertragungen von MURPHY,
dem es gelungen sein soll, Ratten- und Mausesarkome auf Hiihner —
Tauben — Embryonen zu iibertragen und in Passagen fortzufiihren.
DaB3 die embryonalen Gewebe biologische Beziehungen zum Tumor-
gewebe haben diirften, geht unter anderem auch aus der von mir
und IsHiwaRra festgestellten Tatsache hervor, dall embryonale Zellen sich
dem Serum von Karzinom gegeniiber dhnlich verhalten, wie die Krebs-
zellen bei der FREUND-KAMINER Reaktion. In diesem Sinne werden auch
die Versuche von AsgaNazy verstandlicher, welchem es gelungen ist, mit
mit Ather oder Chloralhydrat vorbehandeltem Gewebe Teratoide bei Ratten
zu erzeugen, aus welchem spiter Karzinom und Sarkom sich entwickelte.
Die von BELoGoLOWY mitgeteilten Froschversuche wiirden, wenn sie sich
als richtig erweisen, im gleichen Sinne sprechen. Damit wiirden auch
experimentelle Stiitzen fiir die CounugimMsche Theorie erbracht sein.

Die Analogisierung der Tumorzelle mit Mikroben hat ExrricH dazu
gefiihrt, mittels Tierpassagen die Virulenz der Tumorzellen zu steigern.
Das Impfergebnis war bei Ubertragung verschiedener Spontantumoren
wechselnd, 2—30%, und mehr. EHrLICH konnte durch Passagen die Viru-
lenz mancher Tumorstimme (Sarkome, Chondrom) so steigern, dal} er
in 1009, positive Impfresultate erhielt. Auch in anderer Richtung hat
man mit der experimentellen Methode interessante Ergebnisse gewonnen.
Das Prinzip der elektiven Nahrboden ibertrug HaavanD auf die Ge-
schwulstforschung, und es gelang ihm aus einem Gemisch von Karzinom
(ExrLICcH) und Sarkom (JENSEN) in dinischen Miusen das Karzinom,
in Berliner Mausen das Sarkom heraus zu ziichten. HAALAND hat nimlich
gezeigt, dall der danische Stamm bei Berliner Mausen und der deutsche
Stamm bei didnischen nicht angeht und benutzte daher diese Elektivitit
der verschiedenen Mauserassen zur Isolierung. Welche Bedcutung dem
Nahrboden fiir das Angehen der Tumoren zukommt, zeigt auch cin Ver-
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such von MuRrpHY, welcher durch Inokulation des Miusekarzinoms ins
Gehirn der Ratte in 839 positive Resultate erhielt. (Da3 das Gehirn fiir
homologe Tumoren ein giinstiger Nahrboden ist, zeigten UHLENHUTH,
Rorro.) Ein anderes Beispiel, wie man mittels bakteriologischer Technik
zu positiven Ergebnissen gelangt, ist der Versuch HAALANDS, um aus dem
Gemisch Karzinom-Sarkom durch Erwédrmen auf 45 Grad die thermo-
stabilen Karzinomzellen auszuschalten und Reinkultur des Sarkoms zu
erhalten. Dieser Versuch hat sein Analogon in der Bakteriologie, wo
man bekanntlich mittels hoherer Temperaturgrade sporenhaltige Bak-
terien von vegetativen Formen trennen kann.

Eine fiir die Biologie der Tumorzellen wichtige Feststellung konnten
EnrrLicH und ArorLaNT bei den Versuchen iiber Virulenzsteigerung
machen, indem sie zum ersten Male experimentell cine metaplastische
Umwandlung des Karzinoms in Sarkom, cines Adenokarzinoms in Platten-
epithelkrebs beobachten konnten.

StickeEr, LEwIN, LoEB, BasEFORD haben spiater dhnliche Verdnde-
rungen des Zellcharakters beschrieben. Bei der Besprechung der Spiro-
pteren- und Teerkarzinome werden wir horen, daBl bei Ratten und
Maiusen durch ein und dasselbe Reizmittel Karzinome und auch Sar-
kome hervorgerufen werden konnen. (Die Beobachtungen diirften fiir
das Verstindnis des menschlichen Carcinoma sarcomatodes und Kar-
zinosarkom eine Bedeutung haben.)

Nachdem die Ubertragbarkeit der Tumorzellen methodisch ausgebaut
war, versuchte man weitere Probleme der Geschwulstforschung, so z. B. das-
jenige iiber Disposition und Immunitéit ebenso zu l6sen, wie in der Immuno-
biologie. Die Konstanz und maximaleVirulenz bei Impftumoren erméglichte
es, die aktive und passive Immunisierung zu studieren, die Chemotherapie
in Angriff zu nehmen und auf diese Weise ist man dem Problem der
Therapie des Karzinoms experimentell naher getreten.

Zuzugeben ist, daBl die Impftumoren in mancher Beziehung nicht mit
den Priméirtumoren und mit menschlichen malignen Tumoren verglichen
werden konnen, indem ihnen die Malignitit, das infiltrative Wachstum
fehlt; dieImpftumoren wachsen konzentrisch, um einen Ausdruck PALTAUFs
zu gebrauchen und verhalten sich eher wie Metastasen. Daf3 die Impf-
tumoren nicht gleich zu setzen sind den Spontantumoren, geht auch dar-
aus hervor, daf} kiinstlich immune Tiere gegen Impftumoren, nicht aber
gegen Spontantumoren immun sind. Uberhaupt diirfte es verfehlt scin,
Erfalirungen, gewonnen mit ciner Tumorart bei ciner bestimmten Tierart,
auf andere Tumoren und namentlich auf menschliche zu iibertragen. —
Die fundamentale Tatsache, dall nimlich die Tumorzelle ebenso wie die
pathogenen Mikroorganismen in vivo zu ziichten ist, gab auch den An-
stofl zu Versuchen, welche darauf hinausgehen, die Tumorzellen in vitro
zu ziichten.

Zellkultur.

Harrrsox hat im Jahre 1907 versucht, Froschembryonen in Frosch-
lymphe in vitro zu ziichten und hat damit in die biologische Forschung
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die Methodik der Gewebskultur eingefiithrt. BurrOoW, CARREL haben diese
Ziichtungsmethode auf Saugetiergewebe ausgedehnt und es gelang ihnen,
im Blutplasma Gewebszellen zur Vermehrung zu bringen, Mitosen zu
sehen und die Zellen in Passagen in vitro fortzuziichten. (Auch im hetero-
logen Plasma, so z. B. im Meerschweinchen- und Taubenplasma, konnten
Zellen geziichtet werden.) Fiir das Studium der Tumorzellen wurde die
Zellkultur spiter auch herangezogen. (CARREL und BuRROW, LAMBERT und
Hangs, LEwis, RHopa ERDMANN, FIsCHER u. a.) Es gelingt bei Einhaltung
der genauen Technik in vitro Sarkom- und Karzinomzellen zum Wachstum
zu bringen, amoboide Bewegungen, Karyokinese, Phagozytose zu be-
obachten. Interessant ist das verschiedene Verhalten im Wachstum der
Sarkom- und Karzinomzellen in vitro, wie es LaMBERT und HAXNES,
RHODA ERDMANN beschreiben. Die wachsenden Sarkomzellen wandern
mittels amoboider Bewegung vom implantierten Gewebszentrum aus und
sind im ganzen Gesichtsfeld zerstreut zu sehen. Die epithelialen Zellen
dagegen wachsen zusammenhingend, flichenhaft, zapfenbildend, in das
Milicu hinein. Die Sarkomzellen wachsen ebenso wic die normalen
Fibroblasten, schneller als Karzinomzellen, die letzteren sind auch schwerer
zu ziichten. Um Subkulturen zu erhalten, ist der hiufige Wechsel des
Plasmas notwendig, da vielleicht die Stoffwechselprodukte schidlich
auf das Wachstum wirken. LAMBERT und HanEes, Crampy und Coca
haben versucht, das explantierte Material auf das Tier zuriick zu impfen
und konnten wieder ein gleiches Wachstum erhalten, ebenso wie mit
einem Impftumor.

In letzter Zeit hat RHODA ERDMANN interessante Ergebnisse iiber
Explantationen der Tumorzellen mitgeteilt. CARREL und BUrRrROW zeigten
bereits frither, dall die Tumorzellen im Plasma der Tumortriger rascher
wachsen als im normalen. REHODA ERrDMANN konnte diese Tatsache neuer-
lich bestitigen. Nur im Plasma, sagt RHopa ERDMANN, das von einem
Tumortier stammt, kann die betreffende Geschwulst geziichtet werden,
wenn sie wieder Geschwiilste erzeugen soll; zum Unterschied von der
Normalzelle, die in vitro ebenso wichst wie die Tumorzelle, vermag nur
die letztere bei Implantationen in den Tierkérper wieder weiter zu wachsen,
wogegen die Normalzelle granulationsgewebebildend zugrunde geht.
Solange die Tumorzelle im Tumorplasma geziichtet wird, bleibt sie
Tumorzelle, im normalen Plasma wird sie zur normalen Zelle. Dicse
Feststellung ist insoferne von Bedeutung, als sie dazu fiihrt, anzu-
nehmen, daB die Malignitit der Tumorzelle, ihr unbegrenztes Wachs-
tum, Ubertragbarkeit etc., kurz das, was dieselbe zur wilden Zelle, um
mit EHRLICH zu sprechen, macht, wieder einer Riickbildung fihig sein
diirfte.

Diese angefiihrten Versuche erdéffnen vielleicht die Aussicht,
auch in vitro aus normalen Zellen Tumorzellen zu erzeugen, ebenso wie
auch Abschwichung von Tumorzellen herbeizufiihren, und vielleicht
kénnen sie auch die spontanen Heilungsvorginge der Geschwiilste
unserem Verstindnis niher bringen. Ob das Stroma die Bedeutung fiir
die Implantation der Tumorzellen hat, welches ihm RuHoDA ERDMANN
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zuschreibt, hangt von der weiteren Bestitigung ihrer Versuche ab; jeden-
falls wiirde auf diese Weise die Anschauung mancher Forscher, welche
dem Bindegewebe einen wesentlichen Einflu bei der Tumorbildung
zuschreiben, eine experimentelle Stiitze erfahren. Mit der weiteren Aus-
bildung dieser experimentell-biologischen Zellforschung diirfte man iber
die Tumorzellen mehr Aufschliisse erlangen konnen als es in vivo moglich
ist. Mit der Vitrokultur sollte man auch chemisch-physikalische Studien
verbinden und Mikroanalysen der geziichteten Tumorzellen und des
Stoffwechsels durchfiihren, wie es NEUBERG, in letzter Zeit WARBURG,
NEUSCHLOSS u. a&. am makroskopisch iiberlebenden Gewebe versucht
haben. Vielleicht gelingt es auch mittels Zellkultur biologisch giftige
Stoffwechselprodukte nachzuweisen, ebenso wie WARBURG fermentative
Eigenschaften ermittelt hat, um auf diese Weise dem Problem der Krebs-
kachexie naher treten zu konnen.

Uber Tumorbildung durch Parasiten.

Wenn auch die parasitire Forschungsrichtung im Sinne der Spezifizitat
R. Kocas sich als falsch erwiesen hat, so sprachen doch manche klinische
und histologische Befunde dafiir, daB irgend ein Zusammenhang mit tieri-
schen Parasiten zuzugeben sein diirfte.

DaB das Blasenkarzinom mit dem Schistosomum haematobium
Bilharz und Darmkarzinome mit Schistosomum japonicum eng ver-
kniipft sind, wird klinisch allgemein angenommen.

Das Leberkarzinom der Fischerbevilkerung im kurischen Hafen,
welche rohe Fische genieBBt und sich mit einem Saugwurm Opisthorchis
felineus infiziert, wird nach AsSkKANAzY mit diesem Parasiten in Be-
ziehung gebracht. BRIDRE zeigt, daB Spontansarkom der Leber
bei Ratten durch Cysticercus fasciolaris der Taenia crassicolis hervor-
gerufen werden kann. Trichodes crassicauda wird nach S. LOEWEN-
SsTEIN in Tumoren der Blase bei Ratten gefunden. TEUTSCHLAENDER
beschreibt den sogenannten Kalkbeinkrebs der Hiithner, in dem er
die Kritzmilbe Cnemidocoptes mutans findet. DaB nach diesen
Beispielen Trema-, Nema- und Cestoden-Milben in irgend eine Be-
ziehung zur Tumorentstchung gebracht werden miissen, ist durch
klinische und anatomisch-pathologische Beobachtungen an menschlichen
und tierischen bosartigen Tumoren erwiesen. BORREL stellte dann die
Theorie auf, dafl Parasiten Ubertriiger eines unbekannten karzinogenen
Virus sind.

Eine experimentelle direkte Bestatigung dieser klinisch-histologischen
Beobachtungen iiber die Bedeutung der Parasiten bei der Geschwulst-
bildung brachten erst die fundamentalenUntersuchungen des Kopenhagener
Pathologen JoraNN FIBIGER, die fiir die Krebsforschung neue und aus-
sichtsreiche Ausblicke eréffneten. FIBIGER hat im Vormagen wilder Ratten
in Kopenhagen endemisch vorkommendes Karzinom gefunden und
konnte im oberflachlichen Epithelgewebe einen Wurm aus der Gruppe der
Nematoden finden. Dieser Parasit wurde als ein neues Spezies erkannt
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und bekam den Namen Spiroptera o. Gongylonema neoplasticum.
FiBicER konnte dann weiter nachweisen, dal die Schabe, und zwar die
Periplaneta americana, die in Siidamerika, Indien vorkommt (nach Kopen-
hagen importiert wurde und daselbst jetzt vorkommt), als Zwischenwirt
anzusehen ist. In den Muskeln dieser Schaben findet man Eier und Larven
dieser Wiirmer, die dann im Magen der Ratten ins Epithel gelangen und
zu Parasiten heranwachsen. Den Beweis fir seine Annahme konnte
FiBicerR durch Fiitterungsversuche mit infizierten Schaben erbringen.
Nach kiinstlicher Infektion der Ratten gelang es FIBIGER bei zirka
509, der gefiitterten Tiere ebensolche Veranderungen im Vormagen
nachzuweisen, wie er sie bei den wilden Ratten festgestellt hat.
Zwei Monate und auch spater nach der Fiitterung findet man im Ge-
webe des Vormagens bestimmte Veranderungen wie Hyperkeratose,
papillomatose Exkreszenzen und invasive Infiltrationen in der Magen-
wand mit dem Charakter eines bosartigen Epithelkarzinoms. In den
oberflichlichen Schichten des Epithels lassen sich die Parasiten nach-
weisen, nicht aber in den Metastasen und Passagetumoren, Befunde,
welche von besonderer Wichtigkeit fiir die Auffassung der Krebs-
genesis sind.

DaB es sich hier um maligne Karzinome und Metastasenbildung
handelt, dariiber besteht kein Zweifel und daf} die Spiroptera neoplastica
der auslésende Faktor des Karzinoms ist, wird heute allgemein anerkannt.

Ungelést ist allerdings noch die Frage, ob die Spiroptera als Fremd-
korper die Ursache der Geschwulstbildung ist, oder ob nicht gewisse
toxische Produkte, die ja bei tierischen Parasiten bekannt sind, eine
ursiichliche Rolle spielen. Die im Tumorgewebe vorkommenden eosino-
philen Zellen wiirden auch in diesem Sinne sprechen.

Eine prinzipielle Stiitze haben diese Versuche FiBIGERS durch
BurLok und CurTis erlangt, welchen es in ausgedehnten Versuchen ge-
lungen ist, bei Ratten mit Fiitterung von Eiern der Taenia crassicolis,
die bei Katzen vorkommt, iibertragbare Sarkome der Leber mit Me-
tastasen zu erzeugen, womit die Beobachtungen von BRIDRE iiber das
natiirliche Vorkommen des Cysticercus fasciolaris bei Lebersarkom der
Ratten experimentell bestitigt werden konnte.

Mit diesen Fundamentalversuchen von FiBicER, BuLLok und CURTIS
ist zum ersten Male in einwandfreier Weise experimentell die Bedeutung
der exogenen Reize, wie sie von den Klinikern schon lange auf Grund ihrer
Erfahrungen angenommen werden, erwiesen und der Beweis dafiir er-
bracht worden, dall gewisse priadisponierte Gewebszellen imstande sind,
durch #uBere in das Gewebe eingefiihrte Reizfaktoren mit exzessivem,
richtungslosen Wachstum, welches zur Bosartigkeit fiihrt, zu reagieren.
DaB auch eine gewisse natiirliche Disposition des Organismus Vorbe-
dingung ist, konnte FIBIGER an seinen Mauseversuchen zeigen, bei welchen
spontane Infektionen mit Spiropteren duBlerst selten vorkommen. Die
Tumorerzeugung mit tierischen Parasiten hat es wahrscheinlicher gemacht,
daB die Genese der bosartigen Tumoren nicht einem einzigen karzinogenen
spezifischen Agens zukommt.

Krebskrankheit. 3
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Uber experimentelle Teertumoren.

Die Erzeugung von bosartigen Tumoren mittels Teer hat fiir die
Theorie der exogenen karzinogenen Reize eine weitere wichtige Be-
statigung gebracht. Es lag in dieser Richtung bereits ein groBes klinisches
Material vor, welches nur einer experimentellen Stiitze bedurfte, um es
als erwiesen anzunehmen. Man hat klinischerseits schon seit langem RuB in
Beziehung gebracht zum Schornsteinfegerkrebs, Anilin zum Blasenkrebs der
Anilinarbeiter, Paraffin mit dem Hautkrebs der Paraffinarbeiter etc. Durch
hygienische Mainahmen, namentlich zuerst in England, konnte man folge-
richtig diese Berufskrankheiten stark reduzieren, womit auch die Annahme
der Atiologie fast erwiesen ist. Zur vollen GewiBheit aber wurde diese
Annahme erst, als im Jahre 1915 Yamaciva und IcHIKAWA zeigen
konnten, dafl durch Pinselung mit Gaswerkteer am Kaninchenohr nach
zwei bis drei Monaten typisches Krebsgewebe entsteht. Eine volle Besti-
tigung erfolgte kurz darauf durch Tsursul, welcher bei Mausen durch
Teerbepinselung der Haut Karzinom erzeugte. Eine Reihe weiterer
Autoren, FIBIGER, DEELMANN, WoGLOM und MURRAY, TEUTSCHLAENDER,
BrocH, LipscHUTZ u. a. konnten sich von der Richtigkeit dieser Versuche
iiberzeugen, so daf3 heute die experimentelle Krebserzeugung methodisch
gesichert ist.

Hoffentlich wird auch, wie ORTH glaubt, die Erzeugung von Priméir-
krebs uns in der Erforschung der kausalen Genese weiterbringen.

Hauptsachlich hat man sich mit der histologischen Entwicklung des
experimentellen Hautkrebses bei Miusen beschaftigt. Alle Stadien von der
Hyperkeratose, Pachydermie, den sogenannten prikanzerosen Warzen,
bis zum invasiven Wachstum und Metastasen, konnten Schritt fiir Schritt
verfolgt werden. Auch in den Versuchen mit Spiroptera erscheint nach
FmiceR das typische Krebsgewebe erst, nachdem gewisse anatomische
prikanzerose Verinderungen im Gewebe vorangegangen sind.

Es diirfte demnach allgemein anzunehmen sein, da karzinogene
Reize nicht direkt zu einer Umwandlung normaler Zellen in Tumorzellen
fiihren, sondern daB im Latenzstadium eine Reihe prikanzerdser Ver-
anderungen sich einstellen, deren Endstadium das maligne Gewebe dar-
stellt. Auch durch Injektionen von Teer und Lanolin in die Mamma konnte
Yamacrva Sarkom, Adenokarzinom bei Kaninchen und SEEDORF bei
Méausen und Ratten beobachten. Wichtig ist zu bemerken, daB nach Teer-
bepinselung am haufigsten Karzinom entsteht, aber auch Sarkome
(Chondrome) kénnen durch denselben chemischen Reiz zustandekommen
(TsvTsul, FIBIGER, DEELMANN, LrpscHUTZ u. a.).

Viel Interesse brachte man der Analyse des Teers entgegen, um die
eigentliche wirksame karzinogene Substanz zu ermitteln, da der Gaswerkteer
ein Gemisch von zahlreichen aromatischen Kérpern ist, welche sich durch
fraktionierte Destillation gewinnen lassen. Eine einzige Substanz, welche
karzinogen wirken wiirde, hat man allerdings bisher nicht gefunden, woh!
aber eine ganze Reihe gleichwirkender hoch iiber 350 Grad siedender
Fraktionen des Teers. So z. B. haben verschiedene Autoren mit alkohol.
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Anthrazenlosungen, Pyrrol, Benzidin, in Benzol geléstem Pech (BLocH,
DreYFUSS, TEUTSCHLAENDER, JORDAN, BIERICH u.a.), ebenso Krebs und
Sarkome erzeugen kénnen wie mit dem Vollteer. LErrcE und KENNEWAY
ist es gelungen, durch Bepinselung mit arseniksaurem Kali bei Miusen
Karzinom zu erzeugen, womit auch die klinische Beobachtung des Arsen-
hautkrebses und des Schneeberger Lungenkrebses eine experimentelle
Begriindung erfahren hat.

Die Feststellung, dafl nicht eine einzige, sondern eine ganze Reihe
chemischer Substanzen karzinogen wirken diirften, zusammengehalten
mit dem Nachweis, daB auch verschiedene Parasiten karzinogene
Noxen produzieren, spricht nunmehr dafiir, daB eine einheitliche
Ursache, d. h. ein bestimmtes karzinogenes Agens nicht existiert.
In diesem Sinne sprechen auch weitere klinische Beobachtungen iiber
den Pfeifenraucherkrebs, Kangrikrebs, Zungenkrebs der Betelnuf3
kauenden Frauen in Indien, das Ohrkarzinom der Pampaschafe,
Rontgenkrebs der Haut, Hornkrebs der Zeburinder in Indien etc.
Auch das Experiment erbrachte weitere Beweismomente fiir diese Auf-
fassung, indem MARIE, CLUNET Sarkom bei Ratten durch Réntgen-
bestrahlungen, STAHR, SECHER, FiBIGER Zungenkarzinom durch Hafer-
verfiitterung bei Ratten erzeugen konnten. Vielleicht findet man in
der Folgezeit noch viel mehr karzinogene chemische Substanzen, wenn man
sich vielleicht an diejenigen lipoidlsslichen Substanzen halt, die (Epithel-
wucherung) eine Beschleunigung des Wachstums und anderer Funktionen
normaler Zellen bedingen. So z. B. ist Saponin ein Reizmittel, um Bliiten-
straucher zur vorzeitigen Bliite zu bringen und bei Seeigeleiern partheno-
genetische Teilung zu veranlassen. BERNHARD FiscHER fand im Scharlach-
rot6l eine Substanz, die am Kaninchenohr zu Hyperkeratose, Efflores-
zenzen gefithrt hat und mit dem Yamacriva Adenokarzinom des Ei-
leiters beim Huhn erzeugte. Wahrscheinlich fiithren diese Wuchsstoffe,
wie WATERMANN annimmt, zur Anderung der Zelloberfliche, bedingt
durch Zustandsinderung der Zellipoide; nach ST6BER und WACKER ist
gerade Lipoidloslichkeit Vorbedingung fiir die Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen.

Wahrend eine Reihe von Autoren die karzinogenen chemischen Reize
lokal wirken lassen und alle anderen Verinderungen des Organismus als
sekundir abhingig von den lokalisierten Neubildungen hinstellen, ver-
suchen einzelne Autoren wie LrpscHUTZ, DEELMANN, TEUTSCHLAENDER
u. a., eine indirekte Wirkung endogener Faktoren als primum movens
anzunehmen. Fiir diese Auffassung sprechen klinische Beobachtungen, z.B.
von ULLMANN und WEIDENFELD bei Arsenikkrebsen, von JAGER
bei den Schimmelmelanomen und analoge experimentelle Befunde von
Teerkarzinom an Stellen, die nicht bepinselt wurden (Paropi), und
die von LipscHUTZ beobachtete Pigmentverinderung bei geteerten
Miusen. Wahrscheinlich ist, dall exogene Reize sowohl direkt als auch
indirekt bei der Entstehung gewisser maligner Neubildungen wirken
diirften, wobei den pridisponierten Gewebseclementen eine besondere
Rolle zukdme. Daf} anderseits endogene Faktoren vergesellschaftet mit

3*
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einer besonderen Krebsdisposition des Organismus und bestimmter
Gewebselemente auch karzinogen wirken miissen, dafiir sprechen die
internen Neubildungen, die das Gros der Neubildungen iiberhaupt aus-
machen. Vielleicht bringen iiber diese noch hypothetischen Fragen des
Krebsproblems endokrinologische und chemisch-physikalische For-
schungen Aufklirung.

Uber den Bacillus tumefaciens und verwandte Arten.

Die in der Anfangsira der experimentellen Geschwulstforschung
gescheiterten Versuche, ein spezifisches Agens unter den Mikroorganismen
zu finden, schlieBen nach dem, was wir heute bereits {iber karzinogene
Noxen wissen, nicht aus, dafl es Mikroorganismen geben diirfte, welche
s0 wie Spiropteren und andere Parasiten zu Neubildungen fithren kénnten.
Klinische Beobachtungen, daB Narben im syphilitischen, tuberkulosen
Gewebe zu Neubildungen fiihren, sind bekannt. JENsSEN hat mit séure-
festen Bakterien Sarkome erzeugt, die LEwIiN dann in Passagen fort-
gefithrt hat. ERwIN SMITH gelang es, mit dem sogenannten B. tume-
faciens, den er aus Pflanzengeschwiilsten geziichtet hat, wieder tumorartige
Gewebswucherung hervorzurufen, die allerdings von den meisten Autoren
als Granulome angesehen werden. BLUMENTHAL, ADLER und MAYER
haben aus menschlichen exulzerierten Tumoren (Karzinom und Sarkom)
verwandte Bazillen ziichten koénnen, die bei Pflanzen (Sonnenblume,
Mohrriibenscheiben) dhnliche Tumoren erzeugt haben und mit welchen
sie auch bei Tieren (Ratten, M&iusen) angeblich maligne Geschwiilste,
Karzinome und Sarkome mit Metastasen erzeugten, die sie auch in
Passagen iibertragen konnten. In den Impftumoren der zweiten Gene-
ration konnten dann die Bakterien nicht mehr nachgewiesen werden.
Das durch Bakterien einmal pathologisch gewordene Gewebe bedarf nach
BrumeNTHAL keiner exogenen Reize mehr, um karzinogen zu wirken,
denn man findet in Impftumoren keine Bakterien mehr, ebensowenig
wie in den Metastasen bei den durch Spiroptera erzeugten Karzinomen.
BLUMENTHAL meint auch, dal} die Heterotransplantation der mensch-
lichen Tumoren von LEwWIN und Kavsser vielleicht auf die Weise zu
erklaren sein konnten, dafB namlich karzinogene Bakterien mitiibertragen
wurden. Sollten Nachpriifungen diese Versuche bestitigen, namentlich
die Malignitdt dieser Tumoren als richtig anerkennen, dann kann man zu
den schon gekannten Parasiten und chemischen Substanzen auch gewisse
Mikroben als karzinogenes Agens zurechnen.

Uber karzinogene Filtrate von Hiihnertumoren.

Bei der Suche nach karzinogenem Agens hat man auch aus den Tier-
tumoren mittels Bakterienfilter karzinogene Filtrate zu gewinnen versucht.
Wenn wir von dem positiven Versuch Haaraxps (1905) und dem von
HeNEE und ScEWARZ aus dem Jahre 1914 absehen, die ja keine weitere
Bestatigung gefunden haben, so diirfte wohl anzunehmen sein, dafl im
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allgemeinen einwandfreie Beweise fiir die neoplastische Filtratwirkung
der experimentellen Tiertumoren bisher nicht erbracht wurden. Wohl
aber sind im Jahre 1911 von PeyToN RoUs mit Filtraten, gewonnen durch
bakteriendichte Filter aus Hiihnersarkomen, positive Resultate mitgeteilt
und von FusINAMI mit einem Myxosarkom von Hiithnern, von TYzzER, PEN-
TIMALLI, TEUTSCHLAENDER mit Osteosarkom, Spindelzellensarkom von
Hiihnern bestitigt worden. Nach Ansicht pathologischer Anatomen ist
an der Natur dieser Tumoren als maligne Neubildungen nicht zu zweifeln.
Auf Grund der mit einwandfreien BERKREFELD-CHAMBERLAND-Filtern und
kontrollierten ZsteMoNDY- und DE HAEN-Filtern ausgefithrten Versuche
erfahrener Experimentatoren ist die Tatsache der Tumor erzeugenden
Filtrate als feststehend zu betrachten. Es fragt sich nunmehr, wie
man sich die Wirkung der Filtrate erkliren soll. Da man die Filtrate mittels
Filter gewonnen hat, die den B. prodigiosus (0-3 bis 1-6 u) nicht pas-
sieren lassen, die kleinsten Tumorzellen aber iiber 2 u groB sind, so war die
Annahme berechtigt, daB in denselben keine intakten Tumorzellen ent-
halten sind und das wirksame Agens ein iibertragbares filtrierbares Virus
sein diirfte.

Nachdem bereits tierische Parasiten bekannt waren, die karzi-
nogen wirken, konnte auch die Moglichkeit zugegeben werden, daf ein
filtrierbares Virus zu Neoplasmen fithren kénnte. Mit diesem Problem
haben sich in letzter Zeit TEUTSCHLAENDER und JUNG eingehend be-
schiftigt und kommen zu der Annahme, daf méglicherweise doch Zellen
Filter passiert haben konnten, und die Tumorentstehung auf Zellen-
iibertragung beruht. Eine Tatsache hebt TEUTSCHLAENDER besonders
hervor, die mit der Annahme eines filtrierbaren Virus nicht erklart
werden konne. Wie kann man es mit der Theorie des filtrierbaren Virus
in Einklang bringen, daB Filtrate eines Osteochondroms im Muskel wieder
Osteochondrom oder Filtrate von Myxosarkom ins Periost injiziert da-
selbst Myxosarkom hervorrufen ? Mit der Annahme, dafl Zellen mit dem
Filtrat transplantiert worden sind, wiirde sich diese Tumorbildung eher
erkliren lassen. TEUTSCHLAENDER und JUNG haben daher genaue Unter-
suchungen iiber Filtrate eines Hiihnersarkoms angestellt, wobei sie sich
der pE HaEN-Filter mit verschiedener PorengréBe bei verschiedenem Druck
bedient haben. Von 22 untersuchten Filtraten haben sie bloB in einem
Sediment intakte Zellgebilde, Blutkérperchen dhnlich, und in sechs Sedi-
menten Zelldetritus gesehen. Mit diesen Filtraten wurden Impfungen an-
gestellt. Drei Filtrate, trotzdem sie zellihnliche Gebilde enthielten, gaben
ein negatives Ergebnis. Von drei anderen Filtraten waren zwei positiv.
Die positiven Erfolge waren mit Filtern gewonnen, die eine Porenweite
von 0-75 u haben, welche Prodigiosuskeime nicht durchlieBen.

Damit ist meines Erachtens erwiesen, daB die Filtrate tumorbildend
wirken, trotzdem sie keine intakten Zellen enthalten. Auch die weiteren
Versuche wiirden im gleichen Sinne zu verwerten sein, dafl ndmlich die
Ubertragbarkeit mittels der Filtrate nicht von dem Vorhandensein
intakter Tumorzellen abhingt. Es wurde namlich auch gezeigt, dal3 sich
die Infektiositidt des Tumorgewebes in Glyzerin lingere Zeit konservieren
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1aBt, bekanntlich ein vielgeiibtes Konservierungsverfahren fiir filtrier-
bares Virus. Weiter lieB sich nachweisen, daB getrocknetes, pulveri-
siertes Tumorgewebe seine Eigenschaft, Tumoren zu bilden, nicht ein-
gebiilt hat, was ebenfalls gegen das Vorhandensein intakter lebens-
fahiger Zellen spricht.

Man miiB8te, wenn man im Filtrat ein filtrierbares Virus annimmt,
neben den filtrierbaren Virusarten, welche Infektionskrankheiten be-
dingen, eine neue Art aufstellen, die iibertragbare Gewebskrankheiten
hervorrufen. An dieSeite der iibertragbaren Hiithnerleukédmie, welche nach
ELLERMANN und Bane durch filtrierbares Virus erzeugt wird, wiirde das
Virus neoplasticum eingereiht werden miissen. Der Annahme, daB auch
ein unbelebtes chemisches Agens analog dem Bakteriophagen in Frage
kime, ist man experimentell bis heute nicht hiher getreten.

Man koénnte noch an eine andere Moglichkeit denken, namlich ob
Zellkerne und Zellteile, wie sie TEUTSCHLAENDER fand, noch tumorbildende
Eigenschaften besitzen konnten. Aus der experimentellen Zoologie
kann man hiefiir einzelne Beispiele anfithren. So z. B. bilden Gewebs-
teile der Polypen neue Polypen oder ist auch die Regenerationseigenschaft
der Amében bekannt.

Die Geschwulstzelle soll nach SKwWARZOFF aus Kérnchen, Teilzellen
und Granula bestehen, die zu Tumorzellen und Gewebe auswachsen
kénnen. SCHLATER tritt fiir diese Lehre ein und meint, daB die Plastome,
Zystoblasten auch selbstindig weiterleben und pathologische Eigen-
schaften annehmen konnen. Wenn auch TEUTSCHLAENDER dieser Lehre
gegeniiber sich ablehnend verhilt, wiirde diese Annahme der subzelluliren
Elemente, Elementarkorperchen, die Ubertragbarkeit der Tumorfiltrate
eher erkliren als die Annahme eines unfiltrierbaren Virus.

Es sei in diesem Zusammenhange nur noch daran erinnert, dafB
MarTIN HAIDENHAIN die Zelle nicht als die kleinste FEinheit an-
sieht, sondern ultramikroskopische Elementarkorperchen, aus welchen
Chromiolen, Zentriolen usw. und die Zellen selbst entstehen. Die
Grundform der organisierten Materie wire nicht die Zelle, sondern
subzellulire Elementarkorperchen. Diese Theorien, zusammengehalten
mit denjenigen von ScHAUDIN fiir die Protozoen aufgestellten, wiirden,
wenn sie sich erweisen lieflen, besagen, nicht omnis cellula e cellula,
sondern omnis cellula e granulo.

Biologische Tumordiagnostik.

In einem Referat auf der Mikrobiologentagung (1912)!) habe ich als
wichtigste Voraussetzung einer rationellen Therapie der malignen Ge-
schwillste eine sichere und friihzeitige biologische Diagnose hingestellt.
Eine Karzinomreaktion, welche imstande wire, mit Sicherheit und wo-
moglich friihzeitig eine bosartige Erkrankung zu erkennen, bedeutet

1) Wien. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 23; Raxz1 in KRAUS u. LEVADITI,
Erginzungsband, hier die Literatur.
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schon eine teilweise Losung des Problems einer Karzinomtherapie. Da
weder die klinisch symptomatische Medizin, noch die Histologie dieses
Postulat immer erfilllen konnen, hat die experimentelle Geschwulst-
forschung auch diesem Problem sich zugewendet. Die fiir die Diagnose
der Infektionskrankheiten ausgebauten serodiagnostischen Methoden hat
man auch hier in Anwendung zu bringen versucht und nacheinander
sowohl Serum von Tumorkranken als auch Tumorzellen zu den Reaktionen
verwendet. Man versuchte vergeblich Karzinomprézipitine zu gewinnen,
wobei sich herausstellte, dafl die Tumorzelle gleiche Antigene besitzt
wie die normale Organzelle. Auch die Suche nach Hamolysinen,
anaphylaktischen Antikorpern, spezifischen Komplementbindungen nach
BorDET, ergab ebenfalls ein negatives Resultat. Ebenso wie die Kom-
plementbindungs-Isolysinreaktion wegen Mangel an Spezifizitit, so ist
auch die Antitrypsinreaktion (BRIEGER und TREBING) mit ihren spéteren
Modifikationen fiir eine Diagnose der Tumoren unbrauchbar (23%, Fehl-
resultate).

Die Reaktion, die fiir Kliniker wertvoll sein soll, mul}
derart spezifisch sein, daB ein positiver Ausfall sicher
Tumor anzeigt, und selbst wenn die Reaktion in diesem Falle nur
in 509, positiv wire, hitte sie dennoch praktischen Wert, wenn alle
andersartigen Erkrankungen sich negativ verhalten. Eine Reaktion,
welche selbst in 10 bis 15%, auch bei verschiedenartigen Er-
krankungen positiv ausfallt, verliert natiirlich diagnostische
Beweiskraft. Und so verhdlt es sich leider mit den meisten bisher
angegebenen Reaktionen.

Auch die von mir, GrRAFF, RANZI angegebene aktivierende Eigen-
schaft der Kobragifte oder die Resistenzéinderung der Blutkérperchen,
wie sie von mir, Potzr, RanzI und EsrricHE gefunden wurde, ist aus
dem angefiihrten Grunde diagnostisch nicht verwertbar.

Hat man sich bei vielen dieser Reaktionen an das Prinzip der Antigen-
Antikorperreaktion gehalten, indem das Prinzip der Spezifizitit der
Reaktionen wie bei Typhus, Cholera usw. gelegen war, so versuchte man
spater nach dem Beispiel der Wassermannreaktion spezifische Serum-
veréinderungen zu finden, die sich mittels besonderer Reagine nachweisen
lieBen, die aber nicht mehr atiologisch, wohl diagnostisch noch spezifisch
sein koénnten. So hat z. B. DUNGERN aus menschlichen Blutkérperchen
mittels Azeton ein Reagens gewonnen, welches mit dem Serum eine
diagnostisch brauchbare Komplementbildung ergeben sollte. WoLFSOHN
hat bei der Nachpriifung nach Ausschaltung der Syphilis bei nicht Karzi-
nomkranken in 139, positive Befunde gewonnen, und auch das Urteil von
HarpERN und LESCHKE (mit Antiformin) ist ungiinstig ausgefallen. Die von
Ascowr1 angegebene Meiostagminreaktion und ihre Modifikation ver-
sucht aus der Herabsetzung der Oberflichenspannung, der Verkleinerung der
Tropfen, und infolgedessen der vergréBerten Tropfenzahl mittels des
TravuBEschen Stalagmometers eine spezifische Serumdiagnose zu stellen.
IzAR hat an Stelle der Tumor- und Organextrakte Linolrizinolsdure, und
KOHBLER und LUGER im hiesigen Institut Azeton und Lezithinlésungen ver-



40 R. Kraus: Ergebnisse der experiment. Geschwulstforschung.

wendet, da die Tumor- und Organextrakte (Pankreas) duflerst labil waren
und die Losungen mit chemischen Substanzen sich konstanter verhalten.
Mittels der von IzARr angegebenen Methode sind aber nach ROSENBERG
109,, nach BLUMENTHAL und WEIss-OsBORN 209, Fehlresultate zu ver-
zeichnen, da auch andersartige Erkrankungen sich diesbeziiglich gleich
wie Karzinom verhalten. K6HLER und LUGER haben mittels ihrer Methode
1:89%,, spiter hat LuGER 3-4%, Fehlresultate erhalten. Lucer und WErss-
OsBorN meinen allerdings in ihrer jiingsten Zusammenfassung (Seuchen-
bekiampfung 1924), dal die Fehlreaktionen den Wert dieser Methode nicht
wesentlich einschrinken, da bei diesen Fillen die Klinik differential-
diagnostischen AufschluBl gibt. In einer interessanten Arbeit findet
BavUER mittels der Torsionswage ebenfalls eine Verminderung der Ober-
flichenspannung im Karzinomblut und weist nach, dall wahrscheinlich
die Ursache im Mangel ungesattigter Fettsduren gelegen sein diirfte.

Auch die von Ascorr und Izar angegebene prizipitinierende
Meiostagminreaktion mit Rizinol hat nach GEORGI ebensowenig be-
friedigende Resultate ergeben wie die Fallungsreaktion nach Sacas und
GEeorcI mit Cholesterin-Herzextrakt. Die in letzter Zeit von BOTELHO an-
gegebene Fallungsreaktion mit Zitronensdure und Jodlosung, bei welcher
der Niederschlag im Normalserum gelost wird, mit Karzinomserum be-
stehen bleibt, hat sich wegen mangelnder Spezifitit bisher auch nicht als
brauchbar erwiesen. Die Flockungsreaktion von Kanw, die auf Ver-
minderung des Albumins sowie fettsiurebindender Lipoide im Tumor-
serum beruht, dirfte ebenfalls nur eine Gruppenreaktion sein, zu
klinisch-diagnostischen Zwecken nicht verwertbar. Es ist wohl mog-
lich, daB man auf diesem Wege zu einer brauchbaren Prizipitin-
reaktion gelangen diirfte, so wie es bei der Syphilis gelungen ist. Die
Voraussetzung einer Labilitit der Serumeiweillkérper, die fiir die Sacus-
GeorGI und MEINIKE-Reaktion bei der Syphilis ausschlaggebend ist,
diirfte nach dem vorangehenden auch im Tumorserum zu finden sein,
nur handelt es sich um die Auffindung der entsprechenden Reagine, die
spezifisch auf Tumoren reagieren wiirden. Es wird die Sache weiterer
Versuche sein, die vielversprechenden Reaktionen wie die Meiostagmin-
reaktion oder die Flockungsreaktionen in dem gedachten Sinne zu ver-
folgen und zu verfeinern.

Uber die von FREUND und Gisa KamiNer gefundene Zellreaktion
sind seit meinem letzten Referate auf dem Mikrobiologentag (1912)
weitere Arbeiten erschienen. Die Reaktion, wie bekannt, beruht auf der
Auflésung der Karzinomzellen durch normales Serum und Erhalten-
bleiben im Serum Karzinomkranker. Auf Grund der Nachuntersuchungen,
die ich in Gemeinschaft mit GRAFF und RaNzI vorgenommen habe, kamen
wir sowie MoNAKOW dazu, anzunehmen, dafl auch diese Reaktion, wenn
derselben auch vom theoretischen Gesichtspunkt ein besonderer Wert
zukommt, praktisch doch nicht verwertbar ist. Es sei bemerkt, daf
nach unseren Untersuchungen Nabelblutserum ebenso negativ auf
Karzinomzellen reagiert und embryonale Zellen dem Karzinomserum
und Sarkomserum gegeniiber sich wie Karzinomzellen verhielten. Arbeiten
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aus der letzten Zeit, die ROFFO in meinem Institut in Buenos Aires und
FRANKENTHAL gemacht haben, finden die Reaktion auch nicht spezifisch.
NaTHER findet sie bei dlteren normalen Menschen (iiber 45 Jahre) in zwei
Drittel der untersuchten Fille positiv. Nach NATHER diirfte man vielleicht
aus dem Verlust des Abbauvermégens des Serums dlterer Menschen auf
einen Dispositionsfaktor schlieBen, dagegen sieht DUBENDORFER darin
eine Alterserscheinung. Auch die Triibungsreaktion von FREUND
und KaAMINER, bei welcher Karzinomextrakt mit Karzinomserum so-
fortige Triibung gibt, ist nach GRAFF und Ranzi diagnostisch nicht
verwertbar.

Die neueren Arbeiten von KoORrRITSCHONER und MORGENSTERN ver-
suchen mittels des Refraktometers die mikroskopische Reaktion von
FrREUND-KAMINER zu verbessern und zu ersetzen. Ob dieser optischen
Reaktion, welche die Autoren mit der mikroskopischen identifizieren, eine
diagnostische Bedeutung zukommt, ist heute in Ermanglung von Nach-
priffungen nicht zu entscheiden. KoRITSCHONER und MORGENSTERN
finden aber selbst, da8 12 von 15 untersuchten Seris fiebernder karzinom-
freier Patienten mit Karzinomextrakt eine Abnahme des Brechungs-
vermogens zeigen, ebenso wie von 38 untersuchten Karzinomseris 29
ebenfalls eine Abnahme aufwiesen. Uber die Verwertbarkeit fiir dia-
gnostische Zwecke ziehen die Autoren keinerlei SchluBfolgerungen. Diese
Reaktion hat eine gewisse Beziehung zu derjenigen zum Nachweis der
Abwehrfermente von ABDERHALDEN mittels der optischen Methode,
insbesondere zu der Modifikation nach PREGL und DE CrINIS. Am inter-
nationalen Xongre$ fiir innere Medizin in Wiesbaden im Jahre 1914
wurde die ABDERHALDEN-Methode fiir diagnostische Zwecke als unbrauch-
bar hingestellt. Auch die direkte Methode von ABDERHALDEN, welche in
Anlehnung an FREUND und KaMINER als Tritbungsreaktion beschrieben
wurde, ist nach Sacus und OTTINGER nicht verwertbar, da wahrscheinlich
bakteriologische Verunreinigungen dabei eine Rolle spielen. Ebensowenig
haben sich bis heute die optischen Methoden, die polarimetrische, re-
frakto- und interferometrische, diagnostisch bewé&hrt.

Das gleiche Schicksal teilen auch die jiingst von Izar, KaaN und
PorTHOF mitgeteilten Reaktionen iiber Hemmung der Fettsiure Hamoly-
sine mittels der Karzinomsera und auch die photoserologische Methode
von KOTTMANN u. a. m.

Es hat sich hier darum gehandelt, einen Uberblick iiber die praktische
Verwertbarkeit der fiir die Diagnose der Tumoren angegebenen biologischen
Reaktionen zu geben. Beziiglich des Mechanismus dieser Reaktionen,
der auf physikalisch-chemischen Grundlagen beruhen diirfte, sei auf die
Arbeiten von Fr. LoEB, WEIsS-OSBORN und EHRENTHAL verwiesen, SO
daB ich mich auf diese Ausfithrungen beschranken kann.

Wenn wir das Fazit dieser jahrelangen und miihevollen Bestrebungen
ziehen, so ergibt sich, daB sie ihr Ziel, eine klinisch brauchbare und
exakte diagnostische Methode dem XKliniker in die Hand zu geben,
bis jetzt nicht erreicht haben. Vom theoretischen Gesichtspunkt aber
sind diese Arbeiten nicht umsonst gewesen, da sie unsere biologischen
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Kenntnisse iiber Blut und Blutserum bei Tumoren und andersartigen
Erkrankungen erweitert haben. Mittels der neuen biologischen Methoden
haben wir erfahren, dafl dem Serum bei gewissen Erkrankungen
eine erhohte Labilitdt, eine leichtere Flockbarkeit,
Anderung in der Oberflichenspannung, Mangel an Fett-
sduren, Verdnderungen der reaktionsfihigen Albumine,
kurz, eine Menge neuer Eigenschaften, die alle eine
eigene pathologische Zustandsdnderung der Sera erzeugen,
zukommen. Diese Reaktionen sind aber heute noch nicht soweit aus-
gebaut, daB ihnen sowie derjenigen fiir Syphilis, eine diagnostische Spezi-
fizitit zukommen diirfte, und koénnen vorderhand blo8 symptomatisch
fiir gewisse Krankheiten verwertet werden; es ist aber moglich, ja sogar
wahrscheinlich, dafl man optimale Reagine auffindet und daf die spezi-
fische biologische Karzinomdiagnose durch diese Forschungsrichtung
gefunden werden diirfte.

Natiirliche Immunitiit und Disposition.

Die experimentelle Erzeugung von Infektionsprozessen mit krank-
heitserregenden Mikroben hat es ermdglicht, einen Einblick in die natiir-
liche Resistenz und Empfinglichkeit des Organismus gegeniiber Infekten
zu gewinnen, ebenso wie auch Bedingungen zu ermitteln, welche zur
kiinstlichen Immunitét fithren. Die Moglichkeit experimentell Spontan-
tumoren iibertragen zu kénnen und durch exogene Reize Primértumoren
hervorzurufen hat auch die Grundlagen geschaffen, auf welchen ver-
sucht wurde, dem Studium der natiirlichen und kiinstlichen Immunitit
niherzutreten und die Arbeitsmethoden der Immunobiologie in An-
wendung zu bringen. DaB Rasse, Disposition, Konstitution, Alter, Ge-
schlecht, erbliche Faktoren, Traumen, Infektionskrankheiten usw. pradis-
ponierende Momente fiir spontane Geschwulstbildung sind und daB
exogenen und endogenen Reizen eine Rolle zuzuschreiben sein diirfte,
dafiir bringen die klinischen und experimentellen Beobachtungen zahl-
reiche Belege. Die experimentelle Geschwulstforschung (insbesondere
die iibertragbaren Spontantumoren) hat fiir die Annahme einer beson-
deren Disposition des Organismus, fiir die sogenannte Krebsbereitschaft
weitere Anhaltspunkte gebracht. Das Gesetz der Spezifitat von der Uber-
tragbarkeit der Tumoren auf artgleiche und verwandte Arten weist auf die
Bedeutung der Disposition hin; daf weiter der Rasse eine Rolle zukommt,
dafiir sprechen die interessanten Versuche von EmrricEH, MICHAELIS,
BASHFORD, HAALAND u. a., wonach die Ubertragung z. B. des EHrLICH-
schen Mausesarkoms auf deutsche Mause, nicht aber auf norwegische
und des dénischen JENSEN-Tumors nicht auf Berliner Mause méglich ist.

Uber die Bedeutung erblicher Faktoren geben AufschluB die be-
deutenden Studien iiber Mausefamilien von WEeLLs und Maup SLYE.
Maup SLYE hat unter 12.000 Miusen mit 722 Tumoren drei Familien
mit erblichem Karzinom in Generationen verfolgt und konnte durch
Inzucht und Kreuzung von Tumortieren in 1009, Karzinom erhalten.
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Durch Inzucht kann man also zu einer vererbbaren Disposition oder
einer erblich {iibertragbaren Konstitution gelangen. Leo Loes und
Lataror konnten durch Kreuzungen an Miusen vererbbare Tumoren
erhalten, welche sich nach den MENDELschen Regeln vererben. Dafl diese
Versuche auch fiir die menschliche Pathologie bedeutungsvoll sind,
braucht nicht erst betont zu werden, da ja auch schon auf Grund von
Beobachtungen des familifiren Auftretens z. B. des Schleimkrebses, der
ReckLINGHAUSSchen Krankheit, der Gliome der Netzhaut usw., eine
vererbte Krebsbereitschaft als wahrscheinlich hingestellt wird.

Ebenso wie man in der Immunobiologie durch verschiedene, endo-
und exogene Einfliisse experimentell die natiirliche Immunitét gewisser
Tierarten gegeniiber Infekten variieren, steigern und herabsetzen konnte,
so hat man auch die natiirliche Resistenz der Tiere gegeniiber der
Transplantation zu beeinflussen vermocht. So z. B. haben sich die
deutschen refraktiren Mause nach lingerer Zeit in Norwegen fiir den
JENSEN-Tumor empfinglich gezeigt. Unter anderem kommt MORESCHI zu
der Annahme, da8 die Empfianglichkeit mit der Ernihrung in Zusammen-
hang stehen kann. Joawovic hat in dieser Richtung ausgedehnte Ver-
suche angestellt und findet, daBl der Stoffwechsel die Wuchsstoffe der
Tumoren zu beeinflussen imstande sein diirfte. So z. B. sollen Milch- und
Haferfiitterung férdernd auf Sarkome, Kohlehydrate auf Karzinom wirken.
Joawovic studierte auch die innere Sekretion und fand, daf3 Kastration
auf das Wachstum des Karzinoms, nicht aber des Sarkoms, Exstirpation
der Nebennieren férdernd auf Sarkome, nicht auf Karzinome wirken.
Auch RaouL GraF konnte durch Kastration das Wachstum des Karzinoms
beeinflussen. Spiater werden wir noch héren, dall gewisse Beziehungen
der endokrinen Organe zur endogenen Geschwulstbildung angenommen
werden. (Zusammenfassendes Referat von H. ELsNER, D. m. W. 1924,
S. 1349.)

Die Ursachen der natiirlichen Empfanglichkeit und Unempfinglichkeit
sind allerdings trotz der vielfachen Bemiithungen nicht aufgekliart worden.
Man hat nur einzelne grobere Faktoren kennengelernt, welche imstande
sind, die Krebsbereitschaft und das Wachstum der Tumoren giinstig oder
ungiinstig zu beeinflussen.

Die natiirliche Immunitét gegeniiber den Mikroben ist ja heute auch
noch nicht fiir alle Krankheiten vollstindig klargelegt, obwohl wir in
den normalen Antitoxinen, Opsoninen, antiinfektiésen Substanzen und
zelluliren Reaktionen greifbare Faktoren kennengelernt haben. Die Suche
nach humoralen Antikdrpern hat hier keine Resultate ergeben, so dal}
man nach wie vor in Hypothesen sich ergehen muBl, um die natiirliche
Immunitédt und Disposition gegen Tumoren und insbesondere die endogene
Tumorentstehung zu erkliren. ExrricH hat seine bekannte Theorie von
der Athrepsie aufgestellt, welche aber wahrscheinlich nur fiir gewisse Fille
gilt und sich allgemein auf alle Tumoren nicht verwerten a8t (UBLEN-
HUTH). Das von NATHER nachgewiesene Verhalten des Serums alter
Menschen gegeniiber Karzinomzellen diirfte vielleicht darauf hinweisen,
daB gewisse Stoffwechselstérungen ein Indikator fiir die Krebsbereit-
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schaft sein konnten. Hier bietet sich der experimentellen biologischen
Geschwulstforschung noch ein weites Arbeitsfeld.

Kiinstliche Immunitat.

JENSEN gab durch seine Versuche mit dem Miusekarzinom den
AnstoB}, auch die Erzeugung der kiinstlichen Immunitdt zu versuchen.

Es ist unmaoglich, die zahlreichen, vielfach einander widersprechenden
Versuche anzufiihren (s. WogLoM), um nur das Prinzipielle hervorzuheben:
Sowie nach Uberstehen von Infektionskrankheiten eine erworbene
Immunitdt beobachtet wurde, so fand EmrricHE nach spontaner
Riickbildung mancher Tumoren eine Immunitidt gegen Re-
inplantation, ebenso wie auch bei einem bestehenden Tumor.
Diese letzteren Versuche iiber Doppelimpfung (und Zickzackimpfungen),
welche EprLIcH fiir seine athreptische Immunitét verwertet, sind von
BaseFORD, HaaraND und BORREL anderweitig erklart worden. UHLEN-
HUTH findet nach totaler Entfernung eines Rattensarkoms Immunitét,
die aber fehlt, wenn Stiickchen zuriickbleiben und zu Rezidiven fiihren.
ErmrLicE und APorLaNT haben die Methoden der kiinstlichen Immuni-
sierung mit abgeschwichten Mikroben auf die Geschwulstlehre iibertragen,
indem sie mit wenig virulenten Tumoren (Karzinom, Sarkom, hamor-
rhagisches Chondrom) mit einmaliger Injektion Immunitit erzeugt haben.
Die Immunitit war nachweisbar nicht nur gegen die Tumorart, mit
welcher immunisiert wurde, sondern es kam eine Panimmunitat zustande.
Andere Autoren erhielten auf diese Weise zwar auch Immunitit, die war
aber hauptsichlich nur gegen die Tumorart gerichtet, mit welcher
immunisiert wurde.

Man versuchte des weiteren auch mit abgetoteten Tumorzellen zu
immunisieren, z. B. hat MicEAELIS mit durch Chloroform abgetoteten
Tumorzellen, LEWIN, BLUMENTHAL, FIcHERA mit Extrakten und
Autolysaten, KONIGSFELD mit getrocknetem Tumorgewebe, PrcarLacua
mit bestrahlten Gewebszellen, CASPARI mit nekrotischen Tumormassen
(Nekrohormone) Immunitét zu erzeugen versucht. Wie frither ausgefiihrt
wurde, ist im antigenen Vermogen der Tumorzelle gegeniiber normalen
kein prinzipieller Unterschied gefunden worden und so versuchte man
mit normalem Gewebe zu immunisieren und fand, daf} gewissen Gewebs-
zellen die Fahigkeit zukommt, aktive Immunitat gegen Tumorzellen
hervorzurufen. Es wurden Blutkorperchen (BASHEFORD), Leber (MICHAELIS)
und Milzgewebe (BoRREL) angewendet, und zwar ergaben die arteigenen
Gewebe giinstige Resultate, nicht aber die artfremden. (Nach Versuchen
von HicucHl, WocLoM bekommt man mit epithelialem Gewebe gegen
Karzinom bessere Immunitit als mit Blut. Mit Mammagewebe gegen
Mammakarzinom usw.) LEWIN beschreibt aber auch mit artfremdem
Material, namentlich Tumormaterial aktive Immunitit, so z. B. immuni-
siert er Mause mit Karzinomgewebe von Katzen, Menschen usw. gegen
Méusekarzinom.

Diefriiher angefiihrte biologischeVerwandtschaft der embryonalen Zelle
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mit Krebszellen und die Versuche von ASRANAzY machen auch verstind-
lich, dall embryonales Gewebe ebenfalls eine aktive Immunitét bedingt.

Auf die vielen Widerspriiche bei den Immunisierungsversuchen ein-
zugehen, wiirde zu weit filliren, aber es scheint, daBl in der Art
des Tumors, der Rasse der Tiere, Ernihrung usw. bei der Nach-
priifung der Versuche in verschiedenen Léndern die Ursache dieser
Differenzen zu suchen sein diirften.

Als feststehend kann man annehmen, daB3 eine aktive Immunitit
gegen Tumorzellen erzeugt werden kann.

Weniger ermutigend sind die Versuche mittels passiver Immuni-
sierung zu schiitzen. RrcEET und HERICOURT haben bereits im Jahre 1895
Serum von mit Tumor immunisierten Tieren verwendet, spiter wurden
diese Versuche von BLUMENTHAL und LEYDEN und vielen anderen am
Tier und Menschen erfolglos angewendet. PrvyToN Rovus hat mit Serum
von Génsen, die mit Hiithnertumoren immunisiert waren, das Weiter-
wachstum von Hiihnersarkom verhiiten kénnen. GavLorD, CLOWES und
BAESLACK verwendeten Serum von spontan geheilten Tumortieren. Auch
Serum von refraktiren Tieren, artfremdes Serum, wurde z. B. von BIER
verwendet usw. Eine praktische Bedeutung kommt heute der Serum-
therapie nicht zu, da die Versuche und auch die Anwendung am Menschen
wenig befriedigende Resultate ergeben haben. Aber auch in theoretischer
Beziehung bedeuten sie keinerlei Fortschritte, denn es ist nicht ge-
lungen, in einwandfreier Weise spezifische Antikorper im
Serum gegen Tumorzellen nachzuweisen. Sowohl die naturliche
als auch die kiinstliche Immunitat gegen Tumoren ist heute, wenn wir
von unbewiesenen Hypothesen abstrahieren, ungeklart.

Experimentelle Therapie.

Die von ScamMIDT und WLAEFF, ADAMKIEWICZ, DOYEN u. a. in die
Welt gesetzte Tumortherapie gehort der Geschichte an. Auch die aktive
Immunisierung wurde bei bestehenden Tumoren und nach'Operationen
zur Verhiitung von Metastasen in die Tumortherapie eingefiihrt. LEYDEN
und BLUMENTHAL haben Extrakte und Autolysate von tierischen und
eigenen Tumoren angewendet. GRAFF und RANzI, DELBET u. a. behandelten
operierte Fille mit karbolisierten Autolysaten des eigenen Tumormaterials,
um sie gegen Metastasen zu schiitzen. FICHERA nennt seine Therapie
die Histotherapie, bei welcher Autolysate von embryonalem Gewebe an-
gewendet werden und onkolytische Substanzen erzeugt werden sollen.
Hier wire auch das Tumorzidin zu erwidhnen, ein Serum, welches
DEUuTSCHMANN mit embryonalen Keimzellen von Pferden gewonnen hat,
und mit welchem KoTzeNBERG giinstige Resultate erzielt haben soll.
Mit dem von JoaNovic angegebenen fermentativ gewonnenen Tumor-
praparat will LAMPRECHT bei Hautkarzinom giinstige Wirkungen gesehen
haben. Ob die Optone ABDERHALDENS, die eiweilifreien Abbauprodukte
endokriner Driisen von praktischem Wert sind, ist fraglich. Diese und
viele andere therapeutische Versuche in dhnlicher Richtung, die in der
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Literatur niedergelegt sind, haben bisher keine praktischen Ergebnisse
geliefert.

Ob auf dem Wege der aktiven Immunisierung oder mittels der
Organotherapie eine Therapie gefunden werden diirfte, ist nach den bis-
herigen experimentellen Erfahrungen an Impftumoren und auch an
Menschen wenig aussichtsvoll. Trotzdem diirfen wir nicht das erstrebens-
werte Ziel, eine spezifische Therapie auf diesem oder einem anderen
experimentellen Wege zu finden, als hoffnungslos hinstellen.

Die klinisch beglaubigten Fille einer Spontanheilung beim Menschen,
die giinstige Beeinflussung der Tumoren mit interkurrenten Infek-
tionskrankheiten, wie z. B. durch Variola, Erysipel und Fieber, die
Spontanheilungen von Impftumoren, lassen immerhin hoffen, daB
diejenigen Faktoren, die zur Spontanheilung fiihren, experimentell
auch ermittelt werden diirften. Die Fortschritte, welche die Chemo-
therapie bei Infektionskrankheiten aufzuweisen hatte, lieBen auch auf
Erfolg bei Behandlung der Tumoren hoffen.

Chemotherapie.

Leider sind auch bis heute die experimentellen Bestrebungen,
auf chemotherapeutischem Wege Tierimpftumoren und auch mensch-
liche Tumoren giinstig zu beeinflussen, ohne greifbare Erfolge geblieben.
So z. B. sind Jodarsenpraparate, Antimon, Wismut, in Kombination mit
organischen Préparaten (ISHIwWARA), gewisse Farbstoffe mit nekro-
trophischen Eigenschaften (KarREsy und TISCHLER), um aus dem Chaos
der Arbeiten nur einzelne therapeutische Versuche herauszugreifen, er-
folglos geblieben. S. FRAENKEL und FURER haben sich ebenfalls ver-
geblich bemiiht, eine spezifisch chemisch wirksame Substanz zu finden.
Der in EBRLICHS Bahnen wandelnde WASSERMANN versuchte zielbewulBte
Chemotherapie anzubahnen, indem er auf dem Eosingeleise mit Selen
Tumorgewebe beeinflussen wollte. Auch der Versuch von NEUBERG und
Casparr, mit Metallen eine Autolyse des Tumorgewebes zu beschleunigen,
hat kein positives Ergebnis gebracht. Ob mittels chemischer Substanzen,
die zum Tumorgewebe bestimmte Affinitat haben sollen und Tumor-
gewebe sensibilisieren, in Kombination mit Strahlen bessere Resultate
erzielt werden diirften als mit der Strahlentherapie allein, muB} erst weiter
gepriift werden. Bis jetzt ist die Strahlentherapie neben dem Messer
des Chirurgen bei gewissen Tumoren die Therapie der Wahl.

DaB die Rontgenstrahlen nicht direkte Wirkung auf die Tumor-
gewebe haben dirften, sondern dasselbe auf dem Wege des Gesamt-
organismus beeinflussen, dafiir scheinen die Versuche von MURPHIE,
GASPARI zu sprechen, welche mit der Bestrahlung der Versuchstiere vor
der Impfung die nachtriaglichen Impftumoren geschiadigt haben. MurrPHY
und MorRTON haben weiter gezeigt, dal nach Exstirpation von Spontan-
tumoren von 52 bestrahlten Ratten 26 immun waren, wogegen von 29
unbestrahlten nur bei 2 Immunitit auftrat. Im. selben Sinne sprechen
auch die Versuche, welche zeigen, daf3 Bestrahlung, welche im Organis-
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mus die Tumorzellen schadigt, dieselben in vitro nicht zerstért, so daB.
also an eine Mitwirkung der Organismen gedacht werden muB.

Vielleicht fithrt die Kombination der aktiven Immunisierung, der
Organo-, Chemo- und Rontgentherapie zu einer wirksamen Zukunfts-
therapie der Tumoren. Dal} eine aktive Immunisierung gesunder Tiere
moglich ist, haben frither angefiihrte Versuche gezeigt; ob man auch gegen
experimentell erzeugte primare Karzinome (Teer), welche, wie gesagt, den
malignen Tumoren des Menschen néher kommen, immunisieren kann,
steht noch nicht fest. Die Immunitiat gegen Impftumoren schiitzt nicht
gegen Teertumoren, was aber nicht ausschlieBt, daB auch eine aktive
Immunitdt mit Teertumoren hervorgerufen werden kénnte. Damit ware
vielleicht auch ein gangbarer Weg zur Prophylaxe, zur Vakzination gegen
menschliche Tumoren gegeben.

Auch schon die jetzige Tumortherapie ist aussichtsreich, wenn sie
womdglich frithzeitig durchgefithrt werden kann. Dazu gehort aber eine
friithzeitige Diagnose. Eine biologische Diagnostik, welche woméglich friih-
zeitig eine sichere Diagnose zu stellen imstande wére, ist eines der wichtig-
sten Postulate der experimentellen Geschwulstforschung, deren Hochstes
aber die spezifische Prophylaxe und Therapie bleiben muB.

Wenn wir auch heute noch weit vom Ziele entfernt sind, so kénnen
wir doch mit ErrricH sagen, daBl dank der experimentellen Forschungs-
richtung wir alle Veranlassung haben, der weiteren Entwicklung dieser
Forschung hoffnungsvoll entgegen zu sehen; einige beherrschende Boll-
werke der Festung sind schon genommen und die anderen werden hoffent-
lich bald folgen, so daB man der Erreichung der Hauptaufgabe, der
Bekampfung des menschlichen Krebses, mit Aussicht auf Erfolg, ent-
gegensehen diirfte.

Krebs und Konstitution.

Von
Privatdozent Dr. Julius Bauer.

Es entspricht der Natur menschlichen Geistes im allgemeinen, arzt-
licher Mentalitit im besonderen, das natiirliche Erklarungsbediirfnis
durch sinnlich wahrnehmbare, konkrete Erscheinungen eher und lieber
befriedigt zu sehen als durch schwierigere, abstrakte Denkoperationen.
Was wir sehen oder greifen kénnen, imponiert leichter als Fortschritt
unserer wissenschaftlichen Erkenntnis, denn irgend ein Gedankengang,
irgend eine Reihe noch so einfacher logischer SchluBfolgerungen, selbst
wenn sie sich aus dem vorliegenden Tatsachenmaterial mit noch so
zwingender Notwendigkeit ergeben.

Es war daher fiir viele erlésend und befreiend, als die neuere Krebs-



48 J. Bauer: Krebs und Konstitution.

forschung uns greifbare duere Bedingungen der Karzinombildung kennen
lehrte. Gewisse mechanische, chemische oder Strahleneinwirkungen, die
in der menschlichen Pathologie langst als in gewissen Fallen blastom-
fordernd bzw. -auslésend bekannt waren, hatten die Priifung auf diese
Fahigkeit nun auch im Tierversuch bestanden. Als man erfuhr, daB sich
durch Spiroptereninfektion im Rattenmagen, durch Teerpinselung bei
Misusen und Kaninchen Krebs erzeugen lasse, atmete man erleichtert auf,
denn da hatte man ganz einfache, greifbare Krebsbedingungen in der
Hand, der Miihe, nach irgend welchen endogenen, im krebskranken
Organismus selbst vorhandenen konstitutionellen Bedingungen zu suchen,
schien man iiberhoben zu sein. Und doch war die Freude zu frith. ,,Denn
auch bei den Teer- und Spiropterenkarzinomen ist die Annahme einer
besonderen Disposition — leider — unerlaBlich* (C. STERNBERG). Dieses
,leider* kennzeichnet treffend die eben geschilderte negative Gefiihls-
betonung von Problemen, deren Losung mit anderen als mit grob-
morphologischen oder chemischen Methoden angestrebt werden muB,
Die gleiche Abneigung dokumentieren beispielsweise F. MaNDL und
F. St6HR, wenn sie fiir die auffallend geringe Ausbeute ihrer Teerkrebs-
versuche an Miusen drei Erklarungsmoglichkeiten heranziehen, unter
denen eine besondere konstitutionelle Beschaffenheit der Versuchstiere
nicht zu finden ist; nur an Besonderheiten des Teers, der Applikations-
stelle und der allgemeinen Ernidhrungs- und Wertungsbedingungen der
Teertiere wurde gedacht.

Die Ergebnisse der experimentellen Geschwulstforschung.

Was hat uns nun die experimentelle Geschwulstforschung am Tier in
der Frage Krebs und Konstitution gelehrt ?

1. Bleiben wir zunichst bei den eben angefiihrten Versuchen der
kiinstlichen Erzeugung von Krebsgeschwiilsten mit Radium,
Rontgenstrahlen, Spiropteren, Taenien oder Teer, so 1ift
sich zundchst feststellen, daBl trotz vollkommen gleicher #uBerer Be-
dingungen, trotz gleicher Einwirkung des betreffenden blastogenen Reizes
keineswegs immer das gleiche Ergebnis zu erzielen ist. Verschiedene
Tiergattungen und -spezies reagieren in ganz verschiedener Weise auf
dieselben Reize. Bei Ratten 148t sich beispielsweise zum Unterschied von
Méusen mit Teer kein Krebs hervorrufen, wihrend Spiroptereninfektion
bei Ratten immerhin in iiber 50%,, bei Mausen in kaum 5%, zu einem
positiven Resultat fiihrt (vgl. STERNBERG). Aber auch feinere Rassen-
und Familienunterschiede beziiglich der Reaktionsfahigkeit auf blastogene
Reize miissen hier in Betracht gezogen werden, wenn man sich die auBer-
ordentlichen Differenzen in der Ausbeute experimenteller Teerkrebse vor
Augen hilt. Wenn z. B. MErTENS an der SAueErBRUCHschen Klinik bei
den allermeisten Versuchstieren kein Karzinom hervorzurufen imstande
war, obwohl die monatelangen Teerpinselungen schwerste Schiadigungen
der inneren Organe seiner Miuse erzeugt hatten, so ist er offenbar voll-
kommen im Recht, auch an eine ,,angeborene, verschieden lebhafte Be-
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reitschaft zur Antwort auf den Teerreiz”“ zu denken. Es wire dringend
zu wiinschen, dal man die Blastomfiahigkeit auf Teerpinselungen hin bei
systematischen Kreuzungsprodukten zwischen den resistenten Miuse-
stammen etwa MERTENS’ und den hochempfinglichen von LipScEUTZ u. a.
untersucht. Ein Analogon solcher Versuche liegt vor und betrifft das
durch den Zystizerkus eines bestimmten Bandwurms, der Taenia crassi-
collis, hervorgerufene Sarkom in der Rattenleber. Durch den chronischen
Reiz der Zystizerken entwickeln sich namlich bei manchen infizierten
Ratten Lebersarkome. Es hat sich gezeigt, daBl verschiedene Ratten-
stimme diesbezliglich eine sehr verschiedene Empfinglichkeit aufweisen
und Woob konnte durch Kreuzung empfinglicher Tiere Familien ziichten,
die 1009, positive Resultate ergaben. Beziiglich der Spiropterenkrebse
meinte auch ein so gewiegter Kenner der Geschwulstpathologie wie
Borsr, ,,dal die Mitwirkung eines endogenen Momentes auch bei diesen
experimentellen Krebserzeugungen offensichtlich wird‘.

2. Eine besondere Art kiinstlich erzeugter Geschwiilste sind die
Impftumoren, insoferne sie namlich nicht aus dem Zellbestande des
geimpften Tieres, sondern aus jenem des iibergeimpften Geschwulst-
gewebes bestehen. So lebt auch heute noch im wahren Sinne des Wortes
in vielen Laboratorien das Miusekarzinom, dessen Ubertragbarkeit auf
gesunde Mause JENSEN in Kopenhagen vor 25 Jahren entdeckt hatte.
Der Organismus des geimpften Tieres gibt nur den Nahrboden fiir das
Implantat ab. Aber wie verschieden kann dieser Nahrboden sein!
Wiederum gibt es Mausestimme, die sehr empféinglich, andere, die absolut
unempfénglich sind. So fand HaALAND, daB ein bestimmter Tumor auf
Berliner Mausen in nahezu 1009, aufging, wihrend Hamburger Mause nur
in 249%, und ein Msusestamm aus Christiania iiberhaupt nicht erkrankte.
Lo LoEes beschreibt einen priméren Tumor einer japanischen Tanzmaus,
der auf fast simtlichen mit ihm inokulierten japanischen Tanzmé#usen
aufging, wihrend die gewshnlichen Laboratoriumsmiuse refraktir waren.
TyzzER machte anldBlich einer ganz analogen Beobachtung den Versuch,
die Empfanglichkeit fir den Impftumor bei Kreuzungsprodukten zu
studieren und fand, da die Nachkommen aus der Kreuzung zwischen den
empfanglichen japanischen Tanzm#iusen und den refraktiren Labora-
toriumsméusen in der F! (ersten Filialgeneration) durchwegs empfing-
lich waren, obwohl sie die rezessive Eigenschaft des ,,Tanzens‘‘ vermissen
lieBen. Weitere Ziichtungen ergaben allerdings kein klares Ergebnis
im Sinne eines die Empfinglichkeit fiir Impftumoren bestimmenden
mendelnden Erbfaktors, wie denn auch analoge Versuche einer Reihe
anderer Autoren keine eindeutigen, iibereinstimmenden Ergebnisse
zeitigten (vgl. H. G. WELLS). Ob es sich hier um eine groBere Reihe von
Erbfaktoren handelt, wie TyzzER annahm, oder ob hier daneben auch
noch andere Momente im Spiele sind, 148t sich vorderhand nicht ent-
scheiden.

Bemerkenswert ist jedenfalls, dal Empfinglichkeit fiir Impftumoren
grundverschieden ist von der Disposition zu spontanen oder experimentell
erzeugten Teergeschwiilsten. Teerbehandlung scheint sogar die Empfing-

Krebskrankheit. 4
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lichkeit fiir Impftumoren herabzusetzen (H. Sacas, MANDL und STOHR).
Uns interessiert aber vor allem die Tatsache, da Empfanglichkeit oder
Immunitat gegeniiber Impftumoren zum Teil wenigstens eine ausge-
sprochen konstitutionelle, vererbbare Eigenschaft darstellt. Diese Tat-
sache wird noch gestiitzt durch die Beobachtungen, dafl Impftumoren
mit um so gréBerer Wahrscheinlichkeit aufgehen, auf je niher mit dem
Trager des Primértumors verwandte Tiere sie {iberimpft werden; am
sichersten gehen sie auf diesem Tréiger selbst auf.

3. Am wertvollsten und umfangreichsten sind die Ergebnisse, welche
das systematische Studium der Vererbungsverhiltnisse bei tierischen
Spontantumoren gezeitigt hat. Seitdem R. VircHOW auf die aus-
gesprochene Hereditdt des Melanosarkoms der Schimmel aufmerksam
gemacht hatte, wurden von verschiedenen Seiten Mitteilungen iiber
Krebsfamilien bei Tieren publiziert. Bemerkenswert ist dabei die
meistens, wenn auch nicht durchwegs beobachtete Gleichartigkeit der
Geschwiilste in ein- und derselben Familie. So berichtete TyzzER iiber
M&usekrebsfamilien mit vorwiegend papillirem Zystadenom der Lungen,
MvurrAY sowie LEO LOER und LATHROP iiber solche mit Mammakarzinom,
C. J. EBerTH und SPUDE sahen bei drei Miusen einer Zucht michtige
Endotheliome der Lymphgefiafle, HANAU bei einer Rattenzucht mehrere
Fille von Kankroiden der Vulva und deren Nachbarschaft, BorRrEL
beschrieb eine Miusezucht, in der sehr zahlreiche Fille von Krebs vor-
kamen, die durchwegs von den Hautdriisen ausgingen und Lymphdriisen-
sowie Lungenmetastasen setzten, L. LoEB einen Rattenstamm mit
gehduften zystischen Schilddriisensarkomen, STILLING ziichtete einen
Kaninchenstamm, von dem 13 Exemplare an dem bei Kaninchen suBerst
seltenen Uteruskrebs erkrankten. Bei dem ,,endemischen‘® Karzinom der
Konjunktiva bzw. Caruncula lacrimalis der Rinder hatte LoEB mit Recht
an die Moglichkeit einer hereditiren Ubertragung einer krankhaften
Anlage gedacht.

Das wertvollste und gewaltigste Material verdanken wir aber den
groBziigigen Forschungen von MauD SLYE, die im Institut von H. G.
WeLLs in Chicago durch mehr als 13 Jahre unter ganz besonders sorg-
faltigen Wartungsbedingungen weit iiber 40.000 Miuse ziichtete, von denen
iiber 5000 an spontanen Geschwiilsten erkrankten. Jedes Exemplar
wurde einer genauen histologischen Kontrolle unterzogen. Durch
systematische Kreuzungsversuche innerhalb dieser Miausepopulation
lieBen sich folgende bemerkenswerte Tatsachen feststellen.

In der SuyEschen Zucht kamen die verschiedensten Arten primérer
Geschwiilste zur Beobachtung. Die haufigste Form war das Brustdriisen-
karzinom, es wurden aber auch papillare Adenome und Karzinome der
Lunge, primére Lebertumoren, Hodengeschwiilste, Haut- und Magen-
tumoren, Nieren- und Nebennierengeschwiilste und andere mit ver-
schiedener Haufigkeit beobachtet. KEs zeigte sich, da die Fahigkeit,
ein Karzinom zu bekommen, ausgesprochen erblich ist, wobei die Krebs-
veranlagung sich wie ein rezessiv mendelnder Erbfaktor, die Krebs-
immunitat wie ein dominanter Faktor verhdlt. Durch entsprechende
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Paarungen konnten reine Karzinomfamilien mit nahezu 1009, Morbiditat
an Krebs gezogen werden, wihrend andere Stimme durch 25 bis 30
Generationen hindurch stets krebsfrei blieben. Die Individuen der ersten
Filialgeneration aus der Kreuzung von krebsdisponierten mit krebs-
immunen Tieren blieben stets frei von Karzinom.

Aber nicht nur der Krebs als solcher, sondern auch seine bestimmte
Form und Lokalisation erweist sich als erblich. So konnte SLYE
Stamme heranziichten, in denen eine groBe Anzahl primérer Leberkrebse,
andere in denen Hodentumoren vorkamen, Geschwulstarten, die sonst
bei Mausen eine ungeheure Seltenheit darstellen. Weiter konnte SLYE
nachweisen, daBl auch die Neigung zu Metastasenbildung in ge-
wissen Organen von bestimmten erblichen Eigenschaften abhingt. So
metastasierten Tumoren besonders haufig in den Lungen bei Stammen,
die haufig an priméren Lungengeschwiilsten erkrankten. Diesbeziiglich
hatte auch schon Woop die Beobachtung gemacht, daB Impftumoren bei
gewissen Rattenstdmmen héufig Lungenmetastasen setzen, wahrend sie
in anderen fehlen. Die dauernde Inzucht als solche kann selbstverstind-
lich nicht als Ursache der Krebsentstehung in Betracht kommen, da
Inzucht in krebsfreien Stimmen keine Krebserkrankung herbeifiihrt.

Wihrend MAUD SLYE einen ausgesprochen rezessiven Charakter der
Krebsanlage in ihren Versuchen feststellen konnte, fand Crara LyNcu
im Rockefeller-Institut zu New York, daBl sich die Veranlagung zu Ge-
schwulstbildung in eigenen Kreuzungsversuchen von Miusen mit spon-
tanem Mammakarzinom und M4usen aus krebsfreien Stimmen dominant
verhalt.

Eine Mittelstellung nehmen in dieser Frage L. LoeB und LATHROP
ein, da sie ein wechselndes Verhalten der Krebsdisposition bei ihren
Kreuzungsprodukten feststellen konnten.

Aus den verschiedenen experimentellen Ergebnissen der einzelnen
Untersucher beziiglich des Préavalenzverhaltnisses der Krebsanlage ist
nicht etwa der SchluB zu ziehen, es kénnte sich um fehlerhafte, nicht
einwandfreie Untersuchungsreihen handeln. Seit den Untersuchungen
R. GorLpscemipTs iiber den quantitativen Charakter der Erbfaktoren
verstehen wir sehr wohl, dal dominant und rezessiv bei verschiedenen
Stammen in bezug auf den gleichen Erbfaktor verschieden sein konnen,
und ich habe anderwirts auseinanderzusetzen versucht, daBl die Frage
dominant oder rezessiv in der menschlichen Erbbiologie vielfach zu Un-
recht an erste Stelle gesetzt und iiberschitzt zu werden pflegt. Seit
GoLpsceMipTs Versuchen iiber die Geschlechtscharaktere gewisser
Schmetterlinge bietet das Verstandnis der Tatsache keine Schwierigkeiten
mehr, dafl Krebsdisposition bzw. Krebsresistenz in verschiedenen Tier-
stimmen bald rezessiv, bald dominant sein kann. Diesbeziiglich muf3
auf die einschligigen Darstellungen der Vererbungslehre verwiesen werden.

Zum SchluB sei noch eine sehr instruktive, wenn auch keineswegs
auf die menschliche Pathologie unmittelbar tibertragbare Beobachtung
erwihnt, welche in den riesigen Zuchten von Drosophila melanogaster
(Taufliege, Obstfliege) gemacht wurde, die seit T. MoreaNs fundamen-
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talen Forschungen in zahlreichen amerikanischen Laboratorien gehalten
werden. Manche Larven von Drosophila gehen an Tumoren zugrunde,
welche aus irregular und rapid wuchernden, pigmentbildenden Zellen mit
unregelméiBigen Mitosen bestehen, Metastasen bilden, auf andere Larven
und ausgewachsene Fliegen iibertragbar und bakterienfrei sind. Mary
STark konnte nun zeigen, dafl in den befallenen Stammen stets ein Viertel
der Nachkommen an diesen Gewichsen zugrunde gehen, die durchwegs
ménnlichen Geschlechtes sind. Der Drosophilatumor verh4lt sich demnach
wie ein rezessiv-geschlechtsgebundener Erbfaktor, der, ahnlich wie wir es
bei der Farbenblindheit oder der Hamophilie des Menschen anzunehmen
haben, im Geschlechtschromosom lokalisiert ist.

Die Ergebnisse der menschlichen Pathologie.

Die menschliche Pathologie ist fiir die Frage der Vererbbarkeit
einer konstitutionellen Veranlagung zum Krebs nur unter Beriicksichti-
gung bestimmter Kautelen heranzuziehen, auf die insbesondere WELLS
in letzter Zeit in verdienstvoller Weise hingewiesen hat. Statistische
Krebsuntersuchungen ohne autoptische Stiitze sind nur mit gréBter
Reserve verwertbar, wenn wir von LUBARSCH horen, wie hiufig die -zur
Sektion gelangenden Krebsfille falsch diagnostiziert worden sind. Die
von LuUBARSCH bearbeitete, vom Komitee fiir Krebsforschung veran-
staltete Sammelforschung iiber die obduzierten Todesfille an bésartigen
Geschwiilsten aus fast allen deutschen pathologischen Instituten ergab
fiir aulere Krebse etwa 89, fiir 4uBere Sarkome gegen 11Y%,, fir Kar-
zinome innerer Organe dagegen iber 32%, und fiir Sarkome innerer
Organe gar iiber 439, Fehldiagnosen. Das ist ungeheuerlich, das bedeutet
beinahe den Bankerott der bisherigen Sterblichkeitsstatistik. Wenn
wir noch die groBe Hiufigkeit der Krebserkrankungen in Betracht
ziehen — sie sollen etwa 109, der gesamten Sterblichkeit ausmachen
— so wird es offensichtlich, wie wenig die iiblichen Angaben tiber einen
gefundenen Prozentsatz der Hereditit beim Karzinom besagen. Wenn
die verschiedenen Autoren, die ,,nachweisbare Hereditdt“ ihrer Krebs-
falle mit rund 109, beziffern (vgl. dariiber WoLFF, ferner J. BAUER),
so bedeutet das angesichts der allgemeinen Hiufigkeit des Krebses
von etwa 109, natiirlich gar nichts. Selbstverstindlich widerlegt es aber
auch gar nichts, da eben die Fehlergrenzen sowohl der allgemeinen Sterb-
lichkeitsstatistik als der anamnestischen Angaben iiber Krebsbelastung
der Familie viel zu grof3 sind.

Etwas anderes ist es schon, wenn ein statistisches Verfahren in An-
wendung kommt, bei welchem zwei grofe Gruppen miteinander ver-
glichen werden, fiir welche die Fehlergrofle dieselbe ist, also etwa die
Krebshiufigkeit der Kinder von Eltern, die selbst krebsfrei waren be-
ziehungsweise an Krebs erkrankt sind. Eine solche Zusammenstellung
verdanken wir FLorscEUTZ. Es starben nach FrLomrscHtTZ von den
1829 bis 1878 bei der Gothaer Bank Versicherten, in deren Familie vor-
gekommen waren:
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Chronische Ge- Prozente aller
Tuber- | hirn-, Riicken- | Herz- unter den Ver-
kulose |marks- u. Geistes-| XTank- | Krebs sicherten an
An krankheiten | heiten diesen Todes-
ursachen
% % o o Gestorbenen
Tuberkulose . . . . . . | 237 10-3 10:0 | 105 1163
Chron. Gehirn-, Riicken-
marks- und Geistes-
krankheiten . . . . . 40 11-3 6-4 34 4-15
Herzkrankheiten . . . . 50 62 12-9 5:1 5-81
Krebs. . . . . . . . . 4-1 7-2 4-2 9-3 504

Mag die Statistik insofern noch so falsch sein, als der verhaltnismaBig
niedrige Prozentsatz der Todesfalle an Krebs auf die damals noch unzu-
langliche Diagnostik zu beziehen und als die anamnestischen Angaben
iiber Familienbelastungen vollkommen unverlaflich sind, das Maf des
Irrigen ist naturgemiB in allen Kategorien das gleiche, zumal die anam-
nestischen Familienangaben lingst vor der Todeskrankheit des Ver-
sicherten erhoben worden sind. Hier konnen wir also an den beiden
Zahlen nicht vorbeigehen: Von den Krebsbelasteten starben an Krebs
9-3%,, von der Gesamtheit der Versicherten aber nur 5-049,.

BAsHFORD bringt eine sehr lehrreiche Aufstellung, aus der zu ersehen
ist, wie hiufig 1, 2, 3 oder mehrere Krebsfille in einer Familie der stati-
stischen Wahrscheinlichkeit nach zu erwarten sind, ohne daf irgend ein
anderes Moment, also etwa eine besondere hereditére Veranlagung im
Spiele wire als bloBer Zufall, vorausgesetzt, dafl von der gesamten Be-
volkerung, so weit sie das 40. Jahr iiberschreitet, 109, an Karzinom
erkranken. Wenn wir also in einer bloB sechsgliedrigen Familie drei
Krebsfillen begegnen, so beweist das keineswegs Hereditit bzw. Mit-
wirkung einer besonderen konstitutionellen Veranlagung, denn in zwei
von 100 sechsgliedrigen Familien ist nach der angenommenen Ver-
breitung des Krebses in der Gesamtbevolkerung eine solche Hiufung
auf Grund bloBen Zufalles zu erwarten.

Vorkommen eines familiiren Karzinoms nach den Gesetzen der
Wahrscheinlichkeit unter der Voraussetzung, daf3 alle Personen das
35. Jahr iiberschritten haben (nach BASHFORD):

Zahl der Krebs- Auf 100 Familien mit
todesfille in einer
Familie 6 Mitgliedern | 8 Mitgliedern | 10 Mitgliedern

0...... 51 41 33

1 .... .. 36 39 39

2 ... ... 11 16 20

3 oder mehr 2 4 8
100 100 100
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Etwas anderes ist es wiederum, wie auch WELLS hervorhebt, wenn
in zahlreichen Familien eine Hiufung von Krebskrankheiten derselben
Art, der gleichen Lokalisation, also des gleichen Organs bezw. Organ-
systems nachzuweisen ist, insbesondere wenn es sich um im allgemeinen.
seltene Geschwulstformen handelt. GewiB sind all die zahlreichen in der
Literatur niedergelegten und jedem erfahrenen Arzt selbst gelaufigen
Beobachtungen iiber gehdufte Magen-, Mamma- oder Uteruskarzinome
zum Teil wenigstens schwerwiegende Argumente, Beweise einer kon-
stitutionellen Veranlagung zum Krebs sind sie allein keineswegs. Hierin
stimmen wir vollkommen mit PELLER iiberein, der das sehr instruktive
Material der von der osterreichischen Gesellschaft fiir Erforschung und
Bekiampfung der Krebskrankheit veranstalteten Sammelforschung
zusammenstellte. Auch wenn Napoleon, drei seiner Geschwister und
sein Vater einem Magenkarzinom erlegen sind — WEGELE beschreibt
einen anderen ganz analogen Fall —, wenn PEL fiinf von sieben Kindern
eines Ehepaares an Magenkrebs, wenn er GroBmutter, Mutter und drei
Tochter einem Mammakarzinom zum Opfer fallen sah (vgl. auch Broca,
PE1sER, J. BAUER, LESCHCZINER u. a.), wenn WaRTHIN von 48 Nach-
kommen eines krebskranken GroBvaters 17 krebskranke feststellen
konnte, davon zehn mit Uteruskarzinom, sieben mit Magenkarzinom,
wobei iiberdies eine gréBere Anzahl der 48 Nachkommen noch unter
dem gewohnlichen Krebsalter stand, so kénnten auch derartige in der
Literatur noch zahlreich vorhandene Beobachtungen immerhin doch
Zufall sein, wenngleich es schwer fallt, hier keine Gesetzma Bigkeit
fiir eine derartige Haufung gleichartiger Neubildungen in bestimmten
Familien anzunehmen.

Vollends ausgeschlossen erscheint aber bloBer Zufall, wenn man die
Kumulation gewisser seltener Neubildungen in bestimmten Familien
ins Auge faf3t. Ich nenne nur die schon zahlreich beschriebenen Familien
mit Gliom der Retina, mit metastasierenden GefaBtumoren der Retina
(sogenannte HrppEL-CzERMAK sche Krankheit), mit Epithelialkarzinomen
der Haut bei Xeroderma pigmentosum, mit Darm- und speziell Rektum-
karzinomen bei familidirer Polyposis intestini, mit Lymphosarkom,
die familitren Hirntumoren, Appendixkankroide, die familisren Neuri-
nome der RECKLINGHAUSENschen Krankheit, das familisire Adenoma
sebaceum mit tuberoser Hirnsklerose, die multiplen kartilaginésen Exo-
stosen, die iiber das ganze Skelett verbreitet, in manchen Familien aber
ausschlieBlich am Felsenbein lokalisiert sein konnen. Die einschlagigen
Literaturangaben finden sich in meinem Buch iiber konstitutionelle
Disposition zu inneren Krankheiten, ferner in dem ausgezeichneten
Aufsatze von WELLs. An dieser Stelle wollen wir bloB zwei besonders
eindrucksvolle Beobachtungen von Retinagliom speziell hervorheben.
NEwTON berichtet iiber eine Familie mit 16 Kindern, von welchen zehn
an Gliom der Netzhaut starben. Beide Eltern waren frei, ein Vaters-
bruder scheint an demselben Leiden gestorben zu sein. PURTSCHER
(Klagenfurt) berichtete fiir die Sammelforschung der &sterreichischen
Krebsgesellschaft iiber folgende Familie: Vater an Sarkom des Ober-
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armes gestorben, von elf Kindern starben zwei Knaben an Retinagliom, ein
Madchen erkrankte an dem gleichen Leiden, doch bildete sich das Gliom
spontan zuriick (Befund von Prof. E. Fucus verifiziert); deren einziges
Kind, ein Knabe, starb an Gliom (Prof. HEss, Miinchen); zwei Kinder
der anderen gesund gebliebenen Geschwister erkrankten gleichfalls an
Gliom, eines hievon starb, bei dem zweiten bildete es sich spontan zuriick
(zehnjahrige Beobachtung der Klinik Fucas bezw. DIMMER). Beider grofien
Seltenheit des Retinaglioms ist hier ein Zufall vollkommen ausgeschlossen,
ganz ebenso wie in einer Beobachtung HEDINGERS, der in kurzem Inter-
vall zwei Schwestern mit einem priméren Lebzrkrebs zu sezieren Gelegen-
heit hatte. Dasselbe gilt fiir die familiir gehduften Tumoren des weib-
lichen Genitalapparates, wie sie beispielsweise KoLTONSKI beschreibt.
Wir sehen also ganz ebenso, wie es die Erfahrungen bei den bés-
artigen Neubildungen der Tiere gezeigt haben, auch beim Menschen
bestimmte Familien mit einer unzweifelhaften, vererbbaren also kon-
stitutionellen Veranlagung zu Tumoren. Evident ist diese konstitutionelle
Tumordisposition beim Menschen dort, wo bestimmte Organe oder
Organsysteme von bestimmten Tumoren befallen werden — ganz wie
wir es am Tiere schon kennengelernt haben. Nicht sicher bewiesen ist
dagegen mit dem bisher vorliegenden, unzureichenden statistischen
Material die konstitutionelle Tumordisposition bei der Mehrzahl der
menschlichen Krebserkrankungen, wo in bestimmten Familien nicht
immer das gleiche Organ oder Organsystem befallen erscheint und wo
an und fiir sich héufige Geschwulstformen vorliegen. Ist die konstitu-
tionelle Tumordisposition dort etwa nicht vorhanden oder auch nur un-
wahrscheinlich ? Ganz im Gegenteil! Wir werden im folgenden zu zeigen
versuchen, dal nach unserer Auffassung von ihrem Wesen ihre Beweis-
barkeit mit der oben erérterten statistischen Methodik gar nicht erwartet
werden kann. An und fiir sich wire es aber schon hochst unbefriedigend
und unlogisch, wollte man die Mitwirkung bestimmter Erbfaktoren
bei der Entstehung eines malignen Tumors wegen seiner Nichtbeweis-
barkeit im jeweils gegebenen Falle ablehnen, wo sie bei anderen prinzi-
piell sicherlich vollkommen gleichartigen Erkrankungsformen mit Be-
stimmtheit angenommen werden mufl. Mit anderen Worten: Eine kon-
stitutionelle Krebsdisposition ist in gewissen Fallen erwiesen. Ihre Ent-
behrlichkeit fiir die Genese eines Krebses ist nirgends erwiesen. Es ist
also duBerst wahrscheinlich, dal sie — vielleicht allerdings in wechselndem
AusmaBe — in allen Fallen von Karzinom eine Rolle spielt, zumal, wie wir
weiter unten horen werden, ihre objektive Nachweisbarkeit in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der menschlichen Krebsfille ausgeschlossen erscheint.
Unsere bisherigen Ausfilhrungen und die oben mitgeteilten Be-
obachtungen, welche allein die Existenz einer konstitutionellen Tumor-
disposition beweisen, kénnten vielleicht zu der irrigen Meinung fithren,
es handle sich da gar nicht um eine Tumordisposition im eigentlichen
Sinne, sondern bloB um eine vererbbare minderwertige Organbeschaffen-
heit, welche irgend einem #ufBleren oder inneren schidigenden krebs-
auslosenden Moment einen besonders giinstigen Angriffspunkt bietet.



h6 J. Bauer: Krebs und Konstitution.

Kurz, es wire keine Tumor- sondern nur eine Organdisposition allge-
meinerer Art, die sich in solchen Familien vererbt und zuféllig infolge
der minderwertigen Organbeschaffenheit zur Krebserkrankung fiihrt.
Der gehaufte Krebs selbst wire also gewissermaBen Zufall, vielleicht
durch exogene Noxen hervorgerufen, nur seine Entwicklungsmoglichkeit
im Organismus wire durch die besondere konstitutionelle Organbeschaffen-
heit gewahrleistet. Eine besondere vererbbare Organbeschaffenheit in
allen jenen Fillen von familiir gehduften Tumoren desselben Organs
oder Organsystems anzunehmen, erscheint mir zwingend, im folgenden
werden wir auch noch horen, daBl diese besondere vererbbare Organ-
beschaffenheit, welche fiir den Sitz der Geschwulst bestimmend ist,
in der Tat allgemeinerer Natur ist und auch in anderen klinischen oder
anatomischen Erscheinungen zum Ausdruck kommen kann als blo8 in der
neoplastischen Erkrankung. Jetzt wollen wir zeigen, daB sie allein nicht
ausreicht, ihren Triger krebsfihig zu machen, daB hiefiir noch eine
andere, die Krebsdisposition an sich bestimmende Erbanlage vorhanden
sein muBl, welche die blastomatdse Erkrankung des betreffenden, kon-
stitutionell besonders beschaffenen Organs oder Organsystems herbeifiihrt.

Immer wieder werden Fille beschrieben und zusammengestellt,
in denen zwei, drei und mehrere Tumoren unabhingig voneinander
am selben Individuum zur Entwicklung gekommen sind. Wenn zum
Beispiel RorscE bei der Autopsie eines ehemaligen Paraffinarbeiters
ein Basalzellenkarzinom am Oberarm, ein Plattenepithelkarzinom im
rechten Hauptbronchus und ein Zylinderzellenkarzinom des Magens
gleichzeitig feststellen konnte, oder wir selbst ein Madchen beobachtet
haben, welchem ein Lipom, spiter ein Spindelzellensarkom der Weich-
teile und mehrere Fibrome exstirpiert worden waren und die spater an
einer typischen RECKLINGHAUSENschen Neurofibromatose erkrankte
und an einer generalisierten, metastasierenden Knochensarkomatose
zugrunde ging — der Fall wurde von BERTA ASCENER beschrieben —,
so ist es angesichts analoger Erfahrungen der Literatur gewil} sehr
verlockend, eine allgemeine Tumordisposition, eine ,,diathése néoplasique‘*
(VERNEUIL) dieser Individuen anzunehmen, ein sicherer Beweis ist es
bei der doch geringen Haufigkeit solcher Vorkommnisse nicht. Nur eine
systematische statistische Bearbeitung eines groBen Obduktionsmaterials
mit Heranziehung der Wahrscheinlichkeitsrechnung kann hier Aufschluf3
geben. B. AscHNER hat sich dieser Aufgabe unterzogen und dazu das
sehr genau beobachtete groBle Material EcLIis aus dem HEDINGERschen
Institut verwendet (4765 Obduktionen). Es zeigt sich nun, daf das Zu-
sammentreffen mehrerer benigner Geschwiilste bei einem Individuum
wesentlich haufiger, und zwar mehr als doppelt so hiufig ist und daB
auch die Kombination eines malignen mit einem benignen Tumor fast
doppelt so haufig vorkommt, als es der Wahrscheinlichkeit bei ihrem
zufallsméBigen Zusammentreffen entspriche. Damit ist die Existenz
einer individuellen Tumordisposition, einer neoplastischen Diathese,
wenn man so sagen darf, bewiesen. Dafl ASCENER das Zusammentreffen
mehrerer maligner Neubildungen seltener vorfand, als es der statistischen
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Wahrscheinlichkeit nach rein zufallsmaBig zu erwarten wére, ist selbst-
verstandlich, denn, wie ich schon vor Jahren hervorgehoben habe, pflegt
ja ein an dem ersten Krebs erkranktes Individuum die Entwicklung
seines zweiten nicht zu erleben. Seit wir mit der operativen Behandlung
des Krebses groBere Erfolge erzielen, verfiigen wir auch {iber in-
struktive Illustrationen dieses Problems. Individuen, die von ihrem
Krebsleiden operativ geheilt worden waren, erliegen gelegentlich nach
Jahren und Jahrzehnten einer abermaligen Karzinomentwicklung in
irgend einem anderen Organ (HoOCHENEGG), oder aber sie werden,
wie in einem von KasprAr mitgeteilten Falle, durch wiederholte Operatio-
nen immer wieder von ihrem neuen, nicht etwa Rezidivkrebs geheilt.
Es gibt also nicht nur eine konstitutionelle Organdispo-
gsition, sondern auch eine allgemeine Blastomdisposition.
Beide lassen sich an dem vorliegenden Tatsachenmaterial mit verschiede-
nen Methoden beweisen. Geschwulstdispositionen im allgemeinen und
Organdispositionen im besondern hatte auch GroTE fiir den Fall des
Magenkrebses als notwendige Annahme postuliert und eigentlich niahert
sich diesem Standpunkte auch ALEX. FRAENKEL, wenn er neben einer
konstitutionellen Organbereitschaft (durch Stérung in der embryonalen
Entwicklung) die vererbbare individuelle Gesamtverfassung des Organis-
mus in den Kreis seiner Betrachtungen zieht, die ,,eine besondere Reaktions-
form gegen die den Organismus treffenden Schéadlichkeiten* enthaltend,
mittelbar auch die Vererbbarkeit der Krebskrankheit verstandlich mache.

Wie sollen wir uns nun den Mechanismus der Krebsentstehung
auf Grund der gewonnenen Erkenntnisse vorstellen, wie greifen die beiden
konstitutionellen Bedingungen ineinander, welche Rolle kommt gewissen
suBeren Faktoren in der Krebsitiologie zu ? Wie sollen wir uns iiberhaupt
dasWesen der beiden konstitutionellen Bedingungen zur Krebsentwicklung
denken ?

Theorie der konstitutionellen Krebsdisposition.

Wir haben die Annahme von zwei eine konstitutionelle Krebsdis-
position bedingenden Faktoren im vorangehenden begriindet: Eine
allgemeine Blastomanlage, welche fir die Krebsfahigkeit
ihres Trigers ganz allgemein erforderlich ist, und eine
bestimmte Organdisposition, welche die Lokalisation bei
gegebener Krebsfahigkeit determiniert. Bezeichnen wir die
fehlende oder vorhandene Blastomanlage mit B bezw. b, die normale
oder im Sinne einer Disposition abweichende Organbeschaffenheit mit
O bezw. o und driicken wir die Erbstruktur in iiblicher Weise in Formeln
aus, dann kann ein Individuum beziiglich seiner konstitutionellen Krebs-
disposition folgende Erbformeln aufweisen: 1. BB.OO., 2. BB.Oo,
3. BB.oo, 4 Bb.0O, 5. Bb.0o, 6.Bb.oo, 7.bb.0O0,
8. bb.0o0, 9. bb.oo.

Nehmen wir, was zunichst nicht bewiesen ist, an, B wiirde iiber b
dominieren, d.h. die vorhandene Blastomanlage (b) wiirde rezessiv
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sein, und ebenso wiirde O iiber o dominieren, d. h. die die Krebsfihigkeit
eines Organs bedingende besondere Organbeschaffenheit (o) wiirde
rezessiv sein gegeniiber der normalen (O), dann wire unter den neun
moglichen Fallen nur der letzte ein Krebskandidat, der beide rezessiven
pathologischen Anlagen in homozygotem Zustande, also von beiden
Eltern her in doppelter Ausfertigung besitzt. Wiren beide pathologischen
Anlagen b und o dominant, dann wiren die Individuen 5, 6,8 und 9
krebsdisponiert, weil sie beide krankhafte Erbfaktoren mindestens
einfach, also als Heterozygote besitzen.

Wir haben allen Grund anzunehmen, daB die betreffenden abnormen
Organanlagen in der iiberwiegenden Mehrzahl rezessiven Erbgang haben.
Einerseits entspricht es den allgemeinen biologischen Erfahrungen,
daB nicht gerade schwerwiegende qualitative Abénderungen normaler
Gene, seien sie mutativ oder durch Keiménderung entstanden (vgl.
J. BAUER), rezessiv zu sein pflegen, anderseits habe ich fiir zwei Organ-
anlagen Dominanz der normalen gegeniiber einer abnormen, minderwertigen
dufBerst wahrscheinlich machen kénnen: Fiir die Organanlage des Magens
(BAUER und ASCHNER, ASCHNER) und fiir die Organanlage des Gehor-
apparates (BAUER und SteIN). Wir diirfen also rezessiven Charakter
der die Krebsfihigkeit eines Organs bedingenden Organanlage als wahr-
scheinlich annehmen. Fiir den Fall, es verhielte sich die Blastomanlage
dominant, was wir nicht wissen, wiren von den neun verschiedenen kon-
stituierten Individuen Nr. 6 und 9 Krebsanwirter.

Welche Vorteile bietet die Aufstellung dieser Erbformeln ? Leistet
sie etwas, erschlieBt sie gewisse Tatsachen unserem Verstindnis oder
ist sie eine Spielerei, als welche sie vielleicht mancher ansehen kénnte,
der nicht mit der Gedankenwelt der Erbbiologie vertraut ist ? DaB die
Aufstellung der Formeln begriindet ist, wir also mit dieser Fiktion im
Varmincerschen Sinne arbeiten diirfen, wurde ja in den beiden vorher-
gehenden Kapiteln dargelegt.

1. Wenn wirklich 10%, der Bevilkerung an Krebs sterben, dann
miissen wir die Verbreitung der pathologischen Blastomanlage b als ganz
auBerordentlich grof ansehen. Sie wire fiir den Fall der Dominanz von
b mit weit {iber %, fiir den Fall der Rezessivitit mit weit iiber —1—

Y10’

anzunehmen, d. h. im ersteren Falle hitte weit mehr

1
316
als jeder zehnte, im zweiten mehr als jeder dritte die Anlage b mindestens
in einfacher Ausfertigung, also heterozygot. Wir sagen ,,weit mehr,
weil ja nach unserer Hypothese die Krebserkrankung auch noch von
der Anwesenheit mindestens einer zweiten abnormen Anlage (in homo-
zygotem Zustande) abhéngt, also viele b-Triger trotzdem nicht an Krebs
erkranken, weil sie die zweite Bedingung nicht erfiillen. Ferner aber
vor allem deshalb, weil bei gegebener Krebsmortalitit von 10%, die
konstitutionelle Krebsdisposition weit mehr verbreitet sein muB, da ja
viele Krebsanwirter an verschiedenen anderen Erkrankungen vorher

also iiber
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wegsterben und so ihrem konstitutionellen Fatum entgehen. Aus dieser
Uberlegung der groBen Haufigkeit von b in der Bevélkerung ergibt
sich, daB die statistische Nachweisbarkeit einer vorhandenen konsti-
tutionellen Krebsveranlagung auBlerordentlich schwierig sein mufl und
nur in jenen Fillen in befriedigender Weise gelingen kann, wo sie mit
einer familidfren Hiufung der gleichen Organdisposition zusammentrifft.
In solchen Familien, in welchen sich eine bestimmte Organdisposition
(0o o) gehduft forterbt, wird auch die gleichartige etwa vorhandene
Blastomanlage (b oder b b) gehduft zur Geltung kommen kénnen. Wir
verstehen nun, was wir oben als Tatsache registrieren muBten, daB
die zweifellos zu supponierende konstitutionelle Krebsveranlagung dem
statistischen Nachweis groe Schwierigkeiten bereitet, in gewissen Familien
aber mit ausgesprochener und selten vorkommender konstitutioneller
Organdisposition evident wird. Kurz, die familisre Haufung maligner
Geschwiilste hangt bei-der ungeheuren Verbreitung von b in erster Linie
von der Hiufigkeit der konstitutionellen Organdisposition (o o) ab.

2. Besteht unsere Formel zu Recht, dann sind 75 bis 1009, der Kinder
aus Ehen zweier mit dem im gleichen Organ lokalisierten Krebs behafteten
Eltern Karzinomanwéarter. Bei rezessivem Erbgang von b wiren es 100,
bei dominantem 759%,. Folgende Formeln geben dariiber Aufklirung:

a) Bei rezessivem Verhalten von b:

bb.ooXbb.oo P
bb.oo F,, also 100%,
b) bei dominantem Verhalten von b:
Bb.ooXxBb.oo P
BB.oo
2Bb.oo F,

o/
bb.oo} 5%

Leider wurde bisher das vorliegende Krebsmaterial nicht nach diesen
Gesichtspunkten betrachtet und mitgeteilt, und deshalb fehlen uns vor-
laufig ausreichende Belege. Gerade &ltere praktische Arzte werden da
der Wissenschaft wertvolle Dienste leisten kénnen, wenn sie iiber das
Schicksal der Nachkommenschaft von Eltern Mitteilung machen, die
beide an dem gleichen Karzinom zugrunde gegangen sind. Ich konnte
nur einen Stammbaum ausfindig machen, den PAULSEN vor kurzem
publiziert hat:

@ 59 2 60erin
|
[ [ | [ | [ [
A A A A A
. . ° . hd . 3
62 61 54 56 60erin 63 4+ 28

Hereditit des Magenkrebses (nach J. PAULSEN).
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Vater und Mutter sowie sechs von sieben Kindern starben durch-
wegs an Magenkrebs. Das siebente und jiingste Kind ging im Alter
von 28 Jahren durch einen Unfall zugrunde, hat also offenbar seinen
Magenkrebs nicht erlebt. Uber einen zweiten analogen Stammbaum
verfiige ich selbst. Von den fiinf Kindern der beiden an Magenkrebs
verstorbenen Eltern sind die drei #ltesten schon in jungen Jahren ge-
storben, und zwar zwei sicher an Magenkrebs, der Alteste an einem
unklaren Magenleiden. Die beiden Jiingsten dokumentieren ihre ererbte
Organminderwertigkeit des Magens durch ein Ulcus pepticum. Sie sind
noch lange nicht in dem gewdhnlichen Karzinomalter und wir gehen
gewil nicht fehl, wenn wir sie als im hochsten Grade krebsgefahrdet

Schwestern
an Neo-
an Ca ven- plasma d.
triculi (7) g : Beines Q 3
gestorben (Amputat.)
gestorben l
37J. %
Ca ventriculi
(Klinik v. @ @ 41J.7
Schrétter, + Ca ventriculi
‘Wien)
[ | | I |
) . . 3 ?
32J.¢ 25J.% 27 J. % 31 J. Proband 22 J.
Leber- Ca ventri- Ca ventri- Ulcus duodeni Ulcus duodeni
cirrhose, culi culi (Haemate- (an Wiener
Magen- (Spit. d. Barmh. mesis) Klinik kon-
erweitg. (?) Briider, Wien) statiert)
7—8 Jahre
magenleidend

ansehen. Fiir solche seltene Fille, in denen bei erwiesener Organminder-
wertigkeit und nahezu sicher anzunehmender Blastomanlage ein peptisches
Geschwiir entsteht, habe ich eine prophylaktische Indikation zur aus-
giebigen Magenresektion zu begriinden versucht.

3. Sind beide Eltern an einem Krebs verschiedener Organe gestorben,
dann sind die Chancen fiir die Kinder ungleich giinstiger, nicht viel
schlechter als wenn iiberhaupt nur der eine der Eltern an Krebs gelitten
hatte. Bezeichnen wir z. B. die Organdisposition des Magens mit m m,
jene der Schilddriise mit s s, dann gilt unter der Voraussetzung rezessiven
Erbganges der Blastomanlage b fiir die Verbindung eines magenkrebs-
leidenden Vaters mit einer schilddriisenkrebsleidenden Mutter und vice
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Magenkrebs Schilddriisenkrebs
versa folgende Formel: bb . mm.SS X bb. MM .ss P

bb.Mm.Ss ' F,

Wenn also die beiden an verschieden lokalisierten Krebsformen erkrankten
Eltern keine sonstigen Organdispositionen, wenn auch blof latent, be-
sitzen, dann ist mit Sicherheit zu erwarten, daB die Kinder karzinomfrei
bleiben. Nur wenn die pathologische Organdisposition, die bei dem einen
Elternteil zum Krebs gefithrt hat, auch bei dem anderen Elternteil
wenigstens in heterozygotem Zustande, also iiberdeckt vorhanden ist, nur
dann wiren unter den Kindern eines solchen Ehepaares 509, krebs-
kranke Kinder zu erwarten. Fiir den Fall dominanten Erbganges von b,

wiirde sich diese Zahl auf %, also 37-5%, reduzieren.

Magenkrebs  Schilddriisenkrebs
bb.mm.SSXbb.Mm.ss P

bb.Mm.Ss F,
bb.mm.Ss (509 Magenkrebs)

Selbstverstindlich kann es auch vorkommen, daB der eine Elternteil beide
pathologischen Organanlagen in homozygotem Zustande besitzt, also
etwa die Erbformel bb.m m .ss hat, die eine derselben aber phino-
typisch nicht manifestiert, weil er vorher an dem Karzinom des anderen
Organs gestorben ist. In diesem Fall sind natiirlich 1009, bezw. 759,
krebskranke Kinder zu erwarten. Dieser letztere Fall wire ja auch die
erbbiologische Formulierung der Fille von multiplen Priméirkarzinomen.

Diese Uberlegungen gelten durchwegs unter der Annahme, daB die
pathologische Organdisposition rezessiven Erbgang aufweist und von
einem einzigen Erbfaktor abhingig ist. Wo eine Organdisposition von
mehreren Erbfaktoren abhingen sollte, wiirden sich die Verhiltnisse
komplizieren, die Zahl der zu erwartenden krebsdisponierten Kinder
einer solchen Ehe weiter geringer werden. Fiir die konstitutionelle Organ-
disposition des Magens ist mit Wahrscheinlichkeit ein einziger rezessiver
Erbfaktor anzunehmen (BAUER und ASCHNER, ASCHENER), doch diirften
auch polygen bedingte ,,Organminderwertigkeiten“ vorkommen, wie
ich mit C. STEIN am Gehororgan zu zeigen versuchte.

Die in der Literatur vorhandenen Angaben iiber die Krebshiufigkeit
bei Kindern zweier an verschieden lokalisierten Karzinomen verstorbener
Eltern stimmen nun durchaus mit unserer Theorie iiberein und sind
ohne diese eigentlich vollkommen unverstindlich. Es liegen Stamm-
baume vor, wo beide Eltern an verschieden lokalisierten Krebsformen
starben und die Kinder mit verschiedener Haufigkeit gleichfalls an Krebs
erkrankten. Folgende von PAULSEN stammende Beobachtung illustriert
dies sehr schon. 3 der ersten Generation starb 84 Jahre alt an Alters-
schwiche, nachdem er zehn Jahre vorher an einem Epitheliom am rechten
Auge operiert worden war. @starb an einer Gehirngeschwulst, nachdem ihr
drei Jahre vorher wegen Sarkom der linke Oberschenkel abgesetzt worden
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war. & der zweiten Generation litt an Magenkrebs, erste @ an groBer Eier-
stockgeschwulst; die zweite @ ist mit 72 Jahren an einem Ovarialzystom
operiert worden, das in den letzten Monaten sehr rasch gewachsen war.
®

. + 81

| |

I I I I I |
A
. ? ? d ? d
0 60
Hereditdt der Geschwulstbildung (nach J. PAULSEN).

-J
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Selbstverstindlich miissen beide an malignen Geschwiilsten verstor-
benen Eltern mindestens latente Triager, also Heterozygote in bezug
auf die gleichen Organdispositionen gewesen sein, die bei ihren Kindern
in homozygotem Zustande herausgemendelt sind und die Lokalisation
eines Krebses determiniert haben. VAN Dam, der sehr dankenswerte
Nachforschungen iiber Krebsfamilien gemacht hat, beobachtete 13 mit
Kindern gesegnete Familien, in welchen beide Eltern an Krebs verstorben
waren. Es ist nun auflerordentlich merkwiirdig, daBl keines dieser Kinder
krebskrank wurde, obwohl unter den insgesamt 46 Kindern fiinf das
70. Lebensjahr, 16 das 60. Lebensjahr iiberschritten hatten. Uber die
Art des Krebses macht vaAN Dawm in seiner Publikation keine Mitteilung.
Da meiner Theorie zufolge eine verschiedene Lokalisation der beiden
elterlichen Krebse mit Sicherheit zu erwarten war, wandte ich mich
diesbeziiglich brieflich an vaN DaMm, ohne ihm meine Erklarung bekannt
zu geben. VAN Dam war so freundlich, mir die ganze Liste seiner Krebs-
falle bekannt zu geben und bestitigte damit vollkommen meine Er-
wartung. In keiner der 13 Familien hatte das Karzinom der beiden Eltern
den gleichen Sitz. Eine Erklirung fiir seine Beobachtungen kann vax Dam
nicht geben und meint, sie stiinden im Widerspruch mit den MENDELschen
Erbgesetzen. Unsere Theorie erklirt diese Beobachtungen vollkommen
befriedigend. DaB unter den 46 Kindern gar kein Krebs vorgekommen
ist, ist natiirlich ein nicht allzu unwahrscheinlicher Zufall. Auch der ent-
gegengesetzte Zufall kann gelegentlich vorkommen, wie ein von WARTHIN
mitgeteilter Stammbaum erweist.

¢ Magenca 70J.

Magenca 60 J. .7‘ — $ Mammaca 50 J.?
[ ]

A 7 A
? ? ? . . ¢« — ¢
Mammaca Mammaca Rectumca Magenca Ca Magenca gesund
80J. 60 J. 60 J. 75J. Lokalisat.? 50d.
AP

+
Uterusca 36 J.
Nach WARTHIN.
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Hier starben sechs Kinder eines Ehepaares, das an verschieden
lokalisierten Krebsen gelitten hatte, durchwegs an Karzinom. Solche
Beobachtungen sind interessant, miissen aber vom Standpunkt der
statistischen Wahrscheinlichkeit beurteilt und als zufillige Extremfalle
richtig gewertet werden.

4. Die verschiedene Hiaufigkeit der einzelnen Krebsformen erklirt
sich aus der verschiedenen Haufigkeit der einzelnen Organdispositionen.
Einzelne von ihnen miissen wir in unserer durch die Einfliisse der
Domestikation stark degenerierten Bevolkerung als ungemein haufig
ansehen. Fiir den Magen habe ich sie beispielsweise auf Grund meiner
mit AscENER durchgefiihrten Untersuchungen mit jedenfalls iiber 69,
berechnet. In mindestens heterozygotem Zustande wére die abnorme
Magenanlage bei jedenfalls mehr als 25%, unserer Bevolkerung anzu-
nehmen. Da ein Individuum nicht selten in bezug auf verschiedene
Organanlagen mindestens heterozygot sein wird, erklart sich daraus das
haufige Vorkommen verschieden lokalisierter Neubildungen bei Ge-
schwistern.

5. Es ist eine alte Erfahrungstatsache, auf die z. B. auf Grund eigener
umfassender Studien WaARTHIN hingewiesen hat, daB bei familisirer
Haufung des Krebses dieser in spiteren Generationen oft auffallend
frithzeitig auftritt und einen besonders malignen Verlauf nimms. Unser
oben angefithrter Stammbaum zeigt dies gleichfalls besonders deutlich,
wo in der letzten Generation der Krebs schon im Alter von 25 und
27 Jahren zum Tode gefithrt hatte. Gelegentlich kommt eine solche
besonders hohe Tumordisposition jugendlicher Individuen im Auftreten
multipler Neubildungen zum Ausdruck.

So berichtet LEssing iiber eine 25jihrige Gravide mit multiplen
Rektumpolypen, welche am Schnitt stellenweise beginnende maligne
Degeneration zeigten, einem Karzinom der Flexur, einem Karzinom des
linken Ovars und einem linksseitigen Hypernephrom. Der primére
Charakter und verschiedene Ursprung der einzelnen Tumoren konnte
histologisch mit Sicherheit festgestellt werden. Eine analoge Beob-
achtung machte Maup SLYE. Bei einer ihrer Miuse fanden sich
neben Karzinomen beider Mammae Osteosarkome der Wirbelsiule und
mehrerer Rippen und autoptisch Mesotheliome beider Nieren. Diese
Maus war ganz ungewdhnlich frithzeitig, mit einem Monat erkrankt,
wihrend SLyE in ijhrem ungeheuren Material sonst nie maligne
Spontantumoren bei Mausen vor dem vierten bis fiinften Monat
gesehen hatte.

Derartige Vorkommnisse erkliren sich nach unserer Theorie bei
Annahme eines dominanten Erbgangs der Blastomanlage durch Homo-
zygotwerden derselben. Durch die kumulierte Vererbung kommt es zur
Homozygotierung der sonst meist nur im heterozygoten Zustand wirk-
samen Geschwulstanlage, die nun in doppelter Ausfertigung ihre unheil-
volle Energie in ungeheuerem MafBe entfaltet. Analogien fiir diese Er-
klarung finden sich in der Erbbiologie genug (vgl. J. BAUER), es gibt sogar
dominante Erbfaktoren, die in homozygotem Zustande die Lebensfahig-
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keit ihres Tréagers ausschlieBen. Gleiches hatte z. B. K. H. BAUER, wie
mir scheint, mit Recht auch fiir die Himophilie angenommen und so das
Nichtvorkommen dieses geschlechtsgebunden-rezessiven Leidens beim
weiblichen Geschlecht erklart. Ich habe absolute und relative Letal-
faktoren unterschieden und auf die kontinuierlichen Uberginge der-
selben hingewiesen. Von den die Entwicklungs- und Lebensfahigkeit des
befruchteten Keimes behindernden absoluten Letalfaktoren fithren Uber-
giange zu den die physiologische Lebensdauer verkiirzenden relativen
Letalfaktoren. Die homozygote dominante Blastomanlage wire in diesem
Sinne ein schwerer wiegender relativer Letalfaktor, als wenn sie bloB in -
heterozygotem Zustand wirksam ist. Doch auch dort, wo sich die Blastom-
disposition rezessiv verhilt, wie bei den Méiusetumoren von SLyE, muf}
mit einer verschiedenen potentiellen Energie, einer verschiedenen ab-
soluten Wirksamkeit des gleichen Erbfaktors gerechnet werden. Sollte
es ein bloBes Wortspiel sein, diese Energie einer Erbanlage mit der Virulenz
eines Bakterienstammes zu vergleichen und die Virulenzsteigerung des
letzteren durch fortgesetzte Tierpassage mit der Energiesteigerung
einer Erbanlage in Analogie zu setzen, die durch Generationen zur
phanotypischen Manifestation gelangt ist, sich gewissermallen ausleben
konnte ?

6. Ist unsere Theorie richtig, dann ist bei eineiigen Zwillingen, also
Individuen mit weitgehend gleichartiger Konstitution das Befallenwerden
beider Partner mit groBter Wahrscheinlichkeit zu erwarten. BUREARD
beschreibt nun aus der SavuErBRUCHSsSchen Klinik 21jahrige Zwillings-
schwestern von auBerordentlicher Ahnlichkeit mit einem Fibroadenom
an der gleichen Stelle der linken Brust. Werrz berichtet iiber ein ein-
eiiges Zwillingspaar, das an Krebs zugrunde ging, der bei dem einen
Partner sicher, bei dem anderen wahrscheinlich vom Uterus aus-
gegangen war. Andere einschlagige Beobachtungen sind mir nicht
bekannt.

7. Wie haben wir uns die unbestreitbare Rolle exogener &tiologischer
Faktoren in der Krebsitiologie vorzustellen? Wo bleibt in unserer
Theorie Platz fiir die in gewissen, wenn auch Ausnahmefillen sicher an-
zunehmende &tiologische Rolle traumatischer, chemischer, strahlen-
biologischer Einfliisse ¢ Wie haben wir uns die Félle von Lippenkrebs der
Pfeifenraucher, den Paraffin-, Anilin-, Schornsteinfegerkrebs, den Schnee-
berger Lungenkrebs, den Kangrikrebs der Hindu usw. zu erkliren ?
Ich glaube, es steht im Einklang mit allen sonstigen Erfahrungen der
Pathobiologie, anzunehmen, dafl alle diese exogenen Schidigungen des
Organismus gelegentlich das zu ersetzen vermdgen, was wir in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der menschlichen Krebsfille die konstitutionelle
Organdisposition genannt haben. Ein Organ oder Organsystem kann
von Haus aus, auf Grund einer abnormen Anlage den Locus minoris
resistentiae abgeben, es kann aber auch durch Schidigungen ver-
schiedenster Art zu einem solchen Locus minoris resistentiae werden. Die
Organdisposition kann also offenbar gelegentlich auch konditioneller
Natur sein oder zum mindesten konditionell mitbedingt sein. Dieser
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konditionelle schidigende Faktor ist sicherlich auch beim Ulkuskarzinom,
beim Krebs der Gallensteinblase usw. in Rechnung zu stellen. Dal} seine
Bedeutung iibrigens meist iiberschitzt wird, zeigt eine lehrreiche Be-
obachtung HENkEs: Eine 75jihrige Frau starb an Krebs der Schild-
driise. Bei der Autopsie fand sich iiberdies ein Hypernephrom, die Frau
hatte also unzweifelhaft eine Blastomfiahigkeit. Zugleich hatte sie eine
chronische Cholezystitis mit zahlreichen Steinen und einen nicht
operierten angeborenen KlumpfuB3, der zur Ausbildung méchtiger Klavi
an den AuBlenrindern der File Veranlassung gegeben hatte. Trotz des
intensiven und lang dauernden mechanischen Reizes hatte sich weder
in der Gallenblase noch an der Haut der Fiile ein Krebs entwickelt.

Auch bei den Teermiusen méchte ich die Schaffung angriffsfahiger,
geschidigter Organe, vorzugsweise naturgemidl der Haut als wesent-
lichen Faktor ansehen. Wie sehr auch fiir die Entwicklung von Metastasen
eine konditionelle Organdisposition in Frage kommt, zeigt eine kiirzlich
von ROSENBURG mitgeteilte Beobachtung. Ein Nierenkrebs setzte neben
anderen Hautmetastasen solche in der Operationsnarbe nach einer
periarteriellen Sympathektomie sowie an der Stelle des geheilten Fuf3-
geschwiires, dessentwegen die Sympathektomie ausgefithrt worden war.

8. Welche Vorstellung sollen wir uns von dem Wesen der beiden
pathologischen Erbanlagen b und o eigentlich machen? In aller Kiirze
mochte ich an dieser Stelle nur andeuten, was ich mir erlaubt habe,
anderwirts etwas ausfiihrlicher auseinanderzusetzen. Wir miissen uns
namlich vor Augen halten, daBl die im Keimplasma enthaltenen Erb-
anlagen durchaus andere Kategorien darstellen als jene, mit denen wir
in der Morphologie und Physiologie des fertigen Individuums zu rechnen
gewohnt sind. Das menschliche Keimplasma mit allen seinen omni-
potenten Anlagen ist nicht eine Art Homunculus, sein Aufbau, die An-
ordnung und das System der Erbanlagen ist nicht eine Art Mikro-
photographie des fertigen Menschen, sondern etwas durchaus anderes,
vollkommen verschiedenes. Es ist ein ganz verschiedenes System, welches
das Individuum in der Anlage und im fertigen Zustand darstellt. Anlagen
fiir das Wachstum, Kérperproportionen, Fettansatz, musikalische oder
rechnerische Begabung, fiir die Ausbildung des Gehérorgans und das
Haarpigment, fiir die biologische Wertigkeit der Schilddriise wie der
Keimdriisen oder des Magens, fiir das Tempo des Entwicklungsablaufes
wie fiir gewisse Charaktereigenschaften liegen hier in buntem Durch-
einander und doch in einem geordneten System beisammen. Es ist nur
ein ganz anderes System als jenes, welches wir in der Anatomie, Embryo-
logie oder Physiologie kennenlernen. Die pathologische Blastomanlage b
hat naturgemiB einen normalen Paarling B, der das Individuum vor
blastomatésen Wucherungen bewahrt, der es verhindert, dal irgendwo,
irgend einmal im Organismus ein Zellkomplex in regellose Proliferation
gerit, der dafiir sorgt, daB3 regenerative und reparative Zellvermehrungen
gerade so weit gehen, als es notwendig und férderlich ist, und daB keinerlei
Exzesse solcher Wachstumsvorginge stattfinden. DaBl Anomalien des
Wachstums und Blastombildung gewisse gegenseitige Beziehungen er-

Krebskrankheit. 5
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kennen lassen, hat BERTA ASCHNER am Beispiel der RECKLINGHAUSEN-
schen Neurofibromatose vor kurzem auseinandergesetzt.

Mit welchen Hilfsmitteln diese Regulation der Zellvermehrung im
Organismus gewiahrleistet wird, entzieht sich zum groBen Teil noch unserer
Erkenntnis. Sicherlich spielen, wie bei den meisten Einrichtungen des
hochdifferenzierten tierischen Organismus eine Reihe von Regulatoren in-
einander, die autochthone Zellbeschaffenheit der Organe, die hormonale
Beeinflussung durch das Blutdriisensystem, die Impulse der trophisch-
vegetativen Innervation, die allgemeine Stoffwechsellage, alle gehdren
sie zu dem, was wir uns im Keimplasma als B und im Falle seines Ab-
weichens von der Norm als b, also als Blastomdisposition vorzustellen
haben. Im Genotypus ist all das eine Einheit, im Phénotypus sind es
die mannigfaltigsten Teilvorginge und Partialkonstitutionen, welche iiber
Blastomfihigkeit des Individuums entscheiden. Nur hiite man sich vor
einer einseitigen Uberschatzung der endokrin-humoralen Vorginge als
Grundlage der Blastomveranlagung (vgl. PAULSEN, ELSNER). Auch die
FreuND-KaMINERschen Befunde iiber krebsdisponierende Besonder-
heiten der Serumbestandteile fallen, soweit sie konstitutioneller Natur
sind, unter den Begriff der Blastomanlage b.

Was die pathologischen Organanlagen o anlangt, die wir als den
Sitz des Karzinoms determinierend ansehen, so méchte ich hier nur darauf
verweisen, was ich schon mehrfach anderen Ortes ausfithrlich besprochen
habe. Nur eines wollen wir hier nochmals betonen: Die pathologische
Organanlage, d.h. also konstitutionelle Organminderwertigkeit kann
morphologisch oder funktionell zum Ausdruck kommen, muB es aber
durchaus nicht. Mifibildete Organe sind allerdings nicht selten Ausgangs-
punkte von Neubildungen. ALEX. FRAENKEL meint sogar bei allgemeiner
Fassung des Begriffes der Mi3bildung, da8 ein Krebs sich iiberhaupt nur
in einem irgendwie ,,mifibildeten’* Organ spontan entwickeln kénne.

Auch beziiglich der mehr oder minder regelmiBigen Bindung der
konstitutionellen Krebsveranlagung an andere konstitutionelle Merkmale
und Eigenschaften, beziiglich des Korperbaues der Krebskandidaten, der
Beziehungen der Krebsveranlagung zur Disposition oder Immunitit gegen-
iiber anderen Erkrankungen sei auf das betreffende Kapitel meines
Buches iiber die konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten
verwiesen.

Der Zweck meiner Ausfiihrungen war, eine einheitliche, gut be-
griindete, heuristisch brauchbare Theorie der konstitutionellen Krebs-
disposition aufzustellen, die, wie ich glaube, allen empirischen Tatsachen
gerecht wird, vieles erklart, was ohne sie unverstindlich bliebe, und die
durchaus auf dem Boden der Vererbungsbiologie ruht. Ich bin gerne
bereit sie aufzugeben, wenn sie sich als unrichtig oder erginzungsbediirftig
erweisen sollte, und wenn einc bessere an ihre Stelle gesetzt wird. Bis
dahin bin ich von ihrer Unentbehrlichkeit iiberzeugt.
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Die Krebsfrequenz und die Frage
der Krebszunahme.

Von

Dr. Sigismund Peller,
Assistent der internen Abteilung der Allgemeinen Poliklinik.

Zur exakten und restlos fehlerfreien Beantwortung der Frage, wie
hiufig innerhalb einer Bevilkerungsgruppe der Krebs auftritt, und ob
diese Haufigkeit im Laufe der letzten Jahrzehnte Anderungen erfahren
hatte, fehlen geeignete Daten. Die Diagnosen der Arzte sind vielfach
unrichtig; auf dem Lande ist die Wahrscheinlichkeit des Verkennens der
Krankheit groBer als in der Stadt; iiberall ist man heute, dank den Fort-
schritten und der Ausbreitung des Réntgenverfahrens, beim Erkennen
okkulter Karzinome weit besser daran als frither; der Kreis adrztlich be-
handelter Personen hat sich im Laufe der Zeit, dank der Zunahme des
Wohlstandes, der Ausdehnung des Versicherungswesens, der Vermehrung
der Spitéiler und der stirkeren Hospitalisierung der Kranken, wesentlich
vergroBert. Die Bedeutung des ,,Armenarztes” hat gliicklicherweise ab-
genommen und die NutznieBung der modernen diagnostischen Behelfe
(Zunahme der Ambulatorien und bessere Ausstattung derselben) ist den
Mittellosen aller Altersklassen moglich. Die Siechenhiuser und die
Altershauser haben ein anderes Geprige als friiher.

Aus den Zahlen, die die deutsche Krebsgesellschaft auf Grund einer
simtliche Spitiler Deutschlands umfassenden Sammelforschung ge-
wonnen hat, ersehen wir, daB die Arzte in den Jahren 1920 und 1921 in
den Krankenanstalten in 8-6%, der ad exitum Gekommenen ein Karzinom
angenommen haben, wihrend durch die Obduktion in 9-99 aller Sezierten
ein Karzinom festgestellt wurde. Die klinisch angenommene Karzinom-
haufigkeit war demnach um 139, kleiner als die wirkliche!). Sicherlich
sind nicht alle Spitéler gleichwertig. In den Landspitilern werden schon
aus rein technischen Griinden Karzinome ofters verkannt werden als in
einer Universitatsstadt; so mag es sein, da z. B. in Wien oder Berlin das
Manko ein kleineres ist. Wie gro der Prozentsatz nicht erkannter Falle
bei den auBerhalb der Spitéler Verstorbenen ist, geht aus obigen Zahlen
nicht hervor. Es ist mehr als wahrscheinlich, dal auch diesbeziiglich die
Stadte bzw. GroBstidte besser daran sind, als das schlecht ausgeriistete
Land oder die Kleinstadt. Dies und vieles andere muf beriicksichtigt
werden, wenn man den Unterschied der Karzinomhiufigkeit, die sich bei
Vergleich territorialer Komplexe miteinander oder bei Gegeniiberstellung
von frither und jetzt ergeben, verstehen will.

Zur Beurteilnug der Karzinomh#ufigkeit einer Bevolkerung wird die
allgemeine Todesursachenstatistik, der naturgemidB die bis jetzt er-

1) LuBARSCH kommt auf Grund derselben Zahlen zu anderen Resultaten.
Seine Berechnungsart kann aber bei dieser Fragestellung nicht akzeptiert
werden.

5*
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wihnten Fehler anhaften, herangezogen. Die Arzte begegnen den Re-
sultaten der allgemeinen Mortalitétsstatistik mit groBer Skepsis und
zichen mit Vorliebe, trotz wiederholter Warnungen der statistischen
Fachménner, die Ambulanz-, Spitals- und Prosekturstatistik zur Losung
quantitativer Probleme, wie der Karzinomh#ufigkeit, heran. So hat
LuBarscH aus der Tatsache, daB im Prosekturmaterial Deutschlands
zirka 109, aller Fille mit Krebs behaftet waren, wihrend in der all-
gemeinen Statistik nur 5-79, der Todesfille des Reiches auf Krebs ent-
fielen, geschlossen, dafl die offizielle Statistik kaum mehr als die Halfte
der wirklichen Krebshiufigkeit anzeigt. Diese SchluBfolgerung ist un-
zuldssig. Spitalsstatistiken diirfen und kénnen nicht als Mafistab fiir die
Krebshaufigkeit in einer Bevélkerung gewertet werden, einerlei, ob es
sich um die Anstalten einer Stadt oder des ganzen Landes handelt, denn
das Krankenhausmaterial ist, wie aus folgendem hervorgeht, ein Auslese-
material, das nicht die Verhiltnisse der Gesamtbevolkerung wieder-
spiegelt. Die Altersgliederung der Spitalspatienten weicht wesentlich
vom Altersaufbau der Gesamtbevélkerung, und zwar derart ab, daB die
Karzinomziffern der Spitiler héher ausfallen miissen. So ist u. a. das
krebsarme Kindesalter unter den Toten der 6ffentlichen Spitaler Wiens
nur mit einigen Prozenten, in der Gesamtbevélkerung dagegen mit einem
ein Vielfaches dieser Zahl iibersteigendem Prozentsatz vertreten. Die
Krankheitsgruppierung im Spitalsmaterial entspricht nicht den Ver-
hiltnissen innerhalb der Gesamtbevilkerung. Der von allen Todes-
fallen auf die Fille einer Krankheit z. B. Krebs entfallende Prozent-
satz hingt nicht nur von der Hiufigkeit dieser Krankheit allein ab,
sondern wird durch die von verschiedenen Momenten abhingige Frequenz
und Frequenzinderung aller anderen, die weitaus {iberwiegende Majoritat
ausmachenden Krankheiten, beeinfluit. (Tab. I.)

Noch weniger als das Patientenmaterial der Krankenanstalten kann
das Sektionsmaterial Auskunft iiber die Karzinomhiufigkeit geben, ja —
will man exakt sein — so 148t es uns sogar bei der Betrachtung der Ver-
teilung des Krebses auf die einzelnen Korperorgane im Stiche.

Beim Studium des Krebsproblems miissen wir daher, soweit es sich
um quantitativ faBbare Teilfragen, wie Hiufigkeit und Frequenz-
#nderung handelt, mit der allgemeinen Statistik trotz ihrer Fehler vorlieb
nehmen, weil nur sie die Beziehung der Krebsfille auf die Bevolkerung,
aus der sie sich rekrutieren, ermoglicht. Die Krebshéufigkeit kann nicht
aus dem Verhiltnis ,,Krebstodesfille zu allen Todesfillen‘‘ (auch exakteste
Diagnosestellung angenommen), sondern einzig aus dem Verhiltnis
,,Krebstodesfille zur lebenden Bevélkerung'® ersehen werden.

Der Krebs verschont kein Alter, aber je nach dem Alter ist er ver-
schieden hiufig. Er nimmt an Hiufigkeit mit dem Alter bis ins Senium
zu. In den hochsten Altersklassen wird er — nach den meisten Sta-
tistiken — wieder seltener. Diese Auskunft der Statistik halten wir fiir
irrig, sie hingt damit zusammen, daf ein betriichtlicher, aber mit der Zeit
immer kleiner werdender Teil der Todesfille in hoherem Greisenalter
infolge weniger intensiver drztlicher Behandlung dieser Gruppe unter der
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nichts besagenden Diagnose ,,Altersschwiche®, hinter der sich alle mog-
lichen Krankheiten, darunter auch das Karzinom, verbergen, ausgewiesen,
also falsch rubriziert wird.

Die Altersgliederung der Bevolkerung ist nicht in allen Lindern
gleich. Sie hingt u. a. von der wechselnden Geburtenhiufigkeit und
Kindersterblichkeit, von der Aus- und Einwanderung — jetzt auch von
den Kriegsverlusten — ab; sie ist in der Stadt anders als auf dem Lande;
sie hat sich im Laufe der letzten Jahrzehnte in allen Léndern kontinuier-
lich verindert. Die krebsarmen kindlichen Altersklassen nehmen einen
immer kleineren, die krebsreichen Altersklassen von 40 und mehr Jahren
einen stets wachsenden Teil der Gesamtbevolkerung ein. Bei der
bereits betonten ungleichen Haufigkeit des Krebses in den einzelnen
Altersklassen bedeutet dies, daB auch vollig gleiche Haufigkeit des
Krebses in allen miteinander verglichenen Altersgruppen zweier Be-
volkerungen vorausgesetzt, die durchschnittliche Krebshiufigkeit — oder
was damit im grofen und ganzen fast identisch ist — die Krebssterblich-
keit dieser beiden Bevolkerungen sehr verschieden ausfallen kann.

Verschiedene Altersgliederung kann Ungleichheiten der Krebs-
sterblichkeit vortduschen oder verdecken, vergréBern oder verkleinern.
Dies muB beim Vergleich der Krebsmortalitit verschiedener Lander,. wie
beim Vergleich der Krebsziffern von einst und jetzt, sorgfiltig beachtet
werden, wenn man nicht auf Zunahme der Krebsfrequenz schlieBen will,
wo es sich ganz oder wenigstens zum groBen Teil um Anderung der Be-
volkerungsgliederung nach dem Alter (und Geschlecht) handelt.

Zur Vermeidung solcher Irrtiimer, die unterlaufen miissen, wenn man
sich mit der Betrachtung der allgemeinen, durchschnittlichen ,,rohen‘
Mortalititsziffer begniigt, muB man die einzelnen Altersklassen mit-
einander vergleichen oder z. B. die Standardziffer -ermitteln, die eine
einheitliche typische Altersgliederung der Berechnung der durchschnitt-
lichen Sterblichkeit zu Grunde legt.

Aus den statistischen Ausweisen verschiedener Staaten geht hervor,
daBl deren Krebsziffern ungleich hoch sind und daB diese Unterschiede
nur zum Teil auf ungleiche Altersgliederung zuriickgefithrt werden
konnen. So zahlt Italien zu den karzinomérmsten (jiingste Zahl: 675 pro
Jahr und eine Million Einwohner), die Schweiz (1259 9/,0.00) und die
osterreichischen Alpenlsinder (12839/,,.000) zu den karzinomreichsten
Staaten. Norditalien hat viel hohere Karzinomziffern als die kulturell
tiefstehenden siidlichen Teile der Halbinsel.

- Wieviel von den durch die Statistik aufgedeckten Differenzen mit
Kultur- und Zivilisationsmomenten, mit dem Wohlstand der Bevolkerung,
dem verschiedenen Bediirfnis nach &rztlicher Beratung im Falle der Er-
krankung, der Zahl und fachlichen Ausbildung der Arzte und der Qualitit
der Statistik zusammenhéngt, 148t sich nicht aussagen. Im Sinne von aus
Kulturdifferenzen hervorgegangenen, in Wirklichkeit nicht vorhandenen
scheinbaren Unterschieden ist di¢ Ubermortalitit der GroBstidter an
Krebs gegeniiber den Bewohnern kleinerer Stadtgemeinden, die Uber-
sterblichkeit letzterer gegeniiber der Landbevolkerung zu deuten. DaB
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hiefiir nicht Degeneration und Haufung konstitutionell vererbter Minder-
wertigkeiten bei der Stadtbevilkerung maBgebend ist, ersieht man am
Beispiel Hollands, wo die arztlich gut versorgte lindliche Bevdlkerung
die gleiche Krebshohe ausweist, wie die stidtische.

Ob und wie grof} die Differenzen der Krebsmortalitat zwischen den
einzelnen Staaten sind, die nach Ausschaltung der akzidentellen, vom
Kulturniveau der Bevolkerung abhangigen Momente und der ungleichen
Altersschichtung der Bevolkerungen zuriickbleiben, 148t sich aus dem
Vergleich ganzer Lander nicht ersehen. Man muB sich vielmehr auf die
Untersuchung der GroBstadte beschréanken, in denen die Unterschiede im
Grade der Krebserfassung viel geringer sind. Auch dieser Vergleich st68t
auf gewisse Schwierigkeiten, indem z. B. in Wien die zur Behandlung die
Stadt aufsuchenden und hier leider verstorbenen Fremden, deren Zahl
9%, aller Krebstodesfille in Wien ausmacht, von den offiziellen statisti-
schen Amtern zu den Todesfillen der Einheimischen addiert und mit-
gezdhlt werden, wihrend andere Stidte, wie London und Paris, ihre
Statistik mit diesem Fehler nicht belasten. Zieht man dies ins Kalkiil,
so kommt man zu anderen Resultaten als aus der einfachen Gegeniiber-
stellung der in Tabelle II zusammengefafiten Zahlen hervorgeht.

Wien hat in den meisten Altersklassen die gleiche Krebssterblich-
keit wie London, in einem kleineren Teil der Altersgruppen sind die
Wiener Zahlen etwas hoher. Die Frauen haben in Paris nach dem Kriege
im Alter von 35 bis 60 Jahren etwa dieselbe, in den anderen Altersklassen
eine geringere Krebssterblichkeit als in Wien. In den Vorkriegsjahren
haben die weiblichen Krebszahlen beider Stidte in allen krebsreichen
Altersklassen (von 35 Jahren aufwérts) {ibereingestimmt. Fiir das ménn-
liche Geeschlecht weist Paris mit wenigen Ausnahmen kleinere Zahlen aus
als Wien oder London. Uber Berlin liegen keine detaillierten Daten aus
der Nachkriegszeit vor. In den Vorkriegsjahren bestanden zwischen den
im (angeblich) krebsarmen Norden Deutschlands liegenden Berlin und der
(angeblich) krebsreichen Stadt Wien bei den 41- bis 70jihrigen keine
Unterschiede; die Altersklasse 31 bis 40 Jahre zeigte kleine Differenzen
zugunsten der einen, die Gruppe der iiber 70jihrigen zugunsten der
anderen Stadt.

Werfen wir noch einen Blick auf die Zahlen, die die nordameri-
kanische Statistik anfiihrt, so gelangen wir zu dem Ergebnis, da in
den dortigen Stadten mit angeblich sehr hoher Krebssterblichkeit das
Plus gegeniiber Wien durch ein Mehr an weiblichen Karzinomen bedingt
ist, wihrend bei den Mannern die Zahlen sich decken und daB in nord-
amerijkanischen Stddten mit niedriger oder mittlerer Krebsziffer das
Minus gegeniiber Wien durch ein Minus bei Minnern entstanden ist,
wihrend die weiblichen Zahlen so ziemlich iibereinstimmen.

Die amerikanische Statistik bringt gesondert die Krebsziffern fiir
die weile und die farbige Bevolkerung und trennt die Weilen je nach dem
Abstammungslande in mehrere Gruppen ein. Die heute dieser Statistik
noch anhaftenden Fehler sind sehr groB3, aber schon in naher Zukunft wird
sie mehr als jede andere Statistik berufen sein, zur Bereinigung vieler, mit
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der ungleichen Krebsfrequenz zusammenhingenden Fragen, wie der Be-
deutung des Bodens und Ortes, der Rasse, der Volkssitten und der Ge-
wohnheiten, der ererbten Anlage wie der erworbenen Disposition usw.,
iiber die viel Problematisches aber nur wenig Tatsichliches vorliegt, bei-
zutragen. Leider vermissen wir in der amerikanischen Statistik die
Isolierung der Abkémmlinge Osteuropas, der Slawen und Juden, die
hinsichtlich der in ihren Stammlindern ausgearbeiteten Krebsstatistik
viel mehr zu wiinschen iibrig lassen als die Westeuropaer?).

Zwischen Méannern und Frauen gibt es hinsichtlich der Frequenz, der
Manifestationszeit, der Art und der Lokalisation des Primirtumors
mancherlei Unterschiede. Im Kindesalter nnd bei den Jugendlichen iiber-
wiegt ein wenig das ménnliche Geschlecht, im Alter der Fortpflanzungs-
titigkeit und an der oberen Grenze derselben weist die Frau, im spéteren
Alter der Mann eine gréfiere Karzinomfrequenz auf (s. letzte Tabelle).
Die generativen Organe, einschliefllich der Brustdriise, die Gallenblase,
die Thyreoidea werden beim weiblichen Geschlecht bevorzugt; der
Respirationstrakt, der in den letzten Jahren hiufiger vom Krebs ergriffen
sein soll als friiher, das uropoétische System, die oberen und unteren Ab-
schnitte des Verdauungstraktes sind dagegen viel haufiger beim Manne
als bei der Frau Ausgangspunkte der Krebserkrankung. Sarkome sind
beim ménnlichen Geschlecht héufiger als beim weiblichen. Nicht iiberall
weist das Karzinom die gleiche Distribution auf die einzelnen Organe auf.
So ist das Magenkarzinom in dem als krebsreicher geltenden England
seltener (Jahr 1920 bei 33: 22:8 9/ Einwohner bzw. 20-79, aller
malignen Tumoren, bei 29: 18-2 bzw. 14-9%,) als in dem im allgemeinen
weniger Krebse ausweisenden, aber hinsichtlich des Magenkarzinoms an
erster Stelle der internationalen Statistik stehenden Norwegen (1919/1920
bei 33: 5699900 Einwohner bzw. 59-7%, aller Krebse, bei @Q: 46
bzw. 45-4%,). So ist das Brustdriisenkarzinom in Italien (5-8°/y,, der
Q @ Einwohner und 8-8%, der @ Krebse) oder inJapan (1-8%/y,,, der 29
Einwohner) viel seltener als in England (22-8%/;00 % Einwohner und
1879, der 2@ Krebse), das Genitalkarzinom im letzteren (25-89/40)
viel haufiger als in Norwegen (14 °/yp, der 2@ Einwohner und 13-8%,
aller @@ Krebsfille) oder Holland (13-2 /00 2@ Einwohner). Wir
wollen hier auf diese Unterschiede nicht weiter eingehen, denn im Punkte
der Lokalisierung des Primirtumors ist die offizielle Statistik, wenn es
sich um innere okkulte Karzinome handelt, wenig vertrauenswiirdig.
Nicht selten wird das klinisch markantere, symptomenreichere meta-
statische Karzinom als Primdrkrebs, z. B. statt Magenkarzinom ein
Gallenblasenkrebs, eingetragen.

Die Lokalisation des Primirtumors steht in gewisser Funktion zum

1) Uber die Juden finden wir die divergentesten Anschauungen. Nach
HocHENEGG sind sie krebsreich, nach KOROSY, AUERBACH, DOLLINGER,
v. KONIJNENBURG, PRINZING u. a. sind sie krebsarm, nach ROSENFELD und
RoGER WiLLiAMS unterscheiden sie sich nicht von ihrer Umgebung, nach
FrIEF und TEILHABER haben die Jiidinnen kleinere, die Juden grofere Krebs-
zahlen als ihre nichtjidischen Nachbarn.
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Erkrankungsalter. Der Gebarmutterkrebs wird schon im jiingeren Alter,
der Mammakrebs durchschnittlich erst im spateren Alter manifest.
Das Zungen- und Osophaguskarzinom hat seine héchste Frequenz frither
als das Magendarmkarzinom, dieses friither als der Haut- und Lippenkrebs,
deren Héaufigkeit als Todesursache — zum Unterschied von der der
okkulten Karzinome — bis ins h6chste Alter zunimmt. Es ist sehr wahr-
scheinlich, daB das Zuriicktreten der okkulten Karzinome im hoheren
Senium nur ein statistisches Truggebilde ist. Es diirfte damit zusammen-
hingen, daB beim Volk, namentlich auf dem Lande, der Erkrankung der
Alten, die nicht mehr oder nicht mehr vollwertig am Schaffen beteiligt sind,
sondern den Haushalt und ihre Kinder belasten, weniger Aufmerksamkeit
geschenkt wird, daB8 dementsprechend nicht nur die therapeutischen,
sondern auch die diagnostischen Bemiihungen weniger intensiv ausfallen
und auch die Todesursache weniger sichergestellt ist als bei den im
mittleren Alter Erkrankten. Die Zustande bessern sich diesbeziiglich in
der Stadt rascher als auf dem Lande, bei uns, indem sich die Gesellschaft
in immer groBerem MaBstabe der alten Leute annimmt, im allgemeinen,
mit dem Wachstum des Volkswohlstandes.

So erscheinen immer mehr Fille, die friiher unter der Marke ,,un-
gewisse und unbescheinigte Todesursachen®‘, oder ,,Altersschwiche‘‘ oder
in irgend einer frither popularer gewesenen Gruppe, wie Tuberkulose,
ausgewiesen wurden, in der Karzinomrubrik. Die letztere schwillt an,
die Gruppe der an ungewissen Ursachen oder an Altersschwiche usw.
Verstorbenen schrumpft zusammen. Diesem Umstande ist groes Gewicht
beizulegen, denn er sagt uns, dal die Zunahme der Karzinomziffer zu-
mindest in der Hauptsache durch Verdrangung und Substitution anderer
Krankheitsbenennungen, also durch geanderte Nomenklatur zustande
gekommen ist, und erklart uns, wie und warum die aus der Statistik der
Schweiz, Hollands, Englands, Amerikas usw. hervorgehende Krebs-
zunahme der einzelnen Altersklassen ungleichmdBig gewesen istl).
Setzen wir beispielsweise fiir England die Krebssterblichkeit der 35 bis 45,
45 bis 55, 55 bis 65, 65 bis 75, und der iiber 75jahrigen Manner bzw.
Frauven in den Jahren 1851 bis 1860 gleich 100, so betrug die Krebs-
mortalitdt bei den Ménnern in den Jahren 1920 und 1921 der gleichen
Reihe nach: %, 441, 520, 583 und 600, bei den Frauen 129, 183, 254, 328
und 475. Mit jeder h6heren Altersstufe stieg also in England —in denanderen
Léandern war es ebenso — die ausgewiesene Karzinomfrequenz rascher
und bei den Mannern war diese Zunahme stirker als bei den Frauen.
DEELMANN sieht in der ungleichen Zunahme der ausgewiesenen Krebs-
mortalitdt in den einzelnen Altersklassen ein Zeichen fiir die Realitit der
Krebszunahme. Ich kann mich dieser Ansicht nicht anschlieBen, sondern
fiihre diese Erscheinung darauf zuriick, daBl 1. auch die Gesundheit der
alteren und &ltesten Individuen iminer mehr der &drztlichen Aufsicht

1) Ahnlich wie beim Karzinom ist auch die Zunahme anderer Krank-
heiten ungleichmifig. So ist in England die ausgewicsene Zahl der an Diabetes
Verstorbenen — siche Ausfithrungen PIRQUETS — mit dem Alter in steigendem
Ausmafl gewachsen.
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anvertraut wird, daf sich die diagnostische Erfassung des Krebses immer
mehr auf die frither vernachlissigt gewesenen hoheren Altersgruppen
erstreckt, und 2. dall die diagnostisch schwierigeren Karzinomformen in
den mittleren und héheren Altersklassen einen gréBeren Bruchteil aller
malignen Neoplasmen ausmachen als bei den jingeren. Die groBere
Zunahme der méannlichen Krebsziffern hingt — wenn nicht ganz, so doch
zum grofen Teil — mit der groBeren Haufigkeit der okkulten Karzinome
beim Manne zusammen.

Zur Erérterung der Frage, ob die Karzinomfrequenz Schwankungen
unterworfen ist, ist, wenn die Gesamtheit aller Karzinome erfat werden
soll, die offizielle Todesursachenstatistik nur so weit zu verwenden, als
man sich auf die Betrachtung der GroBstidte wahrend der letzten 20 bis
25, in Amerika hochstens wihrend der letzten 10 bis 15 Jahre beschrankt.
Faflt man jedoch nur die duBleren, leicht diagnostizierbaren Karzinome
ins Auge, so konnen auch weiter zuriickliegende Zeiten und ganze Lander-
komplexe herangezogen werden.

In Wien ist von einer Krebszunahme keine Rede. Die
allgemeine Krebsziffer (= Karzinomtodesfalle auf die Gesamtbevélkerung
bezogen) ist zwar angestiegen, aber diese Steigerung ist eine scheinbare,

Verinderungen der Krebssterblichkeit in Wien.

(Ist die Krebssterblichkeit einer jeden Altersklasse in den Jahren 1901—035
gleich 100, so betrigt sie in den Jahren 1905—14 bzw. 1919—23:)

Méinner FFrauen
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b J
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J. 719071 -05
- . 1905~ 14

........... J. 1919 - 23

d. h. durch Veréinderungen der Altersschichtung unserer Bevolkerung
hervorgerufen, denn bei Mannern und Frauen hat die Haufig-
keit der Todesfdalle in den karzinomreichen Altersklassen
(von 31 Jahren aufwarts) abgenommen. Die Krebsmortalitit ist
also in Wien im Laufe der letzten 15 Jahre gesunken. Die Abnahme ist
bei den 31- bis 40jahrigen groBer als in den héheren Altersklassen, in
welchen offenbar die Fortschritte der Erfassung des Krebses noch nicht
abgeschlossen waren, als in den jiingeren Gruppen eine Reduktion der
Krebsziffer — aus einstweilen unbekannten Griinden — einsetzte. In
Paris und London sind die zeitlichen Verinderungen der Krebskurve
bei Frauen ahnlich wie in Wien. Bei den Ménnern ist in London die aus-
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gewiesene Krebssterblichkeit der bis 75 Jahre alten so ziemlich konstant
geblieben, bei den iiber 75jahrigen hat sie zugenommen. In Paris ist
die mannliche Krebskurve angestiegen. Uber Berlin liegen keine de-
taillierten Daten aus der Nachkriegszeit vor. In New Y ork ist nach dem
Kriege bei den iiber 60 Jahre alten beiderlei Geschlechtes eine mit dem
Alter steigende Zunahme der Krebsziffer, in den jiingeren Altersklassen
eine geringe Vermehrung bei den Méannern, eine geringe Abnahme bei den
Frauen nachzuweisen. In Chicago sind die ménnlichen Krebsziffern an-
gestiegen, die weiblichen bei den unter 75jahrigen zuriickgegangen.
Ahnlich ist es in anderen amerikanischen GroB8stidten. Es ist nach
alledem nicht ausgeschlossen, dal der Verlauf der Krebskurve wihrend
der besprochenen Zeit bei den Minnern durch andere Momente oder
anders beeinfluflt wurde, als bei den Frauen, und daf3 nicht iiberall die
gleichen Veréinderungen vor sich gegangen sind.

Differentes Verhalten beider Geschlechter hinsichtlich der zeitlichen
Veranderungen der Karzinomfrequenz haben bereits WEINBERG und
GastpAaR an der Hand der Stuttgarter Verhaltnisse im letzten Viertel
des vorigen Jahrhunderts beobachtet. Ihre Feststellung konnte als
merkwiirdige Ausnahme aufgefaBt werden. Ahnliches finden wir nun in
einer Reihe von Stidten der Alten und Neuen Welt.

Eine einwandfreie Festlegung des Anteiles, den jedes Organ an der
Ab- oder Zunahme der ausgewiesenen Karzinomfrequenz hat, ist wegen
der groBen Bedeutung, die der frither sehr oft iibersehene, jetzt aber
relativ leicht diagnostizierbare Krebs der Digestionsorgane an den
Verschiebungen der Gesamtzahlen hat, unmoglich. Die Hiufigkeit der
leicht erkennbaren Hautkarzinome hat keine nennenswerten Verénde-
rungen erfahren. Die Zahl der ausgewiesenen Genitalkarzinome nimmt
in den meisten Landern und Stéddten, iiber die Daten vorliegen, mehr
oder weniger ab, in den Vereinigten Staaten von Amerika nimmt sie
dagegen zu. In manchen Statistiken geht parallel mit der Abnahme
der Genitalkarzinome eine Verringerung der Zahl der Mammakarzinome
einher (z. B. Italien), in anderen steigt die Frequenz des Brustdriisen-
karzinoms, ohne Riicksicht darauf ob die Genitalkarzinome seltener
(z. B. England), oder haufiger ausgewiesen werden als frither (z. B. Ver-
einigte Staaten).

Fir die Frequenzinderungen des Genital- und Mammakarzinoms
kann man nicht gut die therapeutischen Erfolge verantwortlich machen.
Man kann sie auch nicht mit dem Geburtenriickgang in Beziehung bringen,
denn die Haufigkeit des Genital- und Brustdriisenkrebses steht gar nicht
in Relation zur Geburtenfrequenz der Linder und weil das Haufigkeits-
verhiltnis beider Lokalisationen zueinander je nach dem Lande ver-
schieden ist. Andere, einstweilen uns unbekannte Momente sind es,
die die Karzinomfrequenz dieser Organe bestimmen. Aus unseren Unter-
suchungen an einem groflen klinischen Material') ging hervor, dal die

1) W. kl. W. 1922, Nr. 6, 7, 8; A. f. Gyn. und Geb. 1923, Bd. 118; Z. {.
Krebsforschung 1923, Bd. 21.
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Schwangerschaft, entgegen der vorherrschenden Meinung, nicht als
karzinombegiinstigend, sondern als ein Sehutzfaktor, dessen Wirkung
sich auf lange Jahre erstreckt, zu betrachten ist. Dieser Schutz duBert
sich nicht oder nur sehr beschréinkt in Beeinflussung der Karzinom-
frequenz, sondern hauptsichlich in der Mitbestimmung des Manifesta-
tionsalters der malignen Neubildung. Man muf} zwischen der Schutz-
wirkung der Schwangerschaft und der Reizwirkung allzu rasch auf-
einanderfolgender Gebarakte, die sich in dem Sinken des Manifestations-
alters der Krebsgeschwulst offenbart, unterscheiden. Der Gebarakt
hat ferner eine wesentliche Bedeutung fiir die Lokalisation, die der Tumor
innerhalb des Genitales wahlt. Namentlich die erste und zweite Geburt
sind es, die der Verteilung des Neoplasmas auf die einzelnen Genital-
abschnitte ihren Stempel aufdriicken.

Manche klinische Einzelbeobachtungen, nach denen das Karzinom
erst in der Graviditit zum Vorschein gekommen und besonders rasch
gewachsen ist, und gewisse experimentelle Erfahrungen stimmen mit
unseren Ergebnissen nicht iiberein. Ich schliefe daraus, daBl sich intra
graviditaten beim Menschen — bei manchen Tiergattungen mag dies
immer der Fall sein — Dbiologische Vorginge abspielen, die normaler-
weise durch andere Prozesse tiberdeckt, gar nicht zum Vorschein kommen,
in diesen Fallen aber aus irgend welchen uns schleierhaften Griinden
dominjerend ihren Einflufl geltend machen.

Aufler Schwangerschaft und Geburt gibt es eine Reihe anderer
Faktoren, die allerdings weniger im Sinne des Schutzes als des Reizes
mit dem Karzinomproblem in Beziehung gebracht werden. Es sei aus der
Fiillle der beschuldigten Momente der Tabakgebrauch als Reizfaktor
fir das Zungen- und Mundkarzinom, die Pfeife fiir den Lippenkrebs,
Sonne, Wind und Wetter fiir den Gesichtskrebs, Alkohol fiir das Osopha-
guskarzinom, alimentére Schidigungen fiir das Magen-Darmkarzinom,
Rontgenstrahlen fiir das Hautkarzinom, chronisch entziindliche, infek-
tiose Erkrankungen der Geschlechtsorgane fiir das Genitalkarzinom
erwahnt. Nicht alles, was dariiber geschrieben wurde, ist einwandfrei.
Es ist auch noch nicht ganz sicher, ob diese oder andere Schidigungen
lediglich den Sitz des Karzinoms und das Erkrankungsalter beeinflussen,
oder ob und inwiefern sie als karzinogene Reize auch die Frequenz der
Tumoren in toto erhdhen. Eine wichtige Rolle in der Aufklirung dieser
Momente kommt der Berufsforschung zu, die die ersten sicheren Anhalts-
punkte fiir die jetzt auf breiter experimenteller Basis aufgenommenen
Untersuchungen iiber die Bedeutung physikalisch-chemischer Ein-
fliisse abgegeben hat (Blasenkrebs der Anilinarbeiter, Hodenkrebs
der Brikettarbeiter und Schornsteinfeger, der auch sonst angeblich in
Zunahme begriffene Lungenkrebs der Schneeberger Grubenarbeiter usw.).
Wir kénnen auf diese wie auf viele andere mit dem quantitativen Krebs-
problem zusammenhingende Fragen nicht ndher eingehen und wollen
nur mit einigen Worten ein Problem streifen, dal an anderer Stelle dieses
Buches einer eingehenden Besprechung unterworfen wird. Es liegen
viele klinische Beobachtungen vor, die im Sinne einer familisren und
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konstitutionellen Disposition zur Karzinomerkrankung gedeutet werden
koénnen, manche, die so gedeutet werden miissen. Zu den letzten gehéren
z. B. die Beobachtungen iiber Gliom- und Gliosarkomfamilien. Wir halten
diese Beobachtungen fiir unzureichend, um aus ihnen zu verallgemeinernden
Schliussen hinsichtlich der Krebsdtiologie zu gelangen. In Amerika hat
vor kurzem LiTTLE — wie ich einer Arbeit SAMTERS entnehme — die Frage
einer Vererbung der Karzinomanlage beim Menschen auf dem einzig gang-
baren Wege, der massenstatistischen Forschung an Menschen, - unter-
sucht und — ob mit Recht, mag einstweilen dahingestellt bleiben —
bejaht.

Zum Schlusse sei noch eine eminent praktisch wichtige, mit der
Krebsfrequenz zusammenhéingende Frage besprochen. Sieht man von
z. T. mit glinzendem Erfolge gehandhabten gewerbehygienischen MaB-
nahmen zur Verhiitung des Berufskrebses ab, so gibt es bis jetzt keine
spezielle Krebshygiene, sondern nur eine leider auf allzu vielen Ge-
bieten unbefriedigende Krebstherapie. Der undurchdringliche Schleier
der die Krebsgenese umgibt, verhinderte bis jetzt eine wissenschaftlich
begriindete Prophylaxe. Die Hygiene des Krebses miiBlte sich heute
mit der Propaganda fiir die Einschrinkung jener Geniisse begniigen,
die die Rolle von Reizfaktoren spielen. Dieser Weg ist sehr schwierig,
der Erfolg zweifelhaft. Es ist moglich, daB durch die Ausschaltung eines
gewissen Reizes dies Organ weniger geschadigt, aber dafiir ein anderes
kompensatorisch erkranken wiirde. Es ist aber auch denkbar, da der
eine oder andere Reiz nicht nur dispositionsteigernd fiir ein Organ,
sondern dispositionschaffend ist, daB also dann die Karzinomfrequenz
in toto herabgesetzt oder zumindest das Erkrankungsalter hinausgescho-
ben werden konnte.

Von groBer Bedeutung wiren regelméaflige periodische Unter-
suchungen der Erwachsenen, wobei das Augenmerk sowohl allen
Veranderungen, die einen Anhaltspunkt fiir eine beginnende Krebserkran-
kung, wie auch solchen, in denen sich erfahrungsgemif8 spéter ein Kar-
zinom entwickelt (z. B. Leukoplakia oris), zugewendet und die Therapie
— im ersten Falle Frithbehandlung, im zweiten Prophylaxe — in Angriff
genommen werden miiBite. Dieser Weg wire zweifellos eine groBe finan-
zielle Belastung fiir die Gesellschaft und — anfangs — fiir viele eine
unangenehme Stérung ihrer Lebensgewohnheiten. Es kime aber sowohl
fiir den einzelnen, wie fiir die Versicherungsgesellschaften, fiir die
Krankenkassen, wie den ganzen Staat einer gut rentablen Kapitals-
anlage gleich, deren Nutzen sich nicht nur in der Herabsetzung der
Krebsmortalitit, sondern vielleicht in noch gréferem Mafle in der Besse-
rung der allgemeinen Gesundheitsverhiltnisse der in Betracht kommenden
Altersklassen zeigen wiirde, die in den letzten Jahrzehnten nur einen
mifigen Anteil an dem Sterblichkeitsriickgang der Bevilkerung hatten.

Die Statistik zeigt uns noch andere Wege. Gut ein Viertel der weib-
lichen Karzinome betrifft das Genitale, mehr als zwei Drittel der Genital-
karzinome nehmen am Orificium uteri externum ihren Ursprung. Beriick-
sichtigen wir noch die relativ sehr giinstige Reaktion des Blumenkohl-
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krebses der Zervix auf die Réntgen- und Radiumtherapie und die groBen
technischen Fortschritte des Rontgenverfahrens, die es ermoglichen,
daBl man das Collum bezw. die Portio vaginalis einer genau dosierten,
ausreichenden Bestrahlung unterwirft, ohne da8 die Keimdriisen ge-
schadigt werden, so taucht der Gedanke auf, daBl man die therapeutischen
Strahlen in den Dienst der Prophylaxe stellt. Es wire die Forderung
berechtigt, daB sich jede Frau, die ein Alter von etwa 35 Jahren erreicht
hat, in noch zu bestimmenden Zeitintervallen lokalen Kollumbestrahlungen
unterwirft. Die Schédigung der Keimdriisen miilte u. a. auch aus dem
Grunde vermieden werden, weil Spitschwingerungen mit Riicksicht
auf den aufschiebenden Einflu8, der ihnen nach unseren Untersuchungen
auf das Manifestationsalter des Karzinoms zukommt, nicht verhindert,
sondern eher begiinstigt werden sollten. Wir wollen uns hier mit diesen
Andeutungen begniigen. Ein genaues Studium der einzuschlagenden
Wege der Krebsprophylaxe diirfte fiir absehbare Zeit wichtiger sein
als der weitere Ausbau und die Radikalisierung der Operationsmethoden.

Kreobskrankheit. 6
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Die prékanzerosen Stadien der Haut.

Von
Professor Dr. Josef Kyrle.

Die Frage der prikanzertsen Stadien hat Kliniker und Pathologen
seit jeher in hohem MaBe beschéftigt; daB es eine solche iiberhaupt
gibt, liegt in der Tatsache begriindet, daBl sehr viele Krebsbildungen
nicht plotzlich und unvermittelt hervortreten, sondern in langsamem
Verlaufe und auf ganz bestimmt zugerichtetem Terrain, mithin, daB
das Wachstum des Tumors von langer Hand vorbereitet wird und daf
es gewisse Gewebsverhaltnisse gibt, die fast zwangsliufig dazu fiihren.
Dieser Tatsache begegnet man nicht nur im Bereiche der Haut, sondern
an allen Organen und das Studium der prikanzerésen Stadien hat sich
daher niemals etwa nur ausschlieBlich auf die Haut erstreckt. Immerhin
aber stellt sie natiirlich das besonders geeignete Objekt dafiir dar und
in der Tat wird, wenn von prikanzerdsen Erkrankungen die Rede ist,
in erster Linie immer wieder an jene im Bereiche des Integumentes
gedacht. Nun handelt es sich hiebei durchaus nicht um eine einheitliche
Gruppe von FErscheinungen, sondern um differente Prozesse; nichts
ware verfehlter, als zu glauben, dafl all das, was unter dem Namen pri-
kanzeroser Zustand der Haut zusammengefalt wird, dem Wesen nach
tatsachlich zusammengehort. Davon wird man sogleich iiberzeugt, wenn
man daran geht, die Verhéltnisse etwas genauer zu analysieren. Da
st6Bt man zundchst auf eine Gruppe von Prozessen, denen gemeinsam
ist, da langdauernde Entziindungen den Boden fiir das
Tumorwachstum zurichten. Ich erinnere sie diesbeziiglich an die Fille
von Karzinom auf dem Boden von Ulcus cruris, von Lupus, von Narben
verschiedener Provenienz, dann an die Fille von Karzinom im Bereiche
chronisch gereizter Schleimhaut — hier wire die Leukoplakia oris, die
Kraurosis vulvae u. a. m. zu nennen. Hier liegen also die Dinge so, daB
der malignen Entartung des Oberflichenepithels durchwegs langdauernde,
mehr weniger destruierende Entziindungsprozesse vorangehen, und es kann
wohl kein Zweifel daritber sein, daB die Entwicklung des Tumors damit
irgendwie zusammenhingt. Wie die Zusammenhinge im einzelnen sind,
dariiber fehlt uns allerdings jede néhere Erkenntnis, gewill sind sie nicht
so einfach, wie man vielfach anzunehmen geneigt ist. Der chronische Ge-
websreiz erklart uns das Ereignis nur bis zu einem gewissen Grade, denn
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schlieBlich sind ja die Falle, wo derartige Entziindungsprozesse gegeben
sind und wo es trotzdem nie zur Krebsbildung kommt, weitaus in der
Uberhand. Sehr klar geht dies beispielsweise aus einer Statistik hervor,
die G. NosL seinerzeit hinsichtlich der Beziehungen des Krebs zum
Ulcus cruris aufgestellt hat. Unter 200 Fallen von FuBgeschwiiren fand
er nur einen, wo sich auf dem Boden desselben oder auf der Narbe dar-
nach Krebs entwickelt hatte. Und diese Erhebungen decken sich ja véllig
mit den Erfahrungen jedes Einzelnen. Es ist also durchaus nicht
die Regel, daB chronische Entziindungen der Haut von
der Art, wie wir sie frither erwidhnt haben, mit Krebs
enden. Der Gewebsreiz kann demnach, obgleich ihm gewisse Bedeutung
zukommt, allein nicht das MaBgebende sein, es mufl noch ein Faktor
dazu treten, wenn es in solchen Fillen zur malignen Entartung des
Oberflichenepithels komint. Welcher Art derselbe ist, wissen wir nicht.

Aus dem Gesagten ergibt sich von selbst, daB wir den chronischen
Entziindungszustand nicht als prikanzerdses Stadium im strengen
Sinne des Wortes ansehen diirfen, er spielt in der Entwicklung maligner
Tumoren gelegentlich einmal eine Rolle, aber gehért nicht zu den uner-
laBlichen Begleit- bezw. vorangehenden Ereignissen; er steht biologisch
allem Anscheine nach damit doch nur in losem Zusammenhange. Ob
es bei den gegebenen Verhdltnissen tiberhaupt zweckmaBig ist, diese
Fille unter dem Titel prikanzerdses Stadium der Haut abzuhandeln,
sei dahingestellt; bleibt man bei dem Brauche, so verdient jedenfalls die
Tatsache besondere Betonung, daB die chronische Entziindung keine
Conditio sine qua non fiir das Zustandekommen von Oberflichenkar-
zinomen darstellt, daB einesteils genug Félle beobachtet sind, wo trotz
Entziindungsreiz Epithelentartung ausbleibt, andererseits krebsigesWachs-
tum auftritt, ohne daBl nennenswerte Entziindung vorangegangen wére.

Etwas klarer, wenigstens in klinischer Hinsicht liegen die Ver-
haltnisse bei jenen Fillen, die wir als zweite Gruppe besprechen wollen.
Hier sind wieder dem Wesen nach durchaus verschiedene Prozesse zu-
sammenzufassen, die aber alle darin etwas Gemeinsames erkennen lassen,
daB 1. mit Gewebszerfall einhergehende, infiltrative Entziindungs-
zustinde im Entwicklungsgang der Krankheit keine Rolle spielen, mithin
das entziindliche Vorstadium der Haut, wie wir es bei der ersten Gruppe
kennen gelernt haben, fehlt, und 2. da8 die betreffenden Affektionen
der Haut so haufig den Ausgangspunkt fiir Krebsentwicklung bilden,
dal man an der Annahme eines urséchlichen Zusammenhanges der Er-
eignisse nicht voriibergehen kann. An erster Stelle aus dieser Gruppe
sei das Xeroderma pigmentosum gesetzt; hier ist der Zusammen-
hang zwischen prékanzer6sem Stadium und Krebsentwicklung am
gesetzmaBigsten. Es gibt wohl kaum einen Fall, der nicht zu diesem
Ende fithrt. Bekanntlich ist das Xeroderma pigmentosum eine ange-
borene Erkrankung, die durchwegs im frithen Kindesalter zur Entwick-
lung gelangt. Hauptséchlich im Bereiche der unbedeckten Korperstellen,
vor allem im Gesichte entstehen in der Regel bald, nachdem das erste-
mal Sonnenlicht stirker eingewirkt hat, Rétung der Haut, die per-
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sistiert und allmdhlich von ephelidenartigen Flecken ersetzt wird. Bald
erhilt die Haut ein buntscheckiges Aussehen, das vor allem auch noch
durch das Auftreten von GefiaBerweiterungen und umschriebenen Atro-
phien gesteigert wird. Das Bild ist nun schon ein so klassisches, dal3 es
mit nichts verwechselt werden kann. Friiher oder spater, oft erst mehrere
Jahre, nachdem der geschilderte Zustand erreicht ist, kommt es nun
zu Epithelwucherungen, die sich zunschst vielfach als einfache Warzen
préisentieren, allmihlich aber dort und da Umwandlung zu zerfallenden
Epitheliomen erfahren und sich nun ganz so wie bosartige Tumoren
verhalten. Das Ende der Xerodermafille ist das von Krebskranken,
in der Regel iiberleben sie die Kinderjahre nicht.

Hier kann man also mit voller Berechtigung von einem prakan-
zerdsen Stadium sprechen. Die Haut verfillt allmahlich in einen Zustand,
der zwangsliufig zur Epithelentartung fiithrt. Schon lange Zeit, bevor
noch die Epidermis zu wuchern beginnt, kann man auf Grund der Er-
scheinungen voraussagen, daBl es dazu kommen wird, nur der Zeitpunkt
des Einsetzens der Wucherung bleibt fraglich und geheimnisvoll, welche
Kriafte hiebei wirksam sind. Trotz aller Studien wissen wir hieriiber
nichts; die Erkenntnis, da dem Xeroderma eine angeborene Minder-
wertigkeit der Haut, vor allem eine solche der Epidermis gegen bestimmte
Lichtqualititen zugrunde liegt, da} es sehr frithzeitig zu Degenerations-
vorgéingen im Bereiche der Kutis kommt, dafl die Pigmentbildung der
Epidermis eine regelwidrige ist u.a.m., Erkenntnisse, die uns Experi-
ment und miskrokopische Betrachtung gebracht haben, geniigt nicht,
um verstindlich machen zu kénnen, warum plétzlich die Epithelwuche-
rung einsetzt. Und so hat also auch das Xeroderma pigmentosum trotz
der giinstigen Verhiltnisse hiefiir die letzten Geheimnisse des Krebs-
problems, die immer wieder auf die Frage nach den Ursachen der Zell-
wucherung hinauslaufen, bisher nicht aufzukléiren vermocht.

Ganz Ahnliches gilt hinsichtlich der an zweiter Stelle zu nennenden
prikanzerésen Affektionen — ich meine die sogenannte senile und
prisenile Dystrophie der Haut. Um was es sich hiebei handelt,
ist in den Hauptziigen jedermann bekannt. Die Greisenhaut, vor allem
die des Gesichtes, erscheint sehr héufig atrophisch, gerunzelt, eigen-
artig gelbgrau verfiarbt und von zahlreichen Pigmentflecken, Teleangi-
ektasien und kleinen, weiBlichen atrophischen Stellen durchsetzt. Ahnlich
wie das Gesicht sind in solchen Fillen gewdhnlich auch die Streckseiten
der Vorderarme veriandert — kurz, auch hier sind es vor allem: die dem
Lichte ausgesetzten Hautpartien, die eine solche Umwandlung erfahren.
Auf diesem Terrain entwickelt sich nun recht haufig ein Zustand, der
als Keratosis senilis bezeichnet wird, und seinerseits wieder gar
nicht selten die Grundlage fiir das Wachstum von Epitheliomen abgibt.
Die Symptome der Keratosis senilis bestehen in gelbbraunen, tiber das
Niveau der Haut leicht erhabenen, trockenen Flecken und warzigen
Exkreszenzen mit rauher Oberfliche. Beim Versuch, sie wegzukratzen,
kommt es leicht zu geringfiigiger Blutung. Mit Vorliebe tritt diese Keratose
an Stirn und Schlife, sowie an den Handriicken auf und stets nur, nach-
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dem die Haut in der frither geschilderten Weise bereits umgebaut ist.
Durchaus nicht alle diese Bildungen wandeln sich zu Epitheliomen um,
ein zwangslaufiges Verhaltnis besteht demnach diesbeziiglich nicht, aber
es kommt nicht selten vor, und man hat eigentlich in jedem Falle, wo
Keratose gegeben ist, mit der Moglichkeit solcher Entartungen zu rechnen.

Ganz dhnlichen Erscheinungen begegnet man bei jenem Zustand,
der als préasenile Dystrophie bezeichnet wird und vor allem bei
Personen zur Entwicklung gelangt, die Witterungseinfliissen stark aus-
gesetzt sind. UNNA hat daher auch dafiir den Namen ,,Witterungshaut
gepriagt, auch als ,,Seemanns-“ und ,,Landmannshaut® wird der Zu-
stand bezeichnet. Er zeigt vielfach weitgehende Ubereinstimmung mit
dem Xeroderma pigmentosum, was ihm auch den Namen ,,Xeroderm
der Alten* eingetragen hat. Die Verinderungen sind aber durchaus
nicht ausschlieBlich an das hohere Alter gebunden, schon bei Personen
zwischen 20 und 30 Jahren konnen sie deutlich entwickelt sein und
immer wieder fiihren sie zu demselben Endeffekt, zum Hervorkommen
von warzigen Gebilden, die schlieflich in Epitheliome iibergehen kiénnen.

Hier haben wir also in der Tat prakanzerise Stadien vor uns; zwischen
dem Verfall der Haut, der von abnormer Pigmentbildung und Gefa3-
erweiterung begleitet wird, und dem Auftreten von Keratosen und
Epitheliomen besteht eine gewisse GesetzmaBigkeit; die Atrophie
der Haut liuft dem Tumorwachstum betrichtlich voraus und bildet
die Grundlage fiir dasselbe. Das eine Mal beginnt der ProzeB bei noch
relativ jungen Menschen — wir sprechen dann von priseniler Degene-
ration — ein anderes Mal zeigt ihn erst die Greisenhaut. Ob das Auftreten
der Verdnderungen tatsichlich mit dem Senium in kausalem Verhiltnis
steht, ist aus mancherlei Griinden, auf die ich hier aber nicht niher ein-
gehen kann, fraglich. Ich will nur bemerken, daf es genug alte Leute
gibt, deren Haut frei von solchen Erscheinungen bleibt. Das Altern
des Menschen ist physiologisches Ereignis, Involutionsvorginge an den
verschiedenen Gewebssystemen stellen die Grundlage hiefiir dar, nicht aber
gehért dazu das Auftreten von Krankheitserscheinungen, und um
das handelt es sich in unserem Falle. Deshalb, weil wir an der Greisenhaut
den uns hier interessierenden Zustand hiufig antreffen, braucht er noch
lange nicht Teilsymptom der durch die Altersinvolution bedingten Ver-
hiltnisse zu sein, sondern kann ein Akzidens darstellen, das auf ganz
anderer Grundlage ruht. Unterstiitzt werden solche Vorstellungen
natiirlich besonders durch die Fille der sogenannten prasenilen Haut-
dystrophie; hier kénnen Vorginge, wie sie bei der senilen Involution
mafgebend sind, keine Rolle spielen, frithzeitiges Altern der Haut ist
pathologisches Ereignis und der klinische Effekt ganz derselbe wie
bei dem, was senile Dystrophie genannt wird. Es scheinen mir also, um
es nochmals zu betonen, die Verhiltnisse durchaus nicht so einfach zu
liegen, dall man das Senium kurzer Hand fiir die hier besprochenen
Ereignisse verantwortlich macht und, um mit den schon in relativ jungen
Jahren hervortretenden gleichsinnigen Zustinden zum Rechten zu
kommen, den Begriff der présenilen Dystrophie aufstellt. Eine Definition
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letzterer zu geben, sto8t an und fir sich auf Schwierigkeiten. Fiir mich
handelt es sich bei diesem interessanten Komplex um eine System-

Abb. 1. Schnitt durch die Palma eines Erwachsenen; Darstellung
der elastischen Fasern; Kernfirbung mit Lithion Karmin, Elastika-
farbung mit dem WEiGERTschen Farbstoff.

St. c. Stratum corneum, St. M. Stratum Malpighi, El. elastisches Faser-
geflecht im Stratum papillare, Col. kollagenes Gewebe, biindelige Anordnung
desselben, Schw. K. Schweildriisenkérper, F. L. Fettlappen im Subkutan-
gewebe, El’. dickere elastische Fasern in der Subkutis.

(Abb. 1—6 aus Kyrle, Histo-Biologie der menschlichen Haut und ihrer Erkrankungen. Bd.I.
Wien und Berlin: Julius Springer, 1925.)

erkrankung, die offenbar viel tiefer wurzelt, als man im allgemeinen
anzunehmen geneigt ist. Und zwar ist es das Bindegewebe der Haut,
das sogenannte kollagene System, das primér getroffen.und verdndert
wird — die Erscheinungen von Seite des Epithels sind sekundéarer Natur,

Krebskrankheit. 6a
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sie treten erst hervor, nachdem die Verinderungen der Kutis bereits
bis zu einer gewissen Hohe gediehen sind. Das ergibt die anatomische
Untersuchung solcher Lésionen und ihrer Vorstufen eindeutig. Ich will

Abb. 2. Schnitt durch die Wangenhaut eines 70jadhrigen Greises
(in der Ndhe von dieser Stelle fand sich ein Epitheliom). Beispiel fur die
Umwandlung des Kollagens in eine Substanz, die sich farberisch #hnlich
verhilt wie Elastin (UnnaAs Kollastin und Elazin).
St. ¢. Stratum corneum, St. M. Stratum Malpighi, Elac. umgebautes
Kollagen, Kollastin, elastische Fasern in diesem Abschnitt nicht mehr nach-
weisbar. In den oberen Schichten der Kutis gequollene priexistente Elastika,
e. E. entzindliche Elemente.

dies an der Hand einiger mikroskopischer Abbildungen demonstrieren.
Zunichst ein Bild (Abb. 1), das die Verhiltnisse der normalen
Haut aufzeigt, und zwar speziell jene des kollagenen und sogenannten
elastischen Gewebes. Es handelt sich um die Reproduktion einer so-
genannten Elastikafdrbung. Sie sehen die zarten, blauschwarz gefarbten
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Fasern, vor allem im Bereiche des Papillarkorpers, und zwischen ihnen
die derben, hier ungefirbten kollagenen Biindeln.

Bei der Greisenhaut (Abb.2), die Zeichen der Dystrophie, inklusive
Keratosis aufweist, liegen nun die Verhéltnisse durchaus anders. Hier
sehen Sie eine v6llig umgebaute Kutis, das gesamte Kollagen ist zu einer,

Abb. 3. Schnitt durch eine Stelle vom Handriicken mit den typischen
Zeichen der Landmannshaut. 52jdhrige Frau. Vorgeschrittenes
atrophisches Stadium mit zahlreichen warzigen Exkreszenzen an der Ober-
fliche. Lithion-Karmin-Weigerts-Elastika-Farbung. VergroBerung 210.
E. Epidermis, im basalen Anteil stark pigmentiert. P. K. Papillarkorper,
homogen blaBblau gefirbt, nirgends elastische Elemente; einzelne erweiterte
Kapillaren. C. umgebaute Kutis. An Stelle der kollagenen Biindel und elasti-
schen Fasern eine sich mit dem WEeIGERTschen Farbstoff blauschwarz fir-
bende Masse, die aus gequollenen mit einander innigst verflochtenen Ele-
menten zusammengesetzt erscheint. G. erweitertes Gefifi (Teleangiektasie).

bei Elastikafarbung sich intensiv blauschwarz farbenden Masse ver-
wandelt, von elastischen Fasern ist nicht die Spur mehr vorhanden.
Diese sogenannten Alterserscheinungen der Haut sind seit langem bekannt
(JaDAssoEN, M. B. ScamipT, UNNA u. a.).

Ganz dieselben Bilder trifft man bei der prisenilen Dystrophie;
der hier reproduzierte Schnitt (Abb. 3) stammt von einer Landmannshaut
bei einer 52 jahrigen Person. Sie sehen in der Kutis grundsétzlich den-
selben Zustand gegeben; die Epidermis ist verdichtet und intensiv pig-
mentiert — klinisch: Keratosis und Lentigo.

6a*
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Bemerkenswert ist nun das, was uns die beiden folgenden Bilder
(Abb. 4 und 5) zeigen. Sie stammen von klinisch normaler Haut,
d. h. es handelt sich um die Priparate von Exzisionen aus der Stirnhaut
jugendlicher Personen, 20 und 18 jahrigen Frauen, die als Testobjekte
dienen sollten und zur Uberraschung solch weitgehenden Kutisumbau
aufwiesen. Sie sehen, die normale Struktur der Kutis ist absolut verlassen,

Abb. 4. Chloasma gravidarum; Schnitt durch einen Pigmentfleck aus
der Gesichtshaut einer 20jdhrigen Gravida. Lithion Karmin-Weigerts-
Elastika-Farbung. Vergréferung 210.
Hyperpigmentation der Basalschicht. Weitgehende Veridnderungen am
elastischen Gewebe und am Kollagen, besonders im Bereiche der obersten
Kutisschichten. Die Fasern sind stellenweise grob verdickt und zu um-
finglichen Biindeln formiert. Das feine subepitheliale Geflecht der elastischen
Fasern ist zerstort, dafir finden sich abschnittsweise unformliche Haufen
und Klumpen von elastinihnlicher Masse (bei K.). Im Bereich der Gefifie
miBige perivaskulidre Zellansammlung. In den tieferen Xutisschichten
(bei C.) kollagenes Gewebe erhalten, dazwischen reichlich Elastika ein-
gelagert.

es finden sich Massen im Gewebe von ganz dhnlichem Charakter, wie
wir sie frither kennen gelernt haben — kurz, es kann dariiber kein Zweifel
obwalten, daB wir vom Normalzustand weit entfernt sind.

Was 148t sich nun aus diesen Feststellungen fiir die uns hier inter-
essierende Frage erschliefen? DaB es Vorgange in der Kutis
gibt, die klinisch zun#dchst nicht hervortreten, offenbar
vielfach sehr langsam verlaufen, schlieBlich aber zum
Verfall der Haut fiithren. Und in einer bestimmten Phase dieses
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Umwandlungsprozesses gesellen sich nun von Seite der Epidermis Er-
scheinungen hiezu, die mit Entartung derselben enden kénnen. Wo es
soweit kommt, stellen die Vorginge in der Kutis tatsichlich das pri-
kanzerose Stadium dar. Das Krebsproblem lauft damit hier, wie wir sehen,
letzten Endes auf ein Bindegewebsproblem hinaus (BigricH). Wir wollen
darauf nicht weiter eingehen, warum ich diese Einzelheiten iiberhaupt
gebracht habe, hat darin seinen Grund, daB ich Sie nur so zu einer halb-

Abb. 5. Schnitt ausder Stirnhaut eines 18jahrigen Madchens(Weigert-
Elastica-Féarbung). Vergroflerung 210.
(Klinisch normale Haut.) Mikroskopisch schwere Kutisdestruktion.

wegs richtigen Vorstellung iiber das, was in dem Begriff prikanzerdses
Stadium gelegen ist, und auf was alles geachtet werden muB, wenn
diese Frage angeschnitten wird, fithren konnte.

Eine gute Erginzung zu dem eben Ausgefiithrten liefern nun noch
die Verhiltnisse der sogenannten Réntgen- und Radiumhaut. Wir ver-
stehen darunter bekanntlich jenen, durch iiberm#Bige Einwirkung der
Roéntgenstrahlen bewirkten chronischen Zustand der Haut, dessen klinische
Ahnlichkeit mit den Erscheinungen der senilen und présenilen Dystrophie
und dem Xeroderma pigmentosum immer wieder betont wird. In der
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Tat sind hiebei Atrophie der Haut, Teleangiektasien, Pigmentverschiebun-
gen, schlielich das Auftreten warziger und krebsiger Gebilde in dhnlicher
Weise gegeben wie bei den frither erwahnten Prozessen. Ein Haupt-
unterschied liegt nur darin, dafl die Ercignisse bei der Rontgen-Radium-
Haut haufig durch Entziindung cingeleitet werden, an die sich allerdings
nicht sogleich, sondern meist erst in schr betrichtlichem Abstand Verfall
der Kutis und Entartung der Oberhaut anschlieBen. Die Entziindung
ist auch gewiBl nicht das Wesentliche fiir das spatere Schicksal der Haut,
sondern sie stellt nur ein Begleitsymptom der spezifischen Gewebslasion,
ein Reaktionsphianomen auf sie, dar. Alle uns begegnenden Er-
scheinungen bei der Rontgenhaut sind Effekt des Einflusses der strah-
lenden Energie auf die Konstitution des praexistenten Gewebes. Weit-
gchender Umbau desselben findet statt, besonders deutlich tritt dies im
Bindegewebe hervor. An dem vorgewiesenen Bilde (Abb. 6) sollen Sie
erkennen, um was es sich hiebei handelt. Das kollagene und elastische
Gewebe ist von einer fibrilliren Substanz ersetzt, die sich firberisch
dhnlich verhidlt wie Elastika, die Struktur der Kutis erinnert dabei in
keiner Weise mehr an den Normalzustand. Wie wir uns diesen Gewebs-
umbau zu erklaren haben, kann hier nicht weiter erértert werden, wichtig
ist, daB3 er jedesmal zur Entwicklung gelangt, bevor die Epithelentartung
einsetzt. Damit liegen die Dinge ganz so, wie wir sic beim Xeroderm
und bei der Landmannshaut kennen gelernt haben und damit ergibt
sich auch die Berechtigung, hier von einem prikanzerésen Stadium zu
sprechen. Die Rontgenhaut dem Xeroderm und der senilen und prisenilen
Dystrophic anzureihen, enthélt also nicht etwas Gezwungenes, in der
Tat liegen gewichtige Griinde hiefiir vor. Natiirlich ist ja dem Wesen
nach der Rontgenschaden etwas ganz anderes, aber im Effekt dhnelt
er den erwihnten Prozessen und besonders interessant ist er deshalb,
weil man aus ihm erkennen kann, wie duflere Einwirkungen, und zwar
letzten Endes chemische, die Struktur der Haut umzuformen und in
einen Zustand zu versetzen vermdgen, dem spaterhin fiir die Entartung
der Oberhaut mafigebende Bedeutung zukommt.

Durch den Umstand, daf3 bei der Rontgen-Radium-Haut chemische
Einfliisse als auslésendes Moment fiir die schlieSliche Entartung der
Oberhaut in Frage kommen, bildet sie die Briicke zu einer weiteren
Gruppe von Prozessen. die gleichfalls unter den prikanzerdsen Stadien
abzuhandeln sind: ich meine die sogenannte Arsen-, Teer- und
Paraffinhaut. Erstere ist ein seltener Zustand und stets Folge einer
chronischen Arsenvergiftung. Auf der Haut, besonders jener des Ge-
sichtes, kann es hiebei zu multiplen warzigen Bildungen kommen, die
gelegentlich maligen entarten. Die Fille sind, wie gesagt, rar. Schon
etwas haufiger finden sich die sogenannten Teer- und Paraffinkrebse.
Auch sie entstehen durchwegs in langsamem Verlauf auf spezifisch um-
gebauter Haut. Durch chronische Einwirkung der betreffenden Sub-
stanzen, wic es bei bestimmten Berufen vorkommt — Teer-, Paraffin-
arbeiter, Schornsteinfeger —, wird die Haut allméhlich so umgeformt,
daB schlieBlich die Epithelentartung in Szene treten kann. Seitdem es
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gelungen ist, bei Tieren durch Steinkohlenteer-Pinselungen ganz analoge
Prozesse zu erzeugen, haben gerade die zwei letzterwihnten Gruppen der
prikanzerosen Stadien besondere Bedeutung gewonnen.

Abb. 6. Sc hnitt durch eine Radiumhaut, drei Jahre nach Bestrah-
lung. (Weigert-Elastika-Farbung.) VergroBerung 110.
e. G. erweiterte Gefifle, in homogene Grundsubstanz eingelagert. P.Tl.
pigmentierte Basalschicht, entspricht klinisch ecinem Pigmentfleck. n. F.
neugebildete elastikadhnliche Fibrillen.

Zum SchluB seien noch ein paar Worte gesagt iiber die Beziehung
der Naevi zum Tumorwachstum und iber die sogenannte Paget-
sche Krankheit. Beide werden gelegentlich unter den prikanzerésen
Affektionen genannt. In der Tat bilden Muttermiler, vor allem pig-
mentierte, gar nicht selten den Ausgangspunkt fiir Krebsentwicklung.
Das ist ja allgemein bekannt. Ob es deshalb zweckmiBig ist, die Naevi
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unter die prikanzerdsen Affektionen einzureihen, erscheint durchaus
fraglich, jedenfalls gewinnt darunter nicht die begriffliche Bestimmung
dessen, was als Krebsvorstufe angeschen werden soll. Naevi sind Mif3-
bildungen und gehéren als solche sondergestellt.

Mehr Berechtigung von einem prikanzerdsen Stadium zu sprechen,
licgt, wenigstens in klinischer Hinsicht, bei Paget disease vor. Be-
kanntlich wird darunter jene eigenartig entziindliche Affektion des
Warzenhofes und der Brustwarze bei Frauen verstanden, die nach oft
jahrelangem Verlauf mit Karzinom endet. Der Prozef3 beginnt in der
Regel mit einer nissenden Erosion im Mammillarbereich, die sich oft
verhdltnismaBig rasch nach der Umgebung ausbreitet und in diesem
Entwicklungsstadium den Eindruck eines umschriebenen nissenden
Ekzems macht. Bei der Palpation erweist sich der Herd aber meist schon
eigenartig induriert, und charakteristisch ist die Persistenz des Zustandes
und seine UnbeeinfluBbarkeit durch Ekzemtherapie. Im Laufe des oft
jahrelangen Bestandes der Affektion schrumpft die Brustwarze allmihlich
und schlieflich kommt es zur Bildung knotiger Tumoren, die zerfallen
kénnen — kurz, sich ganz so verhalten wie Mammakarzinome iiberhaupt.
Die Stellung dieses Prozesses im System ist noch nicht vollig geklart,
jedenfalls liegen die Dinge nicht so einfach, dal das Ekzem als auslésender
Faktor fiir die Krebswucherung angesehen werden kann und dafl demnach
dhnliche Verhiltnisse gegeben wiren wie etwa bei Lupus und Karzinom.
Auf Grund der bisherigen Erkenntnisse ist es am zweckmiBigsten, der
Paget disease eine eigene Stellung unter den kanzerdsen Affektionen
einzuraumen und den Begriff prikanzeroses Stadium der Haut damit
nicht zu belasten.

Besonderes Interesse als prikanzerose Hautaffektion hat in letzter
Zeit der sog. Morbus Bowen erhalten. Genauere Erkenntnisse iiber
das Wesen der hiebei im Vordergrund stehenden Epidermisdegeneration
und iiber die Stellung des Prozesses im System fehlen noch.

Uber Hautkarzinome.
Von

Professor Dr. Gustav Riehl.

M. H. Sie haben im Laufe dieses Vortragszyklus iiber die wesent-
lichsten Punkte der Karzinomfrage von berufener Seite eingehende Be-
richte gehdrt. Obwohl auch den Dermatologen diese Fragen intensiv be-
schiftigen, mochte ich meine Aufgabe heute dahin begrenzen. dall ich
Ihnen hauptsichlich die klinischen Erscheinungsformen der Hautkarzi-
nome vorfithre und einige Bemerkungen ankniipfe. die sich aus der Be-
obachtung der Hauntkarzinome und aus den mikroskopischen Befunden,
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namentlich in Beriicksichtigung der Ergebnisse der experimentellen
Krebsforschung, ergeben.

Wie alle Erkrankungen der allgemeinen Decke bieten uns auch die
Hautkarzinome den groBen Vorteil gegeniiber Karzinomen anderer
Organe, daf3 wir sie von ihrer Entstehung an in ihrem ganzen Verlauf
direkt beobachten kénnen. Dazu kommt die Moglichkeit, in allen
Stadien der Krankheit in die histologischen Vorginge Einsicht
nehmen zu konnen; dies ist von groBer Bedeutung fiir die Frithdiagnose
und daher auch fiir die rechtzeitige Einleitung der Therapie.

Uberblicken wir die Formen und Verlaufsweisen der Hautkarzinome,
so fallt zunichst auf, daB der mit dem Begriff Karzinom im allgemeinen
verbundene maligne Charakter in sehr weiten Grenzen schwankt.
Es gibt zum Beispiel Hautkarzinome, die kurz nach ihrem Auftreten schon
die Lymphdriisen affizieren, rasch die Nachbarschaft infiltrieren und
zur Kachexie und zum Tode fiithren; das sehen wir leider bei
Lippen- und Peniskarzinomen recht haufig. Die Mehrzahl der Haut-
karzinome anderer Lokalisation zeichnet sich durch schleichenden Verlauf
aus. Wir schen nicht selten auf HandflichengriBe ausgedehnte, ulzerierte
Karzinome am Schidel, die noch keine Driiseninfektion, geschweige
denn Kachexie nach sich gezogen haben, obwohl ihr Beginn 10 bis
15 Jahre zuriickliegt, ja wir sehen bei solchen Karzinomen zuweilen eine
weitgechende Ausheilung durch Vernarbung und teilweise Stillstand
eintreten.

Die Prognose der Hautkarzinome ist dementsprechend giinstiger
als die anderer Organe und bei friihzeitiger Erkennung und Behandlung
ist Dauerheilung hiufig zu erzielen. Eine moglichst friihzeitige Diagnose
ist daher auch bei Hautkarzinomen von groler Bedeutung.

Die klinischen Formen der Hautkrebse sind sehr mannig-
faltig, nicht bloB den &uBeren Symptomen nach, sondern auch ver-
schieden nach ihrer Lokalisation, ihrem Ausgangspunkt und ihrem
Verlauf.

Bevor wir. auf die Besprechung der eigentlichen Hautkarzinome
eingehen, mochte ich mit einigen Worten der als Metastasen von Kar-
zinomen innerer Organe in der Haut auftretenden Krebsformen gedenken.
Im allgemeinen wird die Haut selten Sitz von Metastasen — eine Aus-
nahme machen die Karzinome der Brustdriise, die relativ haufig vor-
kommen als lentikulire Metastasen oder in Form des Cancer en cuirasse.
Da aber die Brustdriise genetisch zu den Anhangsgebilden der Haut zu
zihlen ist, bedeuten die von ihr ausgehenden Metastasen eigentlich
regionire Verbreitung im selben Organ, wie sie auch bei Lippen- oder
Peniskarzinom zuweilen gefunden werden. Viel seltener bilden Karzinome
des Magens, des Uterus, der groBlen Driisen den Ausgangspunkt fiir
Krebsdissemination in der Haut. Diese Formen interessieren vorwiegend
den Internisten, sie treten manchmal friihzeitig noch vor Entdeckung des
primidren Tumors in der Form knolliger, harter, nicht exulzerierter bis
walnuBgroBer Knoten auf, die fiir die klinische Diagnose Schwierigkeiten
bieten, mit Hilfe des Mikroskops aber leicht zu erkennen sind. Ihr Bau

Krebskrankheit. 7
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gestattet zuweilen einen SchluB8 auf ihren Ausgangspunkt, zum Beispiel
Schilddriise oder Nebenniere.

Eine streng genommen nicht hieher gehérige Hautkrankheit, die
Acanthosis nigricans, mochte ich deshalb kurz beriihren, weil ihr Auf-
treten immer an die Existenz eines Karzinoms an irgendeinem inneren
Organ gebunden erscheint. Die Krankheit beginnt gewshnlich mit ciner
eigentiimlich graubraunen Verfirbung, welche an den Ubergangsstellen
der Schleimhdute in die dullere Haut und an den Beugeflichen der grofen
Gelenke auftritt, sich ohne scharfe Begrenzung in die Umgebung aus-
breitet. Auf diesen Stellen treten in dichten Rasen angeordnete papillire
Exkreszenzen auf, die anfinglich kugelig, spater sich zu kegelférmigen,
mehrere Millimeter hohen Papillomen ausbilden. Die Pigmentierung
verstirkt sich bis zu schwirzlicher Firbung und die Oberfliche zcigt
hornige Auflagerungen. Die Krankheit endet fast ausnahmslos letal durch
den Einfluf} des primiren Karzinoms — aus den Papillomen hat man aber
niemals krebsige Bildungen entstehen gesehen. In einem Falle wurde
nach Exstirpation des priméaren Uterustumors eine spontane Riickbildung
der Erscheinungen an der Haut beobachtet. Es handelt sich also bei der
Acanthosis nigricans um eine sekundire Umwandlung der Haut he-
stimmter Korperparticn durch eine Krebsaffektion innerer Organe, aber
keineswegs im Sinne einer Metastasierung, sondern in Form einer Vege-
tationsstorung der Papillarschicht und der Oberhaut. Es ist nicht zu
entscheiden, ob dies durch eine Anderung des Stoffwechsels oder auf dem
Wege des vegetativen Systems entsteht; jedenfalls ist dieses Krankheits-
bild fiir die Karzinomtheorie bemerkenswert.

Fiir den Kliniker und praktischen Arzt erweist sich die Einteilung
der an der Haut selbst entstehenden Karzinome in oberflichliche,
tiefgreifende und papilldr-wuchernde vorliufig noch immer als die
zweckmaBigste, weil sie zugleich auf die mehr minder ausgesprochenc
Malignitat Riicksicht nimmt. Zwischen den drei klinischen Formen be-
stechen aber keine scharfen Grenzen, da auch dic oberflichliche
Form im weiteren Verlauf in die prognostisch ungiinstige, tiefgreifende
und papilldre ibergehen kann.

1. Zur oberflichlichen Form zihlen wir auch das Ulcus rodens,
welches JaRoB vor fast 100 Jahren als eigenartiges Geschwiir beschrieben
hat und das wohl bekannt ist durch seine relative Hiufigkeit und
seinen Lieblingssitz an den Lidern und deren niichster Umgebung. Das
Ulcus rodens zeigt weder klinisch noch histologisch wesentliche Unter-
schiede gegeniiber anderen oberflichlichen Karzinomen der Haut. Sie
kennen ja alle die &duBerst langsam sich ausbreitende Affektion, welche
von den Patienten, weil sie kaum subjektive Beschwerden macht, meist
erst in vorgeschrittenem Stadium als Ulkus dem Arzt gezeigt wird.
Gewohnlich wird als erstes Symptom der oberflichlichen Karzinome
ein miliuméhnliches, hartes, weies Knétchen oder ein gelblich oder grau-
weilllich schimmerndes, glinzendes Fleckchen bemerkt, das nicht selten
etwas juckt. Dic Stelle ist im Niveau der Haut gelegen oder leicht ein-
gesunken, glatt, manchmal schwach schuppend. Nach monatelangem
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Bestand zeigen sich am Rand ganz leicht erhabene, bis hirsekorngroBe,
weiBlich glanzende und etwas transparente Kiigelchen eingesprengt oder
leistenférmige, hart anzufiihlende Stellen. Im weiteren Verlauf beginnt
die zentrale Partie leicht zu nédssen, es liegt ein erosionsartiger, ganz
flacher Substanzverlust vor, der lackartig glinzt, lachsfarben oder
rosarot gefarbt ist, manchmal etwas blutet und sich bald mit einer kleinen
Kruste bedeckt. Diese oberflachliche Ulzeration entsteht durch Ab-
stoBung der karzinomatos entarteten Epidermis und nach langerer oder
kiirzerer Zeit kann Vernarbung eintreten, wihrend der aus Knétchen oder
schmalen Leisten bestehende Rand sich nach auflenhin verschiebt; haufig
wiederholt sich die AbstoBung der Epidermis und das Sichtbarwerden der
flachen Ulzeration, die Bildung der Kruste mehrmals, bevor die Ver-
narbung eintritt. Wochen-, monate- und manchmal jahrelang bleiben die
Erscheinungen die gleichen und die periphere VergroSerung des Krank-
heitsherdes schreitet fast unmerklich fort. Priift man die Konsistenz des
Geschwiirsgrundes, so findet man ihn jetzt gew6hnlich resistenter als die
normale Haut. Der ganze Herd ist iiber der Unterlage leicht verschieb-
lich, es fehlen entziindliche R6tung und Schwellung in der Umgebung.
Die regiondren Driisen sind nicht affiziert. Diese oberfliachliche
Karzinomform macht in diesem Stadium niemals Metastasen, kann
aber in eminent chronischem Verlauf weite Strecken der Haut okkupieren,
so daB sie zum Beispiel nicht bloB die Lidhaut zerstért, sondern auch auf
Konjunktiva und Bulbus iibergreift, sich gegen Haargrenze und Ohr-
gegend ausbreitet, die Kranken aufs auBerste entstellt, aber ihr All-
gemeinbefinden nicht beeintriachtigt. SchlieSlich beginnt das Karzinom
aber doch in die tieferen Schichten zu wuchern, infiltriert Kutis und
Subkutangewebe, fixiert das Ulkus an der Unterlage, dringt in Periost
und Knochen ein — und wird so zum tiefgreifenden Karzinom.

2. Das eigentliche tiefgreifende Karzinom beginnt entweder in der
Tiefe der Haut, von Haarbilgen oder Driisen ausgehend, und zeigt
dann als erstes Symptom einen verschieblichen, harten, héckrigen
Knoten, der von unverinderter Haut bedeckt ist oder es tritt gleich
zu Beginn eine mehr flachenhaft die Haut infiltrierende, platten-
formige harte Geschwulst auf, die rasch an der Unterlage fixiert wird,
sich peripher ausbreitet und dann ulzeriert. Die Geschwiire dieser
Form sind kraterférmig unregelmiflig begrenzt, teils den lackartig
glinzenden Grund wie die oberflichlichen Ulzera, teils von nekrotischen
Massen bedeckte Basis zeigend. Bei seitlichem Druck kann man zuweilen
Epithelkugeln auspressen, die den Karzinomzellennestern entsprechen.
Diese Form, welche Lippen und die Genitalhaut am hiufigsten
befallt, fithrt nach kurzer Zeit zur Ausbreitung im regioniren Lymph-
gebiet und ist auch deshalb prognostisch bedeutend ungiinstiger, weil
ihr Verlauf ein rascherer ist. Mctastasen kommen auch hier nur selten
zur Beobachtung. Der Zerfall dieser tiefgreifenden Karzinome macht
grofle, tiefreichende Geschwiire, die nicht bloB die Haut, sondern
alle unterliegenden Gewebsschichten miteinbezichen.

3. Die dritte, papillire oder fungése Form, deren Verlauf meist ein

7*
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viel rascherer ist, produziert massenhaft Neubildungsgewebe, das in die
Tiefe sich aushreitet und nach der Oberflache zu knollige Protuberanzen
treibt, die aus Papillomen zusammengesetzt sind. Diese letztere Form ist
prognostisch die ungiinstigste und fiihrt zur Kachexie, nicht ganz selten
zu Metastasen. Sie ist aber viel weniger haufig als die beiden vorge-
nannten Formen.

Das Aussehen der Karzinome variiert in weiten Grenzen — es wiirde
zu weit fithren, wenn wir die unter verschiedenen Namen beschriebenen
Formen auch nur aufzihlen wiirden — sie lassen sich alle der obigen
Einteilung einfiigen.

Als klinisch eigenartig wiren zwei Formen anzureihen, welche erst
in vorgeschrittenem Stadium die Karzinomnatur erkennen lassen, es
sind dies das Pagetsche Karzinom der Brustwarzen und der Morbus
Bowen. Paget’s disease ist sowohl durch den fast ausschlieBlichen Sitz
an der weiblichen Brust als auch durch ihre eigenartigen klinischen
Erscheinungen ausgezeichnet. Das Leiden beginnt unter dem Bilde
eines nissenden krustésen KEkzems an der Brustwarze, am
Warzenhof und denselben iiberschreitend, zeichnet sich durch scharf-
randige Begrenzung und Fehlen von exsudativen Bliaschen — gegeniiber
den Ekzemen — aus und verbreitet sich im langsamen Verlauf meist
ohne subjektive Symptome iiber die Oberfliche der Mamma. Es sitzt
meist einseitig; es fehlen ihm die Epithelperlen, Kankroidkugeln
und damit die hirtere Konsistenz am Rande, dagegen lassen sich ofter
verhirtete Streifen und Knétchen an den Milchgangen und in der
Tiefe der Milchdriisen nachweisen. Der weitere Verlauf viele Monate oder
Jahre spiter entspricht dem des gewdhnlichen Mammakarzinoms. Diese
Karzinomform, die sich auch durch histologische Besonderheiten
auszeichnet, soll ausnahmsweise auch an anderen Korperstellen, zum
Beispiel am Skrotum und an der Glutaalhaut vorkommen, was ich nie
gesehen habe. Sie gewinnt dadurch Interesse, daB in jiingster Zeit die
Frage aufgetaucht ist, ob die Hauterscheinungen immer das primére
Symptom darstellen oder etwa eine Folge schon frither an den Milch-
gangen bestandener Karzinome darstellen und so etwa im Sinne der
Acanthosis nigricans oder als Metastasen zu deuten wiren.

Der Morbus Bowen entwickelt sich aus einer an gewisse flache
Naevi erinnernden roten, manchmal pigmenticrten, an der Oberfliche
schuppenden, wohl auch papillire Exkreszenzen tragenden, scharf um-
schriebenen Stelle und fithrt im weiteren Verlauf nach langer Zeit zum
typischen Bild des Karzinoms. Das klinische Bild dieser von DARIER
als Morbus Bowen bezeichneten Krankheit ist noch recht unscharf und
die vereinzelt beschriebenen Falle zeigen weniger Gemeinsames in ihren
klinischen Charakteren als im histologischen Befund, der im allgemeinen
als Dyskeratose bezeichnet wird. Ich selbst habe nur wenige derartige
Fille gesehen. Morbus Bowen und die Paget’s disease werden als pri-
kanzerdse Erkrankungen bezeichnet, auf die ich heute nicht niher
eingehen will, da sie als Thema fiir einen weiteren Vortrag im Programm
stehen.
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Wihrend die meisten der Karzinome solitir oder in wenigen Herden
auftreten (wie zum Beispiel Ulcus rodens an mehreren Lidern), gibt es
eine sehr seltene Form, bei welcher multiple oberflichliche Karzinome an
zahlreichen Stellen des Stammes und des iibrigen Korpers zerstreut
erscheinen.

Die meisten der angefiihrten Karzinomformen entspringen an-
scheinend normalen Hautstellen. Es gibt aber eine ganze Reihe
von Karzinomen, die auf der Basis von anderen wohl definierten Er-
krankungen der Haut entstehen. Von diesen will ich die wichtigsten und
haufigsten kurz anfiihren:

In erster Linie sind die so hdufigen Naevi zu nennen. Miflbildungen,
die aus den verschiedenen mehr minder ausgereiften oder auf embryonaler
Stufe stehengebliecbenen Bestandteilen der Haut hervorgehen und der
Ausgangspunkt maligner Geschwiilste verschiedener Art, von Sarkomen
und Karzinomen werden konnen. Besonders die papilliren zerkliifteten
Naevi sind Sitz spater sich entwickelnder Karzinome.

In der Haut vieler Menschen finden wir gelegentlich vom oberen
Teile der Haarbalge ausgehende sproflartige oder flachenférmige Fort-
sitze der Epidermis, die als rudimentar gebliebene Talgdriisenanlagen
angesehen werden; bei der als Hydrosadenoma bezeichneten Krankheit
liegen Epidermismassen in Form von Schlauchen, welche zum Teil Hohl-
raum umschlieBen, in der Kutis zerstreut. Von derartigen versprengten
Epidermisinseln gehen desgleichen manchmal Karzinome aus.

Besonderes Interesse verdient das Xeroderma pigmentosum,
eine auf Anlagsanomalie beruhende Krankheit, die unter dem Einflul3
des Lichtes sich intensiv entwickelt. Sommersprossenihnliche Flecke,
naevusartige Bildungen, Teleangiektasien und atrophische Stellen in
buntem Gemisch an den freigetragenen Hautpartien sitzend, geben im
weiteren Verlauf AnlaBl zur Entstehung von malignen Geschwiilsten —
meist Karzinomen —, die schlieBlich den Tod herbeifithren. Da diese
Krankheit schon in der Kindheit auftritt, so bietet sie uns die auffallende
Erscheinung, dafl schon Kinder im Alter von wenigen Jahren an Karzi-
nom zugrunde gehen.

Seborrhoische und senile Warzen, an sich unbedeutende, nur
durch die Entstellung lastige Bildungen, die bei &dlteren Individuen am
Stamm und Gesicht so haufig gefunden werden, bilden oft den Ausgangs-
punkt fiir Karzinom. Da sie gewohnlich in groBerer Anzahl auftreten,
sind sie nicht selten die Ursache fiir das multiple Auftreten der Karzinome.
Solche Warzen sind im gewissen Sinne schon als prikanzerdse Bildungen
zu bezeichnen. Sie bilden ein Beispiel von im spateren Leben akquirierter
Karzinomdisposition.

Ahnliches gilt fir Papillome, welche als vorragende Wirzchen
héufigen mechanischen Insulten ausgesetzt sind, und von den seltenen
Hauthérnern. Auch Schwielen werden zuweilen karzinomatos und
namentlich Arsenkeratosen. Da nach lange fortgesetzten Bepinselungen
von Tierhaut mit Arsenlosungen Karzinome erzielt worden sind, ist dies
besonders zu bemerken.
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Die auf Basis der durch Réntgen- und Radiumstrahlen ver-
anderten Haut entstehenden Karzinome beanspruchen unser Interesse
ganz besonders, sie entstehen meistens bei Arzten und Laboranten, die
sich der Einwirkung dieser Strahlen ohne geniigende Schutzmaliregeln
durch lange Zeit wiederholt aussetzen, an den Hinden.

Zu den deletirsten Komplikationen des Lupus vulgaris gehort
das Karzinom, das sich bei alten, ausgebreiteten Lupusféllen, die wieder-
holt vernarbt und wieder exulzeriert sind, am héufigsten findet und meist
in der Form papillirer, rasch wachsender Tumoren auftritt, die zum
letalen Ende fiihren.

Seltener ist der Lupus erythematosus die Basis von Karzinom-
bildung, die in derselben malignen Form auftritt und verlauft.

Bei Psoriasis und Lichen ruber wird nur ausnahmsweise an
alten, papillir gewordenen Plaques Karzinom beobachtet, in der gleichen
Form wie beim Lupus.

Ahnliches gilt fiir die luetischen Geschwiire des gummdsen
Stadiums, wo immer bereits narbige Partien Sitz der Karzinome werden.

Bei den Pachydermien nach chronischem Ekzem und Utlcus
cruris kommt Karzinom nur selten vor, dagegen haufiger bei der so-
genannten Seemannshaut und der durch atmosphéirische Einfliisse
verdickten und dauernd hyperamisierten Haut der Feldarbeiter.

Am Lippenrot und der Mundschleimhaut sind Plaques opalines
(Leukoplakie) geradezu als prikanzerése Bildungen zu bezeichnen.
Die Mehrzahl der Karzinome der Mundschleimbaut und Zunge entsteht
auf diesem Boden,

Narben aller Provenienz, namentlich aber Verbrennungsnarben
sind relativ oft Sitz von Karzinom. Es ist sehr wahrscheinlich, daf fiir
das Karzinom bei Lupus und Lues sowie Ulcus cruris das Narbengewebe
den Ausgangspunkt der Karzinome bildet. AuBerordentlich haufig
scheinen in Kaschmir die aus Verbrennungsnarben hervorgehender
Karzinome zu sein, die als Kangri-Karzinome beschrieben sind, be-
nannt nach dem Warmegefal, welches die Einwohner an der Bauchhaut
zu tragen pflegen.

Wenn wir diese pradisponierenden Affektionen iiberblicken,
so finden wir darunter durch Anlagsanomalien entstandene, z. B.
Naevi und Xeroderma und akquirierte, auf dem Boden von infektiosen
Granulomen entstehende (Lupus, Lues) sowie Affektionen, die schon an
sich eine Vegetationsanomalie der Epidermis bedeuten
(Schwielen, seborrhoische und senile Warzen, Hauthorner, Papillome),
chronisch entziindliche Prozesse mit Epidermisverdickung (Ekzem,
Psoriasis, Seemannshaut) und vor allem Prozesse, die zu Narben fiihren,
unter anderem auch Verbrennungen. Manche von diesen Krankheiten
konnte man zu den prikanzerdsen rechnen, wie z. B. die senilen
Warzen.

Besondere Beachtung verdient die Leukoplakie der Mundschleim-
haut, die so haufig zur Karzinomentstehung Veranlassung gibt. Ihr
anatomisches Substrat ist mit einem Typenwechsel des Epithels einher-
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gehend, indem das Schleimhautepithel den Charakter von Epidermis an-
nimmt, verhornt und Keratohyalin produziert. Wir finden sie fast aus-
schlieBlich bei Syphiliskranken und vorwiegend bei solchen, welche viel
Tabak rauchen.

Bei all den angefiihrten Prozessen ist entweder eine Stdérung
des biologischen Verhaltens der Epidermis von vornherein
gegeben oder eine konsekutive pathologische Stérung in
der Ernahrung der Oberhaut vorhanden, dadurch, da8 die Grenz-
schicht der Kutis von der Norm abweicht.

Es ist nicht moglich, im Rahmen eines Vortrages auf genauere
Schilderung der verschiedenen Bilder, unter denen das Karzinom in
Erscheinung treten kann, naher einzugehen und die Differentialdiagnose
gegeniiber anderen manchmal &hnlichen Krankheitsprozessen zu er-
értern. Um aber einen Uberblick zu ermoéglichen, habe ich mir erlaubt,
eine groflere Reihe von Abbildungen und Moulagen in den Nebenridumen
aufzustellen.

Ebenso mufl ich davon absehen, die interessanten histologischen
Verhiltnisse in den Kreis unserer Besprechung zu ziehen; ich will nur
bemerken, daB die verschiedenen Versuche der Autoren, die Haut-
karzinome nach der Form ihrer Strukturbilder oder nach ihren geweblichen
Ausgangspunkten systematisch zu ordnen, fiir den Kliniker und prak-
tischen Arzt kein zuverlaBliches Resultat ergeben haben, da die aufge-
stellten Gruppen keineswegs immer gleichen klinischen Typen entsprechen,
ja nicht selten an ein und demselben Karzinomherd verschiedene Arten
des histologischen Aufbaues gefunden werden. Selbst der so héaufig ge-
brauchte Typenname ,,Basalzellenkrebs® ist nur scheinbar charakte-
ristisch, denn schlieBlich stammen ja alle Hautkarzinome von der Keim-
schicht der Epidermis her. Wichtiger fiir den Kliniker erscheinen gewisse
Degenerationsformen und die Art der Weiterentwicklung der Karzinom-
zellen, z. B. bei den ,,Cylindroma epitheliale’‘ genannten Formen oder bei
den Hornzellenkrebsen, welchen klinische Eigenheiten zukommen, wie
beispielsweise die, daB verhornte Karzinome sich der Strahlentherapie
wenig zuginglich erweisen.

Fir die Entstehung von Karzinomen auf scheinbar unverletzter
Haut ist von jeher die Einwirkung &dulBlerer mechanischer und chemischer
Reize angenommen worden. Die neueren experimentellen Forschungen
haben diesen #tiologischen Zusammenhang sichergestellt. Die Karzinome,
welche durch den mechanischen Reiz von Eingeweidewiirmern (Spiro-
pteren FiBIGER) im Vormagen oder bei Verfiitterung von Hafer an der
Zunge von Ratten (STAHR) entstehen, geben uns die Erkldrung fiir das
Auftreten von Karzinom an Hautstellen, welche durch lange Zeit wieder-
holt mechanischen Insulten ausgesetzt wurden. Die Moglichkeit, an
Tieren durch lange fortgesetzte Teerbepinselungen Karzinome zu er-
zeugen, erklirt uns das Auftreten des Schornsteinfegerkrebses und der
Karzinome bei Teer-, Paraffin- und Anilinarbeitern.

Wir finden also in der Reihe der Hautkrebse verschiedenartige
dtiologische Momente vertreten. Einer Gruppe ist das eine ge-
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meinsam, daB der XKarzinombildung langdauernde Reiz-
zustinde vorausgehen, die von Wucherungserscheinungen der
Epidermis gefolgt sind und schliefllich zur karzinomatdsen Entartung
fihren. Fiir viele Félle konnen wir uns der Ansicht STERNBERGs an-
schlieBen, dall die Karzinome ,,durch immer wiederholte, geringfiigige
Gewebsldsionen stets von neuem angeregte und dadurch exzessiv ge-
steigerte Zellregeneration entstehen, durch welche schlieBlich
Zellen mit abnorm starker Wachstums- und Vermehrungsfahigkeit heran-
geziichtet werden“. Und ebenso finden wir in anderen Fillen die
CornaEmsche Theorie, nach welcher die embryonale Zellverlagerung
als Entstehungsursache von Karzinomen angesehen wird, bei Haut-
karzinomen gewisser Art zutreffend.

Mit diesen Annahmen bleibt allerdings der letzte Grund fiir das
Eintreten des grenzenlosen Wachstums der Epithelien in das umgebende
Gewebe bei Karzinom noch unaufgeklart.

Auf die Besprechung von Fragen mehr allgemeiner Bedeutung darf
ich hier schon in Hinsicht auf die vorausgegangenen Vortrige ganz
verzichten.

Ohne irgendwie auf die Theorien der Karzinomentstehung eingehen
zu wollen, mdchte ich mir erlauben, Befunde zu erwihnen, die ich bei
jungen, oberflachlichen Karzinomen der Haut wiederholt gemacht habe.

Da die morphologischen Verinderungen der Epithelzellen bei
Karzinom an sich nicht als charakteristisch angesehen werden kénnen, ist
die histologische Unterscheidung gegeniiber banalen Wucherungs-
prozessen der Epidermis unter Umstédnden sehr schwierig.

Die mehr minder scharfe Begrenzung der gegen die Kutis vor-
dringenden Epidermiszellen und auch ihre Anordnung allein sind oft
weder im positiven noch im negativen Sinne als entscheidend zu be-
trachten, weil wir in den Basalzellenkrebsen Formen von Karzinom
kennen, welche eine scheinbar normale Formentwicklung und Anordnung
der Palissadenzellen aufweisen.

Karzinom ist histologisch mit Sicherheit erst zu diagnostizieren,
wenn ein Durchbruch der wuchernden Epithelien in das Bindegewebe
stattgefunden hat, womit der Beginn des infiltrierenden Wachstums
festgestellt ist.

Zum Studium dieses Durchbruches in seinen ersten Anfingen bietet
gerade die Haut giinstige Bedingungen. Bei den dltesten Autoren finden
wir die Angabe, dal} die Grenze der Kutis gegen die Epidermis durch eine
Membrana propria gebildet werde. Eine solche existiert ja an der mehr
als 11/, m? sich ausbreitenden Begrenzungsfliche der menschlichen Ober-
haut nur an ganz kleinen Abschnitten an Teilen der Haarbilge. Aber
schon mit den primitiven Hilfsmitteln der ersten Histologen wurde die
Verschiedenheit im Bau der Papillarschichte gegeniiber der Kutis erkannt.

Die Grenzschicht der Kutis — die Papillarschicht — zeigt unter
physiologischen Verhiltnissen einen eigenartigen Aufbau. Statt der groben
Bindegewebsbiindel mit den sie umspinnenden Elastikafasern, wie sie
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die Kutis besitzt, finden wir in den Papillen ein filzartiges Gewebe von
feinsten Bindegewebsfasern, in dem nur zarte Elastinfasern eingelagert
sind, die sich an der duBersten Peripherie zu einem zarten Netzwerk ver-
flechten, das unmittelbar unter den Basalzellen liegt und kurze, feine
Fiadchen zwischen diese entsendet. Diese Grenzschicht ist ja auch in
biologischer Hinsicht der Lederhaut gegeniiber besonders ausgezeichnet
als Trager der Endorgane der Nerven fiir den Tast-, Temperatur- und
Schmerzsinn sowie der autonomen Nerven, welche die Gefaffiillung,
Sekretion und die Warmeregulierung besorgen. Erst in jiingster Zeit hat
HomMmA mittels der Maresch-Farbung nachgewiesen, dafl diese Grenz-
schicht flachenhaft ausgebreitete Gitterfasern besitzt, deren Funktion
vielleicht mit zur innigeren Verbindung der Keimschicht der Epidermis
mit der Kutisoberfliche beitragt, vielleicht bei der Ernahrung der
Epidermis eine Rolle spielt. Die Grenzschicht fungiert aber zugleich als
Matrix der gefiBlosen Oberhaut, die in ihrer Ernshrung ausschlieBlich
von der Vaskularisation der Papillen abhingig ist. Erhebliche Storungen
dieser Gewebsschicht miissen zu Ausfall von Funktionen und in erster
Linie zur Anderung in der Ernihrung der Epidermis fithren. Biologisch
bilden Papillarschicht und Epidermis eine Einheit.

Es gibt nun eine ganze Reihe von Wucherungsprozessen der Epi-
dermis, bei welchen letztere gegen die Kutis vordringend die Grenzschicht
der Kutis verlagert, deformiert, eventuell komprimiert, ohne sie jedoch
in ihrem morphologischen Aufbau zu alterieren (z. B. Epithelioma
molluscum, Psoriasis, Verruka, Condylomata accuminata usw.).

Bei beginnenden Karzinomen findet man dagegen nicht bloB eine
Verdringung und Deformierung dieser Grenzschicht, sondern auch eine
Verinderung ihrer Struktur, die zuerst in Schwund des oberflach-
lichen elastischen Netzes und seiner Fortsdtze besteht.

Bei lingerer Einwirkung der vordringenden Karzinommassen geht
die eigenartige Papillenstruktur ginzlich verloren, die Karzinomzell-
strange werden von den bekannten Zellinfiltraten umgeben, nach deren
Schwund man im zentralen Teil solcher kleiner Epitheliome ein narben-
dhnliches, fibréses Bindegewebe in Form von groben Fasern direkt an
die Epidermis gelagert findet.

Das Auftreten dieses Gewebes an Stelle der zugrunde gegangenen
Papillarschicht mag wohl eine Stérung der Nahrungszufuhr zur Epidermis
verursachen, denn iiber diesen Stellen pflegt sich das karzinomatdse
Gewebe leicht abzustoen — es entstehen erosionsiahnliche Geschwiirchen
und es tritt eine zeitweise Spontanheilung im beschrinkten Bezirke auf.
Manchmal erhaltenbleibende Karzinomreste zerstoren spater dieses neu-
gebildete Narbengewebe wieder und fiihren zur Rezidive des Karzinoms.

Uber das Schicksal, resp. die Beteiligung der Gitterfasern bei diesem
Vorgang besitze ich keine Erfahrung.

Der Grenzkrieg zwischen Epidermis und Kutis, der beim Auftreten
des Karzinoms beginnt, respektive das Uberschreiten der Grenze durch
das Epithel wird bei den oberflichlichen Hautkarzinomen durch die
beschriebenen Strukturinderungen der Papillarschicht signalisiert.
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Bei dem innigen biologischen Zusammenhang zwischen Epidermis
und Papillarschicht diirfte die Entscheidung dariiber, ob das Vordringen
der Karzinomzellen und vielleicht der EinfluBl ihrer Stoffwechselprodukte
oder die Verinderungen in der Papillarschicht das Primére sind, schwer
zu fallen sein. Die Erfahrungen bei den experimentell erzeugten Karzi-
nomen an Tieren lehren uns, daBl Karzinome durch Reizung, zum Beispiel
mit Teer, erst nach langer Zeit entstehen und immer Verdinderungen
der Kutis (Dermatitis, Pachydermie, Ulzeration, Vernarbung, Papillom-
bildung usw.) dem Karzinom vorausgehen. Die klinische Beobachtung
der Entstehung von Karzinomen auf dem Boden von chronischen Ent-
ziindungen, Granulationsprozessen und Narben, bei welchen allen ja
die physiologische Grenzschicht geschidigt oder zerstort ist, wo also
der physiologische Widerstand der Grenzschicht gegen die vordringende
Epidermis fehlt, wiirde zur Erklirung der Karzinombildung vielleicht
verwertbar sein. Selbst fiir die Entstehung von Karzinomen aus ver-
sprengten Epithelkeimen wiirde das Fehlen des physiologischen Schutz-
walles der Papillarschichte als begiinstigendes Moment in Frage kommen.

Ich halte deshalb ein erneuertes Studium der Kutisgrenze und eine
weitere Verfolgung dieser Beobachtungen fiir empfehlenswert und even-
tuell aussichtsreich.

Zum Schlusse noch einige kurze Bemerkungen iiber Prognose und
Therapie.

Wir haben schon oben hervorgehoben, da die Prognose der Haut-
karzinome im allgemeinen eine weit giinstigere ist als die der Karzinome
innerer Organe. Dies gilt vor allem fiir beginnende Karzinome. Die relativ
geringere Malignitat der Hautkarzinome beruht auf mehreren Umstéanden,
zundchst wird ja auch bei gréBerer Ausbreitung der Karzinome keine
Storung lebenswichtiger Funktionen hervorgerufen, die Hautkarzinome
wachsen langsamer, ihr Verlauf ist eminent chronisch, was mit dem
trigeren Stoffwechsel und der kiithleren Organtemperatur der Haut in
Zusammenhang stehen diirfte. Wir haben auch geschen, dafl die Haut-
karzinome erst im spateren Verlauf die Lymphbahnen befallen, also
eine lingere Zeit als rein lokale Prozesse verlaufen. Als das wichtigste
Moment firr die Prognose erscheint aber die Moglichkeit, die Diagnose
in den ersten Stadien der Erkrankung klinisch, oder durch Zuhilfenahme
der mikroskopischen Untersuchung sicherzustellen. Dadurch ist dem
Dermatologen die Moglichkeit gegeben, schon in dem Stadium thera-
peutisch einzugreifen, in welchem die primaren Hautkarzinome noch
einen rein lokalen ProzeB bilden und daher Dauerheilungen zu erzielen
sind. Wenn wir bedenken, wie selten Internisten und Chirurgen in diesem
Stadium der Karzinome an inneren Organen Eingriffe auszufithren in
die Lage kommen, wird dieser auffallende Unterschied zugunsten der
Hautkarzinome leicht begreiflich. Es mufBl als erster Grundsatz gelten,
die Hautkarzinome, sobald sie als solche zu erkennen sind, energisch zu
behandeln. Leider wird durch Unkenntnis der Laien und Arzte diese
giinstige Zeit héufig unbeniitzt gelassen und so sehen wir auch heute
noch viele Fille, die zu weiter Ausbreitung gelangt und unheilbar ge-
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worden sind, weil sie entweder gar nicht oder mit ganz unzurcichenden
Methoden behandelt worden sind.

Durch Untersuchung auch geringfiigiger Liasionen am Genitale
auf die Anwesenheit von Spirochaete pallida, gelingt es in vielen Fillen,
die Syphilisinfektion schon in den frithesten Stadien zu erkennen, in
dem sichere klinische Symptome noch fehlen. Eine zweckentsprechende
Abortivbehandlung erzielt dann das Ausbleiben der Allgemeininfektion.
Wir verlangen daher vom praktischen Arzte, daB er in allen irgendwie
suspekten Fallen auf dem Wege mikroskopischer Untersuchung das
Fehlen oder Vorhandensein von Spirochaete pallida feststelle, um den
geeigneten Zeitpunkt fiir eine Abortivkur nicht zu versdumen. Es wiirde
sich empfehlen, prinzipiell auch bei klinisch noch nicht sicher als Karzinom
diagnostizierbaren Lisionen, z. B. an den Lippen oder am Genitale, die
Diagnose durch histologische Untersuchung zu sichern, damit die fiir den
Erfolg der Therapie giinstigste Zeit ausgeniitzt werden kann.

Die Therapie der Hautkarzinome hat manche Wandlungen durch-
gemacht, auf die ich hier nicht niher eingehen kann. Leider haben bisher
alle Versuche, Karzinome durch Beeinflussung des Stoffwechsels oder
durch innere Medikation zu heilen, kein positives Resultat ergeben. —
So hat man immer wieder auf versehiedene Arten versucht, die malignen
Neubildungen zu entfernen, wobei chirurgische und Atzmethoden sich
abwechselnd groBerer oder geringerer Beliebtheit erfreuten. Die Fort-
schritte der Chirurgie haben die operativen Methoden immer verbessert
und so seit Dezennien Gliiheisen, Chlorzink und Arsenpasten usw.
fast vollig verdringt. In bezug auf die Hautkarzinome ist namentlich
die Ausbildung der plastischen Methoden, mit Hilfe deren auch ausgedehnte
Operationsdefekte funktionell und kosmetisch gedeckt werden koénnen,
von groBler Wichtigkeit geworden. Die notwendige Exzision der Haut-
karzinome weit im Gesunden, die Entfernung der infiltrierten Driisen
und Lymphwege, setzen aber mitunter so grof3e Defekte, dafl den opera-
tiven Eingriffen gewisse Grenzen gesetzt sind, z. B. bei Sitz der Karzi-
nome in der Nihe des Auges usw. Es ist daher begreiflich, dafl man
unentwegt nach Methoden gesucht hat, welche weniger eingreifend,
doch mit Sicherheit das kranke Gewebe in toto entfernen, bei Erhaltung
der gesunden Anteile der Haut.

So ist von verschiedenen Autoren wieder das Gliiheisen in seiner
modernen Form als Paquelin oder Elektro-Brenner mit Vorteil verwendet
worden; man hat die Vereisungsmethoden durch Kohlensiureschnee,
Elektrolyse, Diathermie, Fulguration u. &. in Anwendung gebracht, und
selbst Atzmittelverfahren in manchen Fillen als giinstige Heilmethodc
wieder verwendet.

Alle diese Methoden kommen aber nur dann in Betracht, wenn durch
ihre Verwendung eine vollstindige Entfernung der Neubildung erzielt
werden kann, wie wir sie auch von operativen Eingriffen verlangen
miissen.

Ihre Indikation kann sich so noch weiter erstrecken auf Falle, die
als inoperabel vom Chirurgen zuriickgewiesen werden.
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Einen ganz wesentlichen Fortschritt der Karzinomtherapie hat
uns die Verwendung der Rontgen- und Radiumstrahlen gebracht. Diese
physikalischen Heilmittel haben sich als so vorteilhaft erwiesen, daf}
sie in richtiger Art verwendet, nicht bloB als Ersatz der Operation gelten
konnen, sondern in mancher Hinsicht die Leistungen der chirurgischen
Verfahren iibertreffen. Das karzinomatése Gewebe allein schwindet
bis in alle feinsten Verzweigungen und wird durch ein narbiges Gewebe
ersetzt, das, weder zur Schrumpfung noch zur Hypertrophie neigend,
funktionell und kosmetisch sehr befriedigende Resultate ergibt, z. B. an
den Augenlidern. Auch die Rezidivfreiheit zeichnet dieses Verfahren
in hohem Mafe aus.

Leider erweist es sich nicht allen Karzinomarten gegeniiber gleich
leistungsfahig. Auf eine genauere Besprechung dieser Methoden, welche
noch zu wenig allgemein bekannt sind, kann ich verzichten, da Dozent
Dr. KuMER iiber dieses Thema und namentlich iiber die an der Radium-
station erzielten Erfolge noch ausfiihrlich berichten wird.

Zusammenfassend konnen wir sagen, daBl heute Hautkarzinome
mit wenigen Ausnahmen bei friithzeitiger Erkennung und radikaler
Therapie eine so giinstige Prognose geben, daB sie das allen Krebskrank-
heiten anhaftende bose Omen fast vollig verloren haben.

Uber den Brustkrebs.

Von
Professor Dr. Alexander Fraenkel.

Ist vom Brustkrebs die Rede, so erscheint es fast selbstverstiandlich,
daBB damit das Karzinom der weiblichen Brustdriise gemeint ist. Die
gleichartige Erkrankung beim Manne ist ja tatsdchlich ein verhiltnis-
maBig so seltenes Vorkommen, daf das Mammakarzinom nicht mit Un-
recht als eine ausgesprochene Frauenkrankheit gelten kann. Unter solchen
Umstanden dréngt sich ganz von selbst die Frage auf, worin denn diese
so erheblich erhohte Anfalligkeit gerade der weiblichen Brustdriise fiir
krebsige Entartung begriindet sein mag, wobei es nicht ganz aussichtslos
erscheint, in vertiefter Erfassung dieser Erfahrung vielleicht gleichzeitig
Anhaltspunkte und Aufschliisse zu gewinnen, die auch im allgemeinen zur
Aufhellung des noch vielfach in tiefes Dunkel gehiillten Krebsproblems
beitragen koénnten.

Bei der berechtigten Geltung, die auf Grund klinischer, durch das
Experiment so bedeutungsvoll erginzten Erfahrung die Reiztheorie
gerade in neuester Zeit gewonnen hat, wire zunichst festzustellen, in-
wieweit im Sinne der einschlagigen Beobachtungen die weibliche Brust-
driise den hiebei in Frage kommenden exogenen Reizen in héherem
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Grade ausgesetzt erscheint als die ménnliche, inwieweit also das Moment
der Exposition bei der weiblichen Mamma iiberwiegt. Hiemit muf
aber parallel einhergehen die Untersuchung nach den endogenen
Momenten, nach der besonderen biologisch-physiologischen Rolle, die
gerade im weiblichen Organismus der Brustdriise zufillt, ob und inwieweit
schon durch diese der Boden fiir die krebsige Entartung etwa vorbereitet,
eine Organdisposition geschaffen oder zum mindesten geférdert
werden kann. Was das Moment der erhéhten Exposition betrifft, so
bietet ja die weibliche Brustdriise schon vermoge ihres groBeren Um-
fanges und durch ihr Hervorragen iiber die Koérperoberfliche allerlei
Traumen und Insulten eine viel grofere Angriffsfliche dar; hiezu kommt
die vorstehende, erektile Brustwarze mit den Ausfiihrungsgingen, der
leicht verletzliche Warzenhof mit den Miindungen der Montgomeryschen
glandulae areolares.

Die schon durch diese Momente bedingte erhthte Vulnerabilitit der
weiblichen Brustdriise wird aber noch erheblich vermehrt durch periodische
Schwankungen ihres Umfanges und zeitweilige Anderungen ihres Zu-
standes, die ihrerseits wieder durch endogene Einfliisse bedingt sind.

Die Brustdriise ist in all ihren Hauptbestandteilen sowohl bei Knaben
und Méadchen schon bei der Geburt fertig ausgebildet. Bei beiden Ge-
schlechtern kann man etwa am Ende der zweiten bis zur sechsten bis
achten Lebenswoche die Ausscheidung einer milchahnlichen Fliissigkeit,
der sogenannten Hexenmilch beobachten. Gleichsinnig liuft dann bei
beiden Geschlechtern bis zum ZEintritt der Geschlechtsreife auch die
weitere Entwicklung der Brustdriise ab. Wahrend sie aber beim minn-
lichen Geschlechte auf der in diesem Zeitpunkt erreichten Entwicklungs-
stufe stehen bleibt und nur ganz ausnahmsweise und unter nicht immer
klar erkennbaren und fiir alle Fille zutreffenden Bedingungen, wie
Hypogenitalismus, Hypopituitarismus, einen weiteren Aufbau bis zur
ausgesprochenen Gynakomastie erfahrt, in der Regel vielmehr eine riick-
laufige EinbuBe, namentlich der eigentlichen Driisensubstanz, aufweist,
setzt in derselben Lebensphase des weiblichen Geschlechtes zugleich mit
der weiteren Entwicklung der anderen sekundiren Geschlechtscharaktere
der endgiiltige Ausbau der weiblichen Brustdriise ein, sie wird zum
ausgesprochenen sekundaren Geschlechtsorgan.

Wenn aber von einem endgiiltigen Ausbau der weiblichen Brust-
driise gesprochen wird, so darf dies doch nicht ohne bedeutende Ein-
schriankung geschehen. Denn gerade dieses Organ ist von den Zeiten der
Geschlechtsreife an, einem immer wiederkehrenden Auf- und Abbau
unterworfen, bis zum Beginn des Klimakteriums sich jene Verinderungen
anschlieBen, die dessen endgiiltige Involution herbeifiihren.

Diese Zustandsinderungen aber, denen die weibliche Brustdriise in
den verschiedenen Lebensphasen und Lebensaltern unterworfen ist, sind
es, die den wesentlichen Unterschied gegeniiber der méinnlichen bedingen.
Es ist bekannt, daB3 es vor allem hormonale, von den Ovarien, aber auch
von der Schilddriise und der Hypophyse ausgehende Einfliisse sind, die
hiebei wirksam sind, ferner solche, die vom sympathischen Nerven-
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system ausgehen und die durch all diese Momente verursachten Ande-
rungen des Stoffwechsels. Wie weitgehende Veranderungen an der Brust-
driise schon das physiologische Phianomen der Menstruation begleiten,
wurde durch in neuester Zeit erhobene, sehr lehrreiche Befunde RoSEN-
BURGS erwiesen. Auf Grund systematischer Untersuchungen konnte fest-
gestellt werden, dafl in der primenstruellen Phase die Brustdriise das
typische Bild der ersten Monate der Graviditit annimmt, Driisenfelder
aufweist mit soliden Sprossen und Endblaschen; am Ende der Men-
struation und in der postmenstruellen Phase hingegen nur noch grofle
und mittlere Milchginge. Man sieht demnach in der verhdltnismiaBig
kurzen Episode des Ablaufes einer Menstruation eine Summe von
Proliferations- und Riickbildungsvorgiangen sich in der Brustdriise ab-
spielen, die das gedréangte Abbild der sich iiber das ganze Leben er-
streckenden Verinderungen am Organ wiedergeben, von der Geschlechts-
reife bis zum endgiiltigen Niedergang der Geschlechtsfunktion. Und
inmitten drinnen zwischen diesem immer wicderkehrenden Auf- und
Abbau des Driisengewebes, der Hohepunkt der proliferativen Leistungen
zu den Zeiten der Schwangerschaften und der Laktation, die zugleich
Hohepunkte der Funktion darstellen. Nebst dem, dem funktionellen
Bediirfnis angepa3ten und durch dieses erhaltenen Neubildungsprozel
am eigentlichen sezernierenden Driisengewebe, zugleich aber auch
die funktionelle Hyperimie begleitende exsudative Vorginge, Ein-
wanderung von Leukozyten in grofler Zahl aus dem interstitiellen Binde-
gewebe in die Driisenalveolen. Mit der erléschenden Geschlechtsfunktion
aber, in der Zeit der Menarche, die Riickbildung des eigentlichen Driisen-
parenchyms und auf dessen Kosten cin aus Fett- und Bindegewcbs-
neubildung hergestellter Ersatz als endgiiltiger AbschluB3 der so wechsel-
vollen, in ihrer Intensitit und Art von der funktionellen Inanspruch-
nahme abhingigen Verianderungen.

Aber nicht nur durch den physiologisch-biologischen Ablauf der
Vorginge im Organismus werden derlei Zustandsinderungen der weib-
lichen Brustdriise bedingt, auch pathologische Prozesse am weiblichen
Genitale, wic Geschwiilste verschiedener Art, konnen Zustinde von
Mammahypertrophie, Anschwellen der Briiste, Briunung des Warzen-
hofes und Sekretion verursachen; ja, selbst psychische Einfliisse kénnen
z. B. bei nur eingebildeter Schwangerschaft, zumal bei verringerter
Ovarialtitigkeit (R. HOFSTATTER) in gleicher Weise auf die Brustdriise
cinwirken.

All diese hormonalen und anderweitigen Einfliisse kommen fiir die
mannliche Brustdriise nicht oder nur ganz ausnahmsweise in Betracht,
im Gegensatz zum weiblichen ist sie vom Zeitpunkt der Geschlechtsreife
an ein ruhendes Organ, in dem sich im weiteren Verlauf des Lebens nur
noch Involutionsvorginge abspielen.

Ubersicht man dagegen die schon im Rahmen der physiologischen
Lebensvorginge an dem weiblichen Brustdriisengewebe ablaufenden
periodischen Zustandsianderungen mit ihrem reichen Nacheinander von
Wucherung, Riickgang und Degeneration usw., so kann man sich vor-
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stellen, wie leicht, wenn irgendwie die regulatorischen Einfliisse dabei
versagen, in der einen oder anderen Weise das alte Gleichgewicht in den
Beziehungen der einzelnen das Organ zusammensetzenden und funk-
tionell voneinander abhingigen Gewebe gestért und dann nicht immer
ad integrum wieder hergestellt wird. So kann beispielsweise die periodisch
eingeleitete epitheliale Wucherung zu einer dauernden, mehr oder weniger
ausgebreiteten Hyperplasie des sezernierenden Driisenparenchyms fiihren,
das degenerierte und desquamierte Epithel der Blaschen und Milchginge
statt durch Resorption fortgeschafft zu werden, die Lichtung eines Milch-
ganges verstopfen und so rein mechanisch Erweiterung der Driisen-
blaschen, Zystenbildungen, mit oder ohne papillire Wucherungen be-
dingen; mit oder ohne Mitwirkung ferner von derlei durch Epithel-
wucherung und Retention entstandenen Bildungen schon unter dem blof3en
EinfluB} der periodischen Kongestion, zumal aber unter jenem der wiahrend
der Schwangerschaft und Laktation im interstitiellen Gewebe ablaufenden
entziindlichen Vorgéange, die Bildung strangartiger, knotiger oder mehr
diffuser fibroplastischer Verinderungen, die auch ihrerseits zur mecha-
nischen Verlegung und isolicrenden Abschniirung des sezernierenden
Parenchyms Veranlassung geben konnen. All dies kann zum Teil in nur
mikroskopisch nachweisbaren Folgezustinden, in anderen Fillen in fiir
das freie Auge sichtbaren und fiir die Palpation deutlich nachweisbaren
Anderungen im geweblichen Aufbau der weiblichen Brustdriise in Er-
scheinung treten. Am regelmilBigsten aber begegnet man diesen Ver-
anderungen als Begleiterscheinungen der Involution im Klimakterium,
manchmal auch vor diesem bei jungfraulichen Brustdriisen.

Alle diese Verinderungen, die an der Grenze von Physiologischem
und Pathologischem stehen und in manchen Fillen auch mit teils
periodischen, teils mehr minder dauernden subjektiven Beschwerden
einhergehen, konnen durch rein endogen bedingte Einfliisse hervorgerufen
werden; es ist aber einleuchtend, daB3 sie sich um so eher und leichter
entwickeln, wenn gleichzeitig auch die mannigfachen exogenen Reize sich
geltend machen, denen ja — wie eingangs betont — gerade die weibliche
Brustdriise besonders ausgesetzt ist.

In der Summierung beider Arten von Einfliissen ist die Erklirung
fiir die so ausgesprochene erhohte Anfilligkeit der weiblichen Brustdriise
fir Erkrankungen im allgemeinen gegeben. Eine andere Frage ist es,
ob wir damit auch Anhaltspunkte gewonnen haben fiir dic Erklarung der
Tatsache, dafl gerade der Brustkrebs so vorwaltend cine Frauenkrankheit
darstellt. Das eine darf jedenfalls als eine Tatsache der Erfahrung hin-
gestellt werden, daf3 mit dieser allgemein erhohten Anfilligkeit der weib-
lichen Brustdriise fiir Erkrankung iiberhaupt gleichzeitig auch der Boden
fir die Entwicklung der krebsigen Entartung in erhohtem Grade vor-
bereitet wird. Es ist nicht zu leugnen, daB in all den bisher erwdhnten
Zustandsinderungen, die sich in der weiblichen Brustdriise abspielen,
und die bei genauer anatomischer Durchmusterung des Organs in den
verschiedenen Lebensphasen und Lebensaltern sich so iiberaus haufig
nachweisen lassen, gewisse Vorbedingungen erfiillt scheinen, die von der
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Mehrzahl der Pathologen und Kliniker fiir die Entstehung des Karzinoms
als bedeutungsvoll anerkannt werden. Wo, wie hier, Epithelwucherung
und Regeneration in so reichem Mafle immer wiederkehren, da ist nach
aller Erfahrung auch die Moglichkeit abwegigen, neoplastischen Wachs-
tums in erhohtem Grade gegeben. Umsomehr, wenn gleichzeitig auch
im interstitiellen Gewebe Prozesse ablaufen, die leicht zur Abschniirung
und Isolierung von Driisenzellen fiihren kénnen und hiemit zu ihrer Los-
16sung aus der funktionellen Gemeinschaft mit ihrer Umgebung, befreit
von jenen Hemmungen, welche die anderen Zellen des Organs zu einem
Vermehrungsstillstand zwingen. Wir haben es da mit einer erworbenen
Analogie mit jenen Karzinomen zu tun, deren Entstehung aus versprengten
Nestern embryonaler Zellen wohl kaum mehr angezweifelt werden kann.
Im ersteren Falle konnte man von einer erworbenen, im letzteren von
einer angeborenen und daher auch vererbbaren Organdisposition fiir das
Karzinom sprechen.

Diirfen wir aber bei einem derartig vorbereiteten Boden von einem
prakanzerésen Zustand sprechen? Die Beantwortung dieser Frage ist
von grofler klinischer und praktisch &rztlicher Bedeutung.

Wenn wir an irgend einer Korperstelle ein Karzinom entstehen sehen,
an der schon vorher durch kiirzere oder langere Zeit pathologische Ver-
anderungen irgendwelcher Art, entweder indirekt symptomatisch oder
der unmittelbaren Beobachtung zuginglich, nachweisbar waren, so
deuten wir — riickschlieBend — diese vorausgegangenen Erscheinungen
als prikanzerose, womit nicht nur das Nacheinander, sondern auch ein
gewisser, zum mindesten konditionaler Zusammenhang der pathologischen
Vorgange angenommen wird. Die Ergebnisse der neuzeitigen experi-
mentellen Forschung scheinen diese Annahme zu stiitzen. Auch beim
experimentellen Tierkrebs siecht man haufig — wenn auch durchaus nicht
immer — an der Einwirkungsstelle der krebserzeugenden Reizung erst
verschiedenartige Gewebsveranderungen sich einstellen, ehe, wenn iiber-
haupt, der Krebs sich, frither oder spiter, entwickelt. Aber, um nur ein
Beispiel zu bringen, der FiBiceRrsche Spiropterenkrebs im Vormagen
der Ratte bildet einen Hinweis, daB dieser Nachweis der der Krebs-
wucherung vorausgehenden Gewebsverinderungen keine obligate Vor-
stufe seiner Entwicklung bildet. Und wenn wir vom experimentell er-
zeugten Karzinom absehen und all jene Zustande kritisch sichten, die er-
fahrungsgemall als prakanzerése angenommen werden, so gibt es kaum
eine chronische pathologische Gewebsveranderung irgendwelcher Art und
irgendwelcher Genese, die nicht gelegentlich als Vorlidufer einer auf dieser
Grundlage entstandenen Krebswucherung angeschen worden wire. Diese
Gewebsverinderungen von vorneherein als prikanzerése zu erkennen,
sind wir aber niemals imstande; die Erkenntnis kommt immer nur post
hoc. Einige Beispiele: Die durch Rontgenstrahlen erzeugte Dystrophie
der Haut fithrt in einer Reihe von Fillen allerdings zum Réntgen-
epitheliom, in einer anderen zum Réntgenulkus, aus dem auch nach jahr-
zehntelangem Bestehen kein Krebs sich zu entwickeln braucht. Von den
in so auflerordentlicher Haufigkeit in der senil verinderten Haut sich
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entwickelnden Warzen sehen wir ebenfalls eigentlich nur einen ver-
schwindend kleinen Teil zum Epitheliom sich entwickeln, ebenso wie aus
den in den verschiedenen driisigen Organen sich entwickelnden Adenomen
sich nur ein verhaltnismaBig kleiner Teil zum echten Krebs entwickelt,
ganz abgesehen von den so hiufig sich ergebenden Schwierigkeiten im
gegebenen Falle iiberhaupt Adenom und Karzinom histologisch scharf zu
trennen. Diese Beispiele liefen sich leicht ganz erheblich vermehren.

Was wir aber aus all den frither erwihnten Beobachtungen und
Erfahrungen erschlieBen kénnen, ist nur die Tatsache, dal das Karzinom
in einer groflen Anzahl von Fillen sich auf einem oOrtlich — sei es an-
geborener, sei es erworbener Weise — schon irgendwie verdnderten
Gewebsbezirke entwickeln kann, daf aber die Mannigfaltigkeit dieser der
Krebswucherung vorausgehenden Verinderungen eine auch genetisch so
iiberaus grofBe ist, dafl es kaum eine Art von Gewebsschadigung gibt, die
man nicht als prikanzerdse bezeichnen konnte. Gerade das Beispiel der
periodischen Verénderungen, die sich im Mammagewebe vollziehen,
zur Zeit der Menstruation, Graviditiat, Laktation, Involution, vielleicht
auch jene bei dauernder Hypofunktion, kénnten in ihrem steten Wechsel
von proliferativem Auf- und riicklaufig degenerativem Abbau, im gewissen
Sinne als prakanzerdse bezeichnet werden. Und wenn man bedenkt, wie
unscharf hiebei Physiologisches in Pathologisches iibergeht, dann kénnte
man schlieBlich auch das ganze Leben als einen prikanzerésen Zustand
bezeichnen, was vielleicht nicht ganz so paradox ist, als es zuniichst
scheinen mag.

Es wurde schon betont, daBl diese im Brustdriisengewebe im Ver-
laufe des Lebens ablaufenden Verinderungen nicht in allen Fillen sich
vollziehen ohne friither oder spater dauernde, auch klinisch nachweisbare
Spuren zu hinterlassen, die dann differentialdiagnostisch, namentlich
auch dem Karzinom gegeniiber in Frage kommen. Es handelt sich dann
in der Hauptsache um Veréinderungen, welche die Brustdriise, einseitig
oder auch doppelseitig, betreffen, einmal mehr den Charakter chronischer
Entziindung, ein andermal wieder jenen der Neubildung tragen. So findet
man teils ausgebreitete, die ganze Brustdriise oder nur einzelne Teile des
Organs einnehmende Verdichtungen oder derlei fibrose Herde mit von
diesen ausgehenden strangartigen Fortsitzen in das sonst unveridnderte
Driisengewebe oder iiber groBere Bezirke verstreute Herde kérniger Ver-
dichtungen. Ein andermal finden sich dieselben Verinderungen zugleich
mit Stellen ausgesprochener klein- oder groBzystischer Umwandlung des
Parenchyms. Auch Schrumpfungserscheinungen kann man dabei an-
treffen mit Einziehung der Brustwarze, manchmal auch des ganzen Or-
gans, nicht minder auch Sekretion eines milchig-blutigen Sekretes und
schlieBlich fehlen in manchen Féllen auch die geschwollenen Achseldriisen
nicht. Treten diese Veranderungen in ortlich abgegrenzten Herden der
Brustdriise auf, dann bieten sie das Bild des mehr oder weniger verein-
zelten Knotens oder knotigzystischer Verhirtung dar.

Die hier geschilderten Verinderungen mit all ihren mannigfachen
Kombinationen und Variationen setzen ein Krankheitsbild zusammen,

Krebskrankheit. 8
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dem je nach der verschiedenen Auffassung der Autoren auch eine dem-
entsprechende Vielzahl von Namensgebungen zuteil wurde. Die einen
halten den entziindlichen Charakter fiir das Wesentliche des Prozesses,
dieanderen dagegen den neoplastisch-degenerativen. Je nachdem begegnen
wir folgenden Bezeichnungen: Mastitis chronica cystica, Maladie cystique
des mammelles, Epitheliome intraacineux cystique, Cystosarcoma phyl-
lodes, Fibroadenoma intra- und pericanaliculare, Mastitis fibrosa usw.

Fiir den Kliniker steht aber im Vordergrunde des Interesses die rich-
tige Einschitzung des Verhaltnisses dieses Zustandes der Brustdriise zum
Karzinom und ihre differentielle Diagnose.

Da dringt sich nach der ersteren Richtung vor allem die schon
erorterte Frage auf, ob ein hinreichender Anla8 vorliegt, in diesen Ver-
anderungen der Brustdriise einen prikanzerdsen Zustand zu sehen. Nach
den umfassenden Untersuchungen, die am Material meiner Abteilung von
SicMuND ERDHEIM durchgefiihrt wurden, kann diese Frage mit aller
Entschiedenheit verneint werden, wenngleich selbstverstindlich nicht von
vorneherein die bis zu einem gewissen Grade sogar erhéhte Moglichkeit
bestritten werden kann, daB gelegentlich die Wucherung des Driisen-
epithels, wo diese im Vordergrunde der Veranderungen steht, auch ab-
wegig werden und den Charakter der krebsigen annehmen kann.

Es handelt sich eben auch hier um einen pathologisch verinderten
und daher in diesem Sinne fiir die Entwicklung des Krebses vorbereiteten
Boden.

Je weiter wir aber von der Erkenntnis entfernt sind, unter solchen
Verhiltnissen auch nur mit einiger Gewillheit die Entwicklung des
Karzinoms erwarten zu diirfen und je weniger dies als Regel hingestellt
werden darf, umso bedeutungsvoller wird die diagnostische Unter-
scheidung dieser vielgestaltigen Zustinde vom Brustdriisenkrebs. Die
sich hiebei ergebenden Schwierigkeiten rithren daher, da8 beide Zustinde
gelegentlich auch manche gemeinsame Symptome darbieten konnen.
Einige von diesen wurden schon erwidhnt: die Einziehung der Brustwarze,
Schrumpfungserscheinungen an den tastbaren Infiltraten bis zur dadurch
bedingten Verziehung der erkrankten Brustdriise, Sekretion aus der
Mamilla, Driisenschwellungen in der Achselhéhle. Erleichtert wird die
AusschlieBung, wenn diese immerhin selteneren, den beiden Erkrankungen
gemeinsamen Merkmale fehlen, ferner in allen Féllen von doppelseitiger
Erkrankung, die ja beim Krebs doch eher den Ausnahmsfall darstellt,
ferner durch die sehr allmahliche, meist recht langwierige Entwicklung der
Verinderungen bei der Mastitis chronica cystica.

Die subjektiven Beschwerden: Schmerzen von wechselnder Art und
Intensitat, zugleich mit dem Gefiihl erhéhter Spannung, namentlich zu
den Zeiten der Menstruation, sind hiebei oft viel ausgesprochener als
bei der krebsigen Erkrankung, die ja bekanntlich oft genug — fast
moéchte man es bedauern, weil dadurch den kranken Frauen das friih-
zeitige Aufsuchen &rztlicher Hilfe nicht dringlich erscheint, solange es
sich nicht um vorgeschrittene Fille und zerfallene Krebse handelt — auch
ganz beschwerdelos verlaufen kann. Gerade dieser Punkt verdient immer
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wieder mit besonderem Nachdrucke betont zu werden, weil es den
Frauen, mitunter wohl auch den Arzten nicht eingehen will, daB ein
so furchtbares Leiden wie der Brustkrebs sich so unmerklich einschleichen
kann. Und weitere Punkte, die in diesem Zusammenhange mit nicht
minderem Nachdruck betont zu werden verdienen, sind erstens die weit-
verbreitete Ansicht, die den Krebs als eine Erkrankung nur des héheren
Alters gelten 148t, und zweitens die Geneigtheit, an das Bestehen einer
Krebskrankheit nicht glauben zu wollen, solange nicht auch der allgemeine
Ernihrungszustand offensichtlich gelitten und die Patienten sich noch
eines gesunden Aussehens erfreuen.

Gerade die Beobachtungen an den an Brustkrebs erkrankten Frauen
kénnten die berechtigsten Zweifel an dem Krebs als der vorwaltenden
Erkrankung der hohen Altersklassen und vor allem an der Existenz
einer Krebskachexie aufkommen lassen, wenn darunter eine durch das
Neugebilde als solche hervorgerufene und wohl als chronische, von diesem
ausgehende Intoxikation gedachte Mitleidenschaft des Gesamtorganismus
verstanden wird. Je mehr man darauf bedacht ist, jeden Fall in seine
einzelnen, das Gesamtbild der Erkrankung bedingenden Komponenten
zu zerlegen, umsomehr wird man finden, dal, wo den Nachtschlaf
raubender Schmerz und Seelenpein fehlen, wo nicht das Blut durch
Jaucheresorption vom zerfallenen Gewebe her vergiftet wird, hiedurch
nicht Fieberzustinde und Blutungen unterhalten werden, keine lebens-
wichtige funktionelle Stérung schon durch den Sitz des Neugebildes rein
mechanisch bedingt sich entwickelt hat — daB, wo all dies fehlt, der
Krebs auch ohne jede Spur einer Kachexie verlaufen kann.

Die Diagnose erfordert zunachst keinerlei indirekte Untersuchungs-
methode. Um den Brustkrebs zu erkennen, bedarf es nur aufmerksamen
Schauens und Tastens. Das Auge muB zunichst bei vergleichender
Betrachtung beider Mammae etwaige GroBenunterschiede feststellen,
ferner Ungleichheiten der Lage und Form, Vorwélbungen oder Ein-
ziehungen, Schrumpfungserscheinungen, Ungleichheiten an den Warzen
und Warzenhofen, Farbenunterschiede der Hautdecke, auffillige Venen-
zeichnung. Durch das vergleichende Abtasten wird die Vorstellung
iiber die schon dem freien Auge sichtbaren Verinderungen erginzt.
Es werden kleinere oder gréBere Knoten nachgewiesen oder diffuse
Verdichtungen, die Haut dariiber abhebbar oder mit diesen verwachsen,
nabelf6rmig eingezogen, der Knoten fiir sich verschiebbar oder in dieses
eingebettet nur mit dem ganzen Organ, Verschieblichkeit der Geschwulst
bei erschlafftem, ihre Unbeweglichkeit bei angespanntem Brustmuskel
als Zeichen, daf3 sie mit diesem verwachsen, volle Fixation auf der Unter-
lage bei Verwachsung mit den Rippen. Weiterhin ist festzustellen, ob
und wie weit iiber das primidr befallene Organ hinaus das Karzinom
schon eingebrochen ist, zunéchst im Bereiché des dazugehorigen Lymph-
bezirkes: in der Achselhéhle, in der Gegend der Mohrenheimschen Grube,
iiber dem Schliisselbein, im Bereiche der sternalen Driisen. Es empfiehlt
sich sehr, auch bei diesen Feststellungen vergleichsweise vorzugehen,
um nicht etwa erst durch einen verspiteten Nachweis von Driisen-
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schwellungen in der anderen Achselh6hle daran erinnert zu werden,
daB das Lymphsystem beider Seiten untereinander verbunden ist.
Mediastinale Driisen und Lungenmetastasen kénnen freilich nur mit
Zuhilfenahme der Rontgendurchleuchtung festgestellt werden.

DaB es auch Fille gibt, bei denen man erst durch eine harte, ge-
schwollene, axillare Lymphdriise daran gemahnt wird, nach einem kleinen,
im Brustdriisengewebe verborgenen Primértumor zu suchen, verdient
ganz besonders erwahnt zu werden. Ebenso wie man sich in der Annahme
eines Brustkrebses nicht irre machen lassen und nicht das Vorliegen
bloB einer chronisch entziindlichen Lymphdriisenschwellung annehmen-
darf, wenn etwa der Tumor fern vom eigentlichen Brustdriisenkérper
in dessen Auslaufern gegen die Achselhohle oder im paramamméren
Gewebe der Pektoralfalte seinen Sitz hat. Der Vollstindigkeit wegen sei
noch darauf hingewiesen, daB geschwollene axillare Lymphdriisen
auch bei unzweifelhaftem Brustkrebs durchaus nicht immer regionire
Metastasen bedeuten und auch bei nicht ulzeriertem Primértumor als
chronische Lymphadenitiden, ja selbst als solche tuberkulésen Charakters
sich erweisen konnen. Mit zunehmender Erfahrung gelingt es, sie schon
von vorneherein, namentlich wegen ihrer Weichheit, als solche von den
krebsigen zu unterscheiden.

Von besonderer Bedeutung ist es, auller der genauen Aufnanme
des lokalen Befundes durch eingehende Erkundung sich auch noch iiber
das sonstige Befinden der Patientinnen ein moglichst getreues Bild
zu verschaffen. Dabei sind vor allem etwaige Klagen iiber ,,rheumatische*
Beschwerden ja nicht zu iiberhéren und zu unterschitzen, sie sind oft
genug das erste unscheinbare Zeichen einer verhangnisvollen Knochen-,
namentlich Wirbelmetastase.

Das Bestreben, einen festgestellten Brustkrebs schon auf Grund
seiner klinischen Merkmale auch histologisch zu kennzeichnen, wird oft
genug fehlschlagen. Denn die histologischen Charaktere sind durchaus
nicht immer bestimmend fiir Form und Gestalt der Neubildung und, wie
wir spater sehen werden, im allgemeinen auch nicht fiir den Verlauf.
Schon die dlteren Autoren (BILLROTH, WINIWARTER, HANAU) haben
in den einzelnen Krebsformen, Carcinoma simplex, medullare, skirrhosum,
keine grundsitzlichen Unterschiede, weder klinisch noch anatomisch,
anerkennen wollen. Es ist nur eine lokale Frage, ob die Wucherung des
Stromas in den Vordergrund tritt oder nicht, welche abhingig ist einmal
von dem formativen Reiz, den die Krebszelle auf das Bindegewebe
ausiibt und zweitens von dessen spezifischer Reaktion. So kommt es,
daB in einem und demselben Organ ein Krebs an einer Stelle den einen,
an einer anderen einen anderen Typus darstellen kann, ferner auch
Metastasen in bezug auf das Verhaltnis von Bindegewebe und Parenchym
oft so erheblich vom Tumor abweichen. Einen ziemlich einheitlichen
Typus in Gestalt und Verlauf halten noch am meisten gewisse Falle
von Skirrhus mammae ein. Sie zeigen das bekannte Bild einer langsam
fortschreitenden, das Gewebe gewissermaflen in sich hineinziehenden
Verhdrtung, die meist spat Driiseninfektion macht und lange Jahre
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bestehen kann, ehe sie zum Tode fithrt. Diese Merkmale treffen gewGhnlich
zu, aber durchaus nicht immer, der Skirrhus kann auch bei jungen Frauen
vorkommen, obwohl er gewthnlich bei alten, jenseits der klimakterischen
Jahre stehenden Individuen gefunden wird. (In WiINTwARTERS Statistik
finden sich Fille in den zwanziger und dreiBiger Jahren.) Auch der lang-
same Verlauf ist kein wesentliches Merkmal des schrumpfenden Kar-
zinoms. Endlich bleiben unter Umstéinden auch die Lymphdriisen nicht
frei von Infektion. Ebenso wie zur Lymphdriiseninfektion, kommt es
auch zur Metastasenbildung.

Wachstumsform und Gestalt, in denen der Brustkrebs in Erscheinung
zu treten pflegt, ermoglichen demnach nur selten einen sicheren Riick-
schluB auf seinen histologischen Aufbau. Handle es sich um ein Carcinoma
simplex, oder medullare oder um einen skirrhésen Krebs — einmal treffen
wir sie als mehr oder weniger deutlich abgegrenzte Knoten, ein andermal
wieder als diffus infiltrierend wachsende Neubildung. Ganz besonders
bemerkenswert ist aber die Erfahrung, daB auch der vollig abgegrenzte
und als solcher frei verschiebliche Knoten, den man dessentwegen
fir ein harmloses Fibro-Adenom anzusprechen sich berechtigt glaubt,
nicht gar so selten bei der histologischen Untersuchung als unzweifel-
hafter Krebs sich herausstellt.

All die sonst untriiglichen Kennzeichen und Behelfe sind demnach
nur fiir die Krebsdiagnose im allgemeinen zu verwerten; nicht aber
fiir die Art des Verlaufes und die Prognose. Jeder einzelne Fall hat viel-
mehr sein ganz individuelles Schicksal, fiir dessen Voraussage rationelle
Anhaltspunkte fehlen. Ob jene Fille, bei denen die Familiengeschichte
die Annahme einer ererbten Disposition, namentlich einer vererbten
Organdisposition nahelegen, wofiir ja manche Erfahrung zu sprechen
scheint, prognostisch besonders ungiinstig liegen, bleibt genauerer
Erforschung vorbehalten. Auf wie schwanken Grundlagen die Prognose
der einzelnen Formen des Brustdriisenkrebses aber im allgemeinen auf-
gebaut ist, beweisen schon die widersprechenden SchluBifolgerungen,
die nach dieser Richtung die Autoren aus ihren Operationsstatistiken
ziehen. Nur in der prognostischen Wertung des Gallertkrebses scheint
ziemliche Einmiitigkeit zu herrschen. Diese Form bietet allem Anscheinen
nach die giinstigsten Aussichten auf Dauererfolge der operativen Behand-
lung. In dieser verhaltnismiBigen Gutartigkeit werden diese Art von
Karzinomen nur noch iibertroffen von jenen schon erwihnten, mit
hochgradiger Schrumpfung einhergehenden Skirrhen der im Greisenalter
stehenden Frauen, die nach BrnLroTHS Rat und Meinung am besten sich
selbst zu iiberlassen wiren.

Bei der Prognose werden ferner in Betracht gezogen die relative
Wachstumszeit der Geschwiilste, ihre GréBe, ihr Verhiltnis zur Umgebung,
das Verwachsensein mit Haut und Unterlage, und schlieBlich Lokalisation
und Umfang der Lymphdriisenmetastasen.

Es ist von vorneherein zu erwarten, dal eine rasch wachsende Ge-
schwulst sich auch regionir rasch ausbreitet und bei tiberstiirztem Wachs-
tum es leicht zu Nekrosen kommt, die ihrerseits zu entziindlichen Ver-
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anderungen und Fixation der Geschwulst fithren. Auch die Neigung zu
lokalen Rezidiven nach der Exstirpation wird bei Karzinomen mit der
Tendenz zu raschem Wachstum, wenn hiebei auch nur wenige Keime im
Operationsfeld zuriickgeblieben sind, die unter anderen Umstanden durch
die Gewebsreaktion hatten unschadlich gemacht werden konnen, eine
erheblich gréBere sein. Bedeutet doch rasches Wachstum einen hohen
Virulenzgrad der Geschwulstzellen oder Versagen einer értlichen Abwehr
gegen das pathologische Wachstum.

Die absolute GroBe der Geschwulst bietet kaum einen verlidBlichen
Anhaltspunkt fiir prognostische Schliisse. Namentlich ist dabei nicht zu
iibersehen, dafl oft genug gerade die kleinen Brustkrebse es sind — man
denke an ViIrcHOWS Metastasenregeln —, von denen die ausgedehntesten
Metastasierungen ausgehen, wogegen oft bei umfangreichen Primér-
tumoren jede stirkere Metastasenbildung fehlt.

Nach all dem treten der Aufgabe, sich iiber das weitere Schicksal
eines gegebenen Falles ein anndhernd zutreffendes Urteil zu bilden, kaum
zu iiberwindende Schwierigkeiten entgegen. Man kann nur immer wieder
im allgemeinen bestéitigen, was schon BILLROTH und WINIWARTER aus
ihrer reichen Erfahrung erschlossen haben, daB die Weiterverbreitung des
Mammakarzinoms in zwei wesentlich verschiedenen Arten vor sich geht,
welche wohl vereint vorkommen, die aber in ausgesprochenen Fillen dem
Krankheitsverlauf ein verschiedenes Geprige aufdriicken, wie sie denn
auch in Beziehung auf die Behandlung und auf die Heilresultate ver-
schieden sind: 1. die iberwiegend regionére Ausbreitung, 2. die vorwiegend
metastatische Erkrankung des Organismus. Dabei darf aber nicht iiber-
sehen werden, wie mafigebend auch bei der reinregioniren Ausbreitung,
Sitz und Wachstumsrichtung des Primirtumors den weiteren Verlauf
beeinflussen. Durch ihre unmittelbare Verbindung mit den mediastinalen
Driisen kommt den Karzinomen der sternalen Hilfte eine schlechtere
Prognose zu als denen der axillaren. Solange ferner die Metastasen auf
die Achseldriisen und jene unter dem Schliisselbein beschrénkt sind, kann
der Brustkrebs noch als ein 6rtlicher Krankheitsherd gelten und als
solcher auch beherrscht werden. Aber schon die Mitbeteiligung der
supraklavikularen Driisen triibt die Prognose ganz aufBlerordentlich; sie
bringt die Gefahr des Einbruches in den Ductus thoracicus und hiemit
zugleich jene der Generalisierung der Erkrankung.

Prognostisch unvergleichlich ungiinstiger sind jene Félle, wo der
Krebs mit Umgehung der Lymphbahnen unmittelbar in die Blutbahn
einbricht und auf diesem ganz direkten Wege die Krebskeime sich allent-
halben in den inneren Organen ansiedeln kénnen. DaB fiir diese Art der
Ausbreitung die anatomischen Voraussetzungen viel hiufiger gegeben
sind, als bis dahin allgemein angenommen wurde, haben seinerzeit die
grundlegenden Forschungen des auBerordentlich verdienstvollen, nur
allzufrith verstorbenen Freiburger Chirurgen EpwiNn GoLpMANN nach-
gewiesen. Er konnte schon in den allerersten Anfingen der Geschwulst-
bildung karzinomatése Thromben in dem Venenlumen oder eine karzino-
matdse Degeneration der Venenwand feststellen. Durch diese Befunde
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wurden jene tragischen Fille erst so recht verstindlich, bei denen sich
an einen ganz kleinen, kaum entdeckten Brustkrebs, férmlich Schlag auf
Schlag immer wieder neue metastatische Ansiedlungen anschlieBen und
die, wiahrend sie von Haus aus die allergiinstigste Prognose zu recht-
fertigen schienen, unter einem ebenso wechselvollen als qualvollen
Krankheitsbild zugrunde gehen.

Es mochte nach GoLbMANNS Befunden andererseits fast unerklirlich
erscheinen, dafl dieser Verlauf der Krebskrankheit nicht weit haufiger zu
beobachten ist, als dies gliicklicher Weise der Fall ist. Schon VircEOW
kannte den Venenkrebs und es fiel auch ihm schon auf, daB trotzdem sich
an diesen Befund nicht immer eine ausgesprochene Metastasenbildung
anschliefit. Die volle Aufklirung fiir diese scheinbaren Umstimmigkeiten
brachten uns erst die berithmten Untersuchungen von M. B. ScamipT.
Wir verdanken ihm den wichtigen Nachweis, daf} tatsichlich erwartungs-
gemilB haufig lebenskriftige Krebszellen in die kleinen LungengefiBe
eingeschwemmt werden, dafB sie aber dort in groBem Umfange zugrunde
gehen; daBl ferner metastatische Tumoren, welche bei Exstirpation der
priméaren Geschwulst bereits angelegt sind, sich jahrelang latent erhalten
koénnen, bis sie durch rascheres Wachstum in Erscheinung treten. Zu-
gleich er6ffnen die ScemiDTschen Befunde die Moglichkeit, daBl meta-
statische Spétrezidive von solchen latenten intravaskularen Krebs-
ansiedlungen der Lunge erzeugt werden.

Es sprechen demnach eine ganze Reihe von Tatsachen der Beob-
achtung dafiir, daB auch der Krebswucherung gegeniiber der Organismus
nicht ganz wehrlos gegeniibersteht. Schon die lokalen Reaktions- und
Demarkationserscheinungen, die in den Nachbargeweben der Krebs-
geschwulst, mehr oder minder ausgeprigt, nachweisbar sind, lassen er-
kennen, daf} sich hier Abwehrvorginge abspielen; auch die tierexperi-
mentelle Forschung — es sei vor allem auf P. EgrLIcHS denkwiirdige
Untersuchungsreihe hingewiesen — lassen an Immunitidtsvorginge
denken, wie sie den Infektionskrankheiten in so ausgesprochener Weise
eigentiimlich sind. Wie letztere, ist, je nach der Virulenz der pathogenen
Invasion, je nach dem Grad der individuellen Reaktionsfahigkeit, auch
das Karzinom als ein durch kiirzere oder langere Zeit zunichst nur 6rt-
lich ablaufender ProzeB anzusehen, und hier wie dort ergibt sich als
oberste therapeutische Forderung, vor allem den Priméaraffekt unschédlich
zu machen.

Hiemit sind wir bei der Besprechung der Behandlung des Brust-
krebses angelangt. Die scheinbar fast uniiberwindlichen Schwierigkeiten,
die sich der Losung des therapeutischen Problems der Krebskrankheit
im allgemeinen entgegenstellen, sind nicht nur in der bisher vollkommen
ungeldsten Frage ihrer Atiologie begriindet. Es lieBe sich manches Beispiel
aus der geschichtlichen Entwicklung der Heilkunde anfiihren, daf auch
die reine Empirie lange vor der dtiologischen Aufklirung eines Krankheits-
prozesses zu dessen erfolgreicher Behandlung verhelfen kann. Man
denke an die Jodtherapie des Kropfes. Die Wahrscheinlichkeit, vielleicht
auch auf dem Gebiete der Krebskrankheit wenigstens auf diesem Wege
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zum Ziele zu gelangen, wird mangels des Vorbildes der Naturheilung
allerdings sehr verringert. Dieses ist es ja, dessen Wahrnehmung sonst
den arztlichen Heilbestrebungen Mittel und Wege weist. Uber eine
untriigliche Beobachtung von Spontanheilung eines als solchen sicher-
gestellten Karzinoms verfiigen wir nicht. Aber im Kleinen, in Form
einzelner Herde innerhalb der Wucherung und am einzelnen Fall lassen
sich doch Vorginge beobachten, die ungezwungen zum mindesten als
Ansitze eines Heilungsvorganges zu deuten sind; wir sehen ferner zeit-
weiligen Stillstand des Wachstums und AbschlieBung durch schwielige
Demarkation der Geschwulst. Auch die Verschiedenheiten in zeitlichem
Ablauf des Geschwulstwachstums, die die einzelnen Fille bieten, deuten
auf Abwehrvorginge des Organismus, die, wenn auch niemals mit vollem
Erfolge, so doch immerhin mehr oder weniger wirksam dem Wucherungs-
prozel entgegenarbeiten. Nicht ohne Berechtigung kann man ihrem
ganzen klinischen Verlauf nach auch die Karzinome in gutartige und bos-
artige einteilen. Es bestehen da zweifellos gewisse Analogien mit den
Infektionskrankheiten, bei denen ja sowohl eine ortliche, wie eine all-
gemeine, vom Organismus beigestellte Abwehr nachweislich am Werke ist.

Nach dem Stand unserer gegenwirtigen Einsicht in diese Abwehr-
vorginge sind wir freilich von ihrer zielbewuBten Ausniitzung noch weit
entfernt. Wir sind vor allem durchaus noch aufler stande, durch bestimmte
therapeutische Einwirkungen auf den Organismus das ortliche Leiden im
Sinne der Heilung zu beeinflussen. Der Angriffspunkt der Behandlung
ist zurzeit unmittelbar auf das Neoplasma als solches eingestellt, ein
Heilplan, der durch die sichergestellte Erfahrung rationell wird, da8l in
einer groBen Anzahl von Fallen, in einem gewissen Zeitpunkt vielleicht
in allen Fillen der Krebs als rein ortliches Leiden angesehen und so-
lange dies der Fall ist, auch aus dem Organismus ausgeschaltet werden
kann.

Unter den Verfahren, die hiebei fiir den Brustkrebs in Frage kommen,
wofern nicht uniiberwindliche technische Schwierigkeiten oder ander-
weitige schwere Erkrankungen, zumal Herz- und Lungenkrankheiten, sie
verbieten, steht die Operation, als gebieterisch indiziert, an allererster
Stelle.

Bekanntlich gilt als leitender Gesichtspunkt bei der Durchfiihrung
der operativen Entfernung des Brustkrebses, nicht nur die Geschwulst
mitsamt dem von ihm befallenen Organ weit im Gesunden auszuschneiden,
sondern mit dem Eingriff auch der weiteren Ausbreitung der Wucherung
und der Rezidive von vorneherein den Boden zu entziehen. Erreicht wird
dieser zugleich vorbauende Zweck der Operation namentlich dadurch,
daBl das erfahrungsgemdll gegebene Ausbreitungsgebiet der Wucherung
als ein zusammenhingendes, gleichsam ein geschlossenes System dar-
stellendes Ganzes eliminiert wird, wobei man namentlich auf die Mit-
entfernung nicht nur aller zugehérigen Lymphdriisen, sondern auch aller
Lymphbahnen innerhalb deren die Krebszellen noch weiter fortwuchern
kénnten, besonders bedacht ist. Dabei kommen namentlich auch die
retromamméiren LymphgefiBle als ein Hauptweg der Fortleitung der
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krebsigen Infiltration in Betracht. In der Fascia pectoralis, im und unter
dem groBen Brustmuskel sammeln sich alle abfiihrenden Lymphgefille
und begleiten die Vasa thoracica bis zu den axillaren Lymphdriisen.
Nur die LymphgefiBe vom inneren Teil der Brustdriise gehen mit den
Asten der Mammaria interna. Hiemit ist zugleich vorgeschrieben, ein
wie weites Operationsfeld die Operation des Brustkrebses zu umfassen hat.
Hiezu kommt, daBl dabei — man denke an die lentikuliren Metastasen! —
auch mit Fortnahme der Haut, etwa aus Riicksicht auf die Moglichkeit
einer, womoéglich spannungslosen Deckung der groBen Wundfliche, nicht
gespart werden darf. Trotz der GroBe des Eingriffs ist aber gliicklicher
Weise die Operation nahezu als gefahrlos zu betrachten. Als einzig un-
berechenbare fatale postoperative Konsequenz kommt auch hiebei die
Embolie der Arteria pulmonalis in Betracht. Dauererfolge sind — darin
stimmen fast alle statistischen Feststellungen iiberein — etwa in 409,
der Fille zu erzielen. Inwieweit die Radikalitat des Eingriffs zur Er-
zielung der Dauererfolge beitrigt, oder ob das Dauerresultat nach der
Operation nicht im vorhinein und im wesentlichen auch von dem
klinischen Charakter des Karzinoms bestimmt wird, mag dahingestellt
bleiben.

Inwieweit die Rontgen- und Radiumbehandlung berufen und be-
fahigt sind, die postoperativen Dauererfolge noch zu verbessern, bleibt
zukiinftiger Erfahrung vorbehalten. Nur wo ernste Gegenanzeigen die
Operation verbieten, tritt fiir diese von vorneherein die Strahlen-
behandlung an ihre Stelle. Wo nicht, kommt sie lediglich als ergénzendes
therapeutisches Verfahren in Betracht. Nach meinen, allerdings in diesem
Belange nur geringen Erfahrungen scheint sie primar angewandt beim
Skirrhus mammae noch am leistungsfahigsten.

Karzinom und Nervensystem.

Von
Professor Dr. Emil Redlich.

Affektionen des Nervensystems bei Karzinomkranken sind viel
baufiger als man zunichst erwarten sollte. Es geniigt, wenn ich erwéhne,
daf} ich im Laufe der letzten Jahre 62 Fille in der Privat- und Spitals-
praxis gesehen habe, wo nervise Erscheinungen verschiedener Art be-
standen, deren Abhingigkeit von einer karzinomatésen Erkrankung der
betreffenden Individuen entweder durch Operation oder Obduktion
sichergestellt oder mindestens durch den ganzen klinischen Befund nahe-
liegend war. VIRcHOW?') hat den Satz aufgestellt, daB diejenigen Organe,
die eine Neigung fiir primire Karzinome haben, eine geringe Disposition

1) Zitiert bei Worrr, Die Lebre von der Krebskrankheit. Jena 1907.
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fiir Metastasen des Karzinoms haben; in Umkehrung dieses Satzes sehen
wir, daB das Zentralnervensystem, in dem priméire Karzinome eine
groBe Raritat darstellen — im Riickenmark kommt dasselbe iiberhaupt
nicht vor — relativ héufig Sitz von Metastasen von Karzinomen anderer
Organe sind. Wenn wir unser Thema nach den verschiedenen, in Betracht
kommenden Verhiltnissen gliedern, so ergeben sich folgende Moglich-
keiten, die in mancher Beziehung auch fiir Metastasen anderer maligner
Neubildungen gelten, unter anderem fiir die Hypernephrome, zum Teil
auch fir das Deciduoma malignum u. a.

1. Das Zentralnervensystem, und zwar das Gehirn, kann der Sitz
eines primdren Karzinoms sein.

2. Es kann das Karzinom eines dem Nervensystem benachbarten
Organs direkt oder indirekt durch Bildung von lokalen Rezidiven resp.
Metastasen auf Teile des Nervensystems iibergreifen und einwirken und
dadurch klinische Erscheinungen hervorrufen.

3. Das haufigste aber ist die Metastasierung von Karzinomen in das
Zentralnervensystem selbst oder in die dasselbe umgebenden knéchernen
Hiillen, z. B. die Wirbelsdule, wodurch das Zentralnervensystem oder
die aus demselben austretenden Nerven geschidigt werden.

4. Es gibt endlich eine Reihe von Fillen, wo bei Karzinomkranken
Erscheinungen von seiten des peripherischen oder des Zentralnerven-
systems auftreten, ohne daB dieses direkt lidiert wire, fiir deren
Zustandekommen toxische, durch das Karzinom direkt oder indirekt
ausgeldste Schadlichkeiten verantwortlich gemacht werden. Nur nebstbei
sei erwihnt, dal wir Nervendrzte gelegentlich noch dann mit Karzinom-
kranken zu tun bekommen, wenn sie infolge ihrer Krankheit Mor-
phium oder andere Anodyna in groBerer Menge zu konsumieren ge-
zwungen waren und dadurch Schwierigkeiten entstehen.

1. Primidre Karzinome kommen, wie gesagt, nur im Gehirn vor
und stellen auch da groBe Seltenheiten dar. Es sind drei Lokalititen im
Gehirn, die Ausgangspunkt von Karzinomen werden kénnen. Erstens die
Plexus und Telae chorioideae, die mit einem Zylinderepithel ausgekleidet
sind und Ausgangspunkt von papillomatésen Geschwiilsten werden
konnen, die, wie wir dies ja auch sonst bei Papillomen nicht selten sehen,
karzinomatos entarten und auf das Gehirn selbst iibergreifen konnen.
In diesen Zylinderepithelkarzinomen kann es durch Entartung des
Zwischengewebes und der Epithelzellen auch zur Bildung von groBeren
Zysten kommen.

Ebenso selten wie diese Karzinome ist eine zweite Form, die, wiez. B.
in einem Falle von CorNIL, vom Ependym, der Auskleidung der Hirn-
ventrikel, einem Abkémmlinge des Ektoderms, ausgeht. Es handelt sich
auch da um Karzinome mit driisen- oder zylinderepithelihnlichen
Zellen; sie kénnen, wie z. B. in einem Falle von BONEDYK-BASTIANSE,
auch multipel auftreten und sekundir ins Gehirn eindringen, oder, z. B.
in einem Falle von Horr, regionire Metastasen in den Lymphdriisen der
Supraklavikulargegend machen. Von BucaHOLZ, SAXER, BITTORF u. a.
wird fibrigens angenommen, daf3 auch die tiefer liegenden Gliazellen, die ja
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bekanntlich histogenetisch den Ependymzellen nahestehen, wie diese Ab-
kdémmlinge der Auskleidung des priméren Medullarrohres sind, unter
freilich sehr seltenen Umstéinden wieder ihren epithelialen Charakter ge-
winnen und Ausgangspunkt eines Karzinoms werden konnen.

Interessant ist eine zuerst von ERDEEIM nach eigenen und fremden
Beobachtungen beschriebene Form eines priméren Karzinoms des Gehirns.
Es handelt sich bei diesen, merkwiirdiger Weise meist bei jugendlichen
Individuen im Alter von 11 bis 16 Jahren, einmal sogar von fiinf Jahren
auftretenden Karzinomen um ein geschichtetes Pflasterepithel-
karzinom, das vom sogenannten Hypophysengang ausgeht, der aus
dem unteren Teil der Rathkeschen Tasche stammt, und das im Infundibulum
oder in der Hypophyse selbst sich entwickelt. Klinisch stehen Erschei-
nungen der Dystrophia adiposo-genitalis in diesen Féllen im Vordergrund.

2. Groflere klinische Bedeutung als diese eigentlich wenig mehr als
pathologisch-anatomische Raritaten darstellenden Formen des priméren
Karzinoms des Gehirns haben die anderen von uns genannten Modalitaten,
unter denen Karzinome das Nervensystem in Mitleidenschaft ziehen.
So kann — auch das ist noch relativ selten — ein Karzinom der Bronchial-
schleimhaut, der Schilddriise, des Osophagus, des Mediastinum auf einen
benachbarten Nerven, z. B. den Vagus, den Phrenicus iibergreifen und
Labmung dieses Nerven bedingen. Als ein interessantes Vorkommnis
sei eine Beobachtung von CoLBET und BoNNET erwihnt, wo ein Krebs
der Parotis Lahmung des Fazialis, des X., XI. und XII. Hirnnerven
bedingte. Karzinome der oben erwahnten Organe kénnen aber bei ihrem
Fortwuchern auch auf die Wirbelsdule iibergreifen, diese usurieren und
spinale Erscheinungen auslgsen.

Viel haufiger ist es, da Karzinome durch lokale Metastasen in den
regiondren Lymphdriisen Léhmungen der benachbarten Nerven be-
dingen. Wir sehen hier ganz charakteristische Bilder, denen wir immer
wieder begegnen. Beim Krebs der Mamma, der Bronchialschleimhaut,
der Thyreoidea, des Osophagus z. B. kann es durch Metastasen in den
supra- und infraklavikularen Lymphdriisen, resp. denen der Axilla zu
einer Kompression des Plexus brachialis kommen. Es kann der Plexus
dann von einem breiten karzinomatésen Ring eingescheidet sein,
der aber nahezu stets am Perineurium haltmacht. Nach DupoNT kénnen
die Karzinomzellen allenfalls bis in die Lymphspalten des Perineurium
vordringen, aber nicht in die Nerven selbst. In solchen Fillen treten
zunéchst heftige Schmerzen vom Charakter der Plexusneuralgie auf;
allmahlich kommen hinzu Sensibilititsstorungen und Lihmungen mit
Atrophie, zunichst im Bereiche einzelner Nerven, schlieflich des ganzen
Plexus, wobei meist auch durch VerschluB der Venen Odem der Hand,
schliefilich des ganzen Armes sich hinzugesellt. Analoge Bilder sehen wir
am Plexus lumbalis resp. sacralis, z. B. bei Karzinomen des Darmes, des
Uterus, der Ovarien usw., wo durch lokale Infiltrate in den retroperito-
nealen Lymphdriisen die Nerven des Plexus komprimiert werden kénnen.
In meinem Material finden sich nicht weniger als zwolf solche Fille.
Auch hier kommt es meist unter Odembildung an einem Bein zu heftigen
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Schmerzen und fortschreitenden Lahmungserscheinungen motorischer
und sensibler Art, z. B. im Bereiche eines Nervus cruralis oder ischiadicus
mit Verlust eines PSR oder ASR. Hier kann unter Umsténden die
lokalisatorische Differentialdiagnose: Nervenplexus oder Cauda equina,
im Anfang Schwierigkeiten machen, was sich aber im weiteren Verlauf
meist leicht entscheiden laB3t.

3. Unser eigentliches Thema aber bildet die Metastasierung von
Karzinomen verschiedener Organe ins Zentralnervensystem
selbst, wobei das Gehirn viel héufiger betroffen ist als das Riickenmark
(siehe spéter).

Unter meinen eigenen Beobachtungen finden sich 39 Fille mit Meta-
stasen in das Gehirn, die Wirbelsiule cder in beide. Frauen iiberwiegen
dabei weitaus iiber die Ménner; tibrigens ist nach BorsT auch sonst das
Verhéltnis der Manner zu den Frauen beim Krebs wie 4: 6, was vor
allem mit der Haufigkeit des Carcinoma mammae als primire Geschwulst
zusammenhéngt.

Beziiglich des Alters iberwiegen natiirlich die hheren Lebensalter (nach
KAUuFMANN kommen von Metastasen in das Gehirn zirka drei Viertel der
Fille auf das Alter von 40 bis 60 Jahren). Aber es ist zu betonen, daB
auch bei jingeren Individuen nicht allzu selten Karzinome, die ins Zentral-
nervensystem metastasieren, vorkommen. In meinem Material standen z. B.
drei Kranke im Alter von 20 bis 30 Jahren, sieben zwischen 30 bis40 Jahren.

Was die primdre Geschwulst betrifft, die Ausgangspunkt der Meta-
stasierung ins Nervensystem ist, iiberwiegen nach meinen Erfahrungen,
die mit denen anderer Autoren iibereinstimmen, weitaus die Karzinome
der Mamma. Unter meinen 62 Fillen mit nervésen Erscheinungen iiber-
haupt sind es nicht weniger als 34, bei denen die primire Geschwulst in
der Mamma saB, wihrend z. B. WoLrF unter den karzinomkranken
Frauen nur 8 bis 129/, mit Karzinom der Mamma hat. Dagegen sind unter
meinen Fillen die Karzinome des weiblichen Genitale, des Uterus und der
Ovarien relativ selten, wihrend in der Statistik von Worrr 20 bis 329,
der weiblichen Karzinome auf die genannten Organe entfallen. Ich selbst
habe einen einzigen Fall mit Karzinom des Uterus als primirem Tumor.
Relativ hiufig metastasieren wieder Prostatakarzinome in die Wirbel-
sdule und in die Cauda equina. Besonders hervorzuheben ist, daB die an
sich nicht héufigen Karzinome der Lungen und Bronchien relativ oft zu
Metastasen ins Gehirn Anlafl geben, wobei auf die relative Hiufigkeit von
Hirnabszessen bei Lungeneiterungen als Analogie hingewiesen werden
kannl). So fand DosQUET unter 105 Fillen von Lungenkarzinom in 319%,
Metastasen ins Gehirn. Nach KaurmMaANN soll sogar, wenn Karzinome an-
deren Sitzes zu Metastasen in die Lunge fithren, von hier aus relativ
haufig Metastasierung ins Gehirn zustande kommen?). Das diirfte damit

*) Auch bei der relativ hiufigen Metastasierung von Karzinomen der
Thyreoidea ins Gehirn wird an ein dhnliches Verhiltnis zwischen eitriger
Thyreoiditis und HirnabszeB zu erinnern sein.

?) Nach KAUFMANN sollen dhnliche Beziehungen zwischen Metastasen
ins Gehirn und in die Nebennieren bestehen.
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zusammenhingen, dall Karzinome der Lunge, primére oder metastatische,
leichtin die Lungenvenen einbrechen,von hier in den groBen Kreislauf und so
ins Gehirn gelangen. Hier erfolgt also die Verschleppung des Karzinoms
in das Gehirn auf dem Wege der Blutbahn, aber auch der andere Ver-
breitungsweg, die Lymphbahnen, spielen sicherlich eine groBe Rolle,
wie die Anhiufung von Karzinomzellen in den perivaskuliren, selbst
perizelluliren Lymphréumen im Gehirn (BucanOLZ, O. FISCHER) beweist.
Auch bei der spiter zu besprechenden sogenannten Meningitis carcinoma-
tosa soll die Verschleppung der Karzinomzellen auf dem Wege der Lymph-
bahn erfolgen.

Die Metastasen ins Gehirn finden sich meist neben Karzinom-
metastasen in anderen Organen, nur selten sind sie isoliert; nicht allzu
haufig finden sich Kombinationen von Metastasierung ins Gehirn
und ins Riickenmark, resp. die Wirbelsiule. Die Metastasen im Gehirn
entsprechen, wie dies ja auch sonst die Regel ist (E. ALBRECHT) in
ihrem histologischen Bau im Wesen dem primaren Karzinom; bei
skirrhésem Brustkrebs zeigen z. B. auch die Metastasen im Gehirn die
Bildung von viel Bindegewebe. Bei relativ hochdifferenziertem Karzinom
sollen iibrigens nach Borst die Metastasen einen relativ einfacheren Bau
haben.

Von Wichtigkeit ist es noch, das zeitliche Verhiltnis des priméren
Tumors zur Metastasierung ins Zentralnervensystem zu besprechen.
Es kann — wir sehen das z. B. wieder am héaufigsten beim Krebs der
Mamma — dieser schon vorher bestanden haben, operiert worden sein,
lokale Rezidiven gemacht haben, oder es kann auch lokal alles vollstandig
in Ordnung sein und trotzdem kann es zur Entwicklung von Metastasen
im Gehirn, gleichwie in anderen Organen kommen und das selbst nach
einem lingeren Zeitraum — bis zur Dauer von sieben, selbst 15 Jahren!
In anderen Fillen aber kénnen die Erscheinungen von seiten des Gehirns
— das gleiche werden wir von den Metastasen in die Wirbelsadule und das
Riickenmark horen — schon deutlich sein, ohne dal} der primare Tumor
z. B. ein Karzinom der Bronchien, des Magendarmtrakts, der Prostata
iiberhaupt irgendwelche Erscheinungen macht, oder diese sind absolut
uncharakteristisch. Unter Umsténden erweist erst die Obduktion das
Vorhandensein eines primidren Tumors.

Was nun speziell die im Gehirn auftretenden Metastasen von Kar-
zinomen der verschiedenen Organe betrifft, so kénnen wir dabei in loka-
lisatorischer Hinsicht drei verschiedene Formen unterscheiden, die sich
auch klinisch in verschiedenen Krankheitsbildern auspragen. Zunichst
das Auftreten von metastatischen Knoten im Gehirn selbst.
Sie finden sich relativ am hiufigsten in der Rinde, nach KAUFMANN mit
besonderer Vorliebe in den Zentralwindungen, resp. in den angrenzenden
Markpartien, sie treten aber auch im weilen Marklager des GroBhirns,
in den subkortikalen Ganglien, im Kleinhirn usw. auf. Nur selten handelt
es sich um solitire Geschwiilste (nach GALLAVERDAIN in einem Drittel der
Fille, wihrend KAuFMANN umgekehrt multiple Karzinomknoten nur in
einem Drittel der Fille fand). Die multiplen Knoten konnen sich auf die
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Zahl von zwei bis drei beschrinken, oder sie sind ungemein zahlreich bis
zu Hunderten, wie in den bekannten Fillen von BucrHOLZ, O. FISCHER,
DumonT u. a. Im letzteren Falle handelte es sich um kleine bis mikro-
skopisch kleinste Knétchen, die aber durch Konfluenz auch zu gréBeren
Geschwiilsten heranwachsen konnen, wihrend die solitiren oder ver-
einzelten Tumoren meist gréfBere Geschwiilste darstellen. Nicht selten
treten Blutungen in den Geschwiilsten auf; dadurch, noch hiufiger
durch Verflissigung des Gewebes kommt es zur Bildung mehr minder
groBer Zysten, die an der Peripherie noch von einem Wall von
Karzinomgewebe umgrenzt sind.

Die klinischen Erscheinungen, die die metastatischen Karzinome im
Gehirn hervorrufen, sind oft auffillig gering, sie kénnen selbst latent
bleiben, was damit zusammenhingt, dal das Karzinom sich dem Gewebe
substituiert, oft so, dafl noch Reste des urspriinglichen Gewebes zwischen
den einzelnen Knoten und Knétchen zuriickbleiben, wobei nach O.
FiscHER die Ganglienzellen relativ die gréfite Resistenz zeigen. Wie dies
Hassm und SiNGER genauer beschreiben, kommt es in der Umgebung
der Karzinomknoten auch zu nekrotischen Vorgéingen im Gewebe. Jeden-
falls fehlen meist eigentliche Druckerscheinungen, wie wir sie sonst
bei Tumoren des Gehirns sehen, was sich auch im klinischen Bild ausprigt
(SteFERT, O. F1sCHER u. a.); daher denn auch diffuse Kopfschmerzen,
Stauungspapille usw. relativ selten sind. Natiirlich finden sich aber die
den betroffenen Regionen entsprechenden Lokalerscheinungen, z. B. bei
Sitz der Karzinomknoten in der Zentralwindung Jackson-Anféille mit
nachfolgender Lahmung, Sensibilitatsstérungen usw. Relativ haufig sind
psychische Storungen verschiedenen Gepriges, von einfacher Somnolenz
iiber Korsakoff-Bilder bis zu schwerer Demenz usw. SIMMONDS (zitiert
bei ScHIFF) sah nach Metastasierung in den Hinterlappen der Hypophyse
Diabetes insipidus auftreten. Wichtig ist, daB selbst in Féallen, wo
das klinische Bild auf eine Lokalitit hinweist, trotzdem an eine
Multiplizitit der Metastasen zu denken ist, deren Feststellung freilich
auch sonst recht schwierig ist. In einem eigenen Falle traten zu den
Erscheinungen fortschreitender Hemiplegie spater deutliche zerebellare
Symptome; die vorausgesetzte Lokalisation der Metastasen in der
Zentralwindung und im Kleinhirn erwies sich bei der Obduktion als
richtig.

Eine zweite relativ hiufige Lokalisation metastatischer Karzinome
im Gehirn, der meist auch ein charakteristisches Krankheitsbild ent-
spricht, ist die Hirnbasis, resp. unter Infiltration der Schidelknochen
die Schéidelbasis, was oft durch das Rontgenbild nachweisbar ist;
auch die Rhinoscopia posterior kann in solchen Fallen das Fortwuchern
der Geschwulst in den Nasenrachenraum aufdecken. Klinisch ist diese
Form charakterisiert durch eine fortschreitende Léhmung der basalen
Hirnnerven, und zwar meist einseitig, indem die Knochenvorspriinge, die
Durafaltungen an der Basis fiir das Vordringen des Karzinoms auf die
andere Seite ein grofSes Hindernis bilden. Nur einmal sah ich in einem
solchen Falle (priméres Karzinom der Bronchien) die Geschwulst unter
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Infiltration der Keilbeinhohle durch die Sella hindurch auf die andere
Seite iibergreifen. Es werden in solchen Fillen, wie gesagt, sukzessive
die Hirnnerven einer Seite, manchmal mehr die medial oder lateral oder
die mehr vorne oder hinten gelegenen gelihmt, bis schlieBlich nahezu
alle Hirnnerven einer Seite ergriffen sein kénnen, dann kénnen auch
Extremititenparesen usw. hinzutreten. Daneben besteht auch einseitiger
Kopfschmerz mit Perkussionsempfindlichkeit der basalen Schédelpartien
dieser Seite usw.

Relativ hdufig ist noch eine dritte Lokalisation metastatischer
Karzinome im Gehirn, und zwar in den Meningen; seltener in der Dura
mater, gelegentlich mit Blutungen, so dal man von einer Pachy-
meningitis haemorrhagica carcinomatosa gesprochen hat.
Haufiger sind karzinomatose Infiltrate der weichen Haute, die sogenannte
Meningitis carcinomatosa. E. MEYER hat bereits vor einigen Jahren
20 solcher Félle aus der Literatur und nach eigenen Beobachtungen zu-
sammengestellt. Nach MorsSE, HEINEMANN, PACHANTONI u. a. sind es
besonders Karzinome des Magendarmtraktes, bei denen diese Form der
Metastasierung ins Gehirn sich findet, fiir die, wie schon erwahnt, vor
allem die Lymphgefaflie als Verbreitungsweg des Karzinoms herangezogen
werden. Diese Meningitis carcinomatosa kann neben gréfieren Knoten
im Gehirn auftreten, noch haufiger aber sind die Meningen allein infiltriert,
manchmal schon makroskopisch in Form einer tumorésen Umbildung der
zerebralen Meningen, die auch auf das Riickenmark iibergreifen kann.
In anderen Fillen aber ist makroskopisch der Geschwulstcharakter nicht
erkennbar; die Meningen z. B. an der Basis, der Konvexitit scheinen
bloB einfach verdickt, und erst die mikroskopische Untersuchung
zeigt, daB die zarten Meningen von Karzinomzellen infiltriert sind. Auch
zu Blutungen in die Meningen kann es in solchen Fillen kommen
(PacHANTONI) oder es finden sich (STADELMANN) auch wirklich ent-
ziindliche Veranderungen. Meist beschrénkt sich dabei das karzinomatose
Infiltrat auf die Meningen selbst, ohne auf das Gehirn iiberzugreifen. Es
gibt schlieBlich Fille, wie sie zuerst SANGER beschrieben hat, wo dieses
karzinomat6se Infiltrat der Meningen ganz umschrieben ist, erst durch
eine sorgfiltige mikroskopische Untersuchung iiberhaupt festgestellt
werden kann — Fille, wo sonst die Annahme einer rein toxischen Ein-
wirkung des Karzinoms nahegelegen wire.

Das klinische Bild solcher Félle, speziell wo gréBere Knoten im
Gehirn fehlen, entspricht im wesentlichen dem einer Meningitis. Es kann
dabei der Verlauf, insbesondere wenn sich auch entziindliche Ver-
dnderungen etabliert haben, ein mehr akuter sein, wenige Tage dauern,
mit Fieber einhergehen (STADELMANN), wihrend in anderen Fillen der
Proze3 einen mehr protrahierten Verlauf nimmt, mehrere Monate dauert
(bis zu 7/, Monaten z. B. in einem Falle von HEYDE und CURSCHMANN).
Die Symptome bestehen in Kopfschmerz, Schwindel, Erbrechen, Krampf-
anfallen, Nackensteifigkeit, Erblindung mit Neuritis optica, selbst
Stauungspapille, Pupillenstarre, Lahmungen basaler Hirnnerven, Fehlen
der Sehnenreflexe, worauf PETTE besonderes Gewicht legt, Blasen-
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lahmung. Nahezu stets sind auch psychische Stérungen, vor allem grofe
Unruhe, Delirien, Korsakoffsche Merkfahigkeitsstorung, Stupor vor-
handen. Auch kompliziertere psychische Bilder, an progressive Paralyse,
selbst an Hysterie gemahnend, sind beobachtet worden.

Von besonderer Wichtigkeit kann in solchen Fillen das Ergebnis der
Lumbalpunktion werden, indem wiederholt, z. B. von STADELMANN,
KrONIG, SCHWARZ, BARTELS, PETTE, WULLENWEBER u. a. im Punktat
bei entsprechender histologischer Technik epitheloide Zellen, selbst in
groferer Zahl nachgewiesen wurden.

Im Riickenmark selbst sind, wie schon erwihnt, Karzinom-
metastasen sehr selten, am hiufigsten noch in der Cauda equina, speziell
bei Mannern bei Karzinomen der Prostata, bei Frauen bei Geschwiilsten
der Mamma, seltener bei Karzinomen des Genitaltraktes!). Das klinische
Bild entspricht dem einer Caudageschwulst, zunéichst einseitige Schmerzen
vom Charakter der Ischias, die spater auf die andere Seite iibergreifen,
dann Liahmungserscheinungen und Sensibilitétsstérungen vom sakralen
Typus, meist auf beiden Seiten verschieden ausgedehnt, Verlust eines
oder beider ASR, spéater auch der PSR. Das Rontgenblld ergibt in solchen
Fillen keinen oder hochstens sehr spit einen aufklirenden Befund.
Wichtig kann auch hier, speziell in Fillen, wie ich sie gesehen habe, wo
der primire Prostatatumor zunichst trotz Suchens nach demselben nicht
zu finden war, der Lumbalpunktionsbefund werden, wenn er das Vor-
handensein epitheloider Zellen ergibt.

Eine weitere relativ hiufige Form, in der das Zentralnervensystem
bei Karzinomerkrankung geschiadigt wird, ist die durch Metastasen
in die Knochen — bekanntlich eine hiufige Erscheinung —, wodurch
das Zentralnervensystem indirekt in Mitleidenschaft gezogen werden
kann. Am Schidel ist dies relativ selten, verhiltnismafig am haufigsten
noch bei Karzinomen der Thyreoidea, der Prostata, der Mamma und der
Nebenniere usw. Es kommt dann zu umschriebenen Destruktionen mit
Rarefizierung des Knochens (osteoklastische Form), selten zu Verdichtung
und Sklerosierung (osteoplastische Karzinome), ein Unterschied, den
wir auch bei den viel hiufigeren Metastasen in die Wirbelsiule zu
machen haben. Klinisch entsprechen solchen Metastasen in die Schadel-
knochen umschriebene Schmerzen am Knochen, meist mit deutlicher
Perkussions- und Druckempfindlichkeit, allenfalls perkutorische Phano-
mene (Gerdusch des gesprungenen Topfes usw.); bisweilen kommt es
durch Druck oder Ubergreifen auf die Dura oder das Gehirn zu
umschriebenen Liahmungserscheinungen. Der héaufigsten Form solcher
Metastasen in die Schidelknochen an der Basis haben wir schon oben
Erwihnung getan.

Hingegen erfordern die Metastasen in die Wirbelsaule wegen
jhrer Haufigkeit und der oft schweren klinischen Erscheinungen, die sie
auslosen, unser volles Interesse. Als primérer Tumor steht auch hier

1) Nebstbei sei erwihnt, da auch Grawitz-Tumoren mit und ohne
Beteiligung des Knochens gerne in die Cauda equina metastasieren.
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wieder das Mammakarzinom, das auch in andere Knochen sehr hiufig
metastasiert, obenan. Nach PETREN sollen von 40 Mammakarzinomen
14 in die Wirbelsaule Metastasen machen, nach BiLroTH findet sich dies
besonders haufig bei den skirrhosen Formen. Auch die sehr seltenen Mamma-
karzinome bei Mannern kénnen, wie Beobachtungen von SCHLESINGER
und eine eigene Beobachtung zeigen, zu solchen Ablagerungen in der
Wirbelsdule mit konsekutiven spinalen Erscheinungen Anlafl geben. An
zweiter Stelle stehen Prostatakarzinome, dann Karzinome der Schild-
driise usw. Das, was wir oben iiber das Verhalten des primiren Tumors
zu den Metastasen im allgemeinen gesagt haben, gilt auch fiir die jetzt
zu besprechenden Metastasen in die Wirbelsiule. Sie koénnen sich auf
einzelne Wirbel beschrianken oder auch grofiere Ausdehnung gewinnen,
selbst die ganze Wirbelsdule kann ergriffen sein. Der Prozell beginnt meist
im Wirbelkérper, ergreift dann den Wirbelbogen.

In klinischer Beziehung koénnen solche Félle mehr latent oder
héchstens mit ganz uncharakteristischen Schmerzen verlaufen. Das ist
im Beginn sogar recht haufig. Meist aber gewinnen die Schmerzen bald
eine sehr grofle, selbst unertrigliche Intensitit. Sie werden entweder in
die Wirbelsiule selbst lokalisiert oder sie treten in Form einer ein- oder
beiderseitigen Interkostalneuralgie oder einer Ischias auf. Meist besteht
auch ausgesprochene Druckempfindlichkeit der Wirbelsiule, nach
ScHLESINGER sollen bisweilen gerade die Partien neben der Wirbelsiule
besonders empfindlich sein. Jetzt kommt es nicht selten auch zur Entwick-
lung eines Gibbus, meist arkuéren Typus. Ist die ganze Wirbelsiule er-
griffen, kann es, wie dies CHARCOT zuerst beschrieben hat, zu einem
gleichméBigen Zusammensinken derselben, zu einem Kleinerwerden des
ganzen Korpers kommen — Entassement. Inzwischen, mitunter plétz-
lich durch Zusammenbrechen eines Wirbelkorpers, treten auch spinale
Erscheinungen, spastische Parese der Beine bis zur kompletten, schlaffen
Lahmung mit Steigerung der Sehnenreflexe, Babinskischem Phinomen,
Sensibilitdtsstorung, Blasenlahmung auf, kurz, das bekannte Bild der
Querschnittsunterbrechung des Riickenmarks. SCHLESINGER macht auf
die relative Haufigkeit von ausgedehnten Venenthrombosen mit Odem der
Beine in diesen Fillen aufmerksam. In diesem Stadium gibt wohl meist
auch die Réntgenuntersuchung AufschluB, wobei nach Sicarp fiir das
Karzinom gegeniiber der Karies das Freibleiben der Intervertebral-
scheiben charakteristisch sein soll. Ubrigens gibt es nicht seltene Fille
(nach OPPENHEIM in einem Drittel ?), wo die Réntgenuntersuchung selbst
in spédteren Stadien im Stiche lassen kann. In mehr minder rascher
Progression kommt es dann, oft durch Komplikationen von seiten der
Blase, durch Dekubitus usw. zum letalen Ausgang; aber es ist gewil von
Interesse, da OpPENHEIM auch von, freilich meist wieder voriibergehen-
den Remissionen in solchen Fillen spricht.

4. Wir kommen nunmehr auf Erscheinungen von seiten des Nerven-
systems bei Karzinomkranken zu sprechen, die sich an Haufigkeit und
klinischer Bedeutung nicht mit den bisher besprochenen Vorkommnissen
messen konnen, nichtsdestoweniger aber ein gewisses theoretisches

Krebskrankheit. 9



130 E. Redlich: Karzinom und Nervensystem.

Interesse beanspruchen kénnen. Es handelt sich namlich um klinische
und anatomische Alterationen des Nervensystems, die nicht auf direkte
Einwirkung des Karzinoms, sei es durch Druck, Substitution usw. zurtick-
zufiihren sind, sondern wo toxische Schadigungen zur Erkldrung
herangezogen werden. In Betracht kommt z. B. die allgemeine Kachexie,
die Schadigung dsr Erndhrung, z. B. bei Krebs des Magendarm-
traktes, des Osophagus usw. und die damit einhergehende Animie und
Hydramie, dann Aufnahme von toxisch wirkenden Produkten bei
jauchigem Zerfall des Karzinoms. Dazu kommt schlieBlich aber auch
noch die Resorption von Zerfalls- und Abbauprodukten der Krebszellen:
selbst, denen nach der Meinung vieler Autoren — ich verweise diesbeziig-
lich z. B. auf Borst — giftige Wirkungen zukommen. Auf die theoretische
Richtigkeit einer solchen Anschauung kann ich hier nicht eingehen, will
mich vielmehr auf eine kurze Skizzierung des vorliegenden anatomischen
und klinischen Materials beschrinken.

Schon vor Jahren hatte LuBarscH gezeigt, daBl man im Riickenmark
von Individuen, die an Karzinom gelitten hatten, — er untersuchte
wahllos das Riickenmark von Individuen, die an Karzinomen des Magen-
darmtraktes, der weiblichen Genitalien usw. gestorben waren — de-
generative Veranderungen, speziell in den Hinterstrangen und den hinteren
Wurzeln, daneben auch hydropische Quellungsvorginge und echte Glia-
wucherung finden kann, denen klinisch oft keine Symptome entsprachen,
und fiir deren Pathogenese LUBARSCH toxische, durch das Karzinom
gelieferte Produkte verantwortlich machte. Daneben lieB er auch auto-
toxische Vorginge infolge der Affektion des Magendarmtraktes, endlich
auch Schiadigung durch Andmie, resp. Hydréimie gelten. Dann hat
OrppENHEM darauf aufmerksam gemacht, daB bei Karzinomkranken
ohne direkte Schadigung durch das Karzinom Hirnerscheinungen oder
das Bild einer Querschnittserkrankung des Riickenmarks vorkommen
konnen, die er auf toxische Wirkungen, durch das Karzinom bedingt,
zuriickfiihrte. Ahnliche Mitteilungen rithren von MiNNICH, PFEIFER,
WALLENBERG, E. MEYER her. Von besonderer Wichtigkeit sind aber
Fille von NoNNE, in denen bei diffusem oder umschriebenem Karzinom
der Wirbelsidule nach Karzinom der Prostata, der Bronchien, auch wieder
ohne dafl das Riickenmark, wie die anatomische Untersuchung zeigte,
etwa direkt geschidigt gewesen wire, Erscheinungen der Querschnittsunter-
brechung desselben oder aufsteigende Laéhmungen vom Typus der Landry-
schen Lahmung auftraten, die NoNNE auf eine lokale Toxinwirkung des
Karzinom zuriickfilhrt, weswegen er von einer Myelodegeneratio
toxaemiea spricht. Dann hat ELzroLz Falle von schweren Psychosen bei
Kranken mit Karzinom — zwei davon bei Krebs des Magendarmtraktes
— beschrieben, fiir die er pathogenetisch teils abnorme Garungsvorginge
im Magendarmkanal, teils toxische, durch das Karzinom selbst gelieferte
Produkte heranzog. Wie schwierig freilich in solchen Fallen die Be-
urteilung der Situation ist, das zeigen die schon erwiahnten Mitteilungen
von SANGER, STEFERT u. a., welche bei umschriebenen Lihmungen, die
man als toxisch bedingt aufzufassen geneigt gewesen wire, durch die
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mikroskopische Untersuchung umschriebene Metastasen in den zarten
Meningen nachwiesen.

Auch in den peripherischen Nerven kommen bei Karzinom-
kranken Mono- und Polyneuritiden vor, wie Beobachtungen von OpPEN-
HEM und SIEMERLING, KLIPPEL, AUCHE, FRANCOTTE, MIURA, SIEFERT und
Anderen?) zeigen, die sich klinisch teils durch sensible Reizerscheinungen
(Paraesthesien, Schmerzen), teils durch Lahmungen kundgeben, fiir deren
Zustandekommen gleichfalls toxische Produkte verantwortlich gemacht
werden. Da auch bei diesen Fillen die Karzinome des Magendarmkanals
iiberwiegen, spielt die dadurch bedingte Ernahrungsstérung jedenfalls mit.

Die Diagnose der durch Karzinome gesetzten Schidigungen des
Nervensystems ist oft eine leichte; wenn eine karzinomatose Erkrankung
eines Organs nachweisbar oder vorausgegangen ist, mul}, auch wenn
keine lokale Rezidive besteht oder selbst wenn zwischen der urspriing-
lichen FErkrankung und den nervosen Symptomen ein jahrelanger
Zwischenraum liegt, beim Auftreten nerviser Erscheinungen stets an die
oben erwiahnten Moglichkeiten gedacht werden. Besonders naheliegend
ist eine solche Annahme, wenn es sich um Karzinome handelt, die er-
fahrungsgem&af3 mit besonderer Vorliebe das Nervensystem affizieren,
z. B. Karzinome der Mamma, der Bronchien, der Prostata usw. In
gleichem Sinne sprechen Progredienz der Erscheinungen, bei zerebralen
Symptomen Anzeichen von Multiplizitat des Prozesses, schwere psychische
Storungen usw. Schwierig ist die Situation in Fallen, wo die Erscheinungen
sich auf heftige Schmerzen vom Charakter der Interkostalneuralgie oder
einer Ischias, speziell einseitig, beschrinken. Es kann dann unter Um-
stinden lange Zeit dauern, ehe weitere charakteristische Symptome,
speziell auch ein positiver Rontgenbefund, die Sachlage kliren. Daf3
man {ibrigens in solchen Fillen auch allzu pessimistisch sein kann, zeigte
mir ein Fall, die Witwe eines Kollegen betreffend, der vor lingerer Zeit
eine Mamma wegen Karzinom amputiert worden war, und bei der sich
spiter schwere spinale Erscheinungen an den oberen Extremitidten ent-
wickelten und auch die Halswirbelsdule anscheinend verindert war.
Die weitere, tiber viele Jahre sich erstreckende Beobachtung zeigte, daf3
es sich nicht um Karzinommetastasen in die Halswirbelsiule handelte,
sondern um eineSyringomyelie, die mit dem Karzinom keinerlei Zusammen-
hang hatte. Bei zerebralen Erscheinungen vom meningitischen Typus
kann, wie schon erwahnt, die Lumbalpunktion durch den Nachweis
typischer epitheloider Zellen Aufklirung bringen.

Besonders schwierig ist natiirlich die Diagnose, wenn ein primérer
Tumor nicht bekannt ist. Bei #lteren Individuen, wo sich die Er-
scheinungen eines Tumor cerebri oder schwere spinale Erscheinungen ent-
wickeln, muB} daher immer an die Moglichkeit gedacht werden, daB es
sich um Metastasen eines okkulten Karzinoms handelt, nach dem sorg-
faltig gefahndet werden muB. Von Wichtigkeit ist in solchen Fillen die

1) Zitiert nach WERTHEIM-SALOMSON in Lewandowsky, Handbuch der
Neurologie, Bd. II, p. 117. Julius Springer, Berlin.

9*
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Entwicklung einer typischen Kachexie, zumal priméare Hirntumoren keine
Kachexie machen, im Gegenteil, oft Zunahme des Korpergewichts, selbst
Fettsucht, bedingen. Ich erinnere mich eines Falles von Querschnitts-
unterbrechung des Riickenmarks mit positivem Rontgenbefund, den ich
vor kurzem gesehen habe, wo ich mit Riicksicht auf die Kachexie an eine
Metastase eines Karzinoms dachte und mit dieser Diagnose gegeniiber
dem Chirurgen und Roéntgenologen, die Karies mit Senkungsabszel an-
genommen hatten, recht behielt.

Die Therapie der uns beschiftigenden Erkrankungen des Nerven-
systems ist, wie begreiflich, ein trauriges Kapitel. Oft ist schon durch
den allgemeinen Zustand jeder therapeutische Versuch aussichtslos.
Immerhin koénnen lokale Erscheinungen dringlich eine Abhilfe verlangen,
z. B. heftige neuralgische Schmerzen. Man ist sogar so weit gegangen, bei
solchen umschriebenen Neuralgien infolge Kompression einer Wurzel
die Radikotomie, d. h. die Durchschneidung der hinteren Wurzel proximal
von der Kompressionsstelle (LerRIcHE) oder die Chordotomie nach
ScrEULLER (Durchschneidung der sensiblen Bahnen in den Vorderseiten-
stringen) zu empfehlen.

Selbstverstandlich ist in den letzten Jahren die Réntgentiefen-
bestrahlung in grofem MaBstabe auch zur Bekimpfung der metasta-
tischen Karzinome des Zentralnervensystems und der Wirbelsdule heran-
gezogen worden. Bei Karzinomen des Gehirns ist dadurch, wie ich mich
selbst in mehreren Fiéllen iiberzeugte, manchmal, wenn auch nur voriiber-
gehend ein gewisser Erfolg zu verzeichnen. Auch in den Fiallen von
Karzinomentwicklung an der Schidel-, resp. Hirnbasis mit Lahmung der
Hirnnerven sah ich nach der Rontgentherapie Besserung der Er-
scheinungen. Man hat auch empfohlen in geeigneten Fallen vorher eine
Palliativtrepanation mit Entfernung des Knochens iiber der Stelle, wo
der Tumor zu erwarten ist, zu machen, um die Rontgentiefenbestrahlung
intensiver gestalten zu konnen.

Von der Rontgenbestrahlung der Wirbelsiule bei Karzinommeta-
stasen in diese, die auch empfohlen wird, habe ich nur vereinzelt einen ge-
wissen nennenswerten Erfolg gesehen. Es bleibt dann in solchen Fallen
meist schlieflich nichts als Morphium als das einzige, freilich unentbehr-
liche Mittel iibrig.

Kieferkrebs.
Von
Professor Dr. Hans Pichler.

Die meisten Karzinome der Kiefer gehen vom Plattenepithel der
Mundschleimhaut oder von der Schleimhaut der Kieferhéhle aus. Merk-
wiirdigerweise sind auch die letzteren, sowie die der Nase iiberhaupt in
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der iibergroBen Mehrzahl Plattenepithelkrebse. Man erklirt das durch
die haufige, anscheinend nach Entziindungen auftretende Metaplasie des
Flimmerepithels. In der Mehrzahl der Fille findet man deutliche Horn-
bildung (Krebsperlen) im Tumor. Was im folgenden vom Verlauf, von
der Béosartigkeit usw. gesagt wird, gilt in erster Linie von diesem typischen
Mundkrebs. Die Basalzellenkrebse und die anscheinend von den Driisen
der Schleimhaut ausgehenden Driisenkrebse zeigen nicht dasselbe typische
Verhalten und sind im allgemeinen gutartiger, jedenfalls auch fiir die
Radiotherapie zuginglicher. Ob die bei der Entwicklung der Zahne in
deren Umgebung zuriickbleibenden Epithelreste, die von der Zahnleiste,
also schlieBlich auch vom Mundhdéhlenepithel abstammen, bei der Krebs-
entwicklung eine Rolle spielen, ist nicht ganz sichergestellt. Es ist kaum
zu bezweifeln, daB das vorkommt, aber fraglich, ob es eine gewthnliche
oder hiufige Entstehungsart darstellt. Jedenfalls ist zu bedenken, daf
das Epithel der Zahnleiste in seinen mehr differenzierten Formen als
Epithel des Schmelzorganes Anlaf zur Entstehung einer anderen Gruppe
von Geschwiilsten, der Adamantinome und gewisser Formen von Zysten
gibt, welche nach ihren klinischen Verhaltnissen nicht zu den Karzinomen
zu zahlen sind.

Die Mundkrebse sind im allgemeinen bekannt durch ihre besondere
Gefahrlichkeit. Der Ernst der Erkrankung besteht erstens darin, dafl die
betroffenen Organe von besonderer Wichtigkeit fiir das Leben des
Patienten sind. Der Mensch braucht sie fortwidhrend zum Sprechen und
zum Essen. Man kann sie daher bei Erkrankungen schwerer als andere
Organe ruhigstellen. Der Zerfall der Geschwiilste fithrt zu einer den
Patienten und die Umgebung besonders schwer beldstigenden Jauchung,
und die Schmerzen, die sich in dem reichen Nervengebiet des Trigeminus
abspielen, sind in der Regel sehr quélend. Der zweite schlimme Umstand
liegt in der schlechten Prognose. Man sollte glauben, daf} diese Geschwiilste,
die von einer leicht untersuchbaren Schleimhautfliche ausgehen, noch
dazu einer solchen, die sehr aktiv ist, frithzeitig subjektive Symptome
machen und friihzeitig erkannt werden miifiten, was die Prognose giinstig
machen wiirde. In Wirklichkeit kommen auch diese Krebse meist zu spit
in Behandlung, und auch sonst scheint es, als ob hier besondere Umsténde
ungiinstig wirken wiirden, denn die Statistik der Operationen, namentlich
was die Dauerheilung betrifft, ist ungiinstig. Unter 232 auf der Kiefer-
station der I. chirurgischen Klinik behandelten Fillen wurden 153
operiert und von diesen sind innerhalb drei Wochen nach der Operation
29, d. i. 18-99,, gestorben. Hiufig greifen Krebse der Umgebung sekundér
auf die Kiefer iiber (Mundboden, Zunge, Wangen und Lippenschleimhaut,
Gaumen und Rachen, #uBere Haut). Praktisch bedeutet das keinen
besonderen Unterschied; nur jene Kieferkrebse, die durch Ubergreifen
von Driisenmetastasen entstanden sind, sind anders zu werten, weil sie
schon mit einem vorgeschrittenen Stadium der Krankheitsverbreitung
beginnen.

Verlauf der Krankheit. In der Mehrzahl der Fille, die von der
Oberfliche ausgehen, ist das Ubel ein Geschwiir. Der Zerfall tritt frithzeitig
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ein und folgt der Geschwulstbildung so sehr auf dem FuB, daf} lange Zeit
iberbaupt kein Tumor besteht, sondern nur ein Geschwiir mit in-
filtrierten Réndern. Die oft knorpeldhnliche Hiarte des Randes, die
kornige Oberfliche, welche gewohnlich nicht speckig belegt ist, sondern
meist eine hellrote Farbe, durchzogen von feinen Aderchen oder Punkten
von weiller oder gelblicher Farbe zeigt, charakterisiert das Geschwiir so,
daB in den meisten Fallen die Diagnose schon dadurch fiir den Er-
fahrenen recht leicht ist. Eine kleine Probeexzision vom Rand, welche
tief genug gehen und auch gesundes Gewebe enthalten soll, macht die
Diagnose sicher. Wéihrend man sonst solche Probeexzisionen immer
mehr scheut und sie z. B. an unserer Klinik nur mehr ausnahmsweise
gemacht werden, kann man sich hier leichter dazu entschlielen, weil
der Tumor ohnehin exulzeriert ist, so daf man durch die kleine Exzision
an der Sache nicht viel andert und kaum jemals schadet.

Ein anderer Typus zeigt an der Oberfliche papillares Wachstum
mit Bildung von warzigen oder blumenkohlartigen, iiber die Oberfliche
hervorragenden Geschwiilsten, die nicht von normalem Epithel bedeckt
sind und an der Oberfliche auch geschwiirig zerfallen sein konnen.
Diese Wucherungen sind in der Regel ziemlich weich.

Die vom Innern des Oberkiefers ausgehenden Krebsgeschwiilste
stammen wohl meist von der Schleimhaut der Kieferhohle und fiillen
diese durch ihr Wachstum oft vollstindig aus, bevor sie irgendwelche
merkliche Erscheinungen machen.

Friihzeitig findet man Infiltration der regiondren Driisen in
charakteristischer Form. Sie sind wenigstens anfinglich klein, schmerz-
los, ziemlich hart und gut beweglich. Auffallenderweise findet man
die weichen gréBeren, empfindlichen Driisen, welche fiir die Entziindung
charakteristisch sind, ziemlich selten, obwohl die Exulzeration der Ge-
schwulst und die Infektion mit den Mundbakterien in allen diesen Féllen
genug Gelegenheit dazu geben wiirden. Wahrscheinlich ist es die bekannte
und unerklirte Resistenz der Gewebe des Mundes und seiner Umgebung
gegen die Infektion, welche diese Erscheinung hervorruft. Die submentalen
Driisen sind das Gebiet fiir die Metastasen von Geschwiilsten in der Gegend
der unteren Schneideziahne und des Kinnes, die submaxillaren von den
iibrigen Teilen beider Kiefer. Wichtig und meist zu wenig beobachtet
sind Driisen, welche in die an der AuBenseite des Unterkiefers herab-
ziehenden Lymphwege eingeschaltet, sehr oft lings der Arteria maxillaris
externa meist nur am Unterkieferrand selbst, bisweilen aber auch auBen
etwa in seiner halben Hohe liegen. Sie zwingen bei einer griindlichen
Exstirpation zur Unterbindung der Gefiie und zur Ausrdumung relativ
hoch oben, wobei es sehr leicht vorkommt und manchesmal unvermeidlich
ist, dal der Ramus marginalis des Fazialis verletzt wird. Man schiitzt
sich dagegen am besten durch planmaBiges Aufsuchen und Freilegen des
zarten Nervenstimmchens. Die oberen Zervikaldriisen, die lings der
Vena jugularis interna, also unter dem Kopfnicker liegen, bilden ge-
wissermallen die zweite Etappe der erwédhnten Lymphbahnen und sind
anderseits direkt gespeist von den Lymphgefafien, die aus dem hinteren
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Teil der Mundhohle kommen, also auch dem hinteren Teil des Ober-
kiefers. Wie leicht zu verstehen ist, machen sich im vorderen Teil dieses

Abb. 1. Resektionsprothese nach Totalexstirpation des Unterkiefers wegen
Sarkom; wird nun 11 Jahre lang mit guter Funktion getragen.

(Abb. 1—3 aus Pichler, Einige Fille aus der zahnirztlichen Chirurgie, Osterr. Zeitschr.
f. Stomat., 1917.)

Lymphgebietes die Anastomosen zwischen beiden Seiten am deutlichsten
geltend, so dal man sagen kann, daBl beim Krebs der Unterlippe, der

Abb. 2 u. 3. Ersatz des ganzen Unterkiefers durch die in Abb. 1 gezeigte
Prothese.

unteren Schneidezahngegend, des Frenulum linguae und der vorderen
Zungenhilfte eine Erkrankung der Driisen auch auf der Gegenseite sehr
haufig ist, im {ibrigen Gebiet aber nur ausnahmsweise vorkommt. Die
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Unterkieferkrebse fithren frithzeitig zur Erkrankung der Driisen, die
Oberkieferkrebse entschieden spater und seltener. Sie sind iiberhaupt
im Durchschnitt etwas gutartiger und auch sonst Kklinisch so ver-
schieden, dafl man Parrscr recht geben muf}, wenn er sie ganz gesondert
abgehandelt wissen will. Die Verschiedenheit der Driisenbeteiligung be-
ruht gewil nicht nur darauf, daB die submaxillaren Driisen leichter
palpabel sind als die jugularen. Mir ist eine einleuchtende Erklirung
dafiir nicht bekannt. Man darf iibrigens auch nicht vergessen, dafl die
Tastbarkeit der Driisen in sehr hohem Grade von der Ausbildung des
Fettpolsters abhéngt, und ferner daB diese Driisen bei sehr vielen Menschen
schon vor dem Auftreten eines
Karzinoms von entziindlichen Vor-
gangen an den Zahnen und der Mund-

schleimhaut affiziert sind.
Ein wichtiges Symptom der
Krebserkrankung, die Schmerzen,
mull im Anfangsstadium als sehr
variabel bezeichnet werden. Manches-
mal treten sie schon im ersten Be-
ginn auf und zwar in zwei Formen.
Die erste ist der rein lokale Schnierz
an der Schleimhautoberfliche, ein
brennender Schmerz, der bei der Rei-
zung eines oberflachlichen Geschwiirs
durch mechanische und chemische
Einfliisse eintritt, und der zweite ist
der ausstrahlende, oft geradezu neu-
Abb. 4. Fall N.J. Resektion beider ralgie%rtig.e Schme.rz, d or SOWOhl bei
Kiefer einer Seite und Ersatz durch  ©Perflachlichen wie tiefer sitzenden
Resektionsprothese (Abb.5u.6). Die  Krebsgeschwiilsten die erste ernste
vorhandene Entstellung ist nur da- Warnung bilden kann. Besonders
durch bedingt, da8 die Fazialisiste bei den Oberkieferkrebsen, die, wie
nicht geschont werden konnten. erwahnt, oft lange latent bleiben oder
auch ein chronisches Empyem der
Kieferhohle vortduschen kénnen, hat die eigentiimliche Art der Schmerzen
schon sehr oft fiir mich den ersten Verdacht auf eine bgsartige Neubildung
geweckt, der sich dann durch probeweises Eroffnen der Kieferhohle be-
statigt hat. Sehr héufig fehlen aber lange Zeit auch bei oberflachlichen

ulzerésen Formen die Schmerzen iiberhaupt.

Der weitere Verlauf des Ubels ist gekennzeichnet durch die Aus-
breitung, nicht nur an der Oberfliche, sondern auch nach der Tiefe zu.
Durch sie entsteht ein klinisch und namentlich vom Standpunkt des
Operateurs oft auBerordentlich bedeutsames Ubergreifen auf die benach-
barten Organe, z. B. vom hinteren Teil des Oberkiefers auf den auf-
steigenden Unterkieferast und auf Wange und Gaumen, vom Unterkiefer
auf die Zunge oder Wange und schlief3lich auf die &ulere Haut. Dadurch
werden die normalerweise gegeneinander beweglichen Teile miteinander
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verbacken und es entsteht die funktionell h6chst stérende und quélende
Unbeweglichkeit der Zunge, Kieferklemme usw. Der Knochen wird an
den Alveolarfortsatzen von der Gingiva her sehr schnell, beim Beginn des
Leidens in der entfernteren Nachbarschaft, z. B. der beweglichen Schleim-
haut des Mundbodens oder des Vestibulums und der Wange, viel langsamer
ergriffen. Im erkrankten Knochen lockern sich die Zahne und fallen aus,
oder werden wegen der Schmerzen extrahiert. Auch dieses Symptom der
Zahnlockerung kann ein Friihsymptom sein. Jede unmotivierte und
relativ rasch verlaufende Zahnlockerung, z. B. in einem Munde,
der sonst kein Zeichen von Alveolarpyorrhée oder eine Atrophie zeigt, muB3
an Neoplasma denken lassen. Wir héren allzuhiufig die Anamnese:
Lockerung und Schmerzhaftigkeit eines oder mehrerer benachbarter
Zahne vor Wochen oder Monaten, Extraktion, keine Heilung. In vielen

Abb. 5 u. 6. Resektionsprothese fir Ober- und Unterkiefer einer Seite.
Die obere Prothese trigt eine Gelenkpfanne (Fall N. J. Abb. 4).

Fallen kann der Erfahrene aus der Art der Lockerung schon die Diagnose
auf Tumor machen. Ein Zahn, der durch Schwund und Erweiterung der
Alveole, z. B. durch Pyorrhoea alveolaris oder Entziindung der Wurzel-
haut locker ist, ist beweglich um eine Drehachse, die in der Gegend der
Whurzelspitze liegt, oder er balottiert allenfalls auch in der Achsenrichtung.
Bei der Erweichung des Knochens, in dem er steckt, dadurch, daf3 dieser
von einer Krebswucherung substituiert wird, kann man den Zahn mit seiner
ganzen Umgebung bewegen. Er 148t sich dann im geringen Grade parallel zu
sich selbst verschieben. Fiir den praktischen Arzt oder Zahnarzt ergibt
sich daraus die Lehre, daB3 er nie gedankenlos eine solche Extraktion
vornehmen soll. In einem solchen Verdachtsfalle soll er den Eingriff der
Extraktion unbedingt dazu beniitzen, ein Stiick von der verdiachtigen
Umgebung des Zahnes zur mikroskopischen Untersuchung zu gewinnen.
Zweifelt er an der eigenen Kompetenz zur Beurteilung der Sachlage, dann
soll er nicht extrahieren, sondern den Patienten samt seinem lockeren
Zahn zum Spezialisten schicken, denn mit der Entfernung des Zahnes sind
die oben erwahnten Anhaltspunkte fiir die Diagnose und die giinstige
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Gelegenheit zur Probeexzision vernichtet: Nicht alle Patienten haben
Krebsfurcht. Die meisten werden nach der Extraktion wieder nur zu-
warten und erst Wochen oder gar Monate spiter, wenn die Erscheinungen
trotz derselben nicht schwinden, sondern &rger werden, wieder zum
Arzt gehen. Bei der traurigen Prognose, welche diese Mundkrebse
meistens geben, ist es ganz besonders wichtig, dal der Fall friih zur Be-
handlung kommt und in der Hand des praktischen Arztes oder Zahn-
arztes, der die Fille als erster sieht, liegt daher das derzeit wirksamste

Abb. 7, 8 u. 9. Endresultat nach Operation eines groBen auf den Kiefer
ibergreifenden Epithelioms der Unterlippe. Ersatz der Unterlippe, der
Kinnhaut und der Mundbodenschleimhaut bis zur Zunge durch einen
groflen gedoppelten Lappen aus der Kopfhaut. Die haarlose Stirnhaut
dient als Mundboden- und Lippenschleimhaut. Die Mandibula muBlte von
der Gegend der rechten Priamolaren bis einschlieBlich des linken Gelenk-
kopfes entfernt und durch eine Immediatprothese ersetzt werden. Als eine
Art Ersatz fir den M. orbicularis der Unterlippe ist auf der rechten Seite
ein Lappen aus dem M. temporalis eingendht worden.
Das letzte Bild zeigt das Herabsinken der Lippe bei Entspannung dieses
Muskellappens, das mittlere den Lippenschlufl bei Kontraktion dieses Hilfs-
muskels; er ist in der Folge noch besser als das Bild zeigt und voéllig wasser-
dicht geworden, so daf} die geplante gleiche Plastik links unterbleiben konnte.

Mittel, die Sterblichkeit am Mundkrebs herabzusetzen: Er ist es, der
eine Friihdiagnose stellen oder veranlassen kann.

Mit der Zunahme des Wachstums und der Exulzeration kommt es
zu den weiteren sehr quélenden Symptomen des jauchigen Zerfalles,
der mit entsetzlichem Foetor ex ore einhergeht, und der oft enorm ge-
steigerten Salivation. Indiesem Stadium fehlen auch selten die quilenden
Schmerzen und die beginnende Kachexie. Endlich wird auch die duBere
Haut ergriffen, die Wangenhaut, die dem Oberkiefer anliegt, oder die Haut
iitber dem Unterkiefer oder iiber den erkrankten submaxillaren oder Hals-
driisen. Der Eintritt dieses Stadiums ist vom Standpunkt des Operateurs
sehr bedeutungsvoll, denn es schlieft eine griindliche Entfernung ohne
ausgedehnte und schwierige Hautplastik aus, welche den Eingriff auBer-
ordentlich kompliziert und erschwert. Der Tod tritt gewohnlich durch
Kachexie, durch Pneumonie, durch Lungenabszesse und -gangrin infolge
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Aspiration oder durch Arrosionsblutung, sehr selten durch Glottisddem ein.
Hamatogene Metastasen sind bei den Mund- und Kieferkrebsen eine aus-
gesprochene Seltenheit, ein gelegentlich einmal vorkommender Neben-

Abb. 10 u. 11. Schematische Darstellung der Lage einer Immediatprothese

nach Unterkieferexartikulation. Nur der Gelenkfortsatz steckt in einer

‘Wundtasche. Im iibrigen werden die Schleimhautrinder unter der Pro-

these verndht oder wenigstens angenihert. Wenn man den Gelenkfortsatz

und jene Teile der Prothese, fiir die keine Schleimhautunterlage vorhanden

ist, mit Thierschlappen beklebt, gelingt es, das ganze Bett der Prothese
primér zu epithelisieren.

(Abb. 10 u. 11 aus Pichler-Oser, Uber Immediatprothesen nach Unterkieferresektion, Arch.
f. klin. Chir., Bd. 99, H. 4, Julius Springer, Berlin.)

befund bei einer Obduktion. Offenbar sterben die meisten Patienten,
bevor es so weit kommt.

Was ich iiber die Atiologie zu sagen habe, ist wichtig, weil es auch
Winke fiir die Prophylaxe geben kann. Eine hiufige Basis, auf der sich
Karzinom entwickelt, ist die Leukoplakie. Wenn sie stellenweise so hoch-
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gradig wird, daB dicke papillire Hornwucherungen mit Rhagaden darin
entstehen, kommt es leicht zu maligner Tiefenwucherung des Epithels
und man kann in solchen Fillen klinisch und anscheinend auch histo-
logisch einen flieBenden Ubergang zwischen der Leukoplakie und dem
Krebs beobachten. Schon das groBe Uberwiegen der Manner in unserem
Krankenmaterial spricht eine lebhafte Sprache: Es ist wohl kein Zweifel,
daB das Tabakrauchen fiir die Entstehung der Mundkrebse bei uns eine
wichtige Rolle spielt, teils auf dem Umweg iiber die Leukoplakie, teils
ohne diesen. Hier ist es der chemische Reiz des Rauches, der wohl eine
dhnliche Wirkung haben diirfte wie etwa der Teer. Allerdings wird be-
hauptet, dafl auch in Liéndern, wo die
Frauen ebenso viel rauchen wie die
Minner, bei ihnen der Mundkrebs
viel seltener vorkommt. Ferner sieht
man oft genug ein Karzinom an der
Stelle eines chronischen Traumas durch
einen scharfen Zahnrest entstehen, um
mit Grund anzunehmen, dafB3 auch der
mechanische Reiz einen Anlall bieten
kann. DaBl besonders viel Fille von
Leukoplakie nach Syphilis vorzukom-
men scheinen, wenn auch sicher nicht
alle darauf beruhen, ist einer der Wege,
auf welchen auch der Syphilis eine
Rolle fiir die Krebsentstehung zu-
kommt. Ich brauche nicht nidher aus-

Abb. 12. Prothese und Tampon
nach Oberkieferresektion. Zwi-
schen den Tampon und die Wund-

fliche an der Innenseite der
Wange ist eine auflen mit
Thierschschen Oberhautlappen
beklebte Stents-Platte gelegt,
welche eine priméare Uberhiutung
der Wundfldche ermdglicht.

(Abb. 12 u. 13 aus Pichler, Zur Ober-

kieferresektion, D. Monatsschr. f, Zahn-

heilk., 1923, H. 17, Julius Springer,
Berlin.)

zufithren, was man aus dem Gesagten
fiir Lehren beziiglich der Prophylaxe
ziehen sollte: Wenig oder besser gar kein
Tabak, Sanierung der Mundhahle durch
sorgsame zahnérztliche Behandlung zur
Vermeidung chronischer, mechanischer
Traumen und scharfe Beobachtung
von Patienten mit Leukoplakien. Uber
die Behandlung der letzteren gehen

die Ansichten auseinander. Ein wirk-
liches Heilmittel gibt es nicht. Uber den Wert der Radium- und
Rontgenbestrahlung sind die Meinungen geteilt, auch meine eigene ist
nicht feststehend. Ich habe Besserungen und Heilungen dadurch
gesehen, kann aber nicht sagen, ob sie von Dauer waren. HOLZRNECHT
hat darauf aufmerksam gemacht, da Scharlachrotsalbe subjektiv und
objektiv giinstig wirkt, ich vermute durch die Heilung von Rhagaden
in leukoplakischen Herden. Ubereinstimmung scheint dariiber zu
herrschen, daBl dabei Lapisitzungen geradezu gefahrlich und daher zu
vermeiden sind.
Und nun zur Therapie: Da die Radiotherapie in den meisten Fallen
von Mundkrebsen, wenn sie iiberhaupt darauf reagieren, nur eine Besserung
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und Hemmung des Krankheitsverlaufes gegeben hat, stehe ich auf dem

Standpunkt, daff man operieren soll, wenn man kann. In jingster Zeit

wird die Kauterisation bei relativ niedriger Temperatur und die Elektro-

koagulation namentlich von amerikanischer Seite warm empfohlen und

der blutigen Operation vorgezogen. Mir fehlen iiber diese Methoden wie

auch iiber die Fulguration groBere eigene Erfahrungen. Doch scheint mir,

daB im Bereich des Knochens damit nicht viel zu gewinnen ist. Ich will

daher nur von der blutigen Operation

reden: Sie hat auf unserem Gebiet in

den letzten Jahrzehnten durch zwei

Dinge eine bedeutende Foérderung

und Vervollkommnung erfahren:

1. Durch die Lokal- und nament-

lich die Leitungsanéasthesie und

2.durchdie Resektionsprothese.

Die Ausschaltung der Narkose setzt

die Gefahr des Eingriffes wesentlich

herab und ermoéglicht ein ungleich

ruhigeres, genaueres und schonen-

deres Operieren als die Narkose.

Manche ganz ausgedehnte, sehr lang-

dauernde Eingriffe und die Operation

vieler Patienten mit stark gescha-

digten inneren Organen wiren in

Narkose tiberhaupt undenkbar. Die

Resektionsprothese namentlich in

der Form der Immediatprothese,

welche gleich bei der Operation ein- Abb. 13. Endgiiltige Prothese nach

gesetzt wird, ist imstande, die Aus-  Oberkieferresektion aus Hartgummi,

falle und Stoérungen der Funktion hohl, aus zwei Teilen bestchend, die

und des Aussehens. welche die Re. vorn aullen durch ein bewegliches

sektion eines Kief,erteils zu einer ~Lakehen, hinten innen (auf dem
. Bild nicht sichtbar) durch einen fest

hochgradigen und folgenschweren

- 3 ) L ird angebrachten Haken zusammenge-
erstiimmelung machen wiirde, zu  halten werden. So wird das Gewicht

verhiiten und zwar sowohl die un- der Prothese durch den etwas kol-
mittelbaren wie die spateren im bigen Oberteil getragen.
Laufe der Heilung -eintretenden

(Abb. 1, 2,3, 4, 5,6, 14, 15 u. 19). Das hat nebenbei den Vorteil, daB
der Chirurg, der eine Immediatprothese zur Verfiigung hat, radikaler
operieren kann, weil er nicht so sehr durch die Riicksicht auf den Grad
der zu erwartenden Verstimmelung beeinfluflt wird.

Fir die Operation an der Zunge, am Mundboden und am Unterkiefer
wird die Anésthesie des Nerv. lingualis und alv. inf. an der Lingula, wenn
auch der aufsteigende Ast betroffen ist, am Foramen ovale ausgefiihrt
und durch eine zervikale Leitungsanisthesie oder auch nur die Um-
spritzung am Hals erginzt. Der Nervus hypoglossus, der dabei immer
empfindlich bleibt, muf} besonders infiltriert werden. Wir machen an der
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Klinik Eiselsberg die zervikale Leitungsanasthesie auf Grund einer
schlechten Erfahrung nur einseitig oder wenigstens nicht gleichzeitig
auf beiden Seiten.

Fiir die Oberkiefer-Resektion anisthesiert man den zweiten Trige-
minusast in der Fossa pterygo-palatina und die Nervi ethmoidales, dazu
lokale Einspritzung in der Mittellinie der Lippe und des Gaumens. Nur
wenn auch an der Orbita in mehr als typischer Ausdehnung operiert
werden muB, oder wenn der Weg zum zweiten Trigeminusast durch
Tumor verlegt ist, ist die Anisthesie des Ganglion Gasseri zu machen.

Die Frage der Operabilitat hangt wesentlich von vier Faktoren

Abb. 14 u. 15. Patient mit Oberkieferresektionsprothese einige Monate
nach der Operation.

ab: Dem Allgemeinzustand des Patienten, namentlich dem von Herz und
Lungen, der Ausdehnung nach dem Rachen zu gegen Epiglottis und
Kehlkopf, der Ausdehnung der Driisenerkrankung und der Beteiligung
der Haut.

Nur selten werden wir aus einem einzigen dieser Punkte eine absolute
Kontraindikation ableiten. Der Allgemeinzustand unserer Patienten
ist in hoherem Alter, besonders nach vorausgegangenem Abusus von
Alkohol und Tabak, oft ein recht schlechter. Hochgradiges Emphysem
mit chronischer Bronchitis und Arteriosklerose sind ein haufiger Befund
und in vielen Féllen sind die Armen noch durch Stérung der Ernédhrung
stark herabgekommen. Trotzdem sehen wir die Mehrzahl auch einen
grofen Eingriff in Leitungsanisthesie ziemlich gut tiberstehen. Oft
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schwinden nachher auch die Erscheinungen beginnender Kachexie, die
Kranken erholen sich gut, nehmen zu und werden wieder arbeits- und
genufBfihig. Namentlich dann, wenn der Patient groBe Schmerzen leidet
und wenn sein Tumor auf die Radiotherapie nicht reagiert, so dafl wir
unsere einzige Hoffnung auf die Operation setzen miissen, scheuen wir
uns, das Todesurteil auszusprechen, dem die Ablehnung der Operation
gleichkommt, ganz besonders,
wenn der Kranke selbst seine
einzige Hoffnung auf diese setzt.
Gerade dieses psychische Moment
scheint mir eine besondere Be-
achtung zu verdienen.

Die Ausdehnung der
Krankheit an den Kiefern selbst
braucht uns keine Grenze zu
setzen, denn die moderne Resek-
tionsprothetik hat bewiesen, dafl
sie imstande ist, einen ganzen
Unterkiefer (Abb. 1, 2 u. 3), die
Oberkiefer beider Seiten oder
beide Kiefer auf einer Seite
(Abb. 4, 5 und 6) mit gutem kos-
metischen und funktionellen Er-
folg zu ersetzen. Ich zweifle nicht,
daB das auch nach géanzlicher
Entfernung beider Ober- und
Unterkiefer gelingen wiirde, doch
ist mir kein solcher Fall bekannt
geworden. Am haufigsten setzt die
Ausbreitung der Krankheit auf Abb. 16. Immediatprothese zum Er-
die Schidelbasis, namentlich beim  satz des Unterkiefer-Mittelstiicks. Be-
Oberkieferkrebs, dem Operateur festigung jederseits an einem Mahlzahn
eine Grenze. Leider zeigt sich das mit Klammern. Fir den Fall, als die
oft erst bei der Operation, da die ~Z&bne bei der Operation wegfallen
sichere Diagnose selbst mit Rént- m}lBten, sind die durchlochten_ Blech-

. . . fliige] zum Anscbrauben an die Kno-

genstrahlen in dieser Beziehung chenstiimpfe vorgesehen
recht schwer ist. Doch ist die )
Widerstandsfahigkeit vieler Pa-
tienten eine erstaunliche und wir! haben auch bei ausgedehnter Frei-
legung der Dura mater nur selten Meningitis entstehen sehen und
durch vorsichtige Radiumbestrahlung auch nach Operationen, die
in der Nihe solcher Stellen unradikal bleiben muBten, Erfolge von
ansehnlicher Dauer sichern koénnen. Sehr ungiinstig ist eine grofe
Ausdehnung im Rachen und an der Zunge nach hinten zu bis in
die Nihe des Kehlkopfeinganges, weil dadurch die Aspiration be-
giinstigt wird. Es ist ratsam, fir solche Fille die Erfahrungen in der
Wundversorgung, Pflege und Ernéhrung heranzuziehen, welche bei der
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Exstirpation des Kehlkopfes und ahnlichen Operationen gesammelt
worden sind.

Auch die Beteiligung der Halsdriisen kann weit vorgeschritten
sein, ohne die Operation auszuschlieBen. Man kann im Notfall auf einer
Seite simtliche GefiBle und Nerven exstirpieren ohne wesentlich Schaden
zu machen, wenn die Karotis durch den Tumor stark gedriickt oder ganz
obliteriert ist. Die groBte Schwierigkeit ergibt sich dann, wenn man
zwischen der Geschwulst und der Schédelbasis nicht mehr gut durch-
kommt, um die Vena jugularis zu unterbinden. Eine krebsige Entartung
der Driisen hinunter bis in die Fossa supraclavicularis kommt wohl nur in
sehr vorgeschrittenem Stadium vor und gilt mit Recht als ein ganz schlech-
tes Prognostikum. Man kann in solchen Fallen kaum hoffen, eine radikale
Operation zu machen.

Endlich ist auch die Mitbeteiligung der Haut an sich kaum je ein
Hindernis fiir die Operation. Vom Hals, von der Brust und namentlich
aus der Stirn- und Kopthaut, im Notfall auch aus der Haut des Nackens
und der Skapulargegend oder des Armes, 148t sich Material genug
gewinnen, um die groBten Defekte zu decken (Abb. 7, 8 u. 9). Trotzdem
ist gerade diese Komplikation mit Recht zu fiirchten, denn eine grofle
Hautplastik macht die Operation zu einer sehr viel eingreifenderen,
besonders wenn sie im gleichen Akt mit der Entfernung der Geschwulst
vorgenommen wird. Zudem werden langwierige Nachoperationen not-
wendig, die den Kranken auch psychisch schwer hernehmen und nicht
selten noch vor dem Abschlufl durch ein Rezidiv vereitelt werden.
Wenn schon so oft dem Kranken nach der Operation kein sehr langes
Leben mehr beschieden ist, so muBl man es als besonders traurig emp-
finden, wenn diese kurze Spanne Zeit ganz im Spital verbracht und durch
immer wiederkehrende Quélerei mit Nachoperationen ausgefiillt wird.

Wenn also der Moglichkeit zur radikalen Operation in den einzelnen
Richtungen auch weite Grenzen gesetzt sind, so wird doch sehr oft ein
Zusammentreffen von Schwierigkeiten in mehreren dieser Richtungen einen
Eingriff aussichtslos erscheinen lassen. In solchen Fillen bleibt nichts
iibrig, als der Versuch, dem Fortschreiten des Ubels durch Behandlung mit
Roéntgenstrahlen oder Radium in den meisten Fallen am besten mit einer
Kombination dieser beiden zu steuern. Die Hilfsmittel der zahnérztlichen
Prothetik ermoglichen es, Trager fiir die Radiumkapseln anzufertigen,
mit welchen sie ohne besondere Beschwerden fiir den Kranken, ja, oft
ohne Behinderung der Mundfunktionen genau an den gewollten Stellen
festgehalten werden koénnen, so daB es moglich ist, auch Dauerbestrah-
lungen mit schwachen Préparaten, die neuerdings bevorzugt werden,
ununterbrochen durch mehrere Tage hindurch anzuwenden. Leider ist
die Wirkung der Bestrahlung gerade dann, wenn der Krebs sich am
Knochen ausbreitet, eine geringe. Es scheint, dafl man in solchen Fillen
durch partielle unradikale Operationen den Strahlen sehr wirksam zu
Hilfe kommen und dabei gleichzeitig die schreckliche Verjauchung der
Geschwulst giinstig beeinflussen kann. Zur Nachbestrahlung nach Ope-
rationen, sei es aus prophylaktischen Griinden, sei es um Rezidive zu
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behandeln, kann die Radiumkapsel sehr gut an der Resektionsprothese
oder in ihrem Inneren angebracht werden.

Ein wertvolles Mittel gegen die quilenden Schmerzen inoperabler
Karzinome im Gebiet des Gesichtsschidels kann unter Umsténden die
Injektionsbehandlung der betroffenen Nervengebiete sein. Eine Alkohol-
einspritzung in einen Trigeminusast oder in das Gassersche Ganglion?)
ist manchesmal imstande, mit einem Schlag den Patienten von seinen
Schmerzen zu befreien, wenigstens fiir so lange, bis das Ubel auf ein
anderes Nervengebiet iibergegriffen hat. Diese Mitbeteiligung (der
Zervikalnerven von den Driisenmetastasen her) ist aber leider eine sehr
gewohnliche Erscheinung und durch sie sind meine nach den Erfahrungen
bei der Trigeminusneuralgie anfangs hochgespannten Erwartungen oft
enttiuscht worden. Allerdings konnten auch im Gebiet der zervikalen

Abb. 17. Immediatprothese fir einen Fall von Exartikulation des Unter-
kiefers nach Abtrennung in der Eckzahngegend. Der Gelenkteil besteht
aus Porzellan und ist mit dem Befestigungsteil durch eine einzige Schraube
beliebig einstellbar verbunden. Die Umhullung des Porzellankiefers am
vorderen Ende mit Zinn bewirkt, daf sich die beiden Teile nach dem
Festziehen der Schraubenmutter nicht mehr gegeneinander verschieben.

Nerven einige sehr erfreuliche Linderungen durch Injektionsbehandlung
erzielt werden, doch ist der Erfolg hier viel schwerer zu erreichen und
bedeutend weniger sicher.

Operationstechnik.
Da es heute nicht mehr noétig ist, wie vor der Einfithrung der Lokal-
aniisthesie eine Kieferresektion um jeden Preis so rasch als moglich zu

1) Vgl. PicHLER, 51 Alkoholeinspritzungen in das Gassersche Ganglion.
Wien. klin. Wochenschr., H. 21 u. 22, 1920.

Krebskrankheit. 10
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beenden, wird man sich immer 6fter von den ganz typischen Operationen
entfernen und mehr individualisieren kénnen und auf diesem Wege mog-
lichst schonend und dabei doch griindlich operieren. So kann man z. B.
bei manchen Kieferresektionen die Durchtrennung der Lippen (vgl.
Abb. 19), ja der duBeren Haut iiberhaupt entbehren, ohne sich durch
solche Schonung verleiten zu lassen, ohne geniigende Ubersicht zu ar-
beiten. Als ein brauchbarer, vielleicht neuer Operationstypus fiir manche
Tumoren, die vom Oberkiefer oder dem Gaumenbogen auf den aufsteigen-
den Unterkieferast iibergegriffen haben, hat sich mir die Entfernung
der vorderen Halfte dieses Astes samt dem Kronenfortsatz und nétigen-
falls eines Teiles des Alveolarfortsatzes bewahrt, wo frither die Ex-
artikulation gemacht wurde. Die prophylaktische Ligatur der Carotis
externa habe ich fiir gewohnlich als iiberfliissig aufgegeben. Mit der
Praparation der regiondren Dritsen wird die Unterkieferresektion am
besten eingeleitet und dann das ganze Paket im Zusammenhang mit
dem Knochen entfernt. Bei der Oberkieferresektion machen wir die
Driisenoperation in einem zweiten Akt und auch dann nur, wenn
die Driisen schon zur Zeit der ersten Operation deutlich mitergriffen
waren oder sich nachher noch vergrofert haben. Bei gut beobachteten
Patienten konnte ich oft eine Riickbildung vergréBerter Driisen nach der
Entfernung des Primartumors sehen und ich glaube, dall Kranken, die
regelméfig untersucht werden kénnen, besser gedient ist, wenn man sie
des Schutzorganes der Driisen nicht vorzeitig beraubt, sondern diese erst
entfernt, wenn man aus der zunehmenden Vergr6Berung auf eine krebsige
Erkrankung schlieBen muf}. Von demselben Gesichtspunkt aus erscheint
die Driisenentfernung als Vorakt der Operation sinnwidrig. Ebenso hat
mich auch die praktische Erfahrung nicht von der Heilsamkeit peinlicher,
moglichst restloser prophylaktischer Ausriumung des ganzen inter-
stitiellen Gewebes in der Gegend der regionédren Driisen iiberzeugen kénnen.
Ich habe, wie wohl jeder Chirurg, trotz derselben Driisenrezidive ent-
stehen sehen, die entweder aus iibersehenen winzigen Driischen oder aus
ganz neugebildeten herangewachsen sein miissen und ich habe auBerdem
nie gefunden, daB eine bei der Operation entfernte Driise bei mikro-
skopischer Untersuchung Krebsgewebe gezeigt hatte, wenn sie nicht
schon &uBerlich durch VergréBerung und Hirte verdéachtig aussah.
Natiirlich bin ich geneigt, bei den Krebsen des Unterkiefers, des
Mundbodens und der Zunge, die erfahrungsgemsf3 viel haufiger Driisen-
metastasen machen, bei der Operation radikaler zu sein als beim
Oberkieferkrebs. Ebenso bei Patienten, von denen man annehmen muf,
daB sie nicht zur Nachkontrolle erscheinen werden. Die gute Ubersicht-
lichkeit des Operationsdefektes, die durch das Tragen einer Resektions-
prothese erzielt wird, erleichtert es sehr, lokale Rezidive, die sich ent-
wickeln, friihzeitig zu erkennen. Wenn das gelingt, so sind sie gewdhnlich
nicht allzu schwer griindlich zu entfernen und geben kaum eine schiechtere
Prognose als der urspriingliche Tumor.
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Resektionsprothesen.

Die schwerwiegenden Entstellungen und Funktionsstérungen,
welche nach Kieferresektionen entstehen, sind bekannt und waren mit
Recht frither gefiirchtet. Die Entstellung setzt sich zusammen aus
dem einfachen Einsinken der iiber den Kiefern ausgespannten Haut-
Muskelplatte des Gesichtes und den Dislokationen der zuriickbleibenden
Teilstiicke nach Resektion am Unterkiefer. Durch diese wird das Gleich-
gewicht der Krifte, die auf den beweglichen Unterkiefer einwirken,
gestort. Diese Krifte stammen nicht nur von den Kaumuskeln, sondern
auch den Muskeln der Zunge, des Mundbodens, der Lippen und Wangen
und von den Narbenschrumpfungen. Dazu kommt noch unter Umsténden
die Entstellung durch den Zahnverlust.

Abb. 18. Endgiiltige Prothese nach Exartikulation einer Unterkieferseite.

In den aus Hartgummi hergestellten Kieferast ist ein Streifen weichen

elastischen Kautschuks als ,,Pseudarthrose eingeschaltet, der allzu starke
StoBe des kiinstlichen Gelenkkopfes in die Pfanne wesentlich mildert.

Die Funktionsstérung besteht nicht nur aus dem Ausfall des
bei der Operation mit dem Kieferstiick entfernten Teiles der Zahnreihe
fiir das Kaugeschift, sondern es werden beim Unterkiefer auch die Zéhne
in den zuriickbleibenden Teilen durch die Verlagerung derselben fast
vollstindig ausgeschaltet. Dazu kommt oft noch die Verlagerung der
Zunge, die den Schluckakt und bisweilen auch die Atmung erschwert und
beim Oberkiefer die durch die Resektion entstandenen Kommunikationen
zwischen Mund und Nasenhohle. Alle diese Schéaden kénnen nur unvoll-
kommen ausgeglichen werden, wenn sie durch lingeres Bestehen d. h.
durch Schrumpfung der entspannten Muskeln oder gar durch Narben-
schrumpfungen fixiert sind.

Dagegen kann man ihnen mit bester Wirkung schon im Entstehen
begegnen, wenn man eine Immediatprothese anwendet, die schon wahrend

10*
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der Operation eingelegt, die Dislokation der Kieferfragmente und der
Weichteile verhindert und den &ulBleren Gesichtskonturen die urspriing-
liche Skelettunterlage in der normalen GréBe und Form ersetzt. Es
ist unendlich viel leichter, auf diese Weise das Entstehen einer
Verlagerung und einer Schrumpfung zu verhiiten, als diese nach-
traglich zu korrigieren, und es ist nebenbei ein enormer Vorteil,
wenn gleichzeitig auch die Funktionen schon vor Beendigung der
Operation wieder hergestellt werden. Die anfinglich gedullerten Be-
denken, dalB solche Prothesen die
Wundheilung stéren und die Wunde
uniibersichtlich machen, sind nicht
stichhaltig. Man kann geradezu das
Gegenteil beweisen?).

Da die Immediatprothese schon
vor der Operation hergestellt sein
und der Mund fiir ihre Befestigung
entsprechend vorbereitet sein muB,
was nur Sache eines Zahnarztes sein
kann, ergibt sich die Notwendig-
keit, keine Kieferresektion zu
unternehmen, ohne den Zahn-
arzt herangezogen zu haben.

Auch in den Fillen, die es ge-
statten, den Kieferdefekt priméar oder
spater durch eine Knochenplastik

Abb. 19. Resektion des Unter- 2" decken, mufl vorher eine ent-
kiefers vom FEckzahn bis zum Sprechende Fixationsschiene durch
zweiten Mahlzahn (5 Zihne) vor den Zahnarzt angefertigt werden,
21/, Jahren. Ersatz des Knochens welche wihrend der Heilung die Teil-
durch Transplantation aus dem stiicke in richtiger Lage hilt und
Beckenkamm mit fester Vereini- mgglichst ruhig stellt. Die besten
gung, so dall der Alveolarfortsatz [ mediatprothesen sind diejenigen,
Il.nd die Zahne durch eine gewdhn-  g;0 gioh nur unwesentlich von einer
iche Zahnprothese ersetzt werden . .
konnten. Dauerprothese unterscheiden. Sie
sollen gleich auch einen Zahnersatz
vorstellen, so daB sie vom ersten Mo-
ment an sowohl die 4uBere Form wie auch die Funktion wiederherstellen
(vgl. Abb. 12, 16 u. 18).

Ihre Konstruktion kann und muB so einfach sein, daB durch die
notwendigen Vorbereitungen die Operation nicht ungebiihrlich verzdgert
wird. Sie kann und mufl auch so anpassungsfihig sein, da der Chirurg
durch sie nicht in seiner Handlungsfreiheit beschrinkt ist und daB er
nétigenfalls ohne Schaden tber die urspriinglichen Grenzen seiner Ope-
ration hinausgehen kann.

1) Vgl. PicaLeR. Die Immediatprothese der beste Wundverband im
Munde. Korrespondenzblatt fir Zahnirzte 1916, H. 3/4.
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Die Immediatprothesen gestatten es und erleichtern es sogar be-
deutend, jene Teile der Defekthohle, fir die keine Schleimhautbedeckung
vorhanden ist, gleich primér mit Hilfe von Oberhautlippchen nach
THIERSCH zu epithelisieren. Das geschieht sehr einfach in der Weise,

daB man die Dbetreffenden
Teile der Prothese mit Masti-
sol bestreicht und Thiersch-
lappen mit der Wundseite nach
auflen darauf klebt. Die Resek-
tionsprothese ist ja kein Im-
plantat, sondern sie liegt in der
Mundhohle bzw. in der Aus-
buchtung der Mundhoéhle, die
sich um die Prothese herum aus-
bildet und durch diese offen und
in weiter Verbindung mit der
Mundhéhle erhalten  wird
(Abb.10 u. 11).

Einzelheiten wiirden an
dieser Stelle zu weit fithren?).
Doch sei kurz besprochen, wie
die Immediatprothesen fiir die
verschiedenen Resektionstypen
aussehen. Fiir die Oberkiefer-
Resektion bestehtdie Immediat-
prothese aus einer einfachen
Gaumenplatte aus Kautschuk
mit Zahnersatz fiir den zu ent-
fernenden Kieferteil und auch
fur alle Zahne, welche etwa vor
der Operation schon fehlen. Sie
wird nach der Resektion im
Munde befestigt, schliet die
Defekthéhle vom Munde ab und
halt den Tampon an seinem
Platz, der diese zunichst aus-
fiillt. Will man die Wundfliche
an der Innenseite der Wange,
den Stumpf des Masseter und
wenn auch der Proc. ptery-
goideus entfernt worden war,

Abb. 20. Schematische Darstellung der
Verschiebungsplastik. Ein Span aus dem
unteren Rand des Kiefermittelstiicks wird
abgetrennt und bleibt durch die daran
inserierenden Muskeln (der wichtigste ist
der vordere Biventerbauch) gestielt und
erndhrt. Er wird iber den Defekt nach
rickwirts verschoben und durch Ver-
zapfung oder Drahtnaht und Periostnihte
befestigt.

(Aus Eiselsberg u. Pichler, Uber den Ersatz
von Kiefer- und Kinnhautdefekten. Arch. f. klin.
Chir., Bd. 122, H. 2. Julius Springer, Berlin )

1) Vgl. Picurer-Raxzi, Uber Immediatprothesen bei Unierkieferresek-
tionen, Arch. f. Klin. Chir., Bd. 64, H. 1; PicELER-OsER, Uber Immediat-
prothesen nach Unterkieferresektion, ebenda, 1911, Bd. 99, H. 4; PICHLER,
Uber Unterkieferresektionsprothesen, Ost.-ung. Vierteljahrsschr. f. Zahnh.,
1911, S. 423, oder MOHRING, Zur Indikat. u. Technik d. Unterkieferresek-



150 H. Pichler: Kieferkrebs.

die dadurch entstandene Wundhé6hle primdr epithelisieren, was die
Heilung wesentlich abkiirzen und vervollkommmnen kann, so modelliert
man zwischen Wundfliche und Tampon eine Platte aus erweichter zahn-
arztlicher  Abdruckmasse
(Stents-Masse) und beklebt
diese an der AuBlenseite mit
Thierschlappen (Abb. 12).
Ein bis drei Wochen nach
der Operation wird die De-
fekthohle abgeformt und
darnach ein in der Regel
als Hohlkorper hergestellter
Fortsatz an der Prothese
angebracht, der die Defekt-
hohle vollkommen ausfiillt
und von nun an den Tam-
pon ersetzt. (Abb. 13, 14
u. 15). Er tragt durch
seine in typischen Fillen
etwas kolbige Form -die
Last der Prothese, er stiitzt
das Auge, wenn der Boden
der Orbita entfernt werden
muBlte, so dafl keine Doppel-
bilder entstehen, und tragt
eine Augenprothese, wenn
der Bulbus mit entfernt
werden mufite. Der Ab-
schlufl zwischen Mund und
Nase wird durch die Pro-

Abb. 21. Sektionspriparat eines Unterkiefer- . -
these in befriedigender

defektes, der fast 3 Jahre vor dem Tode durch

Verschiebungsplastik operiert worden war.

Man erkennt die solide Vereinigung der

Knochenteile und die reaktionslos einge-
heilten Drahtnihte.

(Aus Eiselsberg u. Pichler, Uber den Ersatz von
Kiefer- und Kinnhautdefekten, Arch. f klin. Chir.,
Bd. 122, H. 2, Julius Springer, Berlin.)

‘Weise erreicht, so daB die
Patienten vom ersten Tag
an schlucken, sprechen und
auch etwas kauen konnen.

Eine  Immediatpro-
these fiir das Mittelstiick

des Unterkiefers (Abb. 16)
sieht aus wie ein gewohnliches Zahnersatzstiick, das sich nach unten
in einen massiven Klotz von der Form des Kinnteils der Mandibula
fortsetzt. Der Kinnvorsprung hilt die Unterlippe nach aufwirts und
bewirkt, daf der Lippenschlu nicht verlorengeht, so daf der Speichel
im Mund zuriickgehalten werden kann. Die Zunge wird durch eine

tionsprothese. Verlag Meusser, Berlin 1914; PicHLER, Zur Oberkieferresek-
tion, D. Monatsschr. f. Zahnh., 1923, S. 513.
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sinken kann, was bekanntlich Erstickungsgefahr verursacht. Wenn die
Bezahnung der zuriickbleibenden Unterkieferstiimpfe nicht fiir eine
geniigende Befestigung der Prothese ausreicht, sorgen geeignete Vor-
kehrungen dafiir, ihre richtige Lage zur Zahnreihe des Oberkiefers
und damit auch die richtige Lage im Munde zu sichern. Nur aus-
nahmsweise wird die Immediatprothese an den Knochen ange-
schraubt.

Eine Immediatprothese fiir halbseitige Exartikulation des Unter-
kiefers (Abb. 17) besteht aus dem eigentlichen Kieferersatz, den ich
massiv aus Hartgummi oder Porzellan anfertige, und der sich mit
seinem Processus condyloideus in die entleerte Gelenkspfanne stiitzt,
und aus dem Befestigungsapparat, der an den Zahnen der erhaltenen
Seite festgeklammert wird und gleichzeitig den Ersatz fiir den Alveolar-
fortsatz und die Zihne, die bei der Operation wegfallen, trigt. Diese
beiden Teile, durch eine nach allen Richtungen verstellbare Schrauben-
vorrichtung verbunden, werden im Munde in ihre richtige Lage
gebracht und durch Zudrehen einer einzigen Schraube in dieser fest-
gestellt. Bei der endgiiltigen Prothese (Abb. 18) wird nur diese Schrauben-
verbindung durch Vereinigung der beiden Teile zu einem festen Ganzen
ersetzt.

Autoplastik.

Ein Ersatz des Knochendefektes nach Oberkieferresektion kommt
schon aus kosmetischen Griinden nur ausnahmsweise in Frage. Fiur den
Unterkiefer aber bedeutet die Wiederherstellung seines Zusammenhanges
durch eine Knochenplastik natiirlich die einzige wirklich ideale Losung.
Die Prothese allein kann funktionell niemals dasselbe leisten. Leider sind
nach Karzinomoperationen selten die Voraussetzungen dafiir gegeben.
Schon das hohere Alter der Kranken und die Haufigkeit der Rezidiven
sind sehr ungiinstige Umstinde. Wahrend bei Kieferdefekten nach Ver-
letzungen oder Operationen minder bisartiger Sarkome die erfreulichsten
Erfolge auch mit ausgedehnten Wiederherstellungen durch freie Knochen-
Transplantation (Abb. 19) oder Verschiebung eines gestielten Knochen-
lappens aus der Nachbarschaft des Defektes erzielt werden, kommt bei
den meisten Karzinomféllen diese Methoden gar nicht in Frage. Am ehesten
wird man noch bei giinstigen Verhaltnissen eine primére Verschiebungs-
plastik im unmittelbaren Anschlufl an die Operation versuchen konnen.
Dabei kommt die Methode in Verwendung, die ich nach SchuBdefekten
in etwa 70 Fallen mit Erfolg angewendet habel) (Abb. 20 und 21). Ich habe
vier solcher primérer Plastiken nach Karzinom ausgefiihrt und von einer
derselben Heilung mit vélliger knécherner Wiedervereinigung von nun-

1) Vgl. Picurer, Uber Knochenplastik am Unterkiefer, Arch. f. klin.
Chir. 108, H. 4, und Sofortige Knochenplastik nach Unterkieferresektion,
Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr. 26; FEIseELSBERG-PICHLER, Uber den
Ersatz von Kiefer- und Kinnhautdefekten, Arch. f. klin. Chir. 122, H. 2.
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mehr 2 Jahren Dauer erzielt. Wenn man bei einem Fall die Moglichkeit
einer (sofortigen oder sekundéiren) Autoplastik als gegeben ansieht, soll
die Immediatprothese in gewissen Punkten schon auf diese Operation
Riicksicht nehmen. Es ist daher zweckmaBig, diese Frage schon bei dem
ersten Entwurf des Behandlungsplanes in Erwéigung zu ziehen.

Mehrfach sind auch Versuche mit Implantation von Fremd-
kérpern (Elfenbeinschiene nach Koxia-Rororr, Einpflanzung von
Goldschienen nach WARNEEROS) zum Teil mit befriedigenden Erfolgen
gemacht worden. Diese Dinge konnen aber bei dem heutigen Stande der
Prothetik und der Autoplastik praktisch wohl nur in einzelnen Fallen
von Resektion in einem zahnlosen Unterkiefer in Frage kommen.

Das Karzinom der Zunge und der Speiserohre.

Von
Professor Dr. Wolfgang Denk.

Das Karzinom der Zunge.

Von samtlichen Karzinomen in der Mundhéhle ist das Zungen-
karzinom das haufigste und gehort, wie alle Karzinome in der Mundhéhle,
zu den bosartigsten Karzinomformen tiberhaupt. Dies ist auch in Laien-
kreisen bekannt, so dal vielfach auch bei ganz harmlosen Erkrankungen
der Zunge.eine ausgesprochene Karzinomangst besteht. Das ménnliche
Geschlecht ist ungleich haufiger vom Zungenkrebs befallen als das weib-
liche, das Verhaltnis ist ungeféhr 4 : 1. Das vierte bis sechste Dezennium
stellt das Hauptkontingent an dieser Erkrankung.

Das Zungenkarzinom ist in der Regel ein von der Schleimhaut
ausgehender Plattenepithelkrebs und beginnt als ein kleines, oberflich-
liches, rasch ulzerierendes Knétchen am Zungenrand oder -grund. Von
hier aus erfolgt sehr rasch die Ausbreitung des Neoplasmas in die Tiefe.
Selten entwickelt sich das Karzinom primér in der Tiefe der Zunge ausden
Driisen und stellt dann einen harten Knoten in der Substanz der Zunge
dar, der anfangs noch von intakter Schleimhaut iiberzogen ist und erst
sekundar geschwiirig zerfallt.

Die Ausbreitung des Zungenkarzinoms erfolgt durch direktes Uber-
greifen auf die Umgebung, auf Mundboden, weichen Gaumen, Tonsillen,
Epiglottis und Unterkiefer, sowie auf dem Lymphwege. Zufolge des Reich-
tums der Zunge an Lymphgefaien, kommt der Ausbreitung des Karzinoms
auf diesem Wege eine ganz besondere Bedeutung zu, zumal die Lymphe
aus der Zunge nach beiden Seiten des Halses abgeleitet wird. Daraus
erklart sich die Tatsache, dal die beiderseitigen Lymphdriisengruppen
von Karzinom befallen sein kénnen. Die Kommunikationen des kotlaren
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mit dem supraklavikularen Lymphgefafinetz hat zur Folge, dal auch die
Driisen in der Oberschliisselbeingrube neoplastisch erkrankt sein kénnen.
So finden wir nicht nur die submaxillaren Driisengruppen, sondern auch
die Driisen entlang der groflen Halsgefife sehr hiufig erkrankt. Die
rasche Infektion des LymphgefiBsystems hat zur Folge, daf der priméare
Tumor oft noch klein ist, wihrend die Lymphdriisenmetastasen michtige,
ulzerierte Tumoren bilden.

Im Gegensatz zu der ungemein raschen lokalen und lymphogenen
Ausbreitung des Zungenkarzinoms sind innere Metastasen auBerordentlich
selten. Die Kranken erleben diese nicht, da sie an dem lokalen Prozef
frither zugrunde gehen. Aber auch bei den radikal Operierten und rezidiv-
frei Gebliebenen gehéren spatere Metastasen innerer Organe zu den
groften Seltenheiten.

Als ursichliches Moment fiir die Entstehung des Zungenkarzinoms
werden chronische Reizung durch Tabak, Lues, die Leukoplakie und das
chronisch reézidivierende Trauma angefithrt. Der Tabak soll 4hnlich wie
Teer und Paraffin durch eine chemische Reizwirkung zur Karzinom-
bildung fithren kénnen. Wenn wir aber der groflen Menge von Rauchern
die doch relativ wenigen Fille von Zungenkarzinom gegeniiberstellen, so
scheint diese Begriindung nicht recht stichhéltig zu sein. Auch die Selten-
heit des Zungenkarzinoms bei den doch vielfach rauchenden Orientalinnen
spricht gegen die krebserzeugende Wirkung des Tabaks. Auch ein Zu-
sammenhang zwischen Lues und Karzinom wird vielfach hervorgehoben.
So werden in der Literatur 15—209 Luetiker unter den Zungenkarzinom-
kranken angefiihrt. Unter 236 Fallen der Klinik EISELSBERG gaben 279,
eine luetische Infektion zu. Besonders die Kombination von Lues und
Tabakabusus soll eine krebserregende Ursache darstellen. So nennt
Porrier das Zungenkarzinom den , Krebs der rauchenden Syphilitiker®.
Wesentlich hiufiger scheint sich das Karzinom auf der Basis einer Leuko-
plakie zu entwickeln. In dem Material von v. BERGMANN hatten 53-8%, in
dem der Klinik E1sELSBERG nur 109, der Fille Leukoplakien. Besonders
jene Fille von Leukoplakien, bei denen die weilen Flecke besonders dick
und rissig sind, scheinen relativ haufig in Karzinome {iberzugehen. Hier
liegen ausgesprochene atypische Epithelwucherungen vor, indem die
Epithelschichten sich kulissenartig zwischen die Papillen einsenken.

Eine der haufigsten Ursachen ist zweifellos das chronische Trauma,
welches von kariésen scharfkantigen oder spitzen Zahnresten oder schlecht
sitzenden kiinstlichen Gebissen auf den Zungenrand oder die Zungen-
spitze ausgelibt wird. Das anfangs vorliegende kleine traumatische
Ulkus, welches einen férmlichen Abdruck des Zahnrestes darstellt, scheint
iiberraschend schnell in ein Neoplasma i{ibergehen zu kénnen. So sahen
wir Falle, bei denen das karzinomatdse Geschwiir, das wie ein Negativ
einer benachbarten Zahnruine aussah, nur wenige Wochen alt war. Bei
der betrichtlichen Funktionsstérung, die auch nur kleine Ulzera der
Zunge im Gefolge haben, mufl man wohl annehmen, daf der Beginn der
Erkrankung von den Patienten kaum hitte tibersehen werden kénnen.

Das klinische Bild des Zungenkrebses ist so charakteristisch, daB

Krebskrankheit. 10a
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die Diagnose fast immer leicht und mit Sicherheit gestellt werden kann.
Im ersten Anfangsstadium findet sich am Zungenrand ein kleines, hartes
Knoétchen, welches rasch wichst und bald ein Geschwiir mit hartem,
wallartigem Rand bildet. Bei den seltenen, aus den Zungendriisen ent-
standenen Krebsformen, ist zunfchst in der Zungensubstanz ein harter
Knoten zu fiihlen, der im Verhiltnis zu den Plattenepithelkrebsen relativ
spat geschwiirig zerfallt. Stets ist die krebsige Infiltration in der Zunge
viel ausgedehnter, als der GroBe des Geschwiires entspricht, ein Umstand,
der fiir die Ausdehnung der Operation von besonderer Wichtigkeit ist.

Die Neubildung greift rasch auf die Umgebung iiber, fixiert die Zunge,
fithrt zu starkem Speichelflul und erschwert die Sprache und den Schluck-
akt. Der im ersten Anfangsstadium schmerzlose ProzeB verursacht in
fortgeschrittenen Féllen sehr heftige Schmerzen, die nach dem Gaumen
und nach dem Ohr zu ausstrahlen und beim Sprechen und Essen einen
quélenden Charakter annehmen. Dazu kommt noch ein auffallend starker
Foetor ex ore, gelegentlich auftretende Blutungen aus dem zerfallenden
Neoplasma und die zuweilen sehr friihzeitig auftretenden und dann das
Krankheitsbild férmlich beherrschenden Metastasen in den Lymphdriisen
am Hals, die ihrerseits durch Druck auf die Nervenstimme zu den heftig-
sten neuralgischen Schmerzen fiihren.

Mit zunehmendem Wachstum des Krebses wird die Zunge in eine
harte, unbewegliche, mit dem Mundboden oder den Kiefern verwachsene,
auBerordentlich schmerzhafte Masse verwandelt, welche die geringste
Nahrungsaufnahme zu einer qualvollen Prozedur macht. Die Schmerzen,
die ekelerregenden Zerfallsprodukte des Karzinoms und die minimale
Nahrungsaufnahme haben eine rasch auftretende und fortschreitende
Kachexie zur Folge, der die Kranken schlieBlich erliegen, wenn nicht
frither schon eine Aspirationspneumonie oder die Arrosion eines gréferen
GefiBes, besonders der Karotis durch den Zerfall der Halsdriisen, den
Exitus herbeifiihrt.

DieDifferentialdiagnose bietetin der Regel keine Schwierigkeiten.
Fibrome und Papillome lassen sich sowohl durch die Anamnese als auch
durch das klinische Bild leicht vom Karzinom unterscheiden. Das trau-
matische Ulkus heilt nach der Beseitigung der schadlichen Ursache, z. B.
nach der Zahnextraktion, in ein bis zwei Wochen vollkommen aus. Bleibt
es nach der Extraktion schadhafter Zahne oder Glattung scharfer Kanten
linger bestehen, so ist der ProzeB sehr verdichtig auf ein Karzinom.

Besondere Aufmerksamkeit erfordert unter Umstanden die Unter-
scheidung zwischen Krebs und Tuberkulose der Zunge. Sieist manchmal
durch bloBe Inspektion und Palpation nicht méglich, besonders wenn
sich die infiltrierende Form der Tuberkulose mit der ulzerdsen verbindet.
Da wir fast immer bei der Zungentuberkulose reichlich Tuberkelbazillen
im Sputum finden und eine floride Lungen- oder Larynxtuberkulose die
Voraussetzung fiir eine Zungentuberkulose ist, wird durch die ent-
sprechende Untersuchung die sichere Differenzierung getroffen werden
konnen. Nur bei der auBerordentlich seltenen himatogenen Zungen-
tuberkulose kann die Unterscheidung unter Umstéinden schwierig werden.
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Auch zerfallende Gummen, die sich mit Vorliebe am Zungenriicken
und -grund lokalisieren, kénnen unter Umstinden mit einem Karzinom
verwechselt werden. Die geringere Konsistenz des Infiltrates, der meist
auffallend schmierige Belag, das Fehlen von stirkeren Schmerzen und die
positive Wassermannsche Reaktion werden auch hier in der Regel eine
genaue Diagnose stellen lassen. Keinesfalls soll man zur Erhiartung der
Diagnose den Erfolg einer antisyphilitischen Kur abwarten, weil damit
viel Zeit verloren geht.

Wenn einmal in einem differentialdiagnostisch schwierigen Fall alle
die erwiahnten Hilfsmittel versagen, so hat das Mikroskop das letzte Wort
zu sprechen. Wie bei allen Probeexzisionen empfiehlt es sich auch hier,
die eventuell vorzunehmende Radikaloperation unmittelbar im Anschluf3
an die, am Gefrierschnitt gestellte histologische Diagnose auszufiihren,
damit nicht durch die Exzision eine Propagation der Karzinomzellen
hervorgerufen wird.

Fiir die Therapie gilt als Hauptregel friihzeitigste und ausgiebigste
Operation. Noch immer sehen wir Zungenkrebse, die mit dem Lapisstift
behandelt werden, in der Meinung, es handle sich bloB um ein trauma-
tisches Ulkus. Auch dijeses sollte niemals lapisiert werden, denn es heilt
von selbst, wenn die Ursache beseitigt ist. Die Therapie des Zungen-
krebses kann nur eine operative sein. Die Keilresektion ist nur bei ganz
kleinen Krebsen gerechtfertigt, sonst muf die Halbseitenexstirpation,
gegebenenfalls die Totalexstirpation der Zunge ausgefiihrt werden.
Prinzipiell miissen die regionéren Driisen auf beiden Halsseiten mitent-
fernt werden, worauf besonders KtTrNER hingewiesen hat. Dazu ist
stets die Mitentfernung der submaxillaren Speicheldriisen notwendig,
weil erst dann die medial von denselben gelegenen Lymphdriisen entfernt
werden kénnen. Auch die Driisen entlang der groBen HalsgefiBe miissen
entfernt werden, sobald die submaxillaren Driisen bereits vom Karzinom
ergriffen sind.

Es ist hier nicht der Ort, auf die technischen Details der Operationen
einzugehen, nur mit wenigen Worten soll das Prinzip derselben erértert
werden. Der Eingriff an der Zunge wird, wenn méoglich, vom Munde aus
vorgenommen. Bei weit nach hinten reichenden Karzinomen oder beim
Ubergrelfen auf die Nachbarschaft sind Voroperatlonen notwendig, um
einen guten Zugang zu erhalten und sicher weit im Gesunden resezieren
zu konnen. Als solche werden heute meist die quere Wangenspaltung
nach JAGER, die mediane Kieferspaltung nach SEprror oder die seitliche
Kieferspaltung nach LANGENBECK-v. BERGMANN ausgefuhrt Je nach
dem Sitz und der Ausdehnung des Krebses wird der eine oder andere Weg
gewshlt. Beim Ubergreifen des Karzinoms auf benachbarte Organe
miissen auch diese radikalst entfernt werden, welche Eingriffe zu den
groBten und gefihrlichsten Operationen gehoren.

Die Mortalitat der Zungenresektion ist bei kleinen Karzinomen
recht gering, bei ausgedehnten Erkrankungen und den dabei notwendigen
groBen Eingriffen sehr hoch. Die primire Mortalitit ist seit der Ein-
fiithrung der ortlichen Betaubung stark gesunken, weil dadurch die

10a*
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Aspiration von Blut und Speichel wihrend und unmittelbar nach der
Operation verhindert wird. Nach wie vor besteht aber im postoperativen
Stadium die Gefahr der Schluckpneumonie weiter fort und sie ist die
haufigste Ursache der postoperativen Todesfille. Diese betragen nach
einer Sammelstatistik von PArTscH 16-6%,, wihrend KUTTNER nur 8-5%,
Mortalitit berechnet. Aus dem Material der I. chirurgischen Klinik
berechnete Emrrica 1906 25-59%, Mortalitit, seither sank dieselbe bei
134 Operationen auf 18-69,. Sie ist deshalb noch immer relativ groB,
weil in diesem Material auch die Fille mit ausgedehnter Mundboden- oder
Kieferresektion mit enthalten sind.

Entgegen der wesentlichen Besserung der primaren Mortalitit sind
die Dauerresultate heute noch ebenso traurig wie frither. Dies hat
seinen hauptsichlichsten Grund in der technischen Unméglichkeit, den
Primértumor und die Lymphdriisenmetastasen samt den verbindenden
LymphgefiBfien im Zusammenhang entfernen zu konnen. Wo dieses
Prinzip durchfiihrbar ist, wie z. B. beim Mamma-, Dickdarm- oder Penis-
karzinom, sind die Aussichten auf eine Dauerheilung wesentlich giinstiger.
Leider haben auch Radium- und Réntgenstrahlen die in sie gesetzten
Hoffnungen auf eine giinstige Beeinflussung nicht erfiillt. Die Dauer-
heilungen iiber drei Jahre &lterer Statistiken betragen 9 bis 189%,. In der
Sammelstatistik von PArTsCH erscheinen 119/ iiber drei Jahre geheilt.
KiTrNER hatte 139, Dauererfolge.

Was nun die Dauerresultate des eigenen Materials anbelangt, so
hat Emrircr 1906 iiber 139, dreijahriger Heilungen berichtet. Herr
Dr. FriepeL hat die seit Abschlu der Emrricmschen Arbeit an der
Klinik EiseLsSBERG operierten Fille von Zungenkarzinom jetzt nach-
untersucht. Von den 134 Operierten sind 25 im Anschluf} an die Operation
gestorben; von 39 war keine Nachricht zu erhalten. Von den 70 Fillen,
die mithin fiir die Beurteilung der Dauererfolge in Betracht kommen,
sind 17 iiber drei Jahre rezidivirei geblieben, was einer Dauerheilung von
24-2%, entspriche. Dies wire das Optimum unserer Dauererfolge. Wenn
wir aber alle 39 Fille, von denen keine Nachricht zu erhalten war, als
Rezidive unter drei Jahren buchen (wir konnen dies nur von 20 mit
Wahrscheinlichkeit annehmen), so blieben als Minimum noch immer
15-59, dreijahrige Heilungen. Die richtige Zahl diirfte ungefahr in der
Mitte liegen und 18 bis 209, betragen.

DaB aber eine dreijihrige Beobachtungszeit fiir die Beurteilung
wirklicher Dauererfolge zu kurz ist, bestatigt auch die Nachuntersuchung
des eigenen Materials, da wir zweimal Rezidive nach je vier Jahren und
je ein Rezidiv nach 6 und 11 Jahren feststellen konnten.

Jedenfalls sind die Resultate der Operation noch wenig befriedigend
und unser ganzes Streben muB dahin gehen, so friih als irgend mdglich
zu operieren und auch beim kleinsten Karzinom groe Operationen aus-
zufiihren, und sich mit kleinen Exzisionen unter Belassung von Driisen,
wie dies noch immer gelegentlich geschieht, nicht zufrieden zu geben.
Das Um und Auf ist die Friihdiagnose, und diese wird nur dann ge-
stellt werden, wenn seitens des praktischen Arztes auch den kleinsten
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und harmlos aussehenden Veréinderungen an der Zunge die gebiihrende
Beachtung geschenkt wird. Nur dann wird es gelingen, die operativen
Resultate nennenswert zu verbessern.

Der Speiseréhrenkrebs.

Bei der Besprechung des Osophaguskarzinoms entrollt sich uns ein
noch wesentlich diistereres Bild als beim Zungenkarzinom. Das Bronchus-
karzinom und der Krebs der Speisershre, besonders im intrathorakalen
Abschnitt desselben sind unter allen Karzinomlokalisationen weitaus die
ungiinstigsten und einer operativen Therapie am wenigsten zugénglich.
Dies ist um so bedauernswerter, als der SpeiserShrenkrebs ein sehr haufiges
Leiden darstellt. Die Sammelforschung des deutschen Komitees fiir
Krebsforschung ergab, daB 5%, aller Karzinome den Osophagus betreffen,
und daB diese Lokalisation, was Hiufigkeit anbelangt, etwa die vierte bis
fiinfte Stelle unter allen Karzinomen einnimmt.

Auch hier ist es vorwiegend das hohere Alter, besonders das sechste
Dezennium, welches vom Speisershrenkrebs befallen wird. Der jiingste
an der Klinik beobachtete Fall war nur 26 Jahre alt. Wesentlich hanfiger
werden Ménner befallen als Frauen, in unserem Material betrigt das
Verhiltnis der Manner zu den Frauen 21: 1.

Uber die Ursache des Osophaguskarzinoms 1Bt sich ebensowenig
sagen wie bei den anderen Krebslokalisationen. Nach der Zusammen-
stellung von STARLINGER aus unserer Klinik ergibt sich in 18%, der Fille
ein Karzinom in der Aszendenz, 169, der Erkrankten hatten Potus
zugegeben. HeiBes Essen wird 6fter in der Anamnese angegeben, ohne
daB dies aber irgendwie atiologisch verwendet werden kénnte. Einmal
hatte sich das Karzinom nach einer Laugenessenzveriatzung entwickelt,
aber auch hier ist der Zusammenhang in keiner Weise sichergestellt.

Pathologisch-anatomisch handelt es sich fast ausschlieBlich um
primire Neoplasmen. Metastatische Osophaguskarzinome sind kaum be-
kannt, sekundire Krebse ziemlich selten. Diese letzteren entstehen durch
Ubergreifen eines priméiren Karzinoms des Larynx, der Trachea, Schild-
driise oder Lunge auf den Osophagus oder als Inokulationstumoren von
hoher oder tiefer gelegenen Karzinomen der Speiseréhre selbst. Die
Priméargeschwiilste sind meistens Plattenepithelkarzinome, seltener
Driisenkrebse, welche teils als tuberose, fungose, skirrhése, blumenkohl-
artige, ringférmige oder diffus-infiltrierende Formen vorkommen.

Die Pradilektionsstellen des Karzinoms sind die physiologischen
Engen, besonders die Hohe der Bifurkation der Trachea, dann eine Stelle
ungefihr handbreit oberhalb des Zwerchfelles und schlieflich der Uber-
gang des Pharynx in den Osophagus. Diese Reihenfolge stellt gleichzeitig
die Haufigkeitsskala beziiglich der Lokalisation dar. Leider sind gerade
die am schwersten zugiinglichen Karzinome in der Hohe der Tracheal-
bifurkation auch die haufigsten.

Die Ausbreitung des Speisershrenkrebses erfolgt in erster Linie durch
direktes Ubergreifen auf die Nachbarschaft, auf Herz, Gefifle, Lunge,
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Trachea und Mediastinum. Das Ubergreifen auf die Trachea fiihrt in
weiterer Folge zu der so oft zu beobachtenden Perforation in dieselbe, so
daB eine Kommunikation zwischen Trachea und Osophagus entsteht.
Auffallend, aber allgemein beobachtet ist die Tatsache, daB derartige
Perforationen durchaus nicht sofort zu einer Aspirationspneumonie
fithren. In der Regel erfolgt erst nach einigen Wochen die erlgsende
Pneumonie. Die Perforation des Karzinoms in die Aorta fithrt haufig
zuerst zu leichten pramonitorischen Blutungen, denen dann plétzlich die
foudroyante, in wenigen Minuten todliche Blutung folgt.

Die metastatische Aussaat erfolgt meist auf dem Lymph-, seltener
auf dem Blutwege. Die Lymphmetastasen treten in den peridsophagealen
und peribronchialen Lymphdriisen, am Magen, in der Leber und in der
Lunge auf. Sehr selten finden sich himatogene Metastasen in der Haut,
im Gehirn oder in anderen Organen. Als Unikum sei der von STARLINGER
aus unserer Klinik mitgeteilte Fall erwdahnt, bei welchem ein Adeno-
karzinom des Osophagus multiple Metastasen in der Haut, in der
Muskulatur, in der Aortenintima, im Plexus chorioideus des linken
Seitenventrikels und in der Schilddriise gesetzt hatte. Die Metastasen
sind im groBen und ganzen durchaus nicht haufig und wir kénnen auf
Grund unseres eigenen Materials diese Behauptung BILLROTHs bestétigen.
669/, unserer obduzierten Fille hatten isolierte Tumoren, ohneirgendwelche
Metastasen. Auch LoTHEISSEN berichtet, daf} iiber 649, der obduzierten
SpeiserShrenkrebse des Franz Josefs-Spitals in Wien isoliert und
metastasenfrei waren. Um so bedauerlicher ist es, dafl bisher noch keine
bewahrte Methode fiir die Radikaloperation existiert, da bei der Selten-
heit der Metastasierung die Radikaloperation eine besonders groBe Aus-
sicht auf Dauerheilung hatte.

Das klinische Bild des Speiserohrenkrebses ist so charakteristisch,
daBl die Diagnose kaum irgend welchen Schwierigkeiten begegnet. Das
regelmiBigste und meist auch erste Symptom ist die allmdhlich sich ent-
wickelnde Schluckstérung, die im Beginn nur bei groferen, hastig ge-
schluckten Bissen auftritt und durch Nachtrinken von Fliissigkeit be-
seitigt werden kann. Diese Schluckstdérung nimmt rasch zu und schlie3-
lich kénnen auch Fliissigkeiten nur mehr langsam und in geringer Quantitit
geschluckt werden. Zeitweise treten durch Zerfall des Karzinoms voriiber-
gehende Besserungen auf. Sobald die Stenose einen hoheren Grad erreicht
hat, werden die Speisen sehr oft erbrochen und zwar um so rascher nach
der Nahrungsaufnahme, je hoher die Stenose sitzt. Bei tiefsitzenden
Karzinomen kénnen die Speisen in der oberhalb des Hindernisses mehr
minder stark dilatierten Speiserbhre auf lingere Zeit stagnieren. Beim
Skirrhus ist im allgemeinen die Progredienz der Erscheinungen eine
wesentlich raschere als beim blumenkohlartigen Karzinom.

Mit der Schluckstérung ist sehr haufig ein manchmal sehr heftiger,
driickender Schmerz verbunden, der von den Kranken zwischen die
Schulterblitter, seltener in der Gegend des Brustbeines lokalisiert wird.
Gelegentlich treten auch unabhingig vom Schluckakt ziehende Schmerzen
unbestimmter Lokalisation auf.
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Die Diagnose, die schon auf Grund der Anamnese, des Alters des
Patienten in der Regel leicht zu stellen ist, wird nun durch eine Reihe
von Untersuchungsmethoden sichergestellt. Fiir den praktischen Arzt
ist die Sondenuntersuchung die einfachste diagnostische Methode, welche
die Hohe und die Weite des Hindernisses feststellen 148t. Bei negativem
Ausfall der Untersuchung wird man an die Moglichkeit eines kleinen
Karzinoms oder eines durch Ulzeration zerfallenen Krebses denken
miissen. Aber es konnen dann auch andere pathologische Verinderungen
vorhanden sein, welche nur durch die Roéntgenuntersuchung oder
Osophagoskopie zu erkennen sind. Ahnliche Schluckbeschwerden wie
durch das Karzinom kénnen auch durch eine Narbenstriktur, den Kardio-
spasmus, die Atonie der Speiseréhre, durch Divertikel, komprimierende
Mediastinaltumoren, Aortenaneurysmen und intrathorakale Strumen
hervorgerufen werden.

Die Differentialdiagnose laBt sich auf folgende Weise leicht
stellen. Die Narbenstriktur ist am haufigsten die Folge einer Ver-
atzung der Speiserchre, die in der Anamnese fast stets zugegeben wird.
In einem unserer Fille hat die Patientin das Tentamen suicidii mit Lauge
anfangshartniickig geleugnet, wodurch differentialdiagnostische Schwierig-
keiten erwuchsen, die aber bei der Jugend der Patientin und der
réntgenologischen Form des Hindernisses nicht allzu gro waren. Auf
energisches Zureden, die Wahrheit zu sagen, gab sie schlieflich zu, Lauge
getrunken zu haben. Der Kardiospasmus befillt fast ausnahmslos
jungere Leute zwischen 20 und 40 Jahren. Im auffallenden Gegensatz zu
den Schluckstorungen ist der Allgemeinzustand dieser Kranken meist
wesentlich besser als beim Karzinom. Réntgenologisch finden wir das
Hindernis an der Kardia, den Osophagus fast stets erweitert, manchmal
bis Armdicke dilatiert, besonders bei gleichzeitig bestehender Atonie der
Speiserohre. Charakteristisch fiir Kardiospasmus ist der scharfrandige,
trichterférmige Schatten des bariumgefiillten Osophagus. Beim Di-
vertikel sind die Schluckbeschwerden sehr wechselnd, zeitweise ganz
feblend, auch hier ist der Allgemeinzustand selbst bei lingerem Bestehen
der Erkrankung wesentlich besser als beim Karzinom. Die Réntgen-
durchleuchtung 148t die Differentialdiagnose sofort und einwandfrei
stellen. Auch komprimierende Mediastinalprozesse koénnen roént-
genologisch kaum iibersehen werden.

Der Réntgenbefund des Osophaguskarzinoms ist charakterisiert
durch einen unregelmiBig begrenzten Fiillungsdefekt. Bei sehr guten-
Aufnahmen ist gelegentlich auch die ganze Ausdehnung des Tumors
deutlich zu erkennen. In der Seitenansicht wolbt dieser 6fters die hintere
Trachealwand vor, bei Perforationen in die Trachea zeigt sich unmittelbar
nach dem Schlucken des Bariums ein so iiberraschendes Bild, daB ich es
kurz schildern méchte. Von der Hohe des Hindernisses aus bleibt die
Speiserohre nach abwirts vollkommen leer, dagegen wird plétzlich in
beiden Lungenfeldern der Bronchialbaum durch Aspiration des Bariums
sichtbar. Es erfolgen sehr bald einige HustenstoB8e und nach wenigen
Minuten ist der Bronchialbaum wieder leer.
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In jenen nicht haufigen Fallen, bei denen die Rontgendurchleuchtung
keinen deutlichen Fiillungsdefekt, sondern nur ein Hindernis im all-
gemeinen zeigt, wird sowohl durch die Anamnese wie durch den All-
gemeinzustand des Patienten die Diagnose mit groer Wahrscheinlichkeit
zu stellen sein. In zweifelhaften Fallen ist die Osophagoskopie berufen,
die Diagnose zu kliren. In der Regel gelingt es, den Tumor im Tubus
deutlich zu sehen, es kommt allerdings auch bei der direkten Endoskopie
gelegentlich vor, daB das eingefiihrte Rohr infolge submukdser Aus-
breitung des Krebses oder perikanzerdser entziindlicher Infiltration nicht
ganz bis zum Ulkustumor vorgeschoben werden kann. In diesen Féllen,
bei welchen dann auch die Probeexzision negativ ausfallen kann, 148t sich
die Diagnose nur mit gréBerer oder geringerer Wahrscheinlichkeit stellen.

Die Therapie des (Osophaguskarzinoms ist teils eine konservative,
teils eine operative. Die Wahl der Behandlung héangt in erster Linie vom
Sitz des Neoplasmas ab. Ist dieser fiir eine Radikaloperation giinstig,
und das ist nach dem heutigen Stand der Technik bei dem im Halsteil der
Speiserohre sitzenden .Karzinom der Fall, so mull unbedingt operativ
eingegriffen werden. Seitdem CzERNY 1877 als Erster mit Erfolg den
karzinomatosen Halsteil des Osophagus resezierte, wurde dieser Eingriff
wiederholt, allerdings mit relativ geringen Heilerfolgen ausgefiibrt.. Die
besten Resultate hatten GArRRE, GLUCK, v. HACKER, SAUERBRUCH und
KUTTNER erzielt.

Auch die an der Kardia selbst gelegenen Krebse sind technisch der
Radikaloperation zuginglich. Aber auch hier sind die Resultate duBerst
sparlich. Langer dauernde Heilungen nach erfolgreicher Resektion der
Kardia hatten E. BircaEr, KiMMELL, KUTTNER, VOLCKER und ZAAJER
erreicht.

Die geringsten Aussichten fiir eine operative Entfernung und Heilung
bieten die Karzinome des Brustteiles der Speiseréhre. Trotz zahlreicher
Versuche vieler hervorragender Operateure ist es bisher nur dreimal ge-
gliickt, den intrathorakalen Abschnitt der Speiserhre wegen Karzinom
erfolgreich zu resezieren (TorREK, LiLIENTHAL und HEDBLOM). Aber auch
von diesen Dreien hat nur TorEk das Gliick einer wirklichen Dauerheilung
bis iiber 10 Jahre gehabt. Der Kranke LILIENTHALs ist 1!/, Jahre nach
der Operation an einem Rezidiv gestorben und auch der Fall von HEb-
BLOM soll, einer privaten Mitteilung zufolge, einem Rezidiv seines Grund-
leidens bereits erlegen sein.

So spirlich diese Operationserfolge sind, so ermuntern sie doch immer
wieder zu neuen Versuchen, dié sonst sicher einem schrecklichen Tode
verfallenen Kranken zu retten. Die Schwierigkeit des Entschlusses zu
dieser Operation liegt in der enormen Gefahrlichkeit derselben, die wir
schlieBlich dem Patienten nicht ganz verschweigen diirfen. Wir kénnen
ihm aber andererseits aus Griinden der Humanitat die absolut letale
Prognose seines Leidens nicht mitteilen. Die Moglichkeit des Erfolges
der Radikaloperation wird au8erdem durch den Umstand beeintrichtigt,
daB die Kranken meist erst dann nennenswerte Schluckbeschwerden
haben und zum Arzt gehen, wenn das Karzinom bereits ziemlich weit
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vorgeschritten ist, und andererseits ein Kranker mit nur geringen Schluck-
stérungen, dem man die Ursache derselben nicht sagen darf, sich kaum
je einer so schweren und lebensgefahrlichen Operation unterziehen wird.

Fir die Mehrzahl der Speiser6hrenkrebse bleibt also nur mehr die
kiinstliche Ernahrungsfistel, mit der aber weder der Arzt noch der Patient
jemals eine Freude erlebt. Sie dient nur zur Beseitigung des oft sehr
quilenden Hunger- und Durstgefiilhles und hat daher nur dann einen
Zweck, wenn die Stenose der Speiserohre schon so weit vorgeschritten ist,
daB die natiirliche Erndhrung in hohem Grade beeintréchtigt ist.

Von den unblutigen Behandlungsmethoden erweist sich die Radium-
behandlung des Karzinoms in manchen Fillen als zweckmiBig. Wenn
sie auch haufig ginzlich versagt, so sind doch bemerkenswerte voriiber-
gehende Verbesserungen damit erzielt worden (KurTzaHN). Die Rontgen-
behandlung hat bisher keine bemerkenswerte Erfolge zu verzeichnen.

Was nun die einfache Sondenbehandlung anbelangt, so unterliegt es
keinem Zweifel, dafl damit voriibergehende Erweiterungen der karzino-
matosen Stenose und dadurch Besserungen des Schluckaktes und Ge-
wichtszunahme erzielt werden kénnen. Das wesentliche dieser Behandlung
liegt in der giinstigen psychischen Beeinflussung der Kranken. Wer
aber erlebt hat, daf unmittelbar nach Einfiihren oder nach der Ent-
fernung der Sonde eine tédliche Blutung auftrat, oder daB sich an die
Sondierung eine todliche Mediastinitis anschloB, der wird auch diese
sonst so einfache Behandlung lieber unterlassen. Zur psychischen Be-
einflussung des Kranken konnen auch harmlosere Mittel angewendet
werden. Zu diesen gehéren in erster Linie sorgfiltige Regelung der Diat
durch zweckentsprechende Auswahl der Nahrungsmittel und Linderung
der Schmerzen durch Andsthesin oder Morphium.

Das Karzinom des Rachens.

Von
Professor Dr. Hermann Marschik.

So wie der menschliche Rachen kein einheitliches, gleichmiaBiges
Organ bzw. Gewebe darstellt, kann auch der Krebs des Rachens nicht
von einheitlichen Gesichtspunkten aus beurteilt werden. Zunichst muBl
in Erinnerung gebracht werden, dal nach der neueren anatomischen
und physiologischen Einteilung der Rachen von der Schidelbasis, dem
sog. Rachendach, bis unterhalb des Ringknorpels reicht, bis zum sog.
Osophaguseingang, und im allgemeinen in drei Abschnitte zerfallt, die
zufolge der Beziehungen zu den Nachbarorganen ausgesprochene Unter-
schiede in ihrer Physiologie und Pathologie aufweisen. Die Abschnitte
werden demgemal auch nach diesen Nachbarorganen als Nasenrachen,

Krebskrankheit. 11
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Mundrachen und Kehlkopfrachen bezeichnet, wissenschaftlich Rhino-
(Epi), Oro- (Meso-) und Laryngo- (Hypo-)Pharynx. Der letzte Abschnitt,

Abb. 1. Rachen, von hinten aufgeschnitten. Ubersichtsbild.
Grenzen der drei Abschnitte.

(Nach Schultze, Atlas und GrundriB der topographischen und angewandten Anatomie, und
Denker-Briinings, Lehrbuch der Krankheiten des Ohres usw.)

der vom Kehlkopfeingang bis zum Osophagusemgang reicht, wurde
ehedem und wird vielfach auch heute noch als Osophagus bezeichnet,
obwohl er vom Osophagus genau so different ist wie der Mundrachen, und
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ein grofler Teil der klinischen Literatur und der anatomischen Bezeich-
nungen ist von diesem Standpunkt aus einer Revision zu unterziehen,
bzw. von der Osophaguspathologie abzutrennen, so die ZENKERschen
Pulsionsdivertikel, viele sog. Osophagusfremdkérper und Osophagusver-
letzungen, Tumoren, die sog. ()sophagus-Larynxfisteln usw. Dieser be-
griindeten Einteilung zufolge sollen auch die drei Abschnitte gesondert
besprochen werden, ein Vorgehen, das auch KNICK in seinem Artikel im
Zweifel-Payrschen Handbuch der bisartigen Geschwiilste eingehalten hat.
Alle Statistiken, von denen wir die bekannten von SCHUMACHER,
LiNDENBORN, MELLER hervorheben, kommen zu dem Ergebnis, daB der
Krebs des Rachens zu den ungiinstigsten Lokalisationen zu rechnen ist,
wenn man die hohe Mortalitét bei der Operation, die groB3e Rezidivfihig-
keit und die grofe Anzahl der schon als inoperabel zur Beobachtung
kommenden Fille in Betracht zieht. Letzterer Umstand ist, abgesehen
von den Schwierigkeiten der Diagnose, den geringfiigigen Symptomen am
Anfang des Leidens, wohl auch durch die reiche Lymphgefa3versorgung
der Rachenschleimhaut bedingt, zufolge welcher es frithzeitig nicht nur
zur Infektion der benachbarten Lymphdriisen, sondern auch schon zu
Fernmetastasen kommt. So verzeichnet SCHUMACHER unter 136 Rachen-
krebsen 61%, davon von vornherein inoperabel. Die unmittelbare Morta-
litat von mit Exstirpation behandelten Fillen berechnen LINDENBORN
mit 39%,, SCHUMACHER mit 35%,. Ebenso sind die Dauerresultate duBerst
traurige; drei Viertel aller Operierten bekamen Rezidive. Ich méchte
glauben, daf} dieses Verhaltnis noch viel zu giinstig berechnet ist. ScHU-
MACHER errechnet als Verlangerung der Lebensfrist durch die Operation
nur sieben Monate. Was das Geschlecht anbelangt, so iiberwiegen wie
iiberhaupt beim Krebs der oberen Luft- und Speisewege weitaus die
Méanner. Dem Alter nach halt sich der Rachenkrebs im ,,Karzinomalter®,
d. h. vom 40. Jahre aufwirts, doch sind auch in diesem Gebiete eine
Reihe von Karzinomen bei Jugendlichen beobachtet worden, so von
ScHMIEGELOW im Nasenrachenraum bei einem zwélfjahrigen Jungen,
von JEANNERET an der Rachentonsille bei einem sechsjiahrigen Kind, von
KorLEr im Hypopharynx bei einem 14jahrigen Madchen u. a. m.

Krebs des Nasenrachens.

Der Nasenrachen, der vom Rachendach bis in die Héhe des Gaumen-
segels reicht, ist durch die Nahe der Schéidelbasis, von der er ja ein Teil
ist, der Tuben und der Choanen gekennzeichnet. Dicht unter der Schleim-
haut liegen die Knochen des Keilbeinkorpers, der beiden ersten Hals-
wirbel, der hintere Rand des Septums, das Gaumenbein und der Processus
pterygoideus, welche Knochenanteile, da sie verschiedenen Gesichts- und
Schadelknochen angehéren, durch mehr weniger offene Suturen und
Fissuren getrennt sind. Das Karzinom wird daher frithzeitig Gelegenheit
haben, einerseits die knocherne Basis der befallenen Schleimhautpartie
zu ergreifen, anderseits in die Spalten, besonders die Fossa pterygopalatina
vorzudringen und damit in ein Stadium einzutreten, wo eine Radikal-

11%*
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operation kaum mehr Aussicht bietet, von der technischen Schwierigkeit
abgesehen. Der Nasenrachen ist auch ein so verstecktes Gebiet, seine
Untersuchung nur mittels schwieriger Spezialmethoden méglich, so daB
es kein Wunder ist, wenn bei diesen diagnostischen Schwierigkeiten der
Krebs des Nasenrachens lange Zeit fast unbeachtet blieb, so dal Scau-
MACHER noch 1912 unter 137 Rachenkrebsen nur zwei des Nasenrachen-
raumes verzeichnet. Immerhin haben sich in neuerer Zeit die Beobach-
tungen immer mehr gehduft, wohl hauptsichlich durch die Fortschritte
der Rhinologie und ihrer Untersuchungsmethoden, so daf3 heute wohl
schon an 200 Fille veroffentlicht sind.

Die Karzinome sind gegeniiber den Sarkomen verhiltnismiBig
seltener, hauptsichlich auch weil hier das meist von der Rachentonsille
ausgehende Lymphosarkom hinzukommt.

Histologisch handelt es sich meist um Carcinoma simplex, vom
Deckepithel der Schleimhaut ausgehend, seltener sind verhornende
Plattenepithelkarzinome, noch seltener Adenokarzinome.

Wenn man die Verstecktheit des Nasenrachenraumes beriick-
sichtigt, seine eigentiimliche Bildung, némlich eines Hohlraunies von
nahezu NuBgréBe beim Erwachsenen, ohne deutliche Gliederung, so ist
es nicht verwunderlich, wenn gerade hier die klinischen Erscheinungen
eines Tumors, d. h. einer Schwellung, bei einem Hohlraum die einer Ver-
engerung desselben, so besonders lange auf sich warten lassen. Von allen
Autoren wird daher immer wieder die lange Latenzperiode hervor-
gehoben. Solange der Tumor klein und auf die Schleimhaut beschrankt
ist, ist es kaum denkbar, daB er sich irgendwie bemerkbar macht. Und
das hervorstechendste Symptom des manifesten Stadiums, die Verlegung
der Nasenatmung, meist zuerst auf einer Seite, hat daher geringe Be-
deutung, weil es fiir eine Frithdiagnose zu spéat auftritt. Viel wichtiger
sind Symptome, die an der Nachbarschaft des Nasenrachenraums sich
oft sehr friih zeigen ; das ist die sog. Rhinitis vasomotoria, Tonusstérungen
des Schwellgewebes der Nasenmuscheln, wie sie durch alle Prozesse, die
zur Stauung oder entziindlichen Reizung fithren, auch einfache Katarrhe,
chronische Tonsillitis usw. hervorgerufen werden kann. Sie gibt sich
kund durch Nasenverstopfung wechselnder Stirke, Perioden freier At-
mung wechseln mit Stenose ab, wihrend die Stenose durch den Tumor
selbst konstant bleibt. Ferner sind leichte Blutungen zu erwéhnen, ent-
weder durch die Nase beim Schneuzen oder auch beim Rauspern er-
scheinend. Das wichtigste Frithsymptom aber ist die Gehdr-
stérung, die nur bei genau auf das Rachendach oder auf die Hinterwand
beschrinkten Tumoren ausbleibt. Sie duBert sich objektiv als Tuben-
verschluB3, Stauungskatarrh, besonders charakteristisch ist die Form des
sog. sekretorischen Katarrhs.

Im manifesten Stadium stellen sich dann der Reihe nach Kopf-
schmerzen, zunehmende und unverinderliche Nasenverstopfung ein. Die
Stimme und Sprache nimmt immer mehr und mehr den toten Charakter
der Rhinolalia clausa an, wie sie besonders bei adenoiden Vegetationen
und groBen Polypen der hinteren Nasenpartie bekannt ist. Ein charakte-
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ristisches Merkmal dieser Periode sind Trigeminusneuralgien, ins-
besondere ist es der an der seitlichen Wand des Nasenrachens nahe der
Schleimhaut verlaufende dritte Ast, der frithzeitig ergriffen wird. Fiir
malignen Tumor, also einen destruktiven ProzeB ist charakteristisch, daB
mit der Zeit zur Neuralgie auch Anisthesie in demselben Versorgungs-
gebiet hinzukommt. Bei Tumoren in der Gegend der Tuben&ffnung
kommt es dann zur Ausbildung der sog. Trotterschen Trias, die in
Horstorungen, Neuralgie und Anisthesie des dritten Trigeminusastes und
einseitiger Gaumensegelparese besteht, erzeugt durch das Hinein-
wuchern des Karzinoms in den M. levator veli palatini. Durch die musku-
lare Infiltration kommt es aber nicht zur Erschlaffung und Senkung,
sondern zum Hoéherstehen der paretischen Hilfte. Multiple Hirnnerven-
lahmungen, und zwar zunéchst der vier letzten (9, 10, 11, 12), die nahe
beieinander an der Schidelbasis austreten, dann Neuralgien auch des
ersten und zweiten Astes mit nachfolgender An#sthesie, Parese des
motorischen Quintusastes und damit Lahmung der Kaumuskulatur einer
Seite, endlich Augenmuskellihmun-
gen bis zur volligen Ophthalmoplegie,
Protrusio bulbi und Erblindung, ge-
legentlich auch Erscheinen des Tu-
mors im Mittelohr, sind weitere
wichtige Stationen des manifesten
Stadiums und Anzeichen, daBl der
Tumor sich mehr und mehr an der
Schidelbasis ausbreitet und durch
die vorgebildeten Wege der ver-
schiedenen Spalten und Kanile vor-
dringt. Alle diese Nervenstérungen
konnen aber lange Zeit nur durch
Stauungsédem oder entziindliche
Reizung und Stauung bedingt sein
und daher bei entsprechender Be-
handlung, insbesondere Beseitigung
der entziindlichen Schwellung des

Karzinoms wieder zuriickgehen, wie
ich einen solchen Fall an der Klinik
CHIARI beobachtet habe. Ein un-
giinstiges Zeichen ist jedenfalls die
Kombination von Anisthesie mit

Abb. 2. Nasenrachenkarzinom, vor-

geschritten. Der untere Rand er-

scheint im Mesopharynx hinter dem
weichen Gaumen.

(Nach Griinwald, Atlas der Krankheiten

der Mundhdhle, des Rachens und der Nase.)

Neuralgie. Endlich wuchert der Tu-
mor allenthalben in die Nachbar-
schaft, das Gaumensegel wird immer mehr vorgetrieben, schlieBlich er-
scheint der untere Tumorrand an der seitlichen oder hinteren Rachenwand
der Pars oralis, die Einwucherung in die Mm. pterygoidei erzeugt Kiefer-
klemme, die fortschreitende Zerstérung des Keilbeins und der Wirbel-
sdule fithrt zu den traurigen Erscheinungen des Terminalstadiums:
Unertragliche, auch durch Morphium nicht mehr beeinfluibare Kopf-
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schmerzen, immer profusere, ja tédliche Arrosionsblutungen, Foetor ex
ore, Unbeweglichkeit des Kopfes und Halses, heftige Schmerzen bei
Bewegungen, schlieflich Erscheinungen spinaler und bulbérer Lahmung,
Sopor als Zeichen des Einwucherns in den Cerebrospinalraum und der
volligen Erweichung der Schidelbasis, die den Schidel nicht mehr auf
der Wirbelsiule halten kann, so daBl schon bei der Aufrichtung durch
Kompression der Hirnbasis und des verlangerten Markes es zu Atem-
stillstand und pl6tzlichem Tod kommen kann. Doch macht der Tod
meist schon viel frither durch die fortschreitende Kachexie infolge der
Schlucklahmungen, ungeniigenden Nahrungsaufnahme, durch Schluck-
pneumonie dem Leben ein Ende. Im Gegensatz zu den Nasen- und Neben-
hohlentumoren ist Meningitis und HirnabszeB durch Einwuchern in das
Gehirn duBerst selten. Am ehesten sieht man noch Einwuchern durch
das Foramen lacerum und das Ganglion Gasseri in die Schiadelhchle. Dieser
Verlauf spielt sich meist
innerhalb ein bis zwei
Jahren ab, doch haben
mehrere Autoren iiber Fille
berichtet, die bis zu acht
Jahren gelebt haben. So
der Fall meines Vorgingers
an der Poliklinik KoSCHIER,
der acht Jahre, allerdings
nach diversen Palliativope-
rationen (Exkochleation),
gelebt und KoscHIER zu
dem Ausspruch veranlaBt
hat: ,,Jeder Operateur wire
stolz, einen solchen Fall
acht Jahre nach dem ope-
rativen Eingriff noch lebend

vorstellen zu koénnen.«
VerhaltnismaBig friih-
zeitig erkranken die regio-
naren Lymphdrisen,
Abb. 3. Driisenmetastasen bei Nasenrachen. 2, sie sind in vielen Fillen
karzinom. Typisch die Auftreibung der seit- das erste vom Patienten
lichen oberen Halspartien. bemerkte Symptom, das
(Aus Knick, Bosartige Geschwillste des Rachens in  ihn zum Arzt fiihrt. Da ist
Zweifel-Payr, Die Klinik der bosartigen Geschwiilste)  vor allem chhtig zZu wissen,
L Band) daB die regioniren Driisen
fiir den Nasenrachenraum
die retropharyngealen und die tiefen Halsdriisen sind, namentlich die
unter dem oberen Sternokleidokopf gelegenen. Durch Anschwellung der-
selben ergibt sich ein typisches Bild des Patienten, wie es die Abb. 3
zeigt. Wenn der Tumor sonst keine Erscheinungen macht, so kann dieses
Symptom, wie es immer wieder geschieht, fiir harmlose tuberkuldse
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Lymphome gehalten und einer dementsprechenden unzulédnglichen Be-
handlung unterworfen werden, bis die beste Zeit fiir eine aussichtsreiche
Behandlung verstrichen ist. Auch die retropharyngealen Driisen sind
immer ein Stiefkind drztlicher Aufmerksamkeit gewesen. Auf die ersten
Anzeichen von Anschwellung derselben, Vorwdlbung der hinteren Rachen-
wand hinter dem hinteren Gaumenbogen sollte viel mehr geachtet werden.

Von den priméren eigentlichen Karzinomen des Nasenrachenraumes
sind die sekundéren abzugrenzen, die entweder von den Nebenhéhlen,
insbesondere Keilbeinhohle, Siebbeinlabyrinth und Kieferh6hle oder

Abb. 4. Retropharyngeale Driisen.

(Aus Most, Lymphapparat usw. in Katz-Blumenfeld, Handbuch der speziellen Chirurgie
des Ohres, 1. Band.)

von der Schédelbasis ihren Ausgang nehmen. Speziell die Schidelbasis-
tumoren koénnen lange Zeit unbemerkt bleiben. Charakteristisch ist fiir
sie das friihzeitige Auftreten von Trigeminus-Neuralgien und Lahmungen
der letzten Hirnnerven, eventuell auch Lymphdriisenpaketen unter dem
Obr. Im spéteren Stadium diirften in der Symptomatologie nicht viele
Unterschiede sein, nur daf die Schidelbasistumoren frither zum Tode
fithren als die priméren Nasenrachengeschwiilste.

Die Diagnose, speziell die Frithdiagnose steht und fallt mit der
Kenntnis bzw. der Aufmerksamkeit der Arzte und insbesondere der prak-
tischen Arzte auf die Frithsymptome des Latenzstadiums. Die endgiiltige
Diagnose hat der Facharzt zu stellen, aber der praktische Arzt soll bei
gewissen Symptomen, namentlich wenn sie im entsprechenden Alter bei
einem ménnlichen Individuum auftreten, an die Moglichkeit eines ma-
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lignen Nasenrachentumors denken. Ich mochte dabei besonders auf die
einseitige Horstérung, sekretorischen Katarrhe, Trigeminusneuralgien
und die erwihnten Lymphome unter dem Ohr aufmerksam machen. Die
Diagnose ist durch die Rhinoskopia posterior wesentlich gefordert worden
und sind seit ihrer Einfithrung in die Laryngologie die Beobachtungen
immer zahlreicher. Doch ist sie nicht die einzige und oft nicht ausreichende
Untersuchungsmethode. Die digitale Exploration und das Réntgen-
verfahren sollten immer auch zu Hilfe genommen werden. Auch die
Rhinoskopia posterior, wie sie von ihren Begriindern ausgebaut worden
ist, mit dem Zungendriicker und dem kleinen Nasenrachenspiegel, hat
in neuerer Zeit verschiedene, gerade fiir die rechtzeitige Erkennung be-
ginnender Karzinome wichtige Modifikationen und Bereicherungen er-
fabhren. Ich nenne das Salpingoskop, ein zystoskopartiges, durch die
Nase von vorne eingefiihrtes Instrument, die Specula von YANKAUER und
GYERGYAI und die verschiedenen Instrumente zur Vorziehung bzw.
Fixation des Gaumensegels nach VorLTovLint, STEPHAN, G. HOFER U. V. a.
Sache des Spezialisten, dem ein Kranker mit der Frage Nasenrachen-
karzinom geschickt wird, ist es, mit allen Mitteln ein genaues Bild des
so versteckten Nasenrachenraumes zu gewinnen und sich mit halben
Ergebnissen nicht zufrieden zu geben, denn er tragt die volle Verant-
wortung fiir die friihzeitige Erkennung des Latenzstadiums eines solchen
Tumors. Die Differentialdiagnose hat gegeniiber Tuberkulose und Sar-
kom, die gerade im Nasenrachenraum hgufig karzinoméhnliche tumor-
artige Infiltrate bilden, zu unterscheiden. Die wertvollsten und ein-
deutigsten Ergebnisse liefert die vom Mund oder von der Nase aus zu
bewerkstelligende Probeexzision, aber nur, wenn sie positiv ausfallt.
Jedenfalls soll man von verschiedenen Stellen des verdidchtigen Tumors
Stiicke entnehmen. Bei negativem Ausfall soll man die Probeexzision
aus den Lymphomen entnehmen, wenn welche vorhanden sind.

Die Behandlung kann eine radikal-operative oder eine konserva-
tive sein. Die erstere hat hier leider, obwohl eine Reihe von mehr minder
brauchbaren Methoden zur Freilegung dieser so versteckten Korper-
partie ausgearbeitet worden sind, fast véllig versagt, was nach dem oben
Gesagten nicht verwunderlich ist. Die Mehrzahl der Fille kommt iiber-
haupt schon inoperabel zur ersten Beobachtung, da eine radikale Opera-
tion, d. h. im Gesunden ja fast nur bei den reinen Schleimhauttumoren, die
noch nicht die knécherne Basis ergriffen haben, méglich ist und selbst
bei solchen wird es sich mancher Chirurg iberlegen, einen von den
groflen, mit starker Blutung einhergehenden, teilweise auch verstim-
melnden Eingriffen auszufiihren, um schlieBlich nach Freilegung des
Nasenrachenraumes auf einen vielleicht bohnengroBien Tumor zu stoBen,
von dem nicht einmal sicher ist, ob nicht auch er schon in den benachbarten
Fissuren und Organen schon Ausliufer gesetzt hat. Von den Operations-
methoden sind zu nennen die seitliche Nasenaufklappung nach LANGEN-
BECK, die seitliche Aufklappung mit Resektion der lateralen Nasenwand
nach MoURE, die endorale Resektion der lateralen Nasenwand nach
DENKER, eventuell kombiniert mit Spaltung des weichen Gaumens, die
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Abklappung des harten Gaumens innerhalb des Processus alveolaris
nach GUSSENBAUER, die Abklappung der ganzen Oberkieferbasis beider-
seits nach ParTscH-LOWE, die osteoplastische Resektion der Oberkiefer
nach LANGENBECK-KocHER und endlich die seitliche Eréffnung nach
Durchsdgung oder Resektion des aufsteigenden Unterkieferastes nach
Mikvuricz. Allen diesen, meist sehr ingeniosen Methoden haften, ab-
gesehen von der schon oben erwahnten Diskrepanz zwischen Grée des
Eingriffes und Erfolg der Freilegung, auch gewisse Nachteile und Ge-
fahren von Funktionsstérungen oder Verletzungen benachbarter Organe
an. Die Nasenaufklappung bedingt oft bedenkliche kosmetische Schaden,
die Operationen vom Munde aus die Gefahr der Infektion mit nach-
folgender Sequester- und Fistelbildung, Verletzung und L&éhmung des
Gaumensegels, mangelhafte Heilung der Spaltung desselben mit der
héchst unangenehmen Funktionsstérung des Uranoschisma, die Mikulicz-
sche Operation die Gefahr der Verletzung oder Schadigung des VIL,
eventuell auch der anderen letzten Hirnnerven. Der Konservativismus
der Operation muB immer mit mangelhafter Ubersicht und Zuganglich-
keit bezahlt werden und umgekehrt. Die Erfolge waren demgemall auch
héchst unbefriedigende, geradezu klagliche, so dal3 diese groBen KEin-
griffe schlieBlich fast nur fiir die gutartigen Tumoren, vor allem die
Angiofibrome reserviert blieben und man sich beim Krebs auf Palliativ-
operationen beschriankte, worunter meist die Ausrdumung des Nasen-
rachens von der Nase oder vom Munde aus mit scharfem Léffel, Zange
oder Adenotomie-Instrument verstanden werden.

Der Nasenrachenkrebs galt daher als nahezu unheilbare Erkrankung
auch in den Friithstadien und es bedeutet hier mehr als auf irgend einem
anderen Gebiet die Schopfung der Strahlentherapie eine neue Epoche in
der Behandlung des Nasenrachenkrebses. Eine Reihe schoner Erfolge, auch
vollkommene Heilungen sind schon erzielt worden (CHIARI, KRAMPITZ,
EickeN, ScEMIEGELOW, LEDERMANN, KuUzniTzKI, Verfasser) und die
Streitfrage lautet derzeit nur, ob Radium, Réntgen oder Kombination
beider, sowie ob Strahlentherapie allein oder in Verbindung mit konserva-
tiven Eingriffen. Wiahrend beim Sarkom das Problem heute schon zu-
gunsten der reinen Strahlentherapie entschieden zu sein scheint, man
sogar vor irgend welchen Operationen, ja auch schon vor jeder Probe-
exzision warnt, weil mit groBer Wahrscheinlichkeit eine Wucherungs-
anregung und ungiinstige Entwicklung der Krankheit zu erwarten ist,
steht diese Losung fiir den Krebs meines Erachtens nach noch durchaus
nicht fest. Vor allem bei groferen Tumoren scheint die moglichste Ver-
kleinerung desselben resp. Entfernung bis auf geringe Reste den Vorteil
zu haben, einen gewissen Vorsprung fiir die dann nachfolgende Strahlen-
behandlung zu gewinnen. Bei dem so versteckten Nasenrachenraum
kommt noch hinzu, da8 erst die chirurgische Ausrdumung oft die Moglich-
keit bietet, mit dem Radiumtriger iberhaupt an den Tumor heran-
zukommen. Was die Bewertung der beiden Strahlenarten anbelangt, so
besagt die allgemeine und insbesonders auch meine eigene Erfahrung,
dafl von den Rontgenstrahlen am Schédel, wahrscheinlich wegen der
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vielfachen und ganz unkontrollierbaren Abfilterung der Strahlen, doch
noch sehr wenig zu erwarten ist. Ich habe nur selten greifbare Erfolge
gesehen. Der Schédel ist meiner Meinung nach die Domine
des Radiums, wihrend ich das Rontgenverfahren fiir die Bearbeitung
der AbfluBwege und der infizierten Lymphdriisen am Hals geeignet halte.
Fiir die Radiumbehandlung haben wir heute zwei Methoden zur Ver-
fiigung: die bisherige mit gefilterten Trigern von 10 bis 100 mg und
mehr, und die von Frankreich und Amerika ausgegangene Methode der
Radiumnadeln in kleinen Dosen, womit der Tumor gespickt wird. In
dem so schwer zuginglichen Nasenrachenraum diirfte wohl der ersteren
mehr Bedeutung zukommen, um so mehr als ja in dem allseits von
Knochen umgebenen Nasenrachenraum nur schwer die Nadeln anwend-
bar sind, und wenn man weiter in die Umgebung einsticht, gefahrliche
Nebenverletzungen, GefafBarrosionen u. dgl. drohen. Uber die ver-
schiedenen Wandlungen der Applikation und Dosierung seit der Ein-
fithrung des Radiums in die Therapie des Krebses brauche ich mich hier
nicht ausfiihrlich zu d4ulern, méchte aber nur hervorheben, da8 die Wissen-
schaft sich heute doch mehr und mehr der mehr biologischen Auffassung
zuneigt, die die moglichste Schonung des gesunden Epithels, besonders
aber des Bindegewebes als oberstes Prinzip hinstellt, das bei aller Aggressi-
vitdt gegen das Karzinomgewebe nicht beleidigt werden darf. So sind
wir nach einer Periode der Massendosen und der Exzessivbestrahlung
wieder, aber von der héheren Warte tiefgriindigeren Wissens aus, zu den
kleineren, ja kleinsten Dosen der ersten Zeit zuriickgekehrt. Ich fiir
meine Person mufl sagen, dafl ich stets Anhiinger der mittleren Dosen
war, wie ich es auch in meinem Vortrage in Kiel 1914 auf der Laryngo-
logentagung niedergelegt habe, ebenso der lingeren Erholungspausen fiir
das eventuell mitgeschadigte gesunde Gewebe. Die Methode, wie ich
heute die Radiumbehandlung iibe und nach meinen Erfahrungen durch-
aus empfehlen kann, ist demnach bei kleinen und beginnenden Tumoren
Bestrahlung allein, bei grofleren und ausgebreiteteren méglichste Ver-
kleinerung durch schonende operative Eingriffe, entweder Ausléffelung
vom Munde und von der Nase aus oder vermittels einer der schonenderen
chirurgischen Methoden der Freilegung. Als solche hat sich mir am
brauchbarsten die Resektion der lateralen Nasenwand erwiesen, die zu-
gleich auch den Vorteil der dauernden Zuginglichkeit fiir die weitere
Behandlung und Kontrolle von der Nase aus hat, ohne dem Patienten
schwere funktionelle Storungen zu bringen. Die Resektion wird entweder
nach MOURE mit &uBerem Schnitt oder nach DExkER vom Munde aus
gemacht. Erstere ist nétig, wenn der Tumor mehr in der unteren und
seitlichen Partie des Nasenrachens sitzt, letztere ist vorteilhafter fiir die
Tumoren des Rachendachs und wird zweckmiBig insofern erweitert, als
mittels Spaltung des vorderen Septumanteils und Ausdehnung des
Schnittes auf die andere Seite getrachtet wird, die Gesichtsmaske nach
der bekannten Methode von Roux nach oben zu klappen. Beziiglich der
Bestrahlung mit Radium gilt entweder die Methode der mittleren Dosen,
bis 50 mg téglich oder jeden zweiten Tag ein bis vier Stunden, oder der
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Dauerbestrahlung mit kleinen Dosen (5 bis 10 mg) zwei bis vier Tage lang
und entsprechend lingeren Pausen. Gleichzeitig hat die Rdontgenbe-
strahlung der Driisen am Hals einzusetzen. Auch da stehe ich vorderhand
nach den bisherigen Erfahrungen auf dem Standpunkt, chirurgisch so
viel vom Karzinom zu entfernen als moglich, und das 148t sich am Hals
viel leichter durchfiihren als am Schidel. Die Driisen werden demnach,

Abb. 5. Transmaxillare Freilegung des Nasenrachenraumes mit Resektion
der lateralen Nasenwand nach MoURE.
(Nach Moure-Liébaut-Canuyt, Technique chir. otorhinolar.)

namentlich wenn sie noch nicht zu weit vorgeschritten und nicht zu sehr
fixiert sind, in zwei Sitzungen nach der Methode, wie ich sie 1920 auf
der Naturforscher- und Arzteversammlung in Nauheim sowie in einer
Sitzung der Freien Vereinigung der Chirurgen Wiens, 1923, mitgeteilt
habe, ausgeriumt, wobei besonders auf die Eigentiimlichkeiten der Nasen-
rachenkrebse Bedacht zu nehmen ist, d. h. es sind nicht die gewohnlich
ausgerdumten Driisen des Karotiswinkels, sondern hauptsichlich die
unter dem oberen Sternokleidokopf gelegenen auszurdumen, eventuell
mit Resektion dieses Muskels, und dann kréaftig zu bestrahlen. Ebenso
sind die retropharyngealen Driisen zu behandeln, fiir die ich gleich-
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falls 1920 eine endorale Methode, auf dem Wege der Tonsillektomie, ange-
geben habe.

An sonstigen Palliativmethoden, Atzmitteln, Diathermie u. dgl.
kommen in Hinsicht der mangelhaften Zuginglichkeit des Nasenrachens
nur wenige in Betracht. Ich habe oben gezeigt, wie durch die Resektion
der lateralen Nasenwand einer Seite, mit der zweckmé&Big eventuell die
Resektion des hinteren Septumanteils zu kombinieren ist (diese Eingriffe
sind fiir den Rhinologen auch von der Nase aus ohne dulleren oder Mund-
schnitt heute kein Problem mehr), die Ubersichtlichkeit wesentlich ver-
bessert werden kann und damit auch nach der Operation der Nasenrachen
fiir alle (endoskopischen) Zugriffe immer parat bleibt. Auf eine wichtige
Sache méchte ich aber hier aufmerksam machen, d. i. die Bekémpfung
der entziindlichen Schwellung oder der Infiltration der Krebsgeschwiilste.
Sie ist begreiflicherweise bei fast allen von der Oberfliche ausgehenden
Krebsen vorhanden und wird durch Ulzeration, besonders aber durch
Teiloperationen, Probeexzisionen u. dgl. haufig sehr verstirkt. Da das
Karzinom keine GefiBe hat, so erliegt es viel leichter als das Sarkom
allen Infektionen und es kommt zu méichtiger entziindlicher Schwellung
des Tumors. Das entziindliche Infiltrat kann so groB werden, daf} es
die eigentlichen Krebszellen fast vollstandig verdeckt und verdringt.
Viele von solchen Fillen, wo ,,plotzlich rapides Wachstum des Tumors
verzeichnet ist, stellen eine derartige Pseudowucherung dar. Ebenso
mogen so manche iiberraschende Heil- oder Besserungserfolge beim
Karzinom auf das Schwinden oder die wirksame Bekampfung — ob
bewuBt oder unbewullt — der Entziindung und Infiltration des Tumors
zuriickzufithren sein. Das Bild ist auch fiir die Behandlung ungiinstiger
geworden, weil der Tumor viel schlechter abzugrenzen ist und auch bei
der Radikaloperation die Gefahr der Wundinfektion droht. Dieser ent-
ziindlichen Komponente sollte also mehr als bisher Beachtung geschenkt
werden, und ich erwihne hier zwei Methoden, die fiir die Krebsbehandlung
unseres Gebietes wichtig und namentlich fiir inoperable Tumoren un-
entbehrlich sind: Die oberflachliche wiederholte Desinfektion des Tumors
und die Anésthesierung nach Spiess. Fiir erstere hat sich mir am meisten
das Pyoktanin bewahrt, in 2- bis 39, iger schwach alkoholischer Ldsung,
das jeden zweiten bis dritten Tag auf den Tumor, besonders wenn er
belegt ist oder Jauchung zeigt, aufgepinselt wird. Die Anéasthesierung
nach SprEss kniipft an die bekannten Erfahrungen der Bio-Pathologie an,
daBl die Anisthesierung eines entziindeten Korperteiles, welche ja auch
gelegentlich von der Natur selbst besorgt wird, und die sich in der
Chirurgie erfahrungsgemafl seit jeher in Form der Ruhiglagerung, der
schmerzstillenden Umschlige, der Morphiumgaben usw. ihren Platz
gesichert hat, einen wesentlichen Heilfaktor darstellt. Sp1ess erreicht die
Anisthesierung durch Umspritzung des Tumors in der entziindlichen
Randzone mit Novokain-Adrenalin-Losung nach Art der Leitungs-
andsthesie und berichtet iiber bemerkenswerte, ganz unzweifelhafte
Erfolge.

Fragen wir uns nun nach den unmittelbaren und direkten Erfolgen
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dieser modernen Behandlungsweise, so werden Sie natiirlich von mir keine
Serienangaben verlangen konnen. Die wenigen statistischen Angaben zu
Beginn meines Vortrages mégen Ihnen zeigen, daB die Anzahl der Nasen-
rachentumoren, insbesondere der zur Behandlung geeigneten Patienten
von vornherein ja nicht grof ist und wenn ehedem von einer Heilung
eines Nasenrachenkrebses iiberhaupt kaum die Rede war, so sind auch
die heutigen Erfolge noch immer nur vereinzelt zu beobachten; ist ja
auch die fiir die Behandlung der Nasenrachenkrebse so unentbehrliche
Strahlentherapie noch durchaus nicht auf ihrer vollen Héhe. Wenn wir
also schon das Leben eines solchen Krebskranken um einige Jahre ver-
langern bei geringen oder ertraglichen Beschwerden, so mufl das schon
als bedeutender Fortschritt gewertet werden. Aber es sind auch schon,
wenn auch vereinzelt, Dauerheilungen beobachtet worden. Ich erinnere
mich an zwei solche Fille aus der Klinik CHIARI (jetzt HAJEK), und heute
stelle ich Thnen einen 54 jahrigen Mann vor, der vor fiinf Jahren mit einem
durch Probeexzision als Karzinom festgestellten hockerigen Tumor der
linken Seite des Nasenrachenraums in meine Beobachtung kam. Ich
versuchte damals die von HoFeEr und KorLER inaugurierte Exzessiv-
bestrahlung mit 30 mg Radium durch sechs Tage, das in einem 144 Stunden
ununterbrochen belassenen Trager durch die durch Resektion der unteren
Muschel und des hinteren Septumanteils frei zuginglich gemachte linke
Nase eingefiihrt und kontrolliert wurde. Die Radiumbestrahlung wurde
einige Zeit darnach durch Rontgenbestrahlung noch erginzt, da an-
scheinend der Erfolg ungeniigend war. Pat. machte dann in der Folge
eine Periode schweren Leidens durch. Es kam zu Reaktionserscheinungen
schwerster Art, heftigste Neuralgien aller drei Trigeminuséste, die zu
Alkoholinjektionen in die Hauptstimme zwangen und den Pat. dem
Morphinismus rettungslos in die Arme trieben. Eine Nekrose am Gaumen
fithrte zu einer zweikronenstiickgroBen Perforation; scheuBlicher Foetor
ex ore, Fieberbewegungen, Appetitlosigkeit und die unaufhérlichen
Schmerzen brachten den Pat. fast dem Tode nahe. Aber zwei Jahre
nach der Bestrahlung stieB sich, nachdem schon friither die Kopfschmerzen
plétzlich sistiert hatten, die durch die Bestrahlung erzeugte Nekrose ab,
mehrere groB3e Stiicke, die dem Keilbeinkérper, den obersten Halswirbeln,
dem Gaumenbein und dem Oberkiefer angehorten, fielen nach Lockerung
heraus, worauf der Foetor wie mit einem Schlage verschwunden war.
Pat. ist heute seit drei Jahren in demselben Zustand. Sie sehen durch das
Loch am Gaumen eine grofle, trockene, mit Plattenepithel ausgekleidete
Hohle, welche links mit einem Spiegel die in der hinteren Ecke offene
Oberkieferhchle erkennen 1aBt. Eine die Perforation gut abschliefende
Prothese ermoglicht dem Pat. normales Sprechen und Essen. Wenn ich
nun auch weit entfernt bin, diese heroische Methode der Heilung eines
Nasenrachenkrebses, ob sie nun immer mit Sicherheit den Erfolg ver-
biirgen mag oder nicht, fiir die wiinschenswerte Losung des therapeutischen
Problems zu halten, so mag Thnen der gezeigte Fall doch beweisen, daB
radikale und Dauerheilungen auch bei dieser so ungiinstigen Lokalisation
moglich sind, dafl es aber hier mehr als irgendwo auf die
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Frithdiagnose ankommt, bzw. darauf, dafl der praktische Arzt wie
der Spezialist auch bei unverdéchtigen Beschwerden immer an die Mog-
lichkeit eines solchen Karzinoms denkt.

Krebs des Mundrachens.

Weit haufiger, schon wegen der direkten Besichtigungs- und Er-
kennungsméglichkeit, ist der Krebs des Mundrachens beobachtet, und die
statistischen Angaben der gréBeren Arbeiten sind hauptséchlich auf diesen
zu beziehen. Das Karzinom tritt hier an Héufigkeit gegeniiber den Sar-
komen nur mehr wenig zuriick. Es geht am hiufigsten von den Tonsillen
aus, dann von der Zungenbasis und den Gaumensegel. Selten sind die Kar-
zinome der Hinter- und Seitenwand. Die Haufigkeit der Tonsillenkarzinome
gibt gewill zu denken Anlafl. Die in erhohtem MaBe Reizen mannigfacher
Art ausgesetzte Tonsillenoberfliche, wie die mechanische Reizung der
unaufhorlich vorbeigeriebenen Speisen, die an den Tonsillen im Gegensatz
zur ibrigen Schleimhaut verhaltnismafBig derbe, wenig nachgiebige Ge-
websteile vorfinden, die chemische Reizung durch die Sekrete der so
hiaufig vorhandenen chronischen Tonsillitis, endlich auch die mikro-
mechanische der durch den lebhaften Lymphozytendurchtritt immer
wieder gesprengten und reparierten Epitheldecke schafft von vornherein
am Tonsillenepithel eine zur Krebsbildung disponierte Stelle, wie immer
man sich auch sonst die Krebsentstehung vorstellen mag. Auffillig ist
weiters die hiufige Beobachtung von vorhandener Syphilis bei den
Karzinomfillen. Beriicksichtigen wir, daB die sekundir-luetischen
Plaques an der Tonsillengegend besonders hartnéckig sind, oft der ener-
gischesten antiluetischen Kur Widerstand leisten, so haben wir damit
ein weiteres chronisches Reizmoment, resp. die Disposition zur Krebs-
bildung eines durch die langdauernde, chronische luetische Erkrankung
schon konditionell geschédigten Epithels. Auch das Rauchen, das ja
bekanntlich auch die Plaques trotz ausgiebiger antiluetischer Behandlung
am Verschwinden hindert, ist weitere Reizursache. Vom Alkohol wird
dasselbe behauptet.

Histologisch sind hier die verhornenden Plattenepithelkarzinome
weit hdufiger als im Nasenrachenraum, auch der Basalzellenkrebs wird
beobachtet, fast nie Driisenkrebs. Friihzeitig kommt es bei der reichen
LymphgefiaBversorgung des Rachens zu Driisenmetastasen, welche sich
typischerweise zunidchst in dem Paket des Karotiswinkels entwickeln,
von da dann die Driisen an der V. jugularis und die submaxillaren Driisen
ergreifen. Bei allen groBeren Lymphdriisenpaketen findet man das Paket
mittelst einer mehr weniger breiten, derben Platte von skirrhGsem Karzi-
nomgewebe, die unterhalb des N. hypoglossus und M. digastricus in die
Tiefe sich verliert, in direktem Zusammenhang mit dem priméren Tumor;
deren Stehenbleiben bei der Radikaloperation, wenn darauf nicht be-
sonders geachtet wird, ist dann oft der Ausgangspunkt des Rezidivs.
Haufig findet man gerade bei diesen Krebsen richtige Skirrhusformen,
so an der Zungenbasis und in den Driisenmetastasen, wo dann im Karotis-
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winkel sich ein kaum nuBlgroBer, duBerst derber, die ganze Umgebung
strahlig heranziehender einziger Driisentumor findet, der mit der Um-
gebung, Hypoglossus und Teilungswinkel der Karotis eventuell auch Vagus
und Sympathikus, fest verwachsen und schlechthin inoperabel ist. Die
ersten subjektiven Symptome, leichte Schlingbeschwerden und Er-
scheinungen von Rachenkatarrh, das ist Kratzen, Brennen und ver-
mehrter SpeichelfluB, sind natiirlich ganz unverdachtig und werden vom
Pat. lange Zeit fiir bedeutungslos gehalten, wenn, wie es nicht selten
vorkommt, der Tumor lingere Zeit in Form eines flachen, langsam
ulzerierenden Infiltrats verlauft, das die Form des Rachens, speziell des
weichen Gaumens und der Tonsillengegend nicht wesentlich veréindert.
So ist Gelegenheit gegeben, dal der Krebs auch vom Arzt lingere Zeit
iibersehen wird, wenn die Untersuchung oberflichlich geschieht, und
somit besteht auch hier ein gewisses, wenn auch nicht so bedeutsames
Latenzstadium. Bald aber werden die Beschwerden heftiger, streng
einseitig, was mit der hier besonders friih die Krankheit komplizierenden
entziindlichen Komponente zusammenhingt. Infolge der Unbeweglich-
keit des Gaumensegels und Kehldeckels stellt sich auch Fehlschlucken
ein, bei den Tonsillenkarzinomen auch Kieferklemme, sowie heftige
neuralgiforme Schmerzen, die in das Ohr und die Zunge ausstrahlen. In
diesem Stadium wird auch die
Sprache zusehends undeutlicher.
Durch die Starre des Gaumensegels
kommt es zur Rhinolalia aperta wie
bei Lahmung. Der bei den Tonsillar-
karzinomen bald auftretende Foetor
zeigt die fortschreitende Jauchung
des Tumors an. Das Ende wird durch
die rasch zunehmende Kachexie in-
folge der ungeniigenden Nahrungs-
aufnahme, seltener durch Arrosions-
blutungen (Lingualis, Karotis) oder
Schluckpneumonien, infolge Aspira-
tion jauchender Massen wihrend des
Schlafes, beschleunigt. Das traurige
Terminalstadium ist auch hier meist
durch unertragliche und schwer zu
bekampfende Schmerzen gekenn-
zeichnet. Bei den Krebsen des Abb. 6. Karzinom der Tonsille auf
Zungengrundes, die zunéchst die Epi- die Zunge iibergreifend.
glottis heranziehen, dann diese mehr  (Nach Griinwald, Atlas der Krankheiten
und mehr durchsetzen, kommt es  der Mundhohle, des Rachens und der Nase.)
auch gelegentlich, nicht immer, zur
Kehlkopfstenose, die die Tracheotomie erfordert.

Die Diagnose ist hier natiirlich von allen Rachenkrebsen am
leichtesten, wenn es sich um einen gut ausgebildeten Krebs des weichen
Gaumens oder der Tonsillen handelt, mit entsprechend typischen, derben,
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indolenten Driisenmetastasen. Doch ist das nur in einem Teil der Fille
so, das genannte Krankheitsbild bedeutet oft auch schon Inoperabilitat
und gerade die auch hier dringenst wiinschenswerte Frithdiagnose kann
auch dem Facharzt grofle Schwierigkeiten bereiten, wenn, wie gar nicht
selten, der Krebs in Form eines kleinen, flachen Geschwiirs am Gaumen-
bogen, das sich auf die Zungenbasis hinzieht, oder an der Tonsille sich
darstellt. Eine Betrachtung bei Tageslicht, wie sie gewohnlich von den
Praktikern und Chirurgen geiibt wird, kann da leicht, wenn die Form der
Rachenorgane noch nicht bedeutend verdndert ist, ein beginnendes
Karzinom iibersehen lassen, um so mehr als man ja an den Tonsillen
unregelmiBige, ,zerkliiftete” Bildungen zu sehen gewohnt ist. Ich méchte
daher bei allen Fillen, wo der Verdacht auf Karzinom besteht — und
wir miissen bei chronischen, unbemerkt einsetzenden Rachenbeschwerden,
namentlich einseitigen, bei &dlteren méannlichen Kranken immer daran
denken — auch dem Praktiker dringend raten, sich des Stirnreflek-
tors und vor allem des kiinstlichen Lichtes zu bedienen, das un-
vergleichlich besser die feinen Konturen- und Farbenunterschiede er-
kennen 1aBt. Aber selbst der Spezialarzt ist vor diagnostischen Irr-
tiimern nicht gefeit, wenn eine vollkommen unverfingliche Anamnese
vorliegt, z. B. die eines akuten Beginns mit Fieber, Belag wie bei einer
echten Angina lacunaris oder ulcero-membranacea. Auch kann, wahrend
das Rachenkarzinom sonst immer vom Deckepithel ausgehend, vom er-
sten Beginn an oberflachlich gelegen ist und daher einem aufmerksamen
Beobachter nicht entgehen kann, bei der Tonsille das Karzinom einmal
von der Tiefe einer Lakune ausgehen und damit sich eine Zeitlang schein-
bar in der Tiefe submukés wie ein Sarkom entwickeln. Auch manifeste,
bereits gut entwickelte Tumoren konnen bei ihrer Neigung, in dieser
Gegend oft in Form eines flachen, in die Umgebung sich ausbreitenden
Ulkus aufzutreten, differential-diagnostische Schwierigkeiten machen,
wenn durch Infiltration starker Belag auftritt, der die charakteristischen
Tumorelemente verdeckt. Die Differentialdiagnose hat hier meist
zwischen Karzinom, Tuberkulose und tertidrer Lues zu unterscheiden.
Fiir Karzinom sind immer charakteristisch die neugebildeten Gewebs-
massen, die sich von der Schleimhaut als Aftermasse deutlich unter-
scheiden und doch immer mehr weniger iiber das Niveau der Umgebung
sich erheben, wihrend bei der gummoésen Lues der nicht ulzerierte Rand
des Geschwiirs deutlich noch als, wenn auch infiltrierte, Schleimhaut
erkennbar ist. Fir Tuberkulose spricht neben den Adjuvantien der
Erscheinungen an anderen Organen (Lunge, Andmie) die mehr destruktiv
sich ausbreitende Ulzeration, ohne aufgeworfenen Rand, multiple
Lokalisation und Schmerzhaftigkeit der Geschwiire.

Jedenfalls muBl man sich hiiten, mittels einer antiluetischen Kur
behufs Klarung der Diagnose kostbare Zeit verstreichen zu lassen. Das
letzte Wort hat auch hier die Probeexzision, die von verschiedenen
Stellen, am besten aber vom Rand des verdichtigen Geschwiirs ent-
nommen wird und ein mindestens erbsengrofles Stiick zur Untersuchung
ergeben soll. Der Rand beim Gumma ist scharf, beim Karzinom meist
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mehr weniger wallartig auf- oder tbergeworfen, bei der Tuberkulose
unterminiert.

Bei der Behandlung hat, wie gesagt, die Radikaloperation hier
viel mehr Aussicht und kann sich bei beginnenden Tumoren besonders der
Uvula und des Gaumensegels auf eine relativ einfache Operation, die
endorale Umschneidung im Gesunden nach Umspritzung mit Novokain
beschranken. Jedoch wiirde ich zur Sicherheit doch raten, die regioniren
Lymphdriisen am besten beider Seiten entweder zu exstirpieren oder mit
Rontgenstrahlen zu behandeln; letzteres nur, wenn noch keine Driisen
tastbar sind, oder wenn
wie bei den skirrhdsen
Metastasen (siehe oben)
wegen der Verwachsung
der Driisentumoren die Ex-
stirpation ohne Opferung
der groflen Gefafle und Ner-
ven nicht moglich ist. Die
Operation der Tonsillar-
karzinome geschieht ent-
weder endoral nach Art der
Tonsillektomie, wobei man
mindestens 1em im  Ge-
sunden bleiben soll, und
Exstirpation der regioniren
Lymphdriisen in derselben
oder in einer zweiten Sit-
zung, wobei zweckmaBig
gegen die Arrosionsblutung
aus dem Wundbett des pri-
maren Tumors die Lingualis
oder Carotis externa primar
unterbunden wird, oder bei
Tumoren, die schon nach
dem Unterkiefer oder nach

der Zunge zu vorgeschritten  App, 7. Schnittfihrung am Hals zur Driisen-

sind, mittels eines der ausrdumung,
vielen 4ufleren angegebenen (Nach Bier-Braun-Kiimmell, Chirurgische Ope-
Schnitte, je nachdem mit rationslehre, II. Band.)

oder ohne temporirer oder

definitiver Resektion des Unterkiefers (Operation nach MiktvrIcz, KRON-
LEIN, VOHSEN u.a.). Man beginnt mit der Driisenausraumung, wobei
man gewohnlich von der Peripherie zum Zentrum der metastatischen
Driisenpakete vordringen soll, unterbindet die Lingualis und Carotis
externa und legt dann von auflen den Tumor méglichst frei, wobei zu
achten ist, daf3 die Gewebsbriicke zwischen Driisenmetastasen und Primir-
tumor ausgiebig reseziert wird. Die Operation wird beendet mit
endoraler Umschneidung des priméren Tumors, wodurch er in die duBere

Krebskrankheit. 12
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Wunde herausfallt (Tunneloperation). Falle wie der von CITELLI, der

ein Plattenepithelkarzinom der Tonsille mit der Schlinge entfernt und

danach zwei Jahre lang Heilung gesehen hat, sind Rarititen, ohne Einflufl

auf die besprochene allgemein giiltige Methode der Radikalbehandlung,

dagegen fiir unsere Anschauungen iiber Krebsentstehung und Krebs-
heilung von groBer Bedeutung.

Ein besonderes Kapitel sind die Zungengrundkrebse. Diese be-

sondere Lokalisation bringt es mit sich, daB sie frithzeitig in die Zungen-

substanzeinwuchernund

mit dem Kehlkopf in Be-

ziehung treten, auch

frithzeitig  Metastasen

setzen. Die Diagnose ist

oft auch fir den erfah-

renen Spezialarzt schwie-

rig, bzw. kann der Be-

ginn eines solchen Tu-

mors oft der Erkennung

entgehen zufolge der

eigenartigen = Farbung

und Gestaltung des Zun-

gengrundes mit seinen

unregelmiBig hdockeri-

gen Follikeln, wie auch

zufolge der Neigung

dieser Krebse, oberfliach-

lich nur ein sich immer

mehr skirrhés zusam-

menziehendes Geschwiir

zu bilden, und mehr in

die Tiefe zu wuchern

Abb. 8. Karzinom des Zungengrundes, die undunbemerktdieganze

Epiglottis durchwuchernd. Gegend der Zungenwur-

(Nach Tiirk, Atlas zur Klinik der Kehlkopfkrankheiten) zel zu durchsetzen, so

daBl die Operation meist

zu spat kommt. Sie gehoren wohl zu den iibelsten Karzinomen, die

wir kennen. Die Chirurgie stand ihnen lange ziemlich machtlos gegen-

iiber. MALGAIGNE hat fiir ihre Exstirpation die nach ihm benannte

Pharyngotomia subhyoidea angegeben, doch muB man meist nach

Freilegung des Zungengrundes feststellen, dafl der Tumor nicht mehr

operabel ist, namentlich wenn man die Nachbarorgane, Zunge und

Kehlkopf, dabei schonen soll. Da hat GLUcCK, dem wir eigentlich die

moderne Chirurgie des Pharynx und Larynx verdanken, vor mehreren

Jahren es unternommen, durch Exstirpation dieser beiden Organe, Zunge

und Kehlkopf, der Forderung nach radikaler Operation Geniige zu leisten,

da weder die Beschrinkung auf den Zungengrund noch die Entfernung

des einen dieser beiden Organe dies tut, da man dann immer wieder ge-
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zwungen ist, von der gewissenhaften Exstirpation im Gesunden ab-
zugehen. Ich selbst habe bald darauf unabhingig von Gruck diese Ope-
ration in Wien eingefiihrt und sie bisher in sechs Fallen versucht. Nicht
leicht ward dem Chirurgen ein solcher Entschlufl, denn es galt, einen
fast gesunden Kehlkopf, damit die Stimme und die natiirliche Atmung
zu opfern, doch war man schlieSlich dazu gezwungen, um das Leben des

Abb. 9. Priparat nach Zungenkehlkopfexstirpation.

(Aus der Sammlung der Abteilung fiir Hals- und Nasenkrankheiten der Wiener Allgemeinen
Poliklinik.)

Patienten zu retten. Dieser Kehlkopf, der infolge Entfernung eines Teiles
des Kehlkopfeinganges die Luftwege nur mehr unvollkommen vor der
gefiirchteten Aspiration schiitzt, bildet eine stindige Gefahr fiir den vom
Karzinom wirklich Geheilten, der tiber kurz oder lang schliefllich doch an
den Folgen der wiederholten Aspiration zugrunde geht. In dem Kranken,
den ich Thnen jetzt zeige, sehen Sie ein Beispiel einer solchen Zungen-
kehlkopfexstirpation. Es fragt sich hier nur, ob man immer die
ganze Zunge samt Kehlkopf in einem Stiick entfernen muB, wie GLUCK
und ich es in der Regel getan haben, oder ob man besser den vorderen,

12*
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vom Karzinom doch héchstwahrscheinlich freien Teil belassen soll. In
dem hier gezeigten Fall habe ich mit Erfolg die vordere, stehengelassene
Partie der Zunge nach hinten unten gezogen und mit der nach der Kehl-
kopfexstirpation iibrig gebliebenen Pharynxschleimhaut zur priméren
Vernidhung, damit die ganze Pharynxwunde zum priméren Verschlu
gebracht. Die Trachea wird wie immer bei der typischen GLuckschen
Kehlkopfexstirpation in die Haut so eingenadht, daf3 die Kaniile entbehr-
lich wird. Der Patient ist jetzt, nachdem er noch wegen eines submentalen
Driisenrezidivs eine Reihe von Nachoperationen und Bestrahlungen
durchgemacht hat, schon das fiinfte Jahr radikal und anscheinend dauernd
geheilt. Sie sehen die nach hinten gezogene Zungenspitze im Mesopha-
rynx. Er hat, wenn auch mit viel Schwierigkeiten, schlieBlich auch wieder
schlucken und essen gelernt.

Nach der Exstirpation der Rachentumoren bleibt eine Wunde zuriick,
die per secundam mit Narbenbildung heilt. Wurden groBle Teile des
Gaumens oder Rachens entfernt, so kommen stérende, manchmal den
Schluckakt stérende Verziehungen und Defekte zustande. Es ist daher
ein genialer Einfall, die primire Deckung solcher Defekte mit Thiersch-
Lappen nach EsSsEr zu machen. PIcHLER hat hier mehrere solche ge-
lungene Operationen von Tonsillarkarzinomen vorgestellt.

Die Strahlentherapie hat sich auch auf dem Gebiete des Mund-
rachens heute schon als unentbehrlich erwiesen. Auch hier bleibt fiir
den priméren Tumor das Radium die Methode der Wahl, das Réntgen-
verfahren fiir die Driisen reserviert. Allerdings tritt hier wieder mehr die
Chirurgie in ihre Rechte, da es zumal bei beginnenden Krebsen oft gelingt,
mit Sicherheit im Gesunden zu arbeiten. Doch fiigen wir, ob radikal
oder nicht operiert, stets womdglich eine Radium-Réntgenbestrahlung
an. Die Radiumbehandlung wird hier entweder mit gut gefilterten
Dominici-Rohrchen ausgefiihrt, die nach der Exstirpation womdéglich
noch in derselben Sitzung mit dem Tampon in die Wundhohle versenkt
werden, um dort je nach der Dosis langere oder kiirzere Zeit zu verbleiben,
oder mit Radiumnadeln, die hier schon sehr bemerkenswerte Erfolge
erzielt haben und vielleicht berufen sind, die radikale Operation ganz
zu verdringen. Denn hier lassen sich leicht in den umfangreichen Weich-
teilmassen die Nadeln in die Tiefe versenken, wo sie tagelang liegen bleiben.
Besonders kommen die Nadeln fiir den Zungengrund in Betracht, wenn
man dem Pat. den enormen Eingriff der Zungen-Kehlkopfexstirpation
nicht zumuten will oder kann, wahrend die Anwendung der gewohnlichen
Dominici-Rohrchen technischen Schwierigkeiten begegnet. Im iibrigen
verweise ich auf meine fritheren Ausfithrungen. Ich zeige IThnen hier
einen 50jahrigen Mann, dem ich vor einigen Monaten ein histologisch
festgestelltes Karzinom der linken Tonsille und die retropharyngeale
Driise endoral exstirpiert habe, wihrend die Halsdriisen in derselben
Sitzung mittels Y-Schnittes nach KocHEr ausgeriumt wurden. Der
Kranke ist nachher mit Radium in der Tonsillengegend und mit
Rontgenstrahlen am Halse nachbestrahlt worden und ist derzeit ohne
Funktionsstérung geheilt.
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Krebs des Kehlrachens (Hypopharynx).

Er ist von den Rachenkrebsen der hiufigste. ScHUMACHER ver-
zeichnet 81 Fille unter 136 Rachenkrebsen. Die Haufigkeit ist zum Teil
auch dadurch bedingt, daB fast ebenso hiufig wie die priméren die sekun-

Abb. 10. Karzinom des Hypopharynx (Recessuskarzinom). Rechter Recessus
piriformis von einem walnufgroen Tumor ausgefiillt, der auch die rechte
Kehlkopfhilfte schon substituiert hat. Groller Driisentumor.

(Aus der Sammlung der Abteilung fiir Hals- und Nasenkrankheiten der Wiener Allgemeinen
Poliklinik.)

dar von der Nachbarschaft in den Hypopharynx eingewucherten Tumoren
beobachtet werden, wie Geschwiilste der Tonsillen, branchiogene Kar-
zinome des Halses, maligne retropharyngeale Strumen und vor allem
Tumoren des Kehlkopfinnern. Mag der primére Tumor der Nachbarschaft
welchen Charakter immer haben, sobald er im Hypopharynx erscheint,
gewinnt er alle Merkmale des primér daselbst entstandenen Krebses und
ist daher zweckmiBig auch wie dieser zu behandeln. Auch hier sind es
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meist Plattenepithelkarzinome, selten Zylinder- oder Driisenkrebse,
mehrfach wurden auch gestielte Tumoren beobachtet. Am héiufigsten
entwickelt sich das Hypopharynxkarzinom im Recessus piriformis, viel
seltener an der Hinterwand. Von letzterem habe ich zwei interessante
Falle beobachtet, die insofern von abweichendem Charakter waren, als
die Lymphdriisen nicht ergriffen waren und der Krebs in Form eines
flachen Geschwiirs verlief, analog dem Ulcus rodens der dufleren Haut.
Fast ausschlieflich sind es Ménner im vorgeriickten Alter. Nur das sog.
Postericoid-Karzinom, eine besondere Abart, das sich an der Hinter-
fliche des Kehlkopfes entwickelt, soll nach dem Englinder WaAGGETT
vorzugsweise bei Frauen mittleren Alters vorkommen. Die Gerdumigkeit
des Hypopharynx in Form einer beiderseits vom Ringknorpel sich aus-
breitenden Tasche bringt es mit sich, daf} ein solches priméres Karzinom
des einen Recessus piriformis lange Zeit wachsen kann, ohne besondere
Beschwerden zu erzeugen, vor allem keine Schlingbeschwerden, da die
Speisen, wenn sie auf der einen Seite ein Hindernis finden, einfach ihren
Weg zur anderen Seite nehmen. Da auch hier friihzeitig die Lymphdriisen
erkranken, kann es leicht vorkommen, dafl das Auftreten von derben
Driisen am Halse das erste vom Patienten bemerkte Symptom ist. Jeden-
falls ist Erschwerung des Schluckaktes in der Regel durchaus nicht immer
das erste Symptom, viel eher Reizhusten, einseitig ausstrahlende Schmerzen
und Vermehrung der Schleimsekretion. Beriicksichtigt man die Schwierig-
keit der nur mittels Laryngoskops erstellbaren, wenn sich der Tumor in
der Tiefe des Recessus piriformis entwickelt, manchmal auch dann nicht
moglichen Diagnose, so erwéachst hier mehr als sonst dem praktischen
Arzt die Pflicht, bei entsprechenden Beschwerden auch ohne Driisen-

schwellungen, wenn es sich um einen

alteren Mann handelt, an die Moglich-

keit eines solchen Rezessuskarzinoms

zudenken und die fachirztliche Unter-

suchung desselben zu veranlassen. Mit

der Zeit kommt es dann zu wirklichen

Schluckschmerzen, die in das Ohr aus-

strahlen, durch Einwucherung in den

Abb. 11. Karzinom des Hypo- Kehlkopf tritt dann mit der Zeit auch

pharynx. Kehlkopfspiegelbild. Stenose des Kehlkopfes auf, und zwar
(Nach Trck, Atlas zur Kiinik dor Ken. ~ SntWeder wie z. B. beim Postericoid-
kopfkrankheiten.) Karzinom durch Infiltrat und Ausfall

der Mm. postici, wodurch Median-
stellung der Stimmlippen eintritt, oder durch Odem und reaktive Entziin-
dung im Kehlkopf. Zu dieser Zeit kommt es auch zu schweren Jauchungen
der Tumormassen und starkem Foetor ex ore, endlich werden die Schling-
beschwerden immer grofier, namentlich wenn der Tumor in den Oso-
phaguseingang absteigt und unter zunehmender Kachexie und Inanition,
die die (Fastrostomie und Tracheotomie nur mangelhaft aufhalten kénnen,
kommt es zum Tode des Kranken, wenn er nicht durch arterielle Arro-
sionsblutungen beschleunigt wird. Die Diagnose ist, wie gesagt, nur



H.Marschik: Das Karzinom des Rachens. 183

mit dem Kehlkopfspiegel zu stellen, wenn aber der Tumor in der Tiefe
des Rezessus versteckt ist, dann bleibt es nur der Hypopharyngo-
skopie nach EICKEN vorbehalten, die rechtzeitige Diagnose zu stellen.
Diese Methode besteht darin, daB nach Kokainisierung des Kehlkopfs
in diesen ein mit einem stumpfen Knopf am Ende versehener, starrer,
gebogener Hebel eingefiihrt und bei Anstemmen unterhalb der vorderen
Kommissur der Kehlkopf nach vorne und von der Wirbelsdule, an die
ihn fiir gewohnlich die Pharynxmuskeln angepreit halten, abgezogen
wird. Ein gleichzeitig eingefiihrter Kehlkopfspiegel, aber auch ein ein-
gefiihrtes Autoskopierohr nach BRUNINGS gestatten die bequeme Be-
sichtigung des nun breit gedffneten Hypopharynx bis zum geschlossenen
Osophagusmund, und man erkennt an den charakteristischen blumenkohl-
ahnlichen, bald rotlichgrauen, reinen, bald schmierig belegten Wuche-
rungen den sicheren Krebs. Einen dhnlichen Effekt der Offnung des
geschlossenen Hypopharynx erzielen auch die Apparate zur direkten
Laryngoskopie nach Kmriax (Schwebelaryngoskopie), SEYFFERT und
HasringER (Stiitzautoskopie). Verwechslung mit Lues oder Tuberkulose
ist moglich, doch sind sie hier recht selten und es sichern die meist schon
sehr frith auftretenden derben Lymphknoten dann die Diagnose. Die
oben erwahnten Fialle von (Plattenepithel-)Krebs der Hypopharynx-
hinterwand, die dhnlich wie ein Ulcus rodens verliefen in Form eines
flachen Geschwiirs ohne nachweisbare Lymphdriisen, mahnen auch hier
wieder zur Vorsicht und zur Beherzigung des Rates: Die Probeex-
zision ist auch hier wieder unserer Weisheit letzter SchluBl. Bei fort-
geschritteneren Féllen fithlt man die Geschwulst von auflen als Ver-
plumpung und Verwischung des Kehlkopfkonturs. Die Driisen sind
ziemlich konstant, leider werden bald auch tiefere Gsophageale und
tracheale Driisen infiltriert und damit scheidet der Fall von jeder aus-
sichtsreichen Behandlung aus. Das Rontgenverfahren sollte bei un-
klarem Kehlkopfspiegelbild immer herangezogen werden, weil es die beste
Methode zur Abgrenzung des Divertikels vom Karzinom ist. Die Pro-
gnose ist infaust, da die Frithdiagnose selten gelingt. Von ScHUMACHERs
81 Fillen waren 61 inoperabel. Von 16 radikal Operierten starben 55%,
durch Komplikationen. SCHUMACHER berechnet die mittlere Verlingerung
der Lebensdauer nur auf drei Monate. GLUck hat die operative Mortalitit,
wohl dank seiner glinzenden Technik und der neueren Methode der
Operation, die spéter besprochen werden wird, zwar auf fast 29/ herab-
gedriickt, doch vernichten die so hiufigen Driisenrezidive, manchmal
auch Fernmetastasen (Lungen, Knochen) oft die schonsten Resultate
vollendeter Technik.

In der Behandlung tritt hier die Strahlentherapie gegeniiber der
Chirurgie noch mehr zuriick, und zwar aus einem bestimmten Grund.
Es ist der in unmittelbarer Nahe befindliche und gegen Radium und
Roéntgenstrahlen so empfindliche Kehlkopf, der die Anwendung von
Dosen, die zur Karzinombekdmpfung nétig sind, verbietet — eine
Erfahrung, iiber die eine Reihe von Réntgenologen geschrieben und auch
ich 1920 in der allgemeinen Rontgensitzung in Nauheim berichtet habe.
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Es kommt bei starker Dosierung zu Odem, Perichondritis, Knorpel-
sequestration, schliefllich gehen die Patienten an den Lungenkompli-
kationen durch den fortwéhrend hinabflieBenden Eiter oder an chronischer

Abb. 12. Quere Pharynx-Larynxresektion nach GLuck. Tracheo-Oesophago-
Pharyngostoma.

(Aus Bier-Braun-Kiimmell, Chirurgische Operationslehre, 1I. Band.)

Sepsis zugrunde. Anderseits hat uns GLUCK in seiner queren Pharynx-
Larynx-Resektion eine Methode geschenkt, die, sofern das Karzinom
nicht zu tief schon in den Osophagus vorgedrungen ist, die radikale
Exstirpation im Gesunden bequem durchfithren 148t, allerdings mit
Opferung des Kehlkopfes, wihrend die Versuche, mittels lateraler
Pharyngotomie (UcHERMANN, TROTTER u. a.) und Erhaltung des Kehl-
kopfes vorzugehen, nicht befriedigt haben und dieser Weg wohl nur fiir
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die Krebse der Hinterwand, die mit dem Kehlkopf nichts zu tun haben,
in Betracht kommt. Es handelt sich auch hier wiederum firr den Chirurgen
um den mutigen EntschluBl, zugunsten der Sicherung der Vita des

Abb. 13. Quere Pharynx-Larynxresektion nach GLUCk, Tracheo-Oesophago-
Pharyngostoma. 2. Akt. Pharyngo-Oesophagoplastik.

(Aus Bier-Braun-Kiimmell, Chirurgische Operationslehre, II. Band.)

Patienten einen zum groBten Teil intakten Kehlkopf nur rein technischen
Zwecken zu opfern. Mit der provisorischen Bildung eines Pharyngo-
Oesophago-Tracheostoma wird das Operationsterrain vollstindig primér
versorgt und nach Monaten, wenn die Heilung andauert, durch eine
Plastik ein kiinstlicher Hypopharynx gebildet, womit der Patient wieder
normal essen, eventuell mit der Zeit auch wie die einfachen Kehlkopf-
exstirpierten sprechen kann (Pharynxstimme). Entsprechend den Er-

Krebskrankheit. 12a
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fahrungen tiber Affektionen der Lymphdriisen sind beide Seiten moglichst
radikal auszuriumen. Der Eingriff 148t sich heute sogar zur Génze in
Lokalanssthesie durchfithren. Mit dieser Methode hat GLuck die noch
von SCHUMACHER auf 559, berechnete und nach anderen, z. B. HACKER
nicht viel bessere unmittelbare Mortalitdt der Operationen mit Erhaltung
des Kehlkopfes auf die unglaublich geringe Zahl von 29, herabgedriickt
(z. B. in einer Serie von 38 Fillen nur drei Todesfille), und auch Dauer-

Abb. 14. Radiumbehandlung des Recessuskarzinoms. Der in einer Messing-
kapsel eingeschlossene Tréiger ist an einem biegsamen Kupferstab, dieser
an einem Brillengestell befestigt.

heilungen von ein bis zwei Jahren — ehedem eine Seltenheit — in einer
groBen Reihe von Fillen beobachtet. Auch ich bin zu dhnlichen, wenn
auch nicht so glinzenden Resultaten gekommen. Allerdings sind die
Dauerresultate schlechte. Ich weill aus meiner eigenen Erfahrung nur
von zwei Fillen, die noch nach Jahren geheilt waren, KAHLER (per-
sonliche Mitteilung) hat einen Fall operiert, der schon acht Jahre ge-
heilt ist; jedenfalls sind Dauerheilungen derzeit noch vereinzelt. Die
Ursache scheint in der ungeniigenden Radikalitit der Abtragungsgrenze
des Tumors zu liegen. Die sonst bei Schleimhautkarzinomen iibliche Ab-
tragung in der Nahe des Randes (1—2¢m) diirfte ungeniigend sein.
Radikale, bis 5 em entfernt vom Karzinom durchgefiihrte, auch grofBe,
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anscheinend gesunde Schleimhautbezirke riicksichtslos opfernde Quer-
resektionen des Pharynx sollten bei jedem, auch kleinerem Rezessus-
tumor gemacht werden. Kommt es nicht schon in den ersten Monaten
zum lokalen Rezidiv, so geht der Patient nach ein bis zwei Jahren an
inneren Metastasen zugrunde. Es ist nicht zu hoffen, dall sich diese
traurigen Verhéltnisse viel d4ndern werden, solange die Friithdiagnose
noch immer so im Argen liegt.

Die Strahlenbehandlung kommt erst in Frage, wenn der Kehl-
kopf entfernt und auch die Plastik vollendet ist, weil durch die Bestrahlung
auch die Plastik gefahrdet wird. Doch ist in dieser Frage noch nicht das
letzte Wort gesprochen. Wir kénnen nur hoffen, dall die Strahlen-
behandlung es in der Zukunft uns doch erméglichen wird, unseren Patienten
die so verstiimmelnde Kehlkopfexstirpation zu ersparen. Zum mindesten
gibt es unter den Krebsen manche, die gegen radioaktive Strahlen be-
sonders empfindlich sind und also die Bestrahlung mit Dosen gestatten,
die den Kehlkopf nicht geféhrden. So hat DODERLEIN iiber drei Fille von
Recessuskarzinom berichtet, die er mit Rontgenstrahlen behandelt hatte.
Sie waren an interkurrenten Erkrankungen zugrunde gegangen (wie es
scheint, zum Teil auch an Rontgenkachexie). Die Tumoren erwiesen
sich bei der Obduktion als geheilt, auch mikroskopisch, allerdings war
in den Driisen noch Karzinom nachweisbar. Ich zeige Thnen hier das
Priaparat eines ahnlichen Falles, den ich behandelt habe. Zunichst
Driisenexstirpation in zwei Sitzungen. Bei der Driisenausrdumung der
kranken Seite wurde der Recessus piriformis von aulen freigelegt
und nun von auBen und innen (Kehlkopfexstirpation war vom
Kranken abgelehnt worden) gleichzeitig im Kreuzfeuer mit Radium be-
strahlt. Mehrere Wochen nach der Behandlung war im Recessus piri-
formis vom Tumor nichts mehr zu sehen, nur ein kleiner Rest am Oso-
phaguseingang. Leider ging der Patient an einer Lungengangrén zugrunde,
die infolge der Loslésung und Verschleppung eines marantischen Throm-
bus der rechten Vena jugularis inferior anlaBlich der Osophagoskopie,
welche eben jenen kleinen Rest des einseitig ausgebreiteten Tumors fest-
gestellt hatte, zustande gekommen war. Aber Sie sehen an dem Praparat,
daB als einziges Residuum des fritheren Tumors nach der Radiumbe-
strahlung eine deutliche Pigmentation der Schleimhaut des Recessus
piriformis nachweisbar ist, auBerdem der kleine Rest weiter unten am
Osophaguseingang. Die histologische Untersuchung des Tumors brachte
nun eine gewisse KErklarung dieses iiberraschenden Heilerfolges: Der
Tumor zeigte schon ohne Bestrahlung deutliche Tendenz zum Selbst-
zerfall. Diese Erfahrung stimmt mit dem Satze Krampirz’ iiberein, dafl
die Krebse, bei denen viele Nekrosen auftreten, fiir die Strahlenbehandlung
geeignet sind. Der genaueren Untersuchung der Probeexzisionen auf
regressive Erscheinungen und Tendenzen sollte also mehr als bisher
Aufmerksamkeit geschenkt werden und dementsprechend die Strahlen-
behandlung in den Féllen eingeleitet werden, die — und es werden ihrer
immer mehr — die grofle Operation nach GLUCK ablehnen oder fiir sie
wegen Kontraindikationen nicht in Betracht kommen.

12a*
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Das Karzinom der Schilddriise.
Yon

Privatdozent Dr. Burghard Breitner.

Seit den umfassenden Arbeiten von BRAUN, EHRHARD, v. EISELSBERG,
HINTERSTOISSER, KAUFMANN, KOCHER, LANGHANS, SCHADEL, SCHILLER
haben nur wenig Autoren das Thema der Struma maligna behandelt. In der
jingsten Bearbeitung des Kapitels durch A. KocHER wird dies damit be-
griindet, da das Wesentliche in der Frage, die Therapie, auch in der
Form der Rontgenbehandlung nichts der Veréffentlichung Wertes er-
geben habe.

Diese Bemerkung enthebt mich zunichst von einem literarischen
Referat, verlangt aber dafiir eine Klarstellung der Therapiefrage, die ja
auch uns als das Wichtigste erscheint. Ich glaube am besten zu tun,
wenn ich die Hauptpunkte des Problems der Struma maligna an dem an
der Klinik E1sELSBERG beobachteten und von JUST und mir gesichteten
Material bespreche.

In den Jahren 1901—1922 wurden an die Klinik EiseLsBerc' 103
Fille von maligner Struma aufgenommen. Das Uberwiegen des weiblichen
Geschlechtes, das im Verhiltnis 2: 3 zum Ausdruck kommt, deckt sich
mit allen groferen Statistiken. Besonders ist das vierte bis sechste Jahr-
zehnt betroffen. Bei Fillen im zweiten bis vierten Jahrzehnt handelt es
sich fast ausschlieBlich um Frauen.

Die alte Erfahrung, dafl die maligne Entartung der kropfigen Schild-
driise haufiger ist, als die der normalen, besteht zu recht. Das Befallensein
der rechten Schilddriisenhélfte tiberwiegt.

Es ist keine Frage, dal} es zu den besonders wichtigen Aufgaben des
praktischen Arztes gehort, die Diagnose der malignen Entartung der
Schilddriise zu stellen oder wenigstens den Verdacht auszusprechen. Denn
bei der groBen Hiaufigkeit von Geschwulstbildungen in der Schilddriise
in der Form der benignen Strumen kann gerade hier leicht ein Versehen
unterlaufen.

Ich will von allen Einzelheiten des palpatorischen Befundes absehen,
die sich auf Lage und Beweglichkeit des Tumors beziehen, und dafiir die
unbestrittene Beobachtung KoCHERs unterstreichen, dal} rasches, un-
motiviertes Wachstum einer lingere oder kiirzere Zeit bestehenden Ge-
schwulst der Schilddriise als das am meisten alarmierende Symptom
aufzufassen ist.

Diesem Symptom gegeniiber treten alle anderen in den Hintergrund,
da sie — mogen sie noch so bezeichnend sein — als Spatsymptome ge-
wertet werden miissen.

Die Atemnot, das an sich haufigste Symptom, teilt die maligne
Struma mit der benignen, bei der auch die Dysphagie, eine Rekurrens-
schidigung, ja selbst ausstrahlende Schmerzen, wenn auch seltener,
beobachtet werden. Die Tumorkachexie — ein, wie uns Professor FRANKEL
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lehrte, tibrigens recht vager Begriff — wird wohl niemand als Unter-
stiitzung der Diagnose abwarten wollen.

Differentialdiagnostisch kommt ja bei der Angabe des raschen
Wachstums nur die Blutung und die Entziindung in Betracht.

Die Blutung in eine diffuse Struma ist duBerst selten, kommt also,
wenn eine solche vorliegt, kaum in Frage. Umgekehrt ist die Entziindung
bei den diffusen Strumen héufiger. Die akute Thyreoiditis ist sehr selten
und nur im Verlauf einer akuten Infektionskrankheit beobachtet. Die
chronischen Formen der Entziindung der Schilddriise oder des Kropfes
sind schwieriger abzugrenzen. Aber auch dabei gilt das frither Gesagte,
daB es in erster Linie darauf ankommt, rechtzeitig an maligne Degene-
ration zu denken.

A. KoceER warnt mit Recht auf das eindringlichste davor, in solchen
unklaren Fallen die zur Operation vielleicht noch giinstige Zeit durch
eine interne Behandlung mit Jod oder Schilddriisentabletten oder durch
eine mehrwochentliche Roéntgenprobebestrahlung (wie es SCHADEL vor-
schlug) verstreichen zu lassen. Ich mochte hier nur daran erinnern, daf$
es ein radiographisches Zeichen fiir die Malignitit der Struma derzeit
leider noch nicht gibt.

Aufmerksamkeit erfordert das Kapitel der mitunter als erstes Krank-
heitszeichen bemerkten Solitirmetastasen. Seit den Untersuchungen
ErseLsBERGS wurde diesem fiir die Schilddriise bezeichnenden Vor-
kommen erneute Aufmerksamkeit geschenkt und besonders durch ErDp-
HEIM in seinen praktischen Moglichkeiten kritisch gewiirdigt. In rein bio-
logischer Hinsicht ist die Antwort gewill noch nicht spruchreif. Aber fiir
den Praktiker gilt auch hier dasselbe wie fiir die Beurteilung des raschen
Wachstums. Bei einem isolierten, langsam wachsenden Knochentumor
soll, wenn sich keine andere sichere, eindeutige Diagnose stellen laBt,
an eine Struma-Metastase gedacht werden. Es bleibt dann dem Réntgeno-
logen iiberlassen, diesen Verdacht zu erhirten oder abzulehnen und das
Krankheitsbild sonst aufzukldren. Wichtig ist es aber zu wissen, daBl im
Befund einer isolierten Schilddriisenmetastase keineswegs das Todes-
urteil iiber den Patienten ausgesprochen ist, sondern dall gerade bei
solchen Fillen die Exstirpation der Metastase und des erst jetzt be-
achteten Primartumors in manchen Fillen zu langdauernder Heilung
gefithrt hat.

Dies leitet uns zum wichtigsten Teil des Referates: zur Prognose
und Therapie der malignen Struma.

Es liegt in der besonderen Anatomie und in der Topik des Organes
begriindet, dafl die Prognose des Leidens als solchen eine durchaus schlechte
ist. Der Reichtum an Gefaflen und deren eigentiimliches Verhalten, die
Variabilitat der Zellen und deren Beziehungen zu den Gefiallen, die groBen
physiologischen funktionellen Schwankungen der Driise scheinen ebenso
zur malignen Degeneration zu prédisponieren wie sie die Metastasierung
férdern. Dem gegeniiber stellt sich die innige Beziehung der Driise zu den
wichtigen Nachbarorganen des Halses einer radikalen Therapie rasch
hindernd in den Weg.
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LuckE hat die Krankheitsdauer bei unbehandelter Struma maligna
mit einem Jahr befristet. Die Berechnung aus unserem Material kommt
dieser Ziffer sehr nahe. Aber gerade dabei mul} festgehalten werden, daB3
es pathologisch-anatomisch ganz verschiedene Typen der malignen
Entartung gibt, die auch eine Stufung der Bosartigkeit widerspiegeln.
Da eine klinische Unterscheidung der Typen nur ganz ausnahmsweise
moglich und zudem fiir die Indikationsstellung belanglos ist, bleibt fiir
den Praktiker als Wichtigstes die Betonung, daB auch fiir das Schild-
driisenkarzinom die Friithoperation das Entscheidende fiir die postoperative
Prognose ist.

Wird die Neubildung exstirpiert, solange sie auf die Schilddriise
beschrankt ist und noch keine Metastasen gesetzt hat, dann kénnen
Heilungserfolge erzielt werden, die sich iiber Jahrzehnte erstrecken.
Die Moglichkeit der ,,Dauerheilung* ist beim Schilddriisenkarzinom
ebenso gegeben wie bei anderen Organkarzinomen in den Friihformen.
Allerdings, wenn die beiden genannten Bedingungen nicht mehr zutreffen,
dann ist die Aussichtslosigkeit einer wirksamen Therapie besonders
erschreckend.

A. KocHER macht sehr richtig darauf aufmerksam, daf3 es nicht an-
gehe, die Resultate der Friith- und der Spitoperationen zusammenzu-
nehmen. Aber diese Unterscheidung, die ja nicht nach den Angaben des
Patienten iiber die Dauer des Leidens, sondern nur aus dem pathologisch-
anatomischen Befund getroffen werden darf, ist oft sehr schwierig. Wir
haben bei Struma maligna, die im Priaparat noch auf die Driise selbst
beschréinkt schien, bald nach der Operation lokales Rezidiv und Meta-
stasierungen auftreten sehen, an denen der Patient zugrunde ging. Und
wir haben anderseits Fille von wiederholtem lokalem Rezidiv durch
Jahre hindurch in einem ertriglichen Zustand erhalten kénnen.

Die Furcht, daB3 eine ,,iibertriebene‘ Indikationsstellung ganz harm-
lose Strumen zur Operation fithrt, kann wohl nicht ernst genommen wer-
den. Anderseits kann allerdings nicht behauptet werden, daB die Operation
einer benignen Struma mit Sicherheit vor spiterer maligner Struma
schiitzt. Wir haben einige Fille an der Klinik beobachtet, in denen es nach
Exstirpation eines zweifellos gutartigen Kropfes nach Jahren zum Rezidiv
und im Rezidiv zur malignen Degeneration kam.

Die Technik der Operation ist eine rein chirurgische Angelegenheit
und braucht hier nicht erértert zu werden. Ich méchte nur daran erinnern,
daBl SupEck die Totalexstirpation der Schilddriise als Methode der Wahl
empfiehlt. Dies ist gewil nicht grundsitzlich zu befolgen, wenn es auch
fiir einzelne Fille vielleicht eine mogliche Methode darstellt. Eine ange-
schlossene Organtherapie vermag den Ausfall bei den meist #lteren
Patienten zu decken.

Die letzten Jahrzehnte haben aber in der Behandlung der malignen
Struma einen anderen wesentlichen Fortschritt gebracht. Die lokale Aus-
breitung der Erkrankung entwindet heute — wenn nicht Metastasen oder
der schwere Allgemeinzustand dagegen sprechen.— dem Chirurgen das
Messer nicht mehr, seit er in der -Rontgenbestrahlung eine wertvolle
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Unterstiitzung gefunden hat. Mit anderen Worten : die bewuB8t unradikale
Operation und selbst die verlisterte einfache Tracheotomie kann heute
nicht mehr als ganz aussichtsloser Versuch bezeichnet werden.

Als Beleg einige Zahlen: Von den 103 wegen Struma maligna an die
Klinik EI1SELSBERG (innerhalb von 20 Jahren) aufgenommenen Patienten
wurden 23 nicht operiert. Zum Teil lehnten die Patienten einen Eingrift
ab, zum Teil befanden sie sich in einem derartig schlechten Allgemein-
zustand, daB jeder Eingriff aussichtslos schien. Zwei starben bei der Ein-
lieferung an die Klinik. An 72 Patienten wurden 88 Operationen aus-
gefiihrt.

Die Zeit, innerhalb welcher sich bei diesen die ersten Zeichen von
Malignitit bis zur Operation bemerkbar machten, betrigt im Durchschnitt
23 Wochen.

23 Patienten erlebten die Entlassung nicht mehr. Sie starben durch-
schnittlich drei Wochen nach dem Eingriff.

26 starben vor Ablauf eines Jahres.

Sieben lebten noch nach Ablauf eines Jahres. Uber 39 konnte nichts
in Erfahrung gebracht werden.

Bei 14 Patienten wurde eine kombinierte Behandlung — Operation
mit nachfolgender Réntgenbestrahlung — angewendet. Die Bestrahlungen
wurden zum gréBten Teil im Zentral-Rontgeninstitut des Professors
HorzrNECHT durchgefiihrt.

Uber neun von diesen Patienten langte ein Bericht ein. Es findet sich
eine Heilungsdauer von einem Jahr bis zu zwolf Jahren. Nur drei starben
vor Ablauf eines Jahres.

Der bloBe Vergleich mit den Patienten ohne Rontgenbestrahlung
zeigt schon eine wesentliche Vermehrung der Heilungsdauer. Wenn man
aber zudem bedenkt, dal dies zum groBen Teil Falle waren, bei denen
die nachtréagliche Rontgenbestrahlung wegen der Ausdehnnung des lokalen
Prozesses und der bewufit unradikalen Operation eingeleitet wurde,
dann kann die giinstige Wirkung der Bestrahlung nicht tibersehen werden.
Sie hat denn auch dazu gefiithrt, daBl an der Klinik — wie dies ja auch
anderenorts geschieht — grundsitzlich jeder Fall von Struma maligna
einer kombinierten Behandlung unterzogen wird. Eine spatere Statistik
wird zeigen, welche Erfolge sich damit erzielen lassen.

Aus diesen Zahlen sollen gewill keine bindenden Schliisse gezogen
werden. Die Tatsache, dal} wir — und viele andere Chirurgen — ohne
Bestrahlung bei sicherem Karzinom Dauerheilungen bis zu 18 Jahren
und dariiber sehen konnten, wiahrend andere Fille trotz intensiver
Nachbestrahlung nicht einmal ein Jahr lang lebten, zeigt eindringlich,
daB derzeit auch von der Rontgenbestrahlung noch kein sicherer Erfolg
zu erwarten ist. Ganz verfehlt wire aber die Meinung, daB die ausschlie3-
liche Rontgentherapie an Stelle der operativen zu treten habe.

Seit wir durch die Arbeiten der Pathologen die morphologische Viel-
gestaltigkeit des Schilddriisenkarzinoms und die verschiedene Stufung
der Bosartigkeit kennen gelernt haben, ist uns die Verschiedenheit der
klinischen Bilder verstindlich geworden. Wir konnen aus dem histo-
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logischen Bild der exstirpierten Struma annihernd eine gute oder schlechte
Prognose hinsichtlich des Verlaufes stellen, wir kénnen uns von der
Rontgenbehandlung im Einzelfalle viel oder wenig Erfolg versprechen.
Dies ist immerhin schon ein Fortschritt.

Aber die Fiille von Formen hat uns nur zum Teil dem ErschlieBen
der Karzinomfrage als solcher niher gebracht. Zum anderen Teil hat sie
uns nur noch weiter davon entfernt.

STERNBERG hat eindringlich darauf hingewiesen, dafl noch andere
Schwierigkeiten gerade bei der Frage der malignen Struma zu iiberwinden
sind. Es sind dies jene Fille, die klinisch als maligen anzusprechen sind,
wihrend sie histologisch alle Zeichen von Bosartigkeit vermissen lassen.
Hier zeigt sich das Problematische, das noch mancher grundsatzlichen
Frage anhaftet, mit aller Deutlichkeit.

Es steht auBer Zweifel, daB die praktischen Forderungen eindeutiger
und klarer auszusprechen sind, als die Formulierung mancher rein wissen-
schaftlichen Frage.

Diese praktische Forderung lautet auch fiir das Karzinom der Schild-
driise: Frithdiagnose und Frithoperation.

Darum sei das Wesentlichste zusammengefafit wiederholt:

Rasches, unmotiviertes Wachstum einer Struma oder einer bisher
anscheinend normalen Schilddriise geniigt allein, um den Verdacht auf
Malignitit wachzurufen. Es ist unverantwortlich, weitere sichere Zeichen
der Bésartigkeit abzuwarten. Die Fille von Blutung und Entziindung
konnen meist als solche erkannt werden.

Frith erkannte und operierte Fille geben eine giinstige operative
Prognose.

Aber auch weiter vorgeschrittene Fille der Erkrankung sind unter
Anwendung einer kombinierten Behandlung — Operation mit nach-
folgender Rontgenbestrahlung — nicht véllig hoffnungslos.

Es ist nicht zu leugnen, daB auch die bloSe Réntgenbehandlung
nennenswerte Erfolge zu erzielen vermag. Fiir diese Art der Therapie
kommen jene Patienten in Betracht, deren Allgemeinzustand, nachweis-
bare Metastasen oder lokale Ausdehnung der Erkrankung einen chirurgi-
schen Eingriff vollkommen kontraindizieren. In jedem anderen Fall aber
ist unbedingt die Operation zu versuchen, auch wenn sie bewult unradikal
verlaufen sollte.

Die Tracheotomie wird von den meisten Autoren als sinnlos abgelehnt.
Diesen Standpunkt nimmt die Klinik E1SELSBERG nicht ein.

Zundchst mufBl ein Unterschied gemacht werden =zwischen einer
chronischen schweren Dyspnoe und einem akuten FErstickungsanfall.

Im ersteren Fall soll, wenn Metastasen fehlen und es der Allgemein-
zustand des Patienten erlaubt, die Operation auch ohne Aussicht auf
Radikalitéit versucht werden. Wird dabei die Tracheotomie notwendig,
dann ist sie eben auszufiihren und eine energische Rontgenbestrahlung
anzuschlieBen. Vier unserer Patienten verlieBen mit liegender Tracheal-
kaniile in leidlichem Zustand die Klinik. Ein Patient wurde dreimal
‘wegen rezidivierenden Schilddriisenkarzinoms operiert und dabei drei-
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mal tracheotomiert. Er ist jetzt zehn Jahre in Beobachtung und fiihlt
sich heute — ein Jahr nach der letzten Operation — im Alter von 66 Jahren
ohne Kaniile ganz wohl.

Im akuten Erstickungsanfall kann die Tracheotomie unseres Er-
achtens noch weniger abgelehnt werden. Es sind wohl nur ganz seltene
Vorkommnisse, daB die Tracheotomie technisch nicht mdglich ist. Vor
ungefihr zwei Jahren wurde an die Klinik eine 61jihrige Frau einge-
liefert, die seit einigen Tagen an schwersten Erstickungsanfillen litt.
Sie hatte seit einem Jahr eine rasch wachsende Geschwulst an der linken
Halsseite bemerkt. Seit einem halben Jahr bestanden Atem- und Schluck-
beschwerden. Die Patientin magerte rasch ab. Bei der Lagerung auf den
Operationstisch setzte die Atmung vollkommen aus. Es blieb nur die
Tracheotomie iibrig, die mit dem Paquelin durch die Tumormassen hin-
durch vorgenommen wurde. Diesem Eingriff wurde ehestens eine inten-
sive Rontgenbestrablung angeschlossen. Der Erfolg war, daf} die Patientin
nach zweieinhalb Monaten ohne Kaniile die Klinik verlassen konnte.
Fortgesetzte Roéntgenbestrahlungen erhielten sie in einem ertréglichen
Zustand.

Die Tracheotomie stellt den einzigen KEingriff dar, den auch der
praktische Arzt bei maligner Struma auszufiihren gezwungen sein kann.
Die vielfach ausgesprochene Verurteilung der Tracheotomie soll ihm nach
unserer Meinung nicht die Hande binden. Sie mag oft zu spit kommen
und oft ohne jeden langeren Erfolg sein. Wenn sie einem einzigen Menschen
zum Heile gereicht, ist ihre Anwendung nicht nur erlaubt, sondern ge-
boten.

Der Larynxkrebs.

Von
Professor Dr. Markusz Hajek.

Als Einleitung zu meinen folgenden Erérterungen stelle ich Thnen
eine Anzahl von Patienten vor, welche in den letzten Jahren wegen Kehl-
koptkrebs operiert wurden. Es sind nur sieben Patienten, welche fiir
heute meiner Einladung Folge leisten konnten. Ein Kranker, der beildufig
vor einem Jahre mittels Laryngofissur operiert wurde, ist vollkommen
geheilt, tragt keine Kaniile, spricht etwas heiser, da ihm die Weichteile
der einen Larynxseite entfernt wurden, aber die Stimme wird mit der
Ubung noch besser werden. An den anderen sechs Kranken, die ich Thnen
nun der Reihe nach vorfiihre, ist der Kehlkopf total exstirpiert worden;
zwei vor wenigen Monaten, einer vor wenigen Wochen, die iibrigen vor
ein bis zwei Jahren. Alle diese Kranken haben ein Tracheostoma, durch
welches sie atmen, befinden sich wohl und gehen ihrer teilweise schweren
Arbeit nach. Zwei von diesen Kranken verfiigen auch iiber eine méaBig

Krebskrankheit. 13
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gute Sprache. Ich lasse dieselben einige Sétze sprechen und Sie werden
selbst in diesem groBen Saale sehr deutlich ihre Sprache vernehmen,
wenn Sie vielleicht auch die Stimme etwas rauh und gedriickt finden,
da dieselbe keinen musikalischen Charakter hat. Diese Sprache erlernten
die Kranken in der phonetischen Abteilung meiner Klinik durch fleiBige
Ubung nach der Methode des Dozenten Dr. STERN und sie geniigt fiir den
von den Patienten auszuiibenden Beruf vollstandig. Die hier vorgestellte
Dame ist Direktrice in einem Mittelstandsanatorium in Baden und ver-
sieht in jeder Hinsicht ihren Dienst auch sprachlich vollkommen. Sie ver-
deckt ihr Tracheostoma durch ein zierliches Medaillon, so daf3 ihre dullere
Erscheinung keinerlei sichtbaren Defekt aufweist.

Die hier demonstrierten und auch von anderer Seite erzielten Resul-
tate sind das Produkt dezennienlanger Bemiihungen, teils um die Geféahr-
lichkeit der Operation zu vermindern, teils um die Resultate mehr oder
weniger dauernd zu gestalten.

Wenn ich nun im Folgenden es unternehme, Thnen den heutigen Stand
der Lehre vom Larynxkrebs vor Augen zu fithren, so werden Sie mit mir
hoffentlich eines Sinnes sein, wenn ich bei dieser Erérterung alle allgemeinen
auf die Atiologie und Pathologie beziiglichen Fragen iibergehe; diese sind
von der pathologisch-anatomischen Seite so eingehend erdrtert worden,
daB es mir iiberfliissig erscheint, darauf wieder einzugehen. Ich will viel-
mehr einige charakteristische Eigentiimlichkeiten des Larynxkrebses be-
ziiglich ihres Verlaufes und ihrer Heilbarkeit hervorheben, damit Thnen
in der Praxis einige sichere Richtlinien fiir Thre Handlung gegeben werden.

Um den zu besprechenden Gegenstand tibersichtlich zu gestalten,
riume ich mir die Konzession ein, einmal eine von der iiblichen Einteilung
abweichende Einteilung einzuhalten.

Ich beginne mit der Therapie und Indikationsstellung und werde
dann das aus diesen Fragen von selbst entstehende Problem der Friih-
diagnose erdrtern.

Wenn ein Larynxkarzinom klinisch und histologisch erwiesen ist,
dann muBl es operiert werden. Da eine endolaryngeale Operation fast
niemals eine radikale sein kann, mufl der Larynx erdffnet und daraus
alles Krankhafte entfernt werden. Die hiebei in Betracht kommenden
operativen Methoden, so viele der Modifikationen auch vorhanden sein
mdgen, kann man ihrem Wesen nach in zwei Haupttypen teilen: 1. die
Laryngofissur: a) mit alleiniger Exzision von Weichteilen, b) mit partieller
Exstirpation von Knorpelstiicken, ¢) mit halbseitiger Exstirpation des
Larynx und 2. die Totalexstirpation des Larynx: a) fiir sich allein oder
b) mit Teilen des Pharyfix, Osophagus und der Zunge.

Wir wollen nunmehr kurz die hiebei in Betracht kommende Technik,
operative Resultate und Indikation in Kiirze streifen.

Was vor allem die unter die Gruppe der Laryngofissur subsumierten
Falle betrifft, kénnen wir sagen, daf3 ihre Ausfithrung technisch keinerlei
Schwierigkeit darbietet und fiir den Patienten bei sachgemé&fBer Aus-
fithrung so gut wie ganz gefahrlos ist. Wir operieren ein- oder zweizeitig,
je nach den individuellen Verhiltnissen. Bei jungen Leuten ohne erhebliche
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SchilddriisenvergroBerung in einem Akte und zwar durchaus in Lokal-
anésthesie. Bei alteren Leuten und bei exzessiv groBer Schilddriise zwei-
zeitig: zuerst die Tracheotomie und nach acht bis zehn Tagen die Laryngo-
fissur mit der zugehérigen Entfernung der erkrankten Larynxteile. Die
Lokalanédsthesie mit Novokain von auBen und die Kokain-Adrenalin-
applikation auf die Larynxschleimhaut hat diesem frither unter all-
gemeiner Narkose ausgefiihrten Eingriff jede Geféahrlichkeit benommen.
Die absolute Anisthesie des Larynxinnern li3t eine genaue ruhige Ope-
ration zu, wihrend bei erhaltenen Larynxreflexen diese Manipulation
frither sehr schwierig war und daher auch nicht so iibersichtlich sein konnte,
wie dies heute der Fall ist. In wenigen Wochen ist die innere Larynxwunde
iibernarbt, wonach der Patient dekaniiliert werden kann und das Resultat
eintritt, welches ich an dem ersten vorgefiihrten Kranken gezeigt habe.

Fir die partielle Exstirpation ist natiirlich Bedingung, daB der
Krebs noch ganz zirkumskript ist, so dal man weit entfernt von dem
krankhaften Teile die Exzision vornehmen kann. Sind diese Bedingungen
nicht vorhanden, so ist es besser, von vornherein die totale Entfernung
des Kehlkopfes vorzunehmen.

Die Resultate der partiellen Exzision sind relativ sehr giinstig. Die
Operationsmortalitit diirfte heute Null betragen, die Dauererfolge er-
strecken sich auf Jahre, selbst 15 bis 25 Jahre. Erst unlingst kam ein
alter Herr mit einer Rezidive auf meine Klinik, dem ich vor 18 Jahren
durch Laryngofissur einen zirkumskripten Cancer des rechten Stimm-
bandes entfernt habe. Ich habe zwei Kranke in Evidenz, von dem einer
langer als 20 Jahre, der zweite iiber 26 Jahre ohne Rezidive geblieben ist.
Natiirlich sind derartige Dauerresultate nicht haufig, aber meiner An-
sicht nach nur deshalb, weil man in vielen Fallen nicht ganz zirkum-
skripte Karzinome noch konservativ operiert, das heit knapp an der
Grenze des sichtbaren Cancers, wobei schon in der Umgebung weiter
vorgedrungene Cancerdepots vorhanden sind.

DaBl in diesen Fallen die Rezidive schon nach wenigen Monaten,
hochstens nach ein bis zwei Jahren erfolgt, kann uns nicht Wunder
nehmen.

Die giinstige Prognose bei zirkumskripten Fallen wird durch die
Entfernung zirkumskripter Knorpelstiicke nicht geschmilert. Es gibt
alle moglichen Grade partieller Exzision des Knorpels bis zur halbseitigen
Entfernung des Kehlkopfes. Letztere ist fast niemals indiziert, da bei
vollstindiger Entfernung der Weichteile des Larynxeinganges stets
ein Fehlschlucken in den Kehlkopf erfolgt.

Dieses erwiahnte giinstige Verhalten des Larynxkarzinoms betrifft
indes zumeist nur Fille, welche ihren Sitz im Larynxinneren haben.
Die auBlerhalb des Larynx befindlichen: an der lingualen Fliche der
Epiglottis, am pharyngealen Teile der aryepiglottischen Falten, ferner
die an der hinteren Fliche des Ringknorpels auftretenden Karzinome,
hauptsichlich indes die an der Schleimhaut des Sinus pyriformis ent-
springenden zeigen im Gegensatz zu den intralaryngealen Karzinomen
eine besondere Malignitiat (Krishabersches Gesetz).

13*
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Wir nehmen an, daB dieser Unterschied hauptsichlich durch
den Unterschied der LymphgefaBverteilung innerhalb und aufBer-
halb des Larynx bedingt ist. Im Innern des Larynx ist ein
zartes und grobmaschiges LymphgeféiBnetz vorhanden, wahrend
auBerhalb des Larynx ein sehr dichtes Lymphgefifnetz vorwaltet.
Diesem Gegensatz entsprechend finden wir auch zumeist, daB die
Karzinome des Innenrohres des Larynx nur sehr spat regionére Lymph-
driisenmetastasen und fast niemals Metastasen in entfernten Organen
setzen, wihrend die extralaryngealen, im Speziellen die Pharynxkarzinome,
gerade in dieser Hinsicht sich sehr malign zeigen. Klinisch manifestiert
sich dies in den extremen Fillen in der Weise, daB ein Karzinom des
Larynxinneren sehr spdt, erst im Endstadium des Prozesses Driisen-
schwellungen bedingt, wihrend ein Karzinom der &ulleren Umgebung
des Kehlkopfes oft schon, ehe es lokale Storungen bedingt, ganz
gewaltige Infiltrationen der zervikalen Driisengruppen bedingen kann,
welcher Umstand die Operabilitit des Falles von vornherein in
Frage stellt.

Diese GesetzmiBigkeit ist indes keine absolute, da es Ausnahmen
davon gibt, aber im ganzen und groBen wird sie durch die Erfahrung
bestatigt.

Totalexstirpation. Wenn wir mittels der erwdhnten zirkum-
skripten Exzision von Larynxteilen nicht mehr zum Ziele gelangen,
dann tritt die totale Entfernung des Kehlkopfes in ihre. Rechte. Wir
iiben diese Operation nach dem von GLUCK inaugurierten Prinzipe, das
heit mit Vorndhen des Trachealstumpfes in die Haut, um jede Kom-
munikation zwischen Digestions- und Respirationstrakt aufzuheben.
Durch dieses Prinzip allein sind wir imstande, die frither am héaufigsten
schuldtragende Ursache am ungiinstigen Ausgang des operativen Resul-
tates, die Aspirationspneumonie, hintanzuhalten. Die zahlreichen Modi-
fikationen der GLuckschen Methode dndern nichts an dem Wesen dieser
Methode. An meiner Klinik fiihren wir seit Jahren die Operation zwei-
zeitig aus, und zwar ausschlieBlich in Lokalanésthesie.

Im ersten Akt wird eine Art Tracheoplastik ausgefiihrt, das ist die
Fixation des unteren Halbkreises der Trachea an die Haut, welche voll-
kommen dem nach der Exstirpation des Larynx tibrigbleibenden
Tracheostoma entspricht. Durch Einheilen des Trachealstumpfes vor
.der Exstirpation wird einem Teil der méglichen Komplikationen: Senkung
des Eiters in das vordere Mediastinum, Versinken der Trachea nach
moglichem Durchschneiden der Nahte, vorgebeugt. Gleichzeitig ent-
fernen wir jetzt im ersten Akt gréBere Driisenpakete in der Umgebung der
Vena jugularis interna und in der Karotisscheide. Innerhalb acht
Tagen bedeckt sich auch dieses fiir Infektionen empfindliche Gebiet mit
Granulationen, wodurch erreicht wird, dal nach der spiteren Entfernung
des Kehlkopfes der nach einem moglichen Versagen der Pharynxnaht
ausflieBende Speichel kein Unheil mehr anrichten kann. 8 bis 14 Tage
nach dem ersten Akt wird die eigentliche Exstirpation des Kehlkopfes
allein, notigenfalls mit den angrenzenden Teilen des Pharynx und der
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Zunge ausgefiihrt. Ich wende iiberdies seit Jahren bei der Nachbehandlung
das kiinstliche Absaugen des Speichels durch eine zu diesem Zweck bei
der Operation angelegte Pharynxfistel an und, wie ich glaube, habe ich
nebst der Zweizeitigkeit auch diesem Umstand die von Jahr zu Jahr sich
bessernden Operationsresultate zu verdanken. Vor fiinf Jahren hatte
die Klinik noch beildufig 309, operative Todesfille zu verzeichnen.
Im Gegensatz hiezu zeigt eine Statistik der letzten 53 an meiner Klinik
ausgefiihrten Totalexstirpationen nur sechs Todesfille (von 53 Féllen
sechs Todefalle 119;), darunter schwere und allerschwerste Fille mit
Mitbeteiligung des Pharynx und der Zunge, Tonsille usw. Auch waren
viele Patienten vor der Operation nicht frei von Bronchitis und Em-
physem und zeigten mehr oder weniger ausgesprochene Defekte ihres
Zirkulationsapparates. Jedenfalls waren viele Fille darunter, die eine
verniinftige Indikationsgrenze sowohl hinsichtlich der lokalen Ausdehnung
der Erkrankung als auch des Allgemeinzustandes weit iiberschritten haben.
Diese erweiterte Indikation war aber bei Priifung der von mir als Ver-
besserung der Nachbehandlung angesehenen Prozeduren nétig, um nicht
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