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Zur Entwicklungsmechanik einiger Metastasen 
des Mauseteerkrebses

A. Košir.

Mit 1 Skizze im  T exte u n d  2 T afeln .

Bei den T eerm ausen  m einer V ersuchsreihen konnte ich ofter 
M etastasen beobachten, die vom entvvicklungsm echanischen S tand- 
p u n k t ein besonderes In teresse darbieten . Und da w ar vor allem 
die Lokalitiit des M etastasenknotens, die der G eschw ulstfiliale ein 
besonderes Geprage verlieh, andererse its fiihrte die O rien tierung  
des m etastasierenden  G eseh\vulstm aterials zu recht verschiedenen 
histologischen B ildern, die m an n u r aus den Beziehungen zwischen 
dem W achstum sm odus der M etastase und dem um gebenden Ge- 
webe des betroffenen  O rgans erk la ren  kann.

Die geteerten  \veilien wie g rauen  Mause reagierten  in etw as 
w eniger als der H alfte der Falle m it einem H auttum or, der bei- 
nahe im m er das histologische Bild eines typischen K ankroids bot. 
In  der M inderheit der Falle kam  es auch zu M etastasen, vor allem 
in den der geteerten  H aut zuniichst liegenden ax illaren  Lym ph- 
knoten, seltener in  den H alslym phknoten, ausnahm sw eise in  an- 
deren. Hie und da m etastasierte  der H au ttum or in  den Lungen, 
einm al sogar u n te r dem Bilde einer m iliaren  Lungenkarzinom a- 
tose, dreim al gab es M etastasen im  Herzen. Sehr in te re ssan t sind 
nun  die H erzm etastasen der V orhofsw and und die L ungenm eta- 
stasen. Da sie histologisch ein besonderes Bild bieten, will ich sie 
gesondert beschreiben.

A. Herzmetastasen. Die B lastom m etastasen  des Herzens bieten 
ein zw eifaches Bild, entw eder sind sie regellos ins H erzm uskel- 
gevvebe verlagert, wo die Geschvvulstzellen einzeln oder in Gruppen 
beisam m enliegen, oder sind die Krebszellen auf das E p ikard  gesat 
w orden. Letztere zeigen n un  (Abb. 1 und 2) eine typische An- 
ordnung, da sich das Tum orge\vebe flachenhaft au f dem Epithel 
ausbreite t. Das Gesch\vulstgewebe lieferte an zwei O rten  des Vor- 
hofep ikards je  eine Scheibe von Blastomgevvebe, die ziem lich treu  
eine z irkum skrip te  P artie  eines m ehrschichtigen P la ttenep ithels 
nachahm t. An der freien O berflache zeigen beide M etastasen be- 
ginnende V erhornung. Bei einer M etastase is t die darunterliegende 
V orhofm usku la tu r aufgelockert, bei der anderen aber \vird letztere 
durch  ein anscheinend neugebildetes Schleimgewebe vom E pikard
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abgedrangt. Einzelne Geschw ulstzellen haben sich bereits von der 
M etastase freigem acht und d ringen  in  das Schleimgewebe vor. 
Neben der groBeren M etastase sind auf dem E pikard  auch einzelne 
T um orzellen sich tbar. Bei beiden V orhofm etastasen ist der G rund- 
prozeB der gleiche: das vom P rim arb lasto m  abgesonderte Gewebe 
(einzeine Zelle) lieferte au f einer von niedrigem  E pithel bekleideten 
g la tten  F lache eine kleine Geschvvulstscheibe, als ob es sich darum  
handelte , daB das pathologisch en ta rte te  Epithel irgendw o eine 
vom Epithel entbloBte F lache zu decken hatte . So w ird  eine vom 
norm alen  Epithel gedeckte O berflache pathologisch nochm als epi- 
thelisie rt. Der H au tkrebs liefert da ein m ehrschichtiges Epithel 
von einer solchen Hohe, die es in  der norm alen  M ausehaut n irgend  
erre ich t. Das V erhalten  des Krebsgevvebes ist da analog, wie in 
den Fallen  von E p ithelisierung  von F rem dkorpern  (Zelloidin- 
roh rchen  e tc .). Bei beiden V orhofm etastasen  beh errsch t die fla- 
chenhafte  A usbreitung  des m etastasierenden  Geschwulstgewebes 
das Bild. Der V erhornungsprozeB  is t n ich t sehr fortgeschritten . 
A nders v erlau ft die A nsiedlung sowie das \veitere W achstum  des 
Blastomgewebes in den Lungen, speziell in den LungengefaBen.

B. Metastasen in den Lungen .  Die L ungenm etastasen  k an n  
m an in  solche des L ungenparenchym s und jene in  den L ungenge
faBen einteilen. E rste re  lassen w enigstens in  spateren  Stadien zum 
GroBteil keine besonderen Beziehungen zu den GefaBen erkennen . 
D am it soli n ich t gesagt sein, daB solche Beziehungen niem als be- 
s tan d en  h a tten . W enn  eine L ungenm etastase, die von einem  B lut- 
gefaB ih ren  A usgang genom m en h a t, eine gewisse GroBe erre ich t 
hat, so ist das GefaB schon so w eit v erandert, daB m an w eder die 
In tim a noch die typische M usku latu r m ehr erkennen  kann . Den 
groBeren, das heiBt a lteren  M etastasen k ann  m an im  S patstad ium  
n ich t ankennen , w oher sie ih ren  A usgang genom m en haben  (Lun- 
genparenchym  sam m t K apillaren  oder groBere GefaBe). E inen ge- 
w issen Fingerzeig aber geben da die zirkum vasku laren  In filtra te , 
w enn sie eben vorhanden  sind.

Auch die L ungenm etastasen  zeigen, wie der p rim are  Tum or, 
seh r oft den Bau eines K ankroids, w enngleich hie und da Aus- 
nahm en vorkom m en. Man beobachtet E inzelknoten und  konflu ierte  
M etastasen. E inen ganz eigenartigen Bau aber haben  die GefaB- 
m etastasen , deshalb sollen sie n ah e r beschrieben w erden.

W ird  Geschwulstgewebe des P rim artu m o rs  in  eine GefaBwand 
verschleppt, so kann  es sich h ier eventuell festsetzen und zu einer 
M etastase ausw achsen. Ich \vill h ier n ich t au f die F rage eingehen, 
ob alle verschleppten Blastom zellen zu M etastasen fiihren m iissen. 
Nehm en w ir an, etw as Tumorgevvebe h a tte  sich in  der GefaBvvand 
festgesetzt. Beinahe ausnahm slos sah ich in groBeren GefaBen die 
M etastasen zvvischen In tim a und Media, selten in der Adventitia. 
Das w eitere W achstum  sowie die endgiiltige Form  der M etastase
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ist je tz t durch  die A nordnung der GefaBwande und die W achstum s- 
rich tung  des Geschwulstge\vebes bedingt. Die m eisten M etastasen 
zeigen eine ausgesprochene Neigung zu Zystenbildung (Epithel-, 
H ornzystenperlen ). Die Geschwulstzellen suchen einen H ohlraum  
zu um w achsen und da ist es nun  von ausschlaggebender Bedeu- 
tung, in w elcher R ichtung zur GefaBvvand das junge Epithel der

II.

III.

H erzm uskelsch ich t.

sch em atis ie rte  zw eisch ich tige M etastase m it 
ausgezogener B asalzellensch ich t.

In tim aen d o th e l.

S chem atische Skizze, die den E n ts tehungsm odus der GefiiBwand- 
inetastasen  erk la ren  soli. Die B lastom m etastase, dargestellt d u rch  die 
d oppelte  (dickausgezogene u n d  g es trich e lte ) L in ie ist n u r  zw eisch ich tig  
dargestellt, \vobei die basale S ch ich t ausgezogen ist. Is t \vie bei I die 
obere S ch ich te dem  GefaBlumen zugekehrt, so kom m t es zum  U m w achsen  
d er L ich tung  u n d  geschlossenem  ro h ren fo rm ig en  B lastom m antel z\vi- 
schen  In tim a  und  M uskelschicht ( I I ) .  Is t ab e r die ausvvachsende Meta
stase an d e rs  o r ien tie r t, z. B. so vvie u n te r  III, dann  liegt die so ent- 
s tandene  H ornperle  (K ankro idm etastase ) exzen trisch  auB erhalb der 
L ich tung  (IV ). Aus den Skizzen ergeben sich  zw anglos die besp ro ch en en  
V erhaltn isse  zvvischen E ndo the l u n d  o berste r, bezw . B asalsch ich t der 
M etastase. D ie F igu r IV ste llt eine im  V erhaltn is  zum GefaBlumen rec h t 
b e tra ch tlich e  M etastase dar.
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sp a teren  Zyste o rien tie rt ist. Ich versuche diese V erhaltn isse an 
Hand der beigegebenen Skizze zu erk laren . W achst das Geschvvulst- 
gewebe so aus, daB aus ihm  ein Epithel m it auBen gelegener ba- 
saler Schicht angelegt w ird, so folgt die M etastase im  w eiteren 
W achstum  treu  der R ichtung des k leinsten  W iderstandes zw ischen 
Innen- nnd M ittelhaut, die obersten  Zellschichten sind schlieBlich 
n u r vom diinnen E ndothel bedeckt (Abb. 4), eventuell zeigen sich 
schon die ersten  Anzeichen k iin ftiger V erhornung. In einem  sp a
teren  S tadium  \vird der GefaBblastom m antel ilicker, die Geschvvulst- 
zellen riicken w eiter vor und schlieBlich en ts teh t eine neue W and- 
sch ich t: die solide B lastom schichte. Dabei n im m t die GefaBwand 
an  Dicke zu, die (H erz-)m uskelsch ich t w ird  allm ahlich  auseinan- 
dergedrangt, das GefaBlumen w ird im m er enger und ob lite riert 
endlich  ganz. Die w achsende G efa8w andm etastase h a t das Blut- 
gefaB vollkom m en th rom bosiert. Setzt sich n u n  eine solche M eta
stase zufallig  am  A bgangsort eines GefaBastes fest, so w ird auch 
dessen W and  gleichzeitig m itth rom bosiert (Abb. 5 und 6). Das 
E n d re su lta t d erartig  en ts tan d en er M etastasen is t ein solider Ge- 
sch \vulstknoten  zy lindrischer Form , in dem  m an auBen m ehr oder 
\veniger die basale Z ellschicht dieses pathologischen »Epithels« 
e rkennen  kann . Is t n un  einm al das GefaB zur Ganze m it Ge- 
sch\vulstge\vebe erfiillt, so kan n  m an an der iuiBeren (H erz-)m u- 
skelsch ich t die Genese einer solchen M etastase noch ganz gut er
kennen, die in der W and  einer Lungenvene ih ren  Ausgang ge- 
nom m en hat. In spateren  S tadien aber \vird die M uskelschicht ev. 
ganz ze rs to rt und  da geben uns einen h in reichenden  Fingerzeig 
die auB erhalb der M etastasen gelegenen In filtra tzellen . W ie all- 
gem ein b ek an n t und wie ich das schon in  einer friiheren  Arbeit 
ausgefiih rt habe, sind in der M auselunge ziem lich haufig  die peri- 
b ronchialen  und zirkum vasku laren  In filtra te  in k o n stan te r quali- 
ta tiver und q u an tita tiv e r Zusam m ensetzung. Mit dem Am vachsen 
der G efaB w andm etastase w ird  auch der In filtra th au fen  auseinan- 
dergedrangt, aber er bleibt auch spiiter nach erfo lg ter GefaBobli- 
te ra tio n  ein treu e r Begleiter des G esch\vuIstknotens. Und diese 
Infiltra tzellen  sind es, die uns sp a te r den E ntstehungsm odus eines 
solchen K notens erk la ren  helfen. K om m t es in einer solchen Me
tastase  zu ausgedehnter Vex-hornung , also zu einem typischen 
K ankro idknoten , so verschw inden ev. noch die letzten Spuren des 
fru h eren  Herzm uskelgew ebes und des In filtra tes. D ann ist es sehr 
sch\ver, ja  sogar unm oglich, nach trag lich  festzustellen, ob dieser 
B lastom knoten  aus dem Lungenparenchym  oder aus einer GefiiB- 
w and seinen A usgang genom m en hat.

A nders verhalten  sich die M etastasen, in denen das aus- 
\vachsende Geschwulstgewebe so o rien tie rt w ar, daB es n icht die 
In tim a rings um w achsen konnte, vielm ehr zw ischen Innen- und 
M uskelhaut eine H ornzyste produzierte, die sich an O rt und Stelle
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im m er m ehr vergroBerte und dabei die M uskelschicht vor sich 
herd rang te . L au t beigegebener Skizze und E rk la ru n g  kom m  es 
hiebei zu folgendem  V erhalten : Die friiher oder sp a ter en tstehcnde 
Zyste d rang t die genann ten  S chich tea im m er m ehr auseinander. 
VVahrend im  ersten  F ali der B lastom knoten seine B asalschicht 
stets der M usku latu r zuw andte und  die oberen Zellschichten wenig- 
stens eine Zeit lang an das GefaBendothel grenzten, kan n  hier 
letzteres n u r an die B asalschicht herankom m en. Und das scheint 
m ir bei diesen G efaB\vandm etastasen das entscheidende differen- 
tia ld iagnostische M erkm al zu sein. F indet m an in  der nachsten  
Nahe der B asalzellenschicht GefaBendothel, so hande lt es sich um  
eine M etastase nach dem  zw eiten Typus, iiberdeckt aber das En- 
dothel die oberen niedrigen Zellen, die eventuell schon Anzeichen 
e iner V erhornung zeigen, so ist diese M etastase nach  dem  ersten  
Tvpus en tstanden . Bei beiden Typen aber kom plizieren sich die 
V erhaltn isse m it zunehm endem  A lter der M etastase im m er m ehr, 
es kom m t zu sek u n d arer und w eiterer F altenbildung, zu ausge- 
dehnten  V erhornungsprozessen, zu ganz unregelm aB iger Spalten- 
bildung, V erw achsung usw., so daB bei groBeren M etastasen der 
ganze t)berblick  verloren geht.

Die eben beschriebenen V erhaltn isse beziehen sich au f groBere 
GefaBe, bei k leineren  laBt sich der E n tstehungsm odus n ich t so 
leicht iiberblicken. N im m t der T och terkno ten  seinen Ausgang von 
einer in eine K apillare verschleppten Zelle (Z ellhaufen, Zell- 
triim m er ?), so en ts teh t an O rt und Stelle der B lastom knoten, ohne 
daB es zu so kom plizierten  Beziehungen kam e, wie bei den GefaB- 
\vandm etastasen. Die Vorliebe m ancher T eerkrebsm etastasen  zur 
GefaBwand habe ich schon seinerzeit m it einer Angiotaxis zu er- 
k laren  versucht. Ich habe dabei den E ind ruck  gehabt, daB das 
Tum orge\vebe in der solideren GefaBvvand einen groBeren Schutz 
genieBt als sonst wo in den K apillaren. Ob in  den letzteren der 
gesteigerte Gas\vechsel der benachbarten  Alveolen, speziell die 
hohere S auersto ffspannung  der eingeatm eten Luft, eine M etastase 
schvverer aufkom m en laBt, wogegen die solidere dickere GefaBwand 
den Blastom zellen einen groBeren Schutz bietet, soli vorderhand  
n ich t n ah er e ro rte rt w erden.

I z v l e č e k .

Pisec opisuje svojevrstne m etastaze ka tran sk eg a  raka, spe
cialno kankro ida p ri m iški. K jer se naseli zanesek na  serozi (srčnem  
ep ik ard u ), ep itelizira površino, k akor da bi šlo za to, da se p re
vleče z epitelom  neka rana, ki je  izgubila svojo povrhnico. V 
p lju čn ih  žilah pa se p o jav lja jo  m etastaze dvojnega tip a : nekatere 
se razraščajo  v neki p loščat epitel v več skladih , ki z bazalnim  
skladom  zunaj polagom a u tesn u je jo  lum en, dokler ga popolnom a
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ne zam aše. T ake sta re  zaneske spoznaš po p reostank ih  srčne m us- 
k u la tu re  ali po in filtra tih , ki se tako  pogosto zbira jo  okrog k rvn ih  
žil. P ri drugem  tipu  pa n a s ta ja  kank ro id n i b iser med in tim o in 
sredn jo  p lastjo  žilne stene. Za razpoznavanje tipa  so m erodajn i 
odnošaji m ed žilnim  endotelom  in p lastjo , ki m eji n a n j:  endotel 
nad ploščatim i zgornjim i ali celo poroženelim i stan icam i govori 
za prv i tip, endotel v neposredni bližini bazalnega sk lada pa za 
drugi.
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Tabla II.

Abb. 5. 349. L ungenvene m it zum Teil 
noch  erha ltenem  Lum en, das 
etvvas n ach  rec h ts  verlagert 
ist. L inks ist das Blastom ge- 
w ebe eines d u rch  Gesch\vulst- 
m assen schon  ganz ob lite rie r- 
ten Astes m it den T um orzellen  
des groBeren GefaBes schon 
zusam m engeschm olzen. AuBer- 
halb  der G eschw ulstzellen das 
so iibliche z irkum vasku lare  
In filtra t. V ergr. 77-faeh.

5

Abb. 6. 349. D asselbe Gefafi in ein iger 
E n tfern u n g , fast zur Ganze von 
G eschw ulstzellen th ro m b o sie rt, 
die in  einen  Ast h in e in re ic h en . 
E n d p h ase  der G eschw ulstth rom - 
bosierung . V ergr. 77-fach.

e

Abb. 7. 2185. GroBere GefaBmeta- 
stase, die zu e in e r groBen 
Zyste zw ischen  In tim a 
u n d  M uskelschicht ausge- 
\vachsen  ist. D abei vvurde 
die M uskelschicht des be- 
fallenen  GefaBes (rech ts  
u n ten ) m itgenom m en und  
enorm  e rw eite rt. V ergr. 
41-fach.
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