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Die histologische Krebsdiagnostik ist eine der bedeutungsvollsten und zu-
gleich auch verantwortungsvollsten Aufgaben des Fachpathologen, denn es wird
von ihm ein letzter und sicherer Entscheid tiber die lebenswichtige Frage ge-
fordert, ob bei einem Patienten ein Krebs vorliege oder nicht. Der Pathologe
iibernimmt damit eine sehr grosse Verantwortung, weil der Kliniker, insbe-
sondere der Chirurg, seine weiteren therapeutischen Massnahmen von diesem
Entscheid abh#ingig macht. Sie kénnen sich davon ein Bild machen, wenn Sie
sich iiberlegen, was es fiir den Patienten bedeuten wiirde, wenn ihm der
Chirurg auf Grund einer falschen pathologisch-anatomischen Diagnose in der
Annahme, es handle sich um eine bosartige Geschwulst, das Bein amputiert,
oder umgekehrt, wenn auf Grund einer fehlerhaften Diagnose eine- solche
Geschwulst nicht erkannt wiirde, so dass der lebensrettende Eingriff nicht
oder vielleicht nicht friihzeitigz genug erfolgen kénnte. Diese zwei Beispiele
fiihren Thnen die primitivsten Anforderungen an die histologische Geschwulst-
diagnostik vor Augen. Im Interesse des Kranken ist es eine conditio sine
qua non, dass der Pathologe bei seinen Entscheiden sozusagen unfehlbar
ist. Dies ist um so erstaunlicher, als wir zugeben miissen, dass die Histopatho-
logie keine exakte Wissenschaft ist und es wahrscheinlich auch
nie werden wird. Wenigstens sind die meisten Versuche, die in der Absicht
einer mathematisch exakten Erfassung von histo-pathologischen Bildern ge-
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macht worden sind, gescheitert. Und so sind wir auch heute noch bei unserer
Titigkeit zu einer gewissen Willkiir bei der Beurteilung histologischer Bilder
verurteilt. Bevor wir aber dieses Problem weiter verfolgen, méchte ich ver-
suchen, Sie so weitl in unsere Arbeitsweise einzufiihren, dass Sie sich selbst
ein Urteil bilden konnen. Legen wir uns deshalb zuerst die beiden Fragen
vor: V
1. Wie und von wem wird ein Krebs diagnostiziert? und

2. Was ist ein Krebs?

Wir leben in einer Zeitperiode intensivster Krebsforschung und reger Be-
tatigung auf dem Gebiet der Krebsbekéimpfung. In bezug auf die Krebsbe-
k#mpfung diirfen wir sagen, dass trotz der scheinbaren Trostlosigkeit dieses
therapeutischen Gebietes gerade in den letzten Jahren sehr viel Positives ge-
leistet worden ist. Der Kampf gegen diese entsetzliche Krankheit ist in erster
Linie von Arzten und Gelehrten gefiihrt worden. Es sind neue Methoden er-
funden und ausgearbeitet, alte verbessert worden, so dass die Resultate die-
ses Kampfes heute schon wesentlich besser aussehen als noch vor 20 Jahren.
Zwar muss heute noch in einem grossen Teil der Fille auf die Absicht einer
totalen und dauernden Heilung verzichtet werden, weil das Leiden auch heute
noch sehr oft zu spét erkannt wird, wihrend wir Arzte gelernt haben, dass die
Chancen einer erfolgreichen Behandlung um so grésser sind, je frither die
Krankheit erkannt wird. So hat sich das Streben nach der Frithdiagnose er-
geben, das aber nicht allein in der Macht des Arztes liegt. Der Kranke muss
diese Friihdiagnose ermdglichen, indem er so friih wie moglich den Arzt auf-
sucht, sobald er irgendwelche Symptome wahrnimmt, die auf das Aufkeimen
der gefiirchteten Krankheit hindeuten kénnten. Es ist deshalb, trotz aller Ein-
winde, welche gegen die Popularisierung des Kampfes gegen den Krebs ge-
macht werden, doch richtig und von ausschlaggebender Bedeutung fiir das
Gelingen unseres Kampfes, dass ein intelligentes Volk im richtigen Mass auf-
geklért und angewiesen wird, wie sich der einzelne kontrollieren soll, welche
Symptome auf die Moglichkeit der gefiirchteten Krankheit hinweisen. Denn
eines ist leider (im Sinne der #rztlichen Diagnostik gesprochen) fatal, das ist
die Tatdache, dass im Anfangsstadium der meisten Krebse ein wichtiges Sym-
ptom fehlt, das sonst den Patienten veranlasst, drziliche Hilfe aufzusuchen, es
ist dies der Schmerz. Auch andere Symptome der Dringlichkeit sind ge-
wohnlich nicht vorhanden, so dass der Kranke die Hilfe des Arztes hinaus-
schiebt, bis es vielleicht zu sp#t ist. Hier setzt nun das Streben der Arzteschaft
ein; indem immer wieder versucht wird, den Laien aufzukliren und ihn mit
den Fruhsymptomen der Krankheit bekanntzumdchen Die Aufkldrungs-
tatigkeit, wie sie z. B. von der Schweiz. Liga zur Krebsbekdmpfung durch-
gefithrt wird, ist bestimmt ein vorziigliches Mittel zur Verbesserung der Chan-
cen mancher Kranken, selbst mit dem Risiko, bei gewissen Leuten Krebsangst
Zu erzeugen.

-Die-Krebsdiagnose ist also in erster Linie Sache des behandelnden Arztes. Von der
klinischen Diagnostik will ich nur das erwithnen, was als Vorbereitung fiir die
Tatigkeit des Pathologen geschieht. Da-der Kliniker bis heute noch kein absolut sicheres,
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objektives klinisches Mittel zur Krebsdiagnose hat, veranlasst er in all jenen Fillen, wo
die Entscheidung allein klinisch nicht getroffen werden kann, eine pathologisch-anato-
mische Untersuchung, indem er aus der verddchtigen Stelle Material entnimmt. Dies
kann auf verschiedene Weise geschehen, eniweder mit der Herausnahme des ganzen Ge-
schwulstknotens (Exstripation), mit Entnahme eines kleinen Stiickes, der Probeex -
zision, mit Auskratzung oder Abkratzung vevdichtiger Stellen oder auch mit
Probepunktion. Die letztere wurde bis vor kurzem nur fir die Entnahme von
Fliissigkeit aus Erglissen angewendet, in denen man Geschwulstzellen vermutet. Seit
einiger Zeit wird diese Methode auch an festen Geweben ausgefiihrt, so vor allem zur
Materialentnahme aus dem Knochenmark (Sternalpunktion) oder aus Lymphknoten, und
neuestens werden auch massive Geschwulstknoten mit einer Kaniile angebohrt und durch
Aspiration wird aus dem Tumor Material zur histologischen Untersuchung gewonnen. Zu
diesen verschiedenen Methoden ist zu sagen, dass jeweilen derjenigen der Vorzug zu
geben ist, die fiir den Patienten moglichst schonend ist und gleichzeitig dem Histopatho-
logen moglichst viel und moglichst gut erhaltenes Gewebe zur Untersuchung verschafft.
Die Wahl der verschiedenen Methoden hingt auch weitgehend vom Sitz der Geschwulst ab.
Solche operative Eingriffe, so klein sie auch sein mogen, sollten nur von geiibfer Hand aus-
gefiibrt werden, vor allem auch wegen der Wahl des Eninahmeortes. Denn das Ergebnis
einer histologischen Untersuchung steht und f&llt mit der Erfiillung der wichtigsten Vor-
bedingung, das ist die Notwendigkeit, dass der Operateur bei der Entnahme auch wirk-
lich Tumorgewebe erwischt, er muss also wissen, welche Stellen verdichtig sind.

Wenn die klinische Untersuchung allein den Fall abzukliren in der Lage
ist, wird in vielen Féllen sofort die entsprechende Therapie eingeleitet. Aber
selbst in anscheinend klaren Fillen ziehen es gewisse Therapeuten vor, sich
durch eine vorgiingige histologische Untersuchung objektive Gewissheif iiber
die vorliegende Geschwulst zu verschaffen. Dieses Vorgehen wird vor allem
von den Strahlentherapeuten angewendet, weil in den giinstig verlaufenden
Fillen nach der Bestrahlung kein Tumor mehr vorhanden ist, wihrend bei
der Entfernung einer Geschwulst mit dem Messer nachher die Kontrollmdog-
lichkeit durch den Pathologen gegeben ist. Und diese Kontrolle ist nicht ganz
bedeutungsles, besonders in Hinsicht auf den weiteren Verlaut der Krank-
heit. Denn die Aufgabe des Pathologen erschopft sich bei solchen Kontroll-
untersuchungen nicht mit der einfachen Bestitigung, ob Krebs oder nicht,
sondern es wird heute eine Differentialdiagnose gefordert, mit der wir die
histologischen Eigentiimlichkeiten der einzelnen Geschwiilste und damit die
mutmassliche Prognose des Falles schon weitgehend erfassen koénnen. Die
pathologisch-histologische Geschwulstforschung hat gerade auf diesem Ge-
biet in den letzten Jahren unbesireitbare Forischriite gemacht, auf die ich
spéter noch zu sprechen komme.

Bevor ich auf die histologische Geschwulstdiagnostik eingehen kann, schulde
ich den anwesenden Nichtmedizinern eine kurze Einfithrung in die allge-
meineGeschwulstlehre. Ich behandle hier nur das Gebiet der sog.
bosartigen Geschwiilste, fiir die wir die Bezeichnung Krebs anwenden.

Fiir viele Laien bedeutet das Wort Krebs ein Todesurteil. Das ist durchaus
versténdlich, da doch der Krebs in der Reihe der tédlichen Krankheiten an
erster Stelle steht. Und doch ist diese Einstellung falsch, denn erstens ge-
lingt es heute den Krebstherapeuten in einem erstaunlich grossen Prozent-
satz der Fille, Krebse zu heilen, die noch vor relativ kurzer Zeit als unheilbar
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galten, und andererseits haben wir die Erkenninis gewonnen, dass die ver-
schiedenen Krebsformen an sich ganz verschiedene Grade der Bosartigkeit
aufweisen ko6nnen. Mit anderen Worten ist es so, dass lange nicht jeder
«Krebs» eine tddliche Krankheit zu sein braucht. Diese wichtige biologische
Tatsache ist eng verbunden mit der Morphologie der Geschwiilste, und durch
den Ausbau der Histologie der Krebse sind wir heute schon weitgehend in
der Lage, aus dem histologischen Bild den Krebstypus zu bestimmen. Bevor
ich Thnen zeigen kann, wie man dabei vorgeht, muss ich eine kurze Betrach-
tung einfiigen iiber die allgemeine Pathologie des Krebses.

Die bosartige Geschwulst lisst sich umschreiben als eine Gewebsneu-
bildung, die, meist ohne feststellbare Ursache, in irgendeinem Gewebe ent-
stehen kann, aus sich selbst heraus wéchst, sich auf Kosten des iibrigen Or-
ganismus vergrossert und diesen durch riicksichtsloses Wachstum lokal und
schliesslich auch als Ganzes zerstoren kann. Eine kurze wissenschaftliche
Definition der echten Geschwulst hat Borst gegeben, sie heisst: eine
echte Geschwulstistein Wachstumsexzess von auto-
nomem Charakter.

Im Nachfolgenden mochte ich versuchen, an Hand eines Beispiels diese
Theorie zu veranschaulichen. Ich wihle dazu ein menschliches Gewebe, das
sozusagen einen physiologischen Wachstumsexzess darstellt, das ‘ist die
Plazenta. Dieses embryonale Organ, das die Verbindung fiir die Lebens-
gemeinschaft zwischen Mutter und Kind darstellt, bildet einen wichtigen Be-
standteil der Eihiillen, Thm kommt eine doppelte Aufgabe zu, einmal besorgt
es das Haften der Eihiillen an der Innenfléche der Gebarmutter, andererseits
den Stoffwechselaustausch zwischen Mutter und Kind. Und zwar sind es die
gog. Chorionzotten, welche diese Funktion erfiillen. Um das Haften zu ermbg-
lichen, miissen die Chorionzotten ins miitterliche Gewebe eindringen.Die nor-
male Chorionzotte besitztalsoschondie Féhigkeitdes infilirativen Wachstums.
Sie ist von einer sehr proliferationsfihigen zweireihigen Epithelschicht iiber-
zogen. Besonders die syncytiale Deckzellenschicht ist proliferationstéhig, sie
zeigt auch in der ersten Schwangerschaftszeit oft knospenartige Wucherungen,
die besonders befihigt sind, tief ins miitterliche Gewebe einzudringen. Aber

. — bei diesem Vorgang handelt es sich um einen physiologischen
Wachstumsexzess,sein Zweck ist das Haften der wachsenden Plazenta
in der Geb#rmutterschleimhaut. Das Vordringen chorialer Zellen wird aber
von der miitterlichen Schleimhaut aufgehalten, indem diese die eingedrun-
genen Zellen mit Faserstoff umgibt und sie auf diese Weise festhélt (Abb. 1).
Wir erkennen darin einen zielgerichteten Vorgang,durch welchen
einerseits das weitere Vordringen von f6talen Zellen verhindert, andererseits
das feste Haften der Zotten ermdglicht wird. — In Fillen, wo die miitterliche
Schleimhaut der erwéihnten Abwehr nicht fihig ist, kommt es zum hemmungs-
losen Einwachsen chorialer Zellen bis tief in die Gebdrmutterwand, zur
chorialenInvasion. Jaesist sogar mdglich, dass die chorialen Zellen
in miitterliche Bluigefiisse eindringen (Abb. 2). Von hier aus kénnen sie mit
dem Blutstrom verschleppt werden und embolisch in die Lunge gelangen. Es
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v Abb. 1
Junge Schwangerschaft. Haftung der Plazenta. Der breite (dunkle) Fibrinstreifen ver-
hindert das Eindringen in die (grosszellige) Decidua. Vergr. 120:1.

Abb. 2
Choriale Invasion in Decidua-Venen bei Abort. Vergr. 90: 1.
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sind damit alle Vorbedingungen gegeben,die beiden bosartigen Geschwiilsten
zur Verbreitung im Korper fiihren, zur sog. Metastasenbildung. Und doch
kommt es nicht dazu, weil eben die eingedrungenen Chorionzellen «Normal-
zelleny sind, es fehlt ihnen die fiir die Geschwulstzellen charakteristische
Eigenschaft der unbeschrinkten Fihigkeit zur Bildung neuer Zellen, die pro -
liferative Potenz. Die choriale Zelle teilt sich nicht mehr, sie bleibt
was sie ist, wohin sie auch gelangt. Es bilden sich weder in der Wand der
Gebarmutter noch in der Lunge Geschwulstknoten, das von den Zellen durch-
setzte Gewebe geht nicht zu Grunde.

Schon anders liegen die Verhéltnisse im Falle der sog. destruieren-
den Blasenmole. Als Blasenmole bezeichnen wir einen Degenerations-
zustand der Plazenta mit schleimiger Entartung des Zottenstromas und mehr
oder weniger starker Wucherung des Deckepithels. Die zur Blasenmole de-
generierte Plazenta bleibt iiber den Fruchttod hinaus bestehen und fiithrt in
der Uterushohle ein saprophytires Eigenleben. Von diesem geschwulstartigen
Zustand bis zur echten bosartigen Geschwulst der Plazenta gibt es alle Uber-
ginge. So kann die Blasenmole in Wucherung geraten, aber immer unter
Wahrung ihrer urspriinglichen Zottenstruktur. Jedoch setzt jetzt eine inten-
sive Proliferation des Epithels ein, die keineswegs mehr einer funktionellen
Notwendigkeit entspricht (Abb. 3). Jetzt erkennen wir aus dem histologi-
schen Bild, dass der geféhrliche Zustand der destruierenden Blasenmole
vorliegt. Die Zerstorungstendenz #ussert sich darin, dass die wuchern-
den Zotten hemmungslos in die Wand der Gebdrmutter einbrechen.
Sie konnen, wie im vorliegenden Fall (Abb. 4), innerhalb der Muskulatur
grosse geschwulstartige Knoten bilden. Die Muskulatur kann dabei
zerstort werden, Was liegt jetzt fiir ein Zustand vor? Diese Frage ist schwierig
zu 'beantworten, denn einerseits haben die chorialen Zellen jetzt den Charakter
von Geschwulstzellen angenommen, andererseits hat das Gewebe noch seine
urspriingliche Struktur beibehalien. Es ist also schwer zu entscheiden, ob es
sich schon um eine echte Geschwulst handelt oder noch nicht, und erfahrungs-
gemiss kommt es auch nur in seltenen F#llen vor, dass eine echte bésartige
Geschwulst aus diesem Zustand hervorgeht, jedenfalls aber muss zugegeben
werden, dass diese Gefahr besteht. Wesentlich neu ist am Verhalten der Zellen
solcher degenerierter Zotten die Feststellung, dass sie eine gesteigerte Zell-
neubildungspotenz haben. Sie besitzen eine Proliferationspotenz,
die den normalen Chorionzellen nicht innewohnt, und die Zellproliferation ist
jetzt autonom geworden, sie ist den Regulationsvorgiingen des Organis-
mus nicht mehr unterstellt. Wihrend die normale Plazenta aus der Gebér-
mutter ausgestossen wird, sobald die Frucht geboren oder abgestorben ist, so
sehen wir, dass die destruierende Blasenmole fiir sich weiter wuchert. Aus
ihren Arbeitszellen sind jetzt vegetative Zellen geworden,
die ein unabhéngiges Eigenleben fiihren.

Die dritte und letzte Stufe der begonnenen Reihe ist das Chorionepi-
theliom, die eigentliche bosartige Geschwulst der Plazenta, d. h. des Epi-
thels der Chorionzotten. In diesem Zustand verliert die Plazenta ihre Zotten-
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Abb. 8 :
Chorionzotte bei destruierender Blasenmole. Starke Wucherung der chorialen Zellen an
der Oberfliche der Zotte. Vergr. 180:1.
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' : Abb. 4
Destruierende Blasenmole, in die Wand des Uterus eingewachsen, bildet einen
geschwulstartigen Knoten.
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struktur, das veréinderte Epithel, versehen mit unbegrenzten Wachstumspo-
tenzen, gerit in selbstéindige, wilde Wucherung. Wo solche Zellen hinkommen,
zersibren sie das Gewebe und statt unterzugehen, wie bei der chorialen Inva-
sion, vermehren sich die Zellen ungehemmt, sie bilden kleine und grosse Ge-
schwulstknoten. Wenn diese Zellen in die Blutgef#isse gelangen und mit dem
Blute verschleppt werden, so entstehen am Ort ihrer sekundiiren Ansiedelung
Tochtergeschwiilste, sog. Metastasen. Das Chorionepitheliom ist eine der bos-
artigsten Geschwiilste, die wir kennen. — Sie sehen, es ist eine grundlegende
Anderung im Wesen der Zelle eingetreten, sie untersteht nicht mehr der
Kontrolle und den Regulationsvorrichtungen des Organismus, sie ist eben
autonom geworden. Sie fithrt ihr eigenes, jetzt parasitéires Dasein, lebt
auf Kosten ihres Wirtes, den sie aussaugt und zu Grunde richtet, Wir haben
also einen geweblichen, autonomen, destruktiven, unbegrenzten Wachstums-
exzess vor uns, d. h, den Krebs der Plazenta.

Fiir die Diagnostikinteressiert uns jetzt vor allem die Frage, ob und
wie man es den erkrankten Geweben ansehen kann, dass sie eine solche Um-
wandlung erfahren haben. Die erste Frage kénnen wir bejahen, sofern es sich
um die vollausgebildete Geschwulst handelt, indem sowohl der gesamte Ge-
websverband als auch die einzelnen Zellen Merkmale aufweisen, die es uns
chne weiteres erlauben, eine Geschwulst zu diagnostizieren. Um Ihnen dies
verstiindlich zu machen, muss ich vorausschicken, dass alle Geschwiilste aus
vorbestehenden Geweben hervorgehen, sie sind also k6rpereigene Ge-
websneubildungen, und sie behalten auch als Geschwulst die Struktur des
Ausgangsgewebes mehr oder weniger bei.

Die zweite Frage, wie man es dem Gewebe ansieht, dass es sich um
eine Geschwulst handelt, ist wesentlich schwieriger zu beantworten. Denn wir
besitzen, wie schon angedeutet wurde, keine absolut sicheren Kennzeichen,
welche gestatten wiirden, die Zelle als Geschwulsizelle zu erkennen. Bei der
Beurteilung stellen wir denn auch im grossen ganzen weniger auf die Einzel-
zelle als mehr auf eine Vielheit von Zellen ab. Die Normalgewebe
bestehen ja auch aus einer zusammenhiingenden Vielheit von Zellen, die Zell-
verbiinde bilden die Gewebe. Genau so ist es eben bei den Geschwiilsten, die
Geschwulstzellen sind meist in Verbénden angeordnet, die denjenigen der
Normalgewebe #hnlich sind (Abb. 5). Neben der mehr oder weniger weit-
gehenden Ahnlichkeit der Krebssiriinge mit enisprechenden Normalgewe-
ben, erkennen wir im histologischen Bild eines Krebses vor allem Abweichun-
gen von den Normalstrukturen. Es fehlt die Regelméissigkeitdes nor-
malen Aufbaues, die Zellverb#énde bilden unregelmiissige Zapfen, Nester oder
Netze, Strukturen, wie sie Abb. 5 zeigi, die in Hinsicht auf den funk-
tionellen Plan des menschlichen Organismus wertlos sind. Die Unregelmissig-
keit des Aufbaus dussert sich noch stiirkerim Zellbild.Die Zellen weichen
in Form und Grosse von Normalzellen ab, sie sind atypisch. Die Zell-
atypie dussert sich sowohl am Kern als auch am Protoplasma. Die Kerne
der Krebszellen sind im allgemeinen grésser als Normalzellkerne. Im Ver-
gleich zur Masse des Protoplasmas besteht eine Verschiebung der Relation
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Abb, 5
Dickdarmkarzinom. — Ubergang der normalen Schleimhaut (rechts) in das wuchernde
Geschwulstgewebe (links), das, die Schleimhautstruktur nachahmend, nach oben und in
die Tiete gewachsen ist.

zugunsten des Kerns. Die K ern e sind oft sehr unregelmissig geformt, sie
zeigen vermehries Chromatin in regelloser Anordnung. Auch die Kernkorper-
chen sind oft vermehrt. Auch das Protoplasma ist in starkem Masse an
der Atypie beteiligt, auch hier ist die Form sehr variabel, die Inkonstanz kann
bis zur Formlosigkeit gesteigert sein, es fehli dann der jungen Geschwulst-
zelle eine membrandse Begrenzung (Abb. 6). Das Protoplasma neigt zur
Basophilie (sog. Plastinreaktion v. LipscUT1Z), eine Eigenschaft, die im
allgemeinen fiir junge Zellen charakteristisch ist. Besonders kennzeichnend
fiir die Krebszellen sind vermehrte Teilungsfiguren, vor allem
atypische Mitosen mit ungleicher Aufteilung des Chromatins (Abb. 7). Dar-
aus gehen ungleiche Tochterzellen hervor, so entsteht das wichtige morpho-
logische Symptom der Polymorphie der Geschwulstzellen. Die Poly-
morphie wird noch dadurch gesteigert, dass die Geschwulstzellen im allge-
meinen leicht 14dierbar sind und schon spontan Degenerationserscheinungen
zeigen, die zum Zelluntergang fithren. Die degenerative Polymorphie ist
kennzeichnend fiir Krebsgewebe, sie ist ein Ausdruck der Minderwertigkeit
und Hinfélligkeit dieses Gewebes. Sie steht in schroffem Gegensatz zu der
Grundeigenschaft des Krebsgewebes, der Fihigkeit unbegrenzter Zellneu-
bildung.

Ein weiteres, sehr wertvolles Kriterium fiir die histologische Krebsdiagnose
bietet uns die Feststellung von Geschwulstzellenverbinden an Stellen, wo sie
beim normalen Gewebsaufbau nicht gefunden werden, eine Verlagerung, die
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man als Heterotopie bezeichnet. Diese Verlagerung ist die Folge der
aktiven Gewebsproliferation, d. h. die Geschwulstzellstringe wachsen aus
ihrem Ursprungsmilieu hinaus. Das Durchdringen anderer Gewebszonen be-
zeichnen wir als infiltratives Waechstum, und dieses ist pathogno-
monisch fiir die Wucherungsart bosartiger Geschwiilste. Im Sinne von BorsT
ist es der Ausdruck der Autodestruktion des Korpers durch die Krebszellen.
So sehen wir z. B. bei Krebsen, die vom Epithel ausgehen (den sog. Kar-
zinomen) eine Durchsetzung der Muskulatur als sicheres Kriterium bésarti-
gen Wachstums an (Beispiel: Ca-Stringe in der Muskulatur), ebenso auch das
Eindringen von Sarkomgeweb e (einer Geschwulst, die aus dem Binde-
gewebe hervergegangen ist) in die Wand einer Vene, welchen Vorgang wir
nach HepINGER als Intimasarkomatose bezeichnen. Man kann also
unter Umstiinden schon aus grob-histologischen Feststellungen weitgehende
Schliisse ziehen, hingegen gestatten sie noch keine exakte Bestimmung des
Geschwulsttypus. Aus den grob-strukturellen Verhéltnissen konnen wir erst
eine Gruppendiagnose stellen, wir bestimmen damitdieGeschwulstart
(Karzinom, Sarkom). Zur exakten Bestimmung miissen wir aber
weitergehen konnen, wir teilen die Arten in Untergruppen auf, das ergibt uns
dieGeschwulsttypen (Typisierung). Meist kénnen wir die Analyse noch
weiter filhren, auf Grund gewisser histologischer Besonderheiten gelangen
wir zu verschiedenen Varianten. Auf diese Weise konnen wir, analog dem
Vorgehen des Botanikers, an Hand bestimmter Richtlinien die Geschwiilste

'y

Abb. 6
Krebszellen aus einem Punktat der Brusth$hle. Die grossen Zellen sind Krebszellen,
gekennzeichnet durch Alypie und Polymorphie. Die kleinen Zellen sind Lymphozyten.
S Vergr. 420 : 1.
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Abb. 7
Mitosen aus bosartigen Geschwiilsten (a—h entstammen einem Oberkieferkrebs).
(Vergr. 570:1.) ‘a Tripolare Mitose; Protoplasma schon eingeschniirt; b tripolare Mitose:
ein Stern von oben, zwei von der Seite gesehen; ¢ vierteilige Mitose, die Tochtersterne
durch lange chromatische Fiden verbunden, die ganze Teilungsfigur in der Form eines
Tetraeders angeordnet; d sechsteilige Mitose; e Mitose mit sechs Tochtersternen, die
durch chromatische Fiden verbunden sind, keine Protoplasmateilung; f, g asymmetrische
Mitose; h Monaster, einige Chromosomen ausserhalb des Teilungsraumes versprengt.
Aus Borst im AscHOFF'schen Lehrbuch der Patholog. Anat. 8. Aufl.

bestimmen. Dazu mochte ich nur bemerken, dass es sich dabei nicht um eine
Spielerei handelt, sondern dass die exakte Bestimmung der Geschwiilste durch
den Pathologen eine zwingende Notwendigkeit geworden ist. Die Mannigfaltig-
keit der modernen Geschwulsitherapie zwingt uns immer mehr dazu, mog-
lichst weitgehende Analyse zu treiben, weil es sich gezeigt hat, dass es moglich
ist, auf morphologischem Weg auch diebiologischen Eigentiim-
lichkeiten der Geschwiilste weitgehend zu erfassen.
Wir bendtigen eine feststehende Systematikder Geschwiilste, mit
der sich Pathologe und Kliniker verstindigen konnen. Leider existiert sie aber
bis heute noch nicht, wenigstens nicht in dem gewiinschten notwendigen Aus-
mass. Borst fordert sogar eine einheitliche internationale Geschwulstnomen-
klatur. Als wichtigstes Miftel fiir die Typisierung der Krebse
verwenden wir das Prinzip der Gewebsdifferenzierung. Die Ahnlichkeit mit
den kdrpereigenen Geweben dussert sich in vielen Geschwiilsten in der Fahig-
keitdergeweblichenDifferenzierung. Bei bésartigen Geschwiil-
sten gibt es alle Grade der Ahnlichkeit mit dem Muttergewebe, von den pri-
mitivsten Ankldngen an normale Strukturbilder bis zur hochgetriebenen Imi-
tation normaler Gewebsdifferenzierung. Nur selten treffen wir Geschwiilste,
die iiberhaupt keine strukturelle Differenzierung erkennen lassen, sondern
nach der Art frithembryonaler Gewebsstufen als ungeordnete Zellhaufen
vorliegen. In diesen Fillen ist die Bestimmung besonders schwierig. Auf der
andern Seite gibt es auch Fille von metastasierenden Geschwiilsten, bei
denen die gewebliche Differenzierung so hochgradig ist, dass man histo-
logisch keinen Krebs annehmen kann. Diese Ausnahme kommt praktisch
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nur fiir die metastasierenden Adenome der Schilddriise in Betracht, —
Diese Art der Betrachtung ermdglicht uns Riickschliisse in bezug auf
das mutmassliche Ausgangsgewebe, wir bezeichnen sie als histoge-
netische Betrachtung Praktisch sind uns die Differenzierungs-
phinomene noch in anderer Hinsicht wertvoll. Ist es doch meist so, dass
der Differenzierungsgrad dem Grad der Bosartigkeit im allgemeinen umge-
kehrt proportional ist, d. h. je weitgehender das Geschwulstgewebe ausdiffe-
renziert ist, um so relativ gutartiger ist die Geschwulst. Damit kénnen wir aus
dem histologischen Bild schon ein relatives Mass fiir die Bésartigkeit der Ge-
schwulst gewinnen. Auf dieser Grundlage sind denn auch schon, besonders
von amerikanischen Forschern, Versuche unternommen worden, fiir gewisse
Geschwulstarten ein sog. «Grading» aufzustellen (BroDERs u. a.). Die Ergeb-
nisse von BRODERS zeigen, dass es im Prinzip moglich ist, aus dem Differen-
zierungsgrad die relative Bosartigkeit abzulesen.

1. Grad: diff. Gewebe 100—75 %: undiff. Gewebe 0— 25 %

2. Grad: diff. Gewebe 75—b50 % ; undiff. Gewebe 25— 50 %

8. Grad: diff. Gewebe 5025 %; undiff. Gewebe 50— 75 %

4. Grad: diff. Gewebe 25— 0 % undiff. Gewebe 75—100 %
Dieses Einteilungsschema wendet er an, um 880 Fille von Pflasterzell-Karzinomen
der Lippen zu beurteilen und kommt zu folgenden Ergebnissen, wobei inoperable
Fille und solche, bei denen die Operation einen tédlichen Ausgang nahm, nicht

beriicksichtigt wurden:
Grad 1: ein gutes Resultat in 90,20 %

Grad 2: ein gutes Resultat in 62,16 %
Grad 3: ein gutes Resultat in 24,82 %
Grad 4: ein gutes Resultat in 10,19 %

«Grading» nach BRODERS, aus Amer. med. Ass. 74, 656, 1920.

An unserem Institut hat LoEwENSBERG ein dhnliches Grading fiir die Dick-
darmkrebse aufgestellt.

Statistische Zusammenstellung
Ca. adenomatosum  Ca. adeno-
cylindrocellulare matoides
Falle . . . . . . . . . ... ... .. 8 20
Mé#nner. . . . . . . . . L .. 0L ... 22 12
Frauen . . e e e e e e 8 8
Dmchschmtthches Altel e e e e e e 58,6 J. 54,8 J.
Recidivirei geblieben . . . .o 7 (24 °/) 2 (10°))
Recidivfrei, aber an lntelkuuentel Krankhelt
gestorben . . . . .. 8 (26 %) 3 (15 %)
An Recidiv 1nnerha1b von 2 Jalnen gestorben .o 7 (24 /o) 11 (55 %)
~ An Spitrecidiv nach mehr als 2 Jahren gestorben 8 (26 %) 4 (20 %)
Total der an Recidiv Verstorbenen . . . . . . 15 (50 %) 15 (75°)
Mittleres recidivireies Intervall. . . . . . . . 81,5 Mon. 15,56 Mon.
«Grading» der Dickdarmkrebse nach LOEWENSBERG (Inaug.-Diss. Ziirich 1942).

Die Untersuchung LOEWENSBERG's hat ergeben, dass das regelmissiger ge-
baute Ca. ad. cyl. eine relaliv bessere Prognose hat als das Ca. adenoma-
toides mit seiner hochgradigen Strukturatypie.
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Friir die Typisierung stehen uns noch andere Mittel zur Verfiigung, so z. B.
der Nachweis etwaiger funktioneller Leistungen seitens der Geschwulstzellen.
Trotzdem die Unféhigkeit fiir funktionelle Leistungen gerade ein bezeichnen-
des Merkmals der malignen Geschwiilste ist, gibt es unter den Krebsen solche,
bei denen derartige Leistungen feststellbar sind. Mit aller Vorsicht betrachtet,
konnen sie als Ausdruck einer gewissen Gewebsreife gewertet werden und
sind eventuell mit ein Kriterium zur Bestimmung des Malignitétsgrades, vor
allem aber ein wertvolles Mittel zur histogenetischen Bestimmung einer Ge-
schwulst (Beispiele: melaninbildende Zellen, Schleimbildung in Siegelring-
zellen).

Bei der Durchfithrung der Geschwulstbestimmung stehen uns mannigfache tech -
nische Méglichkeiten zur Verfligung, auf die ich aber hier nicht eingehen kann.
Nur prinzipiell will ich darauf hinweisen, dass wir darnach frachten miissen, die Ge-
webe durch die Priparation zum histologischen Schnitt moglichst wenig zu verindern,
und das ist die heikelste Seite des technischen Problems, die Fixation der Gewebe. Sie
‘sollte im allgemeinen moglichst frithzeitig erfolgen, jedoch sind wir darin weitgehend
vom Operateur abhiingig. Auch die Wahl des Fixationsmittels ist eine schwierige Ange-
legenheit, indem sich die einzelnen Mittel nicht fiir alle Gewebsarten, aber auch nicht fiir
alle Untersuchungsmethoden eignen.

Fiir die nachfolgenden Ausfithrungen legen wir uns die Frage vor, was
die histologische Diagnostik der Geschwiilste zu lei-
stenvermag,

Die histologische Untersuchung ist nur ein Teil der path.-anat. Untersuchung.
Thr geht, wenn immer moglich, eine makroskopische Beurteilung voraus. Wir
miissen ja in der Lage sein, krankhafte Prozesse schon mit blossem Auge zu
beurteilen. Auf dem Gebiet der Geschwulstdiagnostik ist die makroskopische
Beurteilung ein sehr wichtiges Hilfsmittel fiir die Beurteilung am Operations-
tisch, fiir die Schnelldiagnose. Fiir gewisse Gebiete darf sich der ge-
iibte Pathologe ein solches Urteil erlauben, dies gilt vor allem fiir die Beur-
teilung der Geschwiilste der Brustdriise. In Ziirich hat sich auf unsere Veran-
lassung hin bei vielen Chirurgen die Gepflogenheit eingebiirgert, dass zu den
Operationen von klinisch nicht sicher beurteilbaren Geschwulstbildungen der
Brustdriise der Pathologe zur Operation eingeladen wird, um w#hrend der
Operation eine Schnelldiagnose zu stellen. Dabei handelt es sich vor allem um
die Abgrenzung einer bosartigen Geschwulst gegen eine gutartige oder gegen
eine geschwulstiihnliche Erkrankung mit Bildung von Cysten (Reclu’sche
Krankheit) oder schliesslich auch gegen gewisse Entzlindungszustéinde, vor
allem Tuberkulose der Brustdriise. In den allermeisten Féllen ist die makro-
skopische Schnelldiagnose méglich, ein Krebs der Brustdriise ist von blossem
Auge und mit dem Tastgefiihl leicht zu erkennen. Wenn wir den Geschwulst-
knoten, der sich meist hart anfiihlt, durchschneiden, zeigt schon die Schnitt-
fliiche durch das Tumorgewebe gewisse Eigentiimlichkeiten, vor allem aber
erkennt man den Krebscharakter aus den Beziehungen der Geschwulst zu
ihrer Umgebung, dem Fettgewebe. Hier haben wir die Moglichkeit, das infil-
‘trative Wachstum der Geschwulstzellstringe ins Fettgewebe schon makrosko-
pisch festzustellen, denn da, wo das Fettgewebe von solchen Stréngen durch-
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setzt ist, wird es dunkelgelb. Meist findet man den ganzen Geschwulstknoten
von einem dunkelgelben Saum umgeben. Ist die makroskopische Entscheidung
nicht méglich, so wird die histologische Schnelldiagnose angeschlossen. Das
zu untersuchende Tumorgewebsstiick wird zu diesem Zweck sofort in warmes
Formalin eingelegt, bis wir ins Institut zuriickgekehrt sind (d.h. in einigen
Minuten), kann ein Schnittpréparat angefertigt werden, das sich dann meist
ohne Miihe beurteilen lésst. Die ganze Untersuchung nimmt meist nur wenige
Minuten in Anspruch, so dass der Operateur innert niitzlicher Frist auch auf
diese Weise den definitiven Befund zur Kenninis erhiilt und sein weiteres
operatives Vorgehen darnach richten kann, ohne iiberhaupt Zeit zu verlieren.
Das ist m. E. ein Prozedere von sehr grossem Wert, indem es sich gezeigt hat,
dass rote Blutkdrperchen aus der Operationshéhle der Brustdriise schon in ca.
20 Minuten in den Achsellymphknoten nachgewiesen werden kénnen und so-
mit die gleiche Moglichkeit auch fiir Geschwulsizellen besteht. — Ausserdem
aber bedeutet die Ubernahme der Verantwortung durch den Pathologen dem
Chirurgen sicher eine grosse Erleichterung bei seiner sehr anspannenden
-Tétigkeit. Ich bin auch iiberzeugt, dass die Operationsstatistik auf dem Gebiet
gewisser Geschwiilste durch unsere Mitarbeit wesentlich verbessert werden
kann.

Die Bedeutung der Typisierung habe ich schon mit einigen
allgemeinen Bemerkungen angedeutet. Es ist schon allerhand gewonnen, wenn
wir in der Lage sind, aus dem histologischen Bild den mutmasslichen Verlauf
.der Krankheit herauszulesen. Die Typisierung ermoglicht ausserdem in vielen
Féllen das Auffinden der Primirgeschwulst, wenn als erstes klinisches Sym-
ptom an irgendeinerStelle des K6rpers eine Tochtergeschwulst auftritt. Solche
Fille kommen héufig vor und konnen besonders eindrucksvoll sein, wie die
beiden nachfolgenden Erlebnisse aus meiner Tétigkeit zeigen:

1. Ein vierzigjdhriger Patient wird wegen einer Gehirngeschwulst operiert. Wihrend
der Operation wird uns ein kleines Stiick der Geschwulst zur Schnelldiagnose geschicki.
Unsere Schuelldiagnose lautet, dass es sich um eine Metastase eines Krebses im Magen-
Darmtraktus handle. Diese Annahme wird von klinischer Seite angezweifelt, da alle Kkli-
nischen Untersuchungen in dieser Hinsicht negativ geblieben waren. Einen Monat spiter
-stirbt der Patient, die Sektion ergibt ein grosses Magen-Karzinom.

2. Es wird uns ohne jegliche Angaben im histologischen Schnitt eine Geschwulst in der
Stirnhaut vorgelegt. Unsere Antwort lautet, dass es sich um eine Metastase eines Krebses
im Gebarmutterhals handle. Es bestiitigt sich, dass der Patient weiblichen Geschlechtes
ist und dass bei der 46jihrigen Frau ein Jahr vorher die Gebirmutter wegen eines
Krebses entfernt worden ist. Der histologische Schnitt der Primérgeschwulst ist identisch
mit dem der vorgelegten Metastase.

Mit diesen Beispielen, die sich beliebig vermehren liessen, méchte ich nur
zeigen, dass es in gewissen Fillen gelingt, mit dem Strukturbild topogra-
phische Diagnostik zu treiben. Selbstverstindlich gibt es auch Ver-
sager. Wichtig erscheint mir aber die Erkenntnis, dass es prinzipiell weitgehend
moglich ist, topographische Diagnostik zu treiben, und zwar deshalb, weil
Krebse bestimmter Lokalisation ein bestimmtes Gesicht haben, das der ge-
iibte Histologe routineméssig erkennt. Dabei handelt es sich vielfach um mor-
phologische Besonderheiten, die man iiberhaupt nicht objektiv erfassen kann,
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sondern nur eindrucksméssig, genau so, wie man zwei menschliche Gesichter
unterscheiden kann, trotzdem sie den gleichen anatomischen Aufbau haben.
Borst sagt dazu, es sei zu bedenken, dass jede Gegend des Organismus ihr
eigenes onkologisches Gesicht habe. Diesen Genius loci kénne man nur aus
grosser Erfahrung kennenlernen. Deshalb sollten histologische Geschwulst-
diagnosen nur denjenigen libertragen werden, welche die nétige Erfahrung
besitzen, diese lasse sich nicht in wenigen Jahren gewinnen.

Es kommt noch weiter hinzu, dass zahlreiche Krebse gewisser Organe eine
organotypische Struktur aufweisen. Wir kennen fast in allen Organen solche
Spezialgeschwiilste, die auch vielfach mit besonderen Namen be-
legt werden, so dass wir in der Lage sind, mit einem Eigennamen die Ge-
schwulst allgemein verstindlich zu kennzeichnen. In einigen Spezialdiszi-
plinen der Medizin wird diese Art der Typisierung besonders stark betrieben,
sie mag fiir die Studenten besonders unangenehm sein, im ganzen liegt sie
aber in der Richtung unseres Strebens einer moglichst weitgehenden Typi-
sierung. Die histologische Erfassung der Spezialgeschwiilste hat besonders in
therapeutischer Hinsicht ihren besonderen Wert, denn die therapeutischen
Massnahmen richten sich weitgehend darnach. Zur Behandlung der Krebse
stehen uns heute nur zwei brauchbare Methoden zur Verfiigung, nimlich die
chirurgische Entfernung und die Bestrahlung der Geschwulst. In vielen Fillen
koénnen beide Methoden angewandt werden, oft auch in Kombination, d. h.
Operation mit Vor- oder Nachbestrahlung. In gewissen Fiillen kommt aber
nur die eine der beiden Methoden in Frage, so z. B. die chirurgische in Féllen,
wo von der Bestrahlung nichts erhofft werden kann, weil es sich um strahlen-
unempfindliche Krebse handelt. Ganz besonders wichtig ist der Entscheid in
Fillen von strahlensensiblen Geschwiilsten, wo es geradezu
falsch wére, chirurgisch einzugreifen, wenn man mit der schonenderen Be-
handlung der Bestrahlung besser zum Ziel kommt. Bei diesen wichtigen Ent-
scheidungen wird in erster Linie auf die Typisierung abgestellt. Die histo-
logische Untersuchung ermdglicht uns neben dem qualitativen Entscheid, ob
die Geschwulst sensibel sei oder nicht, in gewissen Fillen sogar einquan-
fitatives Mass der Strahlenempfindlichkeit. So wissen
wir heute, dass Sarkome des lymphatischen Gewebes ganz besonders strahlen-
sensibel sind, ferner ein bestimmter Spezialkrebs des Hodens, das sog. Se -
m in o m. Seit einigen Jahren ist uns ferner bekannt, dass ein gewisses Spe-
zialsarkom, das zwergzellenreiche Rundzellensarkom,
noch viel empfindlicher ist, wahrscheinlich die empfindlichste Geschwulst
iiberhaupt (Abb. 8). Seine grosse Strahlenempfindlichkeit #ussert sich im
histologischen Bild in Form einer spontanen Hinf#lligkeit der Zellen, die
wir als Ausdruck grosser Verwundbarkeit auffassen miissen.

Nun noch einige Bemerkungen zur Frage der zytologischen Geschwulst-
diagnostik. Vor diese Frage werden wir in jenen Fillen gestellt, wo man uns Kor-
perfliissigkeiten vorlegt mit der Frage, ob sie Krebszellen enthalten. Dies kann dann der
Fall sein, wenn sich ein Krebs in einer serdsen Haut (Brustfell, Bauchfell usw.) aus-
breitet und zur Bildung eines Exsudates fiihrt, wobei Geschwulstzellen in die Fliissigkeit
{ibertreten konnen. Es ist nun in der Tat nicht mdglich, eine Einzelzelle mit Sicherheit
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Abb. 8
Hochgradig strahlensensibles Sarkom. Die kleinen Hiufchen aus sog. Zwergzellen, die
ins Geschwulstgewebe eingestreut sind, sind der morphologische Ausdruck der Strahlen-
empfindlichkeit dieser Geschwulst. Vergr. 220 : 1.

als Krebszelle zu erkennen, weil es kein spezifisches morphologisches Kriterium gibt, dar-
iiber sind sich die meisten Forscher klar, wie dies auch aus der jiingst erschienenen Arbeif
von FLsE Knacke hervorgeht. Hingegen sind wir auch hier in der Lage, aus einer Viel-
heitvon Zellen, die wir vergleichend untersuchen konnen, vor allem, wenn sie in
zusammenhingenden Verbidnden angeordnet sind, ein Urteil zu fallen, vergl. Abb. 6.
So kénnen wir gelegentlich einen Lungenkrebs aus dem Sputum diagnostizieren, oder wir
konnen auch im Zentrifugat eines Pleuraergusses die Krebsdiagnose mit Sicherheit
stellen, sofern unsere Kriterien erfiillt sind (Zellverbande, abnorm grosse Zellen mit
sehr ausgesprochener Polymorphie, relativ grosse und wechselnd chromatinreiche Kerne,
Degenerationserscheinungen im Protoplasma. Mitosen sind ganz selten zu finden. Es
ist aber, wie gesagl, nicht die Einzelerscheinung, sondern die Summe derselben, d. h. das
Gesamtbild, das erst eine Beurteilung méglich macht).

Zum Schlusse habe ich noch einige Worte zu sagen iiber die Leistungen der
histologischen Diagnostik fiir die Friithdiagnose der Krebse. Wenn
die Krebstherapeuten so grosses Gewicht auf die friihzeitige Erfassung der
Krebse legen, so miissen sie bei ihrem Bestreben vom Histologen unterstiitzt
werden. Bei der Friihdiagnose geht es nicht nur darum, den Krebs im An-
fangsstadium zu erfassen, sondern unser ganzes Streben ist darauf gerichtet,
Vorstadien des Krebses zu ermitteln, es sind dies die sogenannten
Praecancerosen. Sie stellen ein wichtiges, zugleich aber auch sehr
schwieriges Problem in der histologischen Krebsdiagnostik und Krebsforschung
dar. Es gibt Pathologen, die den Begriff der Praecancerose deshalb ablehnen,
weil er eine Aussage enthalte, iiber deren Eintreffen wir ja gerade nichts
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wissen (Borst). Andere wollen den Begriff allein auf solche Veriinderungen
beschrinken, die erfahrungsgeméss immer und zwangsldufig zum Krebs fiih-
ren. Wir miissen uns also zuerst tiber den Begriff der Praecance-
r o s e klar werden. Ich méchte an dieser Stelle diese Frage nicht literarisch
behandeln, sondern nur in Hinsicht auf eine zweckmaéssige Verwendung des
Begriffes mein eigenes Urteil abgeben.

Es ist ganz sicher, dass es eine grosse Zahl von an sich harmlosen Affek-
tionen gibt, aus denen ein Krebs hervorgehen kann. Vor allem sind den Der-
matologen zahlreiche Hautaffektionen bekannt, die mit mehr oder
weniger grosser Wahrscheinlichkeit in Krebs ausgehen. So kommt es, worauf
OBERNDORFER kiirzlich hingewiesen hat, verhéilinismé#ssig hdufig zu Karzinom-
bildung auf dem Boden von Hyperkeratosen der Haut, wihrend bosartige Me-
lanome, die ja oft aus Muttermélern hervorgehen, im Vergleich zur Haufigkeit
der letztern doch sehr selten sind. Mit Recht wird deshalb darauf hingewiesen,
dass man das Muttermal nicht als Praecancerose bezeichnen darf. Aber wann
darf man dann den Begriff anwenden? Offenbar erst dann, wenn erfahrungs-
gemiiss eine gewisse Wahrscheinlichkeit vorliegt. In diesem
Sinne ist also Praecancerose ein rein klinischer Begriff. Der Kliniker kann auf
Grund seiner Erfahrung angeben, wie gross fiir die einzelnen praecancerdsen
Affektionen die Wahrscheinlichkeit der krebsigen Umwandlung ist. Er kann
vielleicht sogar unterscheiden zwischen fakultativen und obligaten Prae-
cancerosen. Fiir die histologische Diagnostik gibt es also zwei Wege, um prae-
cancerdse Zustinde zu erfassen, der ein e, einfachere Weg kommt dann in
T'rage, wenn es sich darum handelt, Félle von «klinischen Praecanceroseny
histologisch zu erfassen, der zweite, schwierigere Weg wiire die direkte
histologische Erfassung praecancertser Zustiinde. Das ist aber nach Borst
nicht méglich, denn «wir kenneny, wie Borst sagt, <keinen Praecancer, wel-
cher histologisch sicher zu erfassen wirey. Leider ist uns, trotz der wertvollen
Ergebnisse der experimentellen Geschwulstforschung, der exakte Ablauf der
Umwandlungsprozesse, die sich in der kanzerisierten Zelle abspielen, nicht
bekannt. Es wird aber autf diesem Gebiete sehr intensiv gearbeitet. Vielleicht
bringen uns die hochinteressanten Studien iiber Mitosestérungen, wie sie hier
in Ziirich Herr Prof. v. MoLLENDORFF durchfiihrt, in dieser Hinsicht einen
Schritt weiter. Vorldufig miissen wir uns aber offensichtlich damit begniigen,
dass wir wenigstens in der Lage sind, in den meisten Féllen zu entscheiden,
ob Krebs vorliegt oder nicht (Bomst). In Zweifelsféllen sei es uns aber nicht
erlaubt, eine Praecancerose zu postulieren, sondern es ist nach BorsT nur zu-
ldssig, in dieser Situation den Verdacht auf Krebs auszusprechen.
Weitere Fortschritte auf dem Gebiet der klinischen Praecancerosen sind in
letzter Zeit von den Gynékologen erzielt worden.

In der Gynikologie spielt die Frage der Praecancerose eine sehr wichtige Rolle zur Er-
fassung der Frithstadien von Krebsen der Portio vaginalis uteri. Herr Kollege ANDERES
hat kiirzlich iiber die Ergebnisse der kolposkopischen Friithdiagnostik, wie sie an der kan-
tonalen Frauenklinik betrieben wird, referiert.

Der Gynidkologe vertiigt iiber ausgezeichnete moderne Methoden zur Erfassung von
Frithstadien des Portio-Krebses. Zum Aufsuchen verdichtiger Stellen bedient er sich
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der ScmiLLER’schen Jodprobe, bei der dureh Betupfen mit Jodldsung die normale
Schleimhaut tief braun geférbt wird, wihrend die verfinderten Stellen ungefirbt bleiben.
Ein weiterer Fortschritt wurde erzielt durch die sog. kolposkopische Untersu-
chung nach HinseLMANN, eine makroskopische Methode, bei der zur direkten Beob-
achtung der verdichtigen Partien eine zehnfache Lupenvergrisserung angewendet wird.
Diese Methode hat zu sehr erfreulichen Resultaten gefiihrt, jedoch darf nicht verschwiegen
werden, dass sie vorldufig nur von besonders geschulten Spezialisten ausgefithrt werden
kann und noch nicht Allgemeingut des Gyniikologen ist. Und wenn schliesslich diese
makroskopische Differentialdiagnostik nicht zum Ziel fithrt, wird die ScHLLER’sche
Probeabschabung angeschlossen zur Gewinnung von Material fiir eine histo-
logische Untersuchung. Auf diese Weise gelingt es, eine Abkldrung abnormer
Zustinde herbeizufiihren, die fiir das therapeutische Handeln von ausschlaggebender Be-
deutung ist. Solche verd#chtige Stellen zeigen alle moglichen Bilder aus der Entwick-
lungsreihe von der harmlosen «einfach atypischen» Umwandlung des Epithels iiber die
verschiedenen Grade des «gesteigert atypischen» Epithels bis zum manifesten Karzinom.
HinseLmann hat fiir die Vorstadien, ohne sie definitiv deuten zu wollen, einfach nu-
merierte Rubriken I—IV eingeseizi, ein Weg, den auch AnpERES und WESsPrI einschlagen,
um die Karzinomentstehung an dieser Stelle unpréjudiziert verfolgen zu kénnen. — Trotz
aller Vorsicht, die fiir die Beurteilung histologischer Bilder verlangt werden muss, steht
fiir uns doch immer die eine Frage im Vordergrund, die heisst: in welechem Stadium
miissen wir die krebsige Umwandlung mit Sicherheit annehmen? Dabei dreht sich die
Diskussion nur um die Rubrik ITI. Nach AnpeERrEs und Weser wird zwar das gesteigerte
atypische Epithel von den meisten fithrenden Gynikologen und Pathologen als karzi-
nomatds angesehen, Wespr macht allerdings die Einschrinkung, dass diese Annahme
nicht unumschrinkt richtig sei, da sich gesteigert atypisches Epithel wieder zuriickbilden
konne, also nicht unbedingt in ein manifestes Karzinom {ibergehen miisse. Die beiden

Abb. 9
Portio mit atypisch gesteigertem Epithel und beginnendem Tiefenwachstum. Eindringen
in die Cervixdriisen (Hinselmann 4c). Vergr. 45 : 1. :
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Autoren schlagen deshalb vor, das gesteigert atypische Epithel als «praecancerdsen Zu-
standy zu bezeichnen. Neuerdings hat ANDERES in einem Praecancerose-Referat den Stand-
punkt etwas verdndert, indem er in Hinsicht auf die praktisch-therapeutischen Konse-
quenzen den offenbar verschwindend seltenen Ausnahmen nicht mehr Rechnung trigt
und das gesteigert atypische Epithel fiir die praklisechen Konsequenzen als Karzinom
auffasst. Dies scheint mir der richtige Weg fiir eine erfolgreiche Therapie des Portio-
Krebses zu sein. Die Veranderungen des gesteigert atypischen Epithels als Ausdruck
einer ersten Phase des karzinomatésen Wachstums (ANDERES und Wesp1 postulieren die
zweiphasige Entwicklung des Portio-Karzinoms) manifestieren sich also in einer aus-
schliesslichen Wandlung des Zellcharakters, die als hochgradig karzinomverdichtig an-
gesehen werden muss. Der Histopathologe kann die Verdnderung als Praecancerose oder
als priiinvasives Stadium des Karzinoms (ScHiLLER) bezeichnen, praktisch kommt dies
wohl auf das gleiche heraus, theoretisch aber nicht, da wir uns doch stets bemiihen, még-
lichst exakt zu bleiben.

Wir kénnen die Erfahrungen der Kolposkopie nur im einen Sinne auf ana-
loge Erscheinungen in anderen Korpergebieten iibertragen, némlich in dem
Sinne, dass «atypisch gesteigertesy Epithel ohne destruk-
tives Tiefenwachstum einen praecancerésen Zustand
darstellt, aus dem mit grosser Wahrscheinlichkeit
ein manifester Krebs hervorgehen wird. Fiir die einzelnen
Gebiete, in denen sich diese Frage stellt, sollie auf Grund exakter klinischer
Beobachtungen und Statistiken ein Wahrscheinlichkeitskoeffizient aufgestellt
werden koénnen. Damit wére eine alte Forderung der Histopathologie der Ge-
schwiilste beinahe erfiillt. Wir wéren in der Lage, bei solchen praecancertsen
Zustéinden mit sehr grosser, eventuell sogar mit zahlenméssig bestimmier
‘Wahrscheinlichkeit einbeginnendes Karzinom zu erfassen, d. h. also
jenes gesuchte Friihstadium, in welchem die kanzerisierten Zellen noch in
ihrem urspriinglichen Epithelverband stehen, wo die Verlagerung, das Zeichen
der Autodestruktion (Bomrst), noch nicht eingetreten ist, d. h. jenes Zeichen,
das nach BorsT das einzig zuverliissige Kriterium fiir die Bosartigkeit einer
Geschwulst darstellt.

Wir verfiigen aber ausserdem iiber gewisse Indizienbeweise, die zu einer
solchen Annahme berechtigen. Einmal konnen wir hiufig beobachten, dass
neben manifesten Krebsknofen, unabhiingig von diesen, an andern Stellen
isolierte Herde mit krebsiger Umwandlung des Epithelsvorliegen, die als neue
selbstéindige Krebsherde aufgefassi werden miissen. Dann treffen wir auch
in den Randpartien von manifesten Krebsen, im sog. Randbelag, wie dies die
Gynékologen nennen, héufig gleichartige Bilder, sie werden hier als konti-
nuierliche flichenhafte Ausbreitung des Krebses innerhalb der oberfléichlichen
Epithelschicht aufgefasst, wihrend man friiher, vielleicht mit Recht, angenom-
men hat, es handle sich um ein Fortschreiten der krebsigen Umwandlung. Und
endlich ist noch darauf hinzuweisen, dass bei gewissen Krebsen ein primér
polytopes Aufireten ausser Zweifel steht (Beispiele: Basaliome, Rontgenhaut-
karzinome). — Die Moglichkeit, auf diese Weise Friihstadien zu erfassen, ist
keineswegs nur auf den Fall des Portio-Karzinoms beschréinkt, sondern sie
findet auch fiir zahlreiche andere Gebiete wie Mundhdhle, Schlund, Speise-
réhre, Kehlkopf, Magen, Dickdarm und andere mehr ihre Anwendung.
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Zum Schluss muss ich noch die Frage stellen, ob die Forderungen meines
vielleicht etwas anspruchsvollen Titels durch meine Ausfithrungen erfiillt sind.
Im Prinzip kann die Frage bejaht werden, zwar nicht in dem Sinne, dass
unsere Wissenschaft durch sensationelle Neuerungen bereichert worden wiire,
aber doch so, dass in den letzten 20 Jahren auf unserem Gebiet, wie auch in
anderen morphologischen Wissenschaften, eine grundlegende Anderung ein-
getreten ist. Friiher wollte die Histopathologie nur beschreibend sein, ihr Ziel
war eine moglichst exakte objektive Erfassung von Zustandsbildern.Das Aus-
werten wurde andern {iiberlassen. Diese bewusste und gewollte Einstellung
hat in der Pathologie zu einer gewissen Erstarrung gefiihrt. Physiologen und
Kliniker lehnten unseren Standpunkt einer solchen «Morphologie als Selbst-
zweck» mit Recht ab. Es ist uns aber gelungen, diese Krise zu iiberwinden, auch
wir haben gelernt, funktionell zu denken, und haben damit den Kontakt mit
dem Kliniker wieder hergestellt. Es ist aber selbstverstiindlich, dass wir uns
dabei in erster Linie auf die objektive Morphologie stiitzen miissen.

Ich habe versucht, zu zeigen, dass wir trotz der an sich ungiinstigen Situation
in bezug auf Exaktheit unserer Untersuchungsbedingungen doch in der Lage
sind, eine weitgehende histologische Diagnostik der Krebse zu betreiben. Wir
sind uns dariiber klar, dass wir nicht in allen Fillen zum Ziel gelangen, weil
uns in gewissen Fillen die Mittel versagen. Den Arzien gegeniiber miissen
wir dies immer wieder betonen. Mit Recht sagt Borst, der erfahrenste Ge-
schwulsthistologe: «Der Arzt muss diese Grenzen der morphologischen Unter-
suchungsmethoden kennen, dann wird er dem Morphologen Gerechtigkeit
widerfahren lasseny, und «man soll von dem Histologen nicht mehr verlan-
gen, als er beim besten Willen und Wissen geben kanny. Diese begriindete
Resignation darf uns aber nicht zum Pessimismus verleiten; solange wir da-
von iiberzeugt sind, dass wir durch intensive Vertiefung und vor allem durch
eine fruchtbare Zusammenarbeit mit den Klinikern immer noch weiterkom-
men konnen, solange kénnen wir getrost in die Zukunft blicken, in der Uber-
zeugung, bei der Bekidmpfung des Krebses der Menschheit und der medizini-
schen Wissenschaft wertvolle Dienste zu leisten.
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