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Zur Morphologie epithelialer Lungengesehwiilste
nach Untersuchungen am Operationsmaterial.

Von
E. LaxeeEr und G. GusMANo.
Mit 9 Textabbildungen.
(Eingegangen am 1. Juli 1954.)

Neuere statistische Untersuchungen lassen erkennen, dafi die Zahl
der Erkrankungen und der Todesfélle an Bronchialcarcinomen in allen
zivilisierten Landern erheblich zugenommen hat. Der besonders starke
Befall der Bevélkerung in industrialisierten Gebieten macht es sehr
wahrscheinlich, daf} krebserregende Noxen unter anderem als Verunreini-
gungen der Luft in die tieferen Atemwege gelangen kénnen, wo sie bei
gentigend langer Exposition, binnen Jahren oder Jahrzehnten, die
Tumorentstehung auszulésen vermégen (HUrPER). Fiir eine erfolgreiche
Bekdmpfung der Lungengeschwiilste wiren daher umfassende prophy-
laktische Mafinahmen notwendig, die wegen der Vielfalt der in Frage
kommenden, zum Teil in ihrer chemischen Konstitution noch unbe-
kannten exogenen Noxen nur im Rahmen der sog. Berufskrebse durch-
fiahrbar sind. Deshalb ist das drztliche Handeln darauf beschrinkt, den
Primértuomor frithzeitig zu erkennen und ihn durch Resektion entweder
des befallenen Lungenlappens oder der ganzen Lunge aus dem erkrankten
Organismus zu entfernen. Durch diese moderne chirurgische Behandlung
kommen die Lungentumoren schon im Friithstadium in die Hand des
Pathologen. Er ist daher auch in der Lage, diese Geschwiilste zum Teil
in den Anfingen ihres Wachstums eingehend zu untersuchen. Dariiber
hinaus erleichtert die Lebensfrische des Operationsmaterials die Deutung
der Zell- und Gewebsverinderungen nicht nur innerhalb des Tumors
selbst, sondern auch in seinen Randgebieten bzw, in seiner unmittelbaren
Nachbarschaft.

Die zur Operation kommenden Fille stellen natiirlich eine Auslese
unter den an Lungentumoren erkrankten Menschen dar, deren Kriterium
die Operabilitét ist. Deshalb sind statistische Aussagen iiber die Haufig-
keit eines Tumortyps nur mit Einschrinkungen méglich. Im Gegensatz
dazu konnen jedoch die einzelnen Tumorformen hinsichtlich ihrer
Operabilitdt voneinander abgegrenzt werden.

Die folgenden Untersuchungen beriicksichtigen im wesentlichen
das histomorphologische Bild operativ entfernter Lungentumoren und
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das Verhalten des Geschwulstgewebes nicht nur zu seinem Mutergewebe,
sondern auch zum benachbarten Lungengewebe. Dariiber hinaus sollen
einige seltenere Geschwulstformen erwahnt werden.

Den Untersuchungen lag das Operationsgut der Chirurgischen XKlinik! der
Medizinischen Akademie Diisseldorf aus den Jahren 1951/52 zugrunde, das
194 epitheliale Lungengeschwiilste urnfaf$t. In 50 Fallen wurden die Lungen nach
Formolfixierung in Einzelscheiben zerlegt, der Tumor photographiert und nach
einem auf der Photokopie festgehaltenen Schema soviel Einzelscheiben entnommen,
dafB alle Partien der Geschwulst aber auch das angrenzende Lungengewebe und die
weiter peripher gelegenen Lungenabschnitte bei der histologischen Untersuchung
beriicksichtigt wurden. Von den iibrigen Lungen verwerteten wir die im Rahmen
der laufenden Diagnostik entnommenen Gewebsstiickchen. Das im Gefrier- und im
Paraffinverfahren bearbeitete Material wurde — soweit notwendig — in Stufen-
serien, in einigen Fillen auch in fortlaufende Serien zerlegt. Bei einzelnen Ge-
schwiilsten war eine Entkalkung notwendig. AuBer 5 Standardfirbungen (Ham-
alaun-Eosin, Eisenhdmatoxylin-Pikrofuchsin nach vax Gieson kombiniert mit
der Elasticafdrbung, PAS-Firbung, Turnbullblaureaktion, Versilberung nach
:Gomort zur Darstellung der Gitterfasern) wurden von Fall zu Fall Spezialfirbungen
angewendet (Hémalaun-Sudan, Mucikarmin, Lipoidfsrbung nach Craccro, Ein-
schluBfarbung mit Weinsteinsdure-Thioningemisch nach FEYRTER, Nuclealreaktion
nach FruL EN, Versilberung nach Bopraw in der Modifikation nach HAMPERL).
Zur Kontrolle wurden fixierte Schnitte ohne vorherige Féirbung mit dem Polari-
sationsmikroskop und dem Phasenkontrastmikroskop untersucht.

Die Aufgliederung der 194 epithelialen Geschwiillste ergab 189 Car-
cinome, 4 Carcinoide und 1 sog. Alveolarzellcarcinom. Somit steht, wie
zu erwarten, der Bronchialkrebs an 1. Stelle. Unter den Tumortrdgern
iiberwiegt das ménnliche gegeniiber dem weiblichen Geschlecht im Ver-
hiltnig 11:1. In der Altersverteilung nimmt die Tumorhiufigkeit vom
4. Lebensjahrzehnt an erheblich zu, erreicht im 5. und 6. Dezennium
ihren Héhepunkt und sinkt nach dem 60. Lebensjahr deutlich ab. Vor
dem 40. Lebensjahr ist die Tumorquote sehr niedrig und tritt nicht
nennenswert in Erscheinung.

Ein bevorzugter Befall der Oberlappen beider Lungen im Gegensatz
zu den Unterlappen 1i8t sich deutlich feststellen, wihrend zwischen dem
Befall der rechten und der linken Lunge keine statistisch wertbaren
Unterschiede bestehen. In 70% der Fille handelte es sich um hilusnahe
Tumoren, in 30% um peripher gelegene Gewiichse. Die meisten Neo-
plasmen nahmen von den Bronchien 2. und 3. Ordnung ihren Ausgang.
Die TumorgréBe schwankte zwischen WalnuB- und MannsfaustgroBe ;
zwischen der Ausdehnung der Geschwulst und dem Tumortyp bestaniden
keine eindeutigen Beziehungen.

Durch die Untersuchungen sdmtlicher Abschnitte eines jeden
Bronchialcarcinoms war es moglich, das histomorphologische Bild in den
einzelnen Abschnitten zu erfassen, zu vergleichen und auf diese Weise

! Herrn Prof. Dr. DErra, Direktor der Chirurgischen Klinik, danken wir fir
die Uberlassung der Krankenblatter.
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einen Einblick in den Gestaltwandel der Tumoren zu gewinnen, auf den
bereits FiscHER aufmerksam machte und Hossuey, LiEBow u. a. in der
letzten Zeit erneut hingewiesen haben. In 50% der Plattenepithel-
carcinome konnten neben ausdifferenzierten Partien weitgehend undiffe-
renzierte Abschnitte nachgewiesen werden, wobei das Verhéltnis der
differenzierten zu den undifferenzierten Anteilen in extremen Graden

Abb. 1a 1. b. Gestaltwandel eines Bronchialcarcinoms (E 3454/52). Zu einem verhornenden
Plattenepithel differenzierter Abschuitt (&) und entdifferenzierter sarkoméhnlicher
Herd (b); Formol, van_Gieson-Elastica. 100 und 250 x.

schwankte. Im 4duBersten Falle konnen in einem vollig ausdifferenzierten
verhornenden Plattenepithelcarcinom véllig undifferenzierte und gerade-
zu sarkomihnliche Geschwulstanteile gefunden werden (Abb. 1), ohne
dafl dabei eine Beziehung der undifferenzierten Teile zu den peripheren
Wachstumszonen besteht. Herrschen weder die differenzierten noch die
undifferenzierten Abschnitte vor, so lilit sich die Zuordnung des be-
treffenden Tumors zu einem bestimmten Geschwulsttyp nicht eindeutig
begriinden, so dali in solchen Fillen die Klassifikation des Tumors
durchaus subjektiven Charakter trigt. Wir haben jedoch sidmtliche
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Carcinome, die an mehreren Stellen einwandfrei differenziertes Platten-
epithel aufwiesen, in die Gruppe der Plattenepithelcarcinome ein-
geordnet. Dieser Gestaltwandel beschriankt sich nicht nur auf die Platten-

Abb. 2a—e. Undifferenzierter (a) und differen-
zierter Anteil (b) eines papilldren Bronchislearcinoms
{® 4176/52) mit Schleimhildung {(c}; Formol, van-
Gieson-Elastica. 125 x (a, b) und PAS, 562 x (c).

epithelcarcinome, sondern
kommt ebenso gut bei aus-
differenzierten Adenocar-
cinomen vor, deren diffe-
renzierte Zellen sogar eine
Schleimproduktion aufwei-
gsen ‘konnen, wihrend in
anderen Abschnitten die
Tumorzellen vollig unge-
ordnet liegen und wundif-
ferenziert sind (Abb. 2).
Andererseits wurden in
kleinzelligen Krebsen um-
schriebene Umwandlungen
der Tumorzellen zu platten-
epithelahnlichen Inseln be-
obachtet, wie es auch Hoss-
LEY in einem Fall beschrie-
ben hat. Mit Riicksicht
darauf, daB in vielen und
auch in den hochst aus-
differenzierten Carcinomen
undifferenzierte Abschnitte
vorkommen, wurde in der
Aufschliisselung die beson-
ders von anglo-amerikani-
schen Autoren eingefihrte
Bezeichnung |, Mischtyp“
(s. LiEBOW) nicht verwen-
det. Nach dem Vorschlag
von HampERL haben wir
die Bronchialcarcinome in
Plattenepithelearcinome,
driisige Krebse und anapla-
stische Formen unterteilt.

An 1..Stelle unseres Materials steht das Plattenepithelcarcinom mit
reichlich 75%, an 2. Stelle das anaplastische Carcinom mit 20% und an
3. Stelle das Adenocarcinom mit etwas iiber 4%. Dabei sind in die
Gruppe der anaplastischen Krebsformen alle undifferenzierten Carci-
nome einschlieflich des kleinzelligen Typs eingerechnet.
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Vergleicht man die Anteile der einzelnen Krebsformen unseres Ma-
terials mit denen, die Koom am Sektionsmaterial desselben Patho-
logischen Institutes erhoben hat, so ist das Uberwiegen des Platten-
epithelcarcinoms im Operationsmaterial und das Vorherrschen der
undifferenzierten Krebse im Obduktionsgut auffillig. Dieser Unter-
schied bestétigt die Beobachtungen von LUTHI-MICHAUD, HAMPERL,
Biork und erklidrt sich zunéchst daraus, dafl die Plattenepithelcarci-
nome eine bessere Operabilitdt zeigen (LUTHI-MIcHAUD, HAMPERL),
wihrend die anaplastischen Carcinome nur selten fiir den chirurgischen
Eingriff geeignet sind. Ob dies jedoch der einzige Grund fiir das enorme
Uberwiegen der Plattenepithelcarcinome im Operationsmaterial ist, 148t
sich sicher erst an groBeren vergleichenden statistischen Untersuchungen
am Autopsie- und Operationsmaterial entscheiden. Die Méglichkeit, dal}
die fiir die Zunahme des Bronchialcarcinoms verantwortlichen krebs-
erzeugenden Noxen nicht nur die Tumorentstehung auslésen, sondern
auch die Differenzierung in Richtung Plattenepithelcarcinom beein-
flussen, ist nicht auszuschlieBen (MEESSEN).

Die Hdufung des Bronchialcarcinoms zwischen dem 50. und €0. Le-
bensjahr in unserem Untersuchungsgut stimmt mit den Ergebnissen
von BIorr, KocH, WEIeL, BErRe, Rosaun, Brckrr, OBIDITSCH-
MEYER und STRAHBERGER, BLANCHARD und BrLL-IrvixG weitgehend
itberein. Desgleichen konnen wir den bevorzugten Befall der Oberlappen
im wesentlichen bestétigen, wie dies bereits FiscHEr, WATIEN, BIORK-
MANN und KocH im Gegensatz zu WESTERMARK betonten.

Bei den wenig differenzierten Bronchialcarcinomen, die v. ALBERTINI
als grof- bis mittelgroBzellige Krebse bezeichnet, findet man hiufig
rundliche, scharf begrenzte eosinophile Einschliisse, die sich mit der
PAS-Firbung leuchtend rot darstellen, mit Mucikarmin aber keine
positive Schleimreaktion ergeben. Diese in den Anfangsstadien oft nur
die Grofle eines Kernkdrperchens erreichenden Gebilde entstehen in der
Nahe des Zellkernes. Durch Zusammenfliefen wachsen sie zu groBeren
kugeligen Gebilden heran, die manchmal den ganzen Zelleib ausfillen
kénnen (Abb. 3). Dabei wird der Kern der Tumorzelle an die Peripherie
des Zelleibes abgedringt und ist sehr oft eingedellt. Ob es sich dabei
um regressive Zellverdnderungen oder um Produkte einer abwegigen
Zelleistung handelt, muB vorldufig offen bleiben. Das Fehlen regressiver
Kernverinderungen legt jedoch die Annahme einer pathologischen
Sekretbildung mit dem Auftreten abwegiger Sekretvorstufen nahe.

Das Stroma der Bronchialcarcinome ist enteprechend den einzelnen
Typen mengenméBig verschieden. Wahrend die driisigen und ana-
plastischen Carcinome nur sehr wenig bindegewebiges Stroma auf-
weisen, verfiigt das Plattenepithelcarcinom iiber einen wesentlich
grofferen Anteil, der allerdings in den einzelnen Tumorabschnitten
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erheblich schwanken kann. Im allgemeinen besteht das Stroma der
zentralen Abschnitte eines Plattenepithelcarcinoms aus einem faser-
reichen Bindegewebe, das mehr oder weniger stark hyalin verindert
sein kann. Es bildet verschieden breite Stringe und Felder mit relativ
wenig Blutgefifien. Im Gegensatz zn FISCHER stellten wir eine auf-
fallende Armut an elagtischen Fasern fest, die meist nur im Bereiche
zerstorter GefidlBe in Form gréBerer Membranen vorkommen. Gegen die
Peripherie des Tumors wird das Stroma zellreicher, weil der Kerngehalt
des Bindegewebes zu-
nimmt wund Entzin-
dungszellen auftreten,
die{iberwiegend Plasma-
zellen und Lymphocyten
entsprechen.  Kleinere
Carcinome mit ausge-
dehnten Nekrosen zeich-
nen sich oft durcheineer-
hebliche eosinophile In-
filtration ihres Stromas
aus, die auch inden noch
krebsfreien regionéren
Lymphknotennachweis-
bar ist. Sie stellt offen-

bar eine besondere Re-

Abb. 3. Multiple tropfenférmige Einschliisse in den aktion auf die durch
Tumorzellen eines undifferenzierten Bronchialcarcinoms .
(E 3625/52); Formol, PAS. 560 x. den Zellzerfall frei ge-

wordene EiweiBsubstanz
dar. In der Peripherie geht das Tumorgewebe meist in die sehr stark
mit den erwihnten Entziindungszellen durchsetzten und verbreiterten
Alveolarsepten iiber, die auBerdem eine Vermehrung der argyrophilen
Fasern aufweisen, so daB das Gesamtbild dem einer intraseptalen
Entzindung entspricht.

Mit den entziindlichen Verdnderungen und der fortschreitenden
Einbezichung von Lungengewebe in das Stroma des Tumors gehen
typische Verinderungen an den Arterien, Venen und Lymphgefiflen
parallel. Zuerst 148t sich an den GefiBlen eine Zunahme des subinti-
malen Bindegewébes feststellen, dag mit Plasmazellen, Lymphocyten und
Leukocyten in wechselnder Menge durchsetzt ist. In etwas spéteren
Stadien engt die Zunahme des lockeren Bindegewebes die GefaBlichtung
erheblich ein und verschlieBt sie zuletzt vollig. Ab und zu bleibt der
chronisch entziindliche ProzeB nicht auf die Intima beschrinkt, sondern
erstreckt sich auch auf die angrenzenden Gefiwandschichten. Schlief3-
lich kann auch die GefdBlichtung durch frische oder bereits organi-
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sierte Thromben verlegt sein. An den groBeren LymphgefaBlen ist
hiaufig ein Ubergreifen des entziindlichen Prozesses von der Um-
gebung auf die an sich sehr zarte Gefalwand festzustellen, wodurch
dann sekunddre Intimaproliferationen ausgelost werden. Je weiter
die so verinderten Blut- und Lymphgefifie in das Stroma des Tumors
einbezogen sind, desto groBer ist die Destruktion ihrer Wand. Schlie§3-
lich kann sie ein derartiges AusmaB erreichen, daf die GefdBle nur noch
als Fragmente zu erkennen sind. Die {feingeweblichen Veréinderungen
entsprechen somit einer chronischen obliterierenden Endangitis, die bis
zur volligen Zerstorung der Gefile fithren kann.

Bei 90% aller Krebse unseres Materials haben Gefdfle mit chronisch
endangitischen Verinderungen Geschwulstgewebe in ihrer Wand oder
in der obliterierten Lichtung enthalten. Selbst wenn das Krebsgewebe
von aufen her die GefaBwand durchsetzt und eine stirkere entziindliche
Reaktion im Tumorstroma fehlt, ist die Intima meist dort, wo das
Carcinom sie erreicht hat, bindegewebig verdickt und von Rundzellen
durchsetzt, so dall das Krebsgewebe gegen die GeféBlichtung durch
einen schmalen Saum neugebildeten jungen Bindegewebes abgeschirmt
ist. In den meisten Fillen wichst das Carcinomgewebe in der binde-
gewebig verdickten Intima in der Léngsrichtung des Geféfes weiter und
bricht — wie an Serienschnitten festgestellt wurde — erst dort in die
GefdBlichtung ein, wo das Intimapolster sehr viel schmiler ist und
die Neubildung des Bindegewebes in der Innenhaut mit der Wachstums-
geschwindigkeit des Tumors nicht Schritt gehalten hat. Dabei ist es
auffillig, dafl die mit dem stromenden Blut in Berithrung kommenden
Geschwulstzellen durch eine Fibrinschicht abgedeckt sind und haufig re-
gressive Verdnderungen in Form von Karyolyse oder schlieBlich eine voll-
kommene Zellauflosung zeigen kénnen (Abb.4). Im Gegensatz zu den
Plattenepithelcarcinomen 1sen die driisigen Krebsformen entweder nur
eine sehr schwache odet iiberhaupt keine Intimareaktion aus. Das
driisige Geschwulstgewebe, das von auBen die Gefillwand durchsetzt,
zerstort wie die iibrigen Krebsformen die elastischen Lamellen, so daf}
von diesen nur noch Bruchstiicke verschiedener Gréfie zwischen den
Krebsstringen liegen. Hat das Tumorgewebe die Intima erreicht, so
wird die Innenhaut nicht sofort aufgeldst, sondern spannt sich zunichst
noch iiber die vorwachsenden Krebszellen und schirmt sie so gegen den
Blutstrom ab. Dabei kann es zu mitotischer Vermehrung der Endothel-
zellen kommen, deren geblihte Plasmaleiber knopfférmige Vorspriinge
iiber den kleinen Krebszapfen bilden.

Das Knorpelgewebe des Ausgangsbronchus war bei allen Platten-
epithelcarcinomen mehr oder weniger zerstért. Der Untergang des
Knorpels erfolgt auf 2 Arten. Entwickelt sich um den wachsenden
Tumor eine erhebliche entziindliche Reaktion, so wird das Knorpel-
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gewebe durch das dem Geschwulstgewebe voransprossende entziindliche
Granulationsgewebe wie bei einer Chondritis erschlossen. Ist jedoch die
entziindliche Reaktion in der Umgebung des Tumors nur gering, so
erschlieBen die Tumorzellen selbst das Knorpelgewebe.

Abb. 4a u. b. Schnittserie durch eine kleine
Lungenvene mit Krebsgewebe in der Intima
(B 2882/52). a Krebsgewebe durch intimales
Bindegewebe gegen die Gefa8lichtung abgedeckt,
Zellstruktur des Tumors erhalten. b In die
Lichtung eingebrochenes Geschwulstgewebe mit
regressiven Verénderungen der innersten Tumor-
zellen: Formol, van Gleson-Elastica. 320 x.

Die Veréinderungen desdem
Tumor benachbarten Lungen-
gewebes sind im wesentlichen
von 2 Faktoren abhangig, nim-
lich einerseits von dem Grad
und der Auswirkung der durch
den Tumor bedingten Stenose
des Bronchus, von dem der
Geschwulst ausgeht, anderer-
seits von der Reaktion des
Lungengewebes auf die heran-
kriechende Tumorperipherie.

Die Stenose griéfierer Bron-
chialdste fithrt zur Riick-
stauung von Schleim. Durch
sekundédre Infektion kann
daraus eine chronische Bron-
chitis mit sekundéren Bronchi-
ektasen und schlieflich eine
ausgedehnte Herdpneumonie
in den distal von der Stenose
gelegenen Lungenabschnitten
entstehen, die bis zur eitrigen
Einschmelzung fithren kann.
Oft ist die Schleimretention
nur von einer auffillig milden
entziindlichen Reaktion be-
gleitet. In diesen Fillen kann
angenommen werden, daB
eine Sekundirinfektion noch
nicht wesentlich wirksam ge-
worden ist, so daBl die ge-
stauten Sekretmassen allein

den Entziindungsreiz darstellen. Dabei werden die nur locker von
Entziindungszellen durchsetzten Schleimmassen von umschriebenen
Wandstellen kileinerer Bronchien aus durch ein Granulationsgewebe
nach Art einer Bronchitis bzw. Bronchiolitis obliterans erschlossen
und gleichen weitgehend den von HawmpERL beschriebenen Schleim-

granulomen.
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Entziindliche Verdnderungen als Folge der primdren Tumorstenose
waren in etwa 20% unseres Materials dullerst gering oder gar nicht
vorhanden. In solchen Fillen folgt auf die AuBenzone des Tumors eine
meist nur sehr schmale Schale atelektatischen Lungengewebes, in dessen
Alveolarlichtungen wechselnde
Mengen von Odemfliissigkeit
liegen. An diese Schale schliefit
sich ein 2. Abschnitt von
Lungengewebe an, dessen Al-
veolen zwar auch in wechseln-
dem AusmaB Odemfliissigkeit
enthalten aber sehr gut ent-
faltet sind. Das iibrige zur
Pleura hin gelegene Lungen-
gewebe zeichnet sich durch
sehr weite Alveolen aus, deren
Septen manchmal wiebei einem
Emphysem rarefiziert sind.
Wihrend in der sich unmittel-
bar an das Krebsgewebe an-
schlieBenden Schale eine vor-
wiegend plasmacellulére intra-
septale Entziindung ausgebil-
det ist, die mit einer erheb-
lichen Verbreiterung der Al-
veolarwénde einhergeht, ist
in den peripher anschliefen-
den Abschnitten nur eine vor-
wiegend perivasculdre, meist
lymphocytére Infiltration des
Lungengewebes mit umschrie- i
bener Auftreibung der Al- Abb. 5a u-.-b.. Peri-vaseulére Sklérose mit rund-

veolarsepten festzustellen, die  zelliger Infiltration (a) und vollstdndige Sklerose
.. der verbreiterten Alveolarsepten (b) am Rande
auch Lymphkn&tchen enthal-  einesCarcinoms (E 4845/52); Formol, H.-E. 125x.

ten, worauf besonders LUDERE

hinweist. Diese peripheren Rundzellansammlungen sind meist mit
einer erheblichen Erweiterung der begleitenden Lymphgefilie ver-
kntipft. Die pralle Fillung dieser GefiBe mit Lymphe deutet auf
eine erhebliche Behinderung des Lymphabflusses im Bereich des
Tumors. Schliefllich 146t sich in weiteren Stadien eine perivasculire
Sklerose mit Obliteration der Lymphgefafie feststellen, die in eine
totale Sklerose der bindegewebig verbreiterten Alveolarsepten iiber-
gehen kann {Abb. 5).
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Aufer den bereits beschriebenen Verinderungen an den GefiBlen
und am Stroma ist in der Nachbarschaft des Carcinoms eine gestaltliche
Umwandlung der Alveolarzellen festzustellen. Ordnet man die Befunde
nach dem Grade ihrer Schwere, so findet man in den Anfangsstadien
eine auffallende Blihung des Zelleibes, in dem in wechselnder Menge
kleinere und grofere Vacuolen auftreten. Diese Vacuolen enthalten neben
Neutralfetten reichlich doppelbrechende Lipoide, die nach den Unter-
suchungen von NISKANEN 50—80% betragen sollen. Die so veriinderten
Alveolarzellen springen knopfférmig gegen die Lichtung der Lungen-
bldschen vor, kleiden sie in spéteren Stadien vollstindig aus und losen
sich schlieBlich in die Alveolarlichtung hinein ab, so daB diese von den
schaumzellahnlichen Elementen vollig ausgefiillt wird. Die Konturen
der verschieden groBlen Vacuolen zeigen bei der Turnbullblaureaktion
einen zarten blauen Saum, auch schon dann, wenn die Zellen noch mit
den Alveolarsepten verbunden sind. Auflerdem treten im Protoplasma
bereits verschieden grofe Koérnchen und Kiigelchen auf, die sich bei der
PAS-Farbung leuchtend rot darstellen lassen und von denen die gréfieren
zentral eine sehr kleine rundliche Aufhellung haben. Diese PAS-positiven
Kornchen liegen anfangs in unmittelbarer Nahe des Zellkernes und sind
spiter unregelméfig im Zelleib verteilt. Dariiber hinaus zeichnen sich
die Alveolarzellen héufig durch reichlich Kohlepigment aus, dessen
Gehalt den der weiter in der Peripherie gelegenen Zellen iibertrifft. Die
Ausfillung zahlreicher Alveolarlichtungen mit den erwihnten Schaum-
zellen ergibt schliefflich das Bild einer Schaumzellpneumonie.

In den abgestoBenen lipoidhaltigen Alveolarzellen sind die Kerne
hdufig doppelt; anscheinend regen die gespeicherten Substanzen amito-
tische Teilungen an. Diese Annahme wird bestatigt durch das Auftreten
oft sehr zahlreicher vielkerniger Riesenzellen, die in manchen Fillen
sogar die einkernigen Alveolarzellen an Zahl iibertreffen.

Die Bildung der Schaumzellen ist nicht nur in unmittelbarer Nihe
des Tumors, sondern mitunter auch in weit von der Geschwulst ent-
fernten Partien festzustellen und erfolgt dann in mehr herdférmiger
Verteilung. In manchen Féllen kommt es nicht nur im Bereich der
Alveolen, sondern auch in den Septen des Lungengewebes zur Bildung
von Schaumzellen (Abb. 6). In diesem Falle sind die Schaumzellen von
einem dichten Netz aus argyrophilen Fasern umgeben. Die Schaumzell-
bildung fithrt zu einer erheblichen Verbreiterung der Alveolarsepten und
zur Verkleinerung der Alveolarlichtungen. Die interstitiellen Schaum-
zellfelder kénnen miteinander konfluieren und sind meist in geringem
Ausmal von einkernigen Rundzellen durchsetzt. Man findet hiufig
nur noch kleine Restalveolen, deren Zellen hochzylindrisch sind, dicht
gedringt stehen und die Restlichtung als Zylinderepithel auskleiden, so
dall manchmal die Abgrenzung gegen Tumorzellen schwierig sein kann
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(Frscugr). An ihrem apikalen Zellpol sind héufig Abschniirungs-
vorginge dhnlich einer apokrinen Sekretion zu beobachten. Die abge-
stolenen Protoplasmateilchen liegen meist frei in den Alveolarlich-
tungen. Durch zentralen Zerfall groflerer intraseptaler oder intraal-
veolirer Schaumzellherde kommt es zur Ausfillung von Cholesterin in
typischer Nadelform und schlieBlich zur Granulombildung mit mehr-
kernigen Riesenzellen um
die Kristalle.

Die in den Alveolar-
zellen beobachtete positive
Eisenreaktion um die Li-
poidvacuolen des Plasmas
ist anscheinend auf eine
Storung des Fisenstoff-
wechsels der Zelle zuriick-
zufiihren, die mit der Spei-
cherung von Fetten und
Lipoiden beansprucht ist.
Das Uberangebot von Fett-
und Lipoidsubstanzen in
der Tumorperipherie be-
ruht wohl nicht nur auf
dem schon physiologischer-
weise sehr groBen Lipoid-
gehalt des Lungengewebes,
sondern auch auf dem ver-
mehrten Gehalt an Chole- v
sterin im Carcinom (Kovus- KRN

MINE). Eine dhnliche Blau- Abb. 6. Interstitielle Schaumzellpneumonie (K 3168/52)

. mit verschieden weiten Restalveolen;
farbung des PI'OtOPlaS' Formol, van Gieson-Elastica. 250 x.

mas bei der Eisenfdrbung
kommt bei der Silikose vor und wurde im Experiment von FrRESEN
und WEESE an mit Kollidon gespeicherten Zellen beobachtet. Offenbar
kann zu einem spiteren Zeitpunkt das kolloidal geléste Eisen an die
in den Alveolarzellen sich mit der PAS-Firbung rot darstellbaren
Koérnchen gebunden werden und dann als typisches Eisenpigment in
Erscheinung treten. In diesem Sinne wiren die PAS-positiven Zell-
granula als die Proteidkomponente des Himosiderins zu deuten, die
Gepier und STrRAUSS als Teilkomponente des Eisenpigmentes heraus-
gestellt haben.

Das Wachstum der Bronchialcarcinome vollzieht sich entweder
intraalveolar oder intraseptal oder aber gleichzeitig intraalveolar und
intraseptal. Anaplastische Carcinome, die im allgemeinen keine stérkeren

Ju N LA RS =
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entziindlichen Umgebungsreaktionen aufweisen, bevorzugen den intra-
alveolaren Weg, wihrend die Plattenepithelcarcinome vorwiegend in
den entziindlich verbreiterten Alveolarsepten wuchern aber auBerdem
den Weg iiber die Alveolen beniitzen. Ein rein intraalveolires Wachstum
wurde nur in einem Falle bei einem anaplastischen Carcinom in Form
einer Krebspneumonie beobachtet. Die Grundstruktur der Alveolar-
septen ist dabei vollkommen gewahrt, die Krebszellen fiillen séimtliche
Lungenbldschen aus und
stehen ganz wie die Fibrin-
massen bei einer croupdsen
Pneumonie durch Stomata
der Alveolarwinde mitein-
anderin Verbindung (Abb. 7).
Eine Fibrinausschwitzung in
den Alveolen, wie sei DigT-
RICH beschreibt, war nicht
vorhanden.

Trifft ein Plattenepithel-
carcinom auf eine Schaum-
zellpneumonie, so erschlieBen
die Xrebszellen die mit
Schaumzellen gefiillten Lun-
genbldschen, indem sie die
Alveole am Rande umwach-
sen. Je mehr sich die Krebs-
zellen den Schaumzellen
g ; néhern und in ihren Verband
Abb. 7. Krebspneumonie (E 3295/52). Ubergreifen  eindringen, wandelt sich ihr
des Tumorgewebes durch ein Stoma auf die benach- Zellbild. Ihr Plasma wird

barte Alveole; Formol GOMORI. 250 x. °

ebenfalls auffallend hell,
feinvacuolig und enthilt feintropfige Fettsubstanzen. In extremen
Graden kann die Unterscheidung, ob es sich um eine Schaumzelle oder
um eine Geschwulstzelle handelt, sehr schwer oder tiberhaupt nunméglich
sein. Die mehrkernigen Riesenzellen einer Schaumzellpneumonie setzen
den vorwachsenden Tumorzellen einen erheblichen Widerstand ent-
gegen. Sie bleiben oft im Krebsgewebe erhalten, so dal es zu einer
innigen Durchmischung von Tumor- und Riesenzellen kommen kann
(Abb. 8). Kleine Krebsherde sind manchmal von den mehrkernigen
Riesenzellen umschlossen. Man kénnte das Bild auch dahin deuten, dafl
die Riesenzellen die Krebsinseln phagocytieren. Ob es sich dabei aber
wirklich um einen Phagocytosevorgang handelt, liBt sich an Hand
einzelner Beobachtungen nicht entscheiden.
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Aus dem Verhalten des Krebsgewebes zu seiner Umgebung und aus
den entziindlichen Verdnderungen an der Tumorperipherie in Form der
intraseptalen Entziindung oder der intraseptalen und -alveolaren
Schaumzellpneumonie ergeben sich wesentliche Hinweise unter anderem
auf Faktoren der Metastasierung. Die durch die intraseptale Entziin-
dung ausgelosten endangitischen Verdnderungen, die zum voélligen
VerschluB der GefdBlichtung filhren konnen, schaffen eine Barriere
gegen den Einbruch des Carcinoms in die offene Blutbahn. Andererseits
wird durch den Verschlufl groBerer GefiBle die Ernghrung des Tumor-

Abb. 8. Plattenepithelcarcinom mit mehrkernigen Riesenzellen untermengt (E 4235/52);
Formol, van Gieson-Elastica. 125 x.

gewebes erheblich gestort und das Auftreten von Nekrosen begiinstigt.
Die histologisch faBbare Obliteration gréBerer Gefalldste kann die von
ScHOENMACKERS und VIETEN beim Bronchialearcinom festgestellten
Gefafifiillungsdefekte im postmortalen Angiogramm der Lunge weit-
gehend erkliren. Bei umfangreichen Gefidfiobliterationen ist ferner
vorauszusehen, dafl durch die Erhohung des Widerstandes im kleinen
Kreislauf eine Rechtsbelastung des Herzens eintritt. Die regressiven
Verdnderungen an den Tumorzellen, die beim Kinbruch in die freie
Gefallichtung in direkte Berihrung mit dem Blutstrom gekommen
sind, legen den Gedanken einer Krebszellschddigung durch im Blut vor-
handene Stoffe nahe.

Wegen der Koppelung der Lymphbahnen an den Verlauf der Blut-
gefiBle werden von dem entziindlichen Gefdlprozell zwangsliufig auch
die Lymphbahnen alteriert und schlieBlich zur Obliteration gebracht,
so dal} die lymphogene Aussaat erschwert ist. Dadurch findet auch die
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beim Bronchialcarcinom nur selten vorkommende Lymphangiosis
carcinomatosa, worauf besonders WALTHER hinweist, eine Erklarung.
Bei den anaplastischen Carcinomen mit geringer oder sogar fehlender
Stromareaktion ist es verstindlich gemacht, daB es nicht nur viel friither
zur Metastasierung auf dem Lymph- und Blutwege kommen kann,
sondern daf auch die Wachstumsgeschwindigkeit des nicht durch eine
entziindliche Barriere abgegrenzten Tumors unabhiingig von seiner
endogenen Wachstumspotenz grofer ist.

Die Entziindungsvorgénge in der Tumorperipherie werden offenbar
zum gréBten Teil durch den milden entziindlichen Reiz der Sekretriick-
stauung ausgeldst und setzen primér keine bakterielle Infektion voraus.
Andererseits ist eine drtliche entziindliche Reaktion des Lungengewebes
auf den herankriechenden Tumor ebenfalls nicht abzulehnen, so daf
wohl beide Faktoren zusammen die entziindliche Umgebungsreaktion
in den Frithstadien des Tumors formen. Bei der Schaumzellpneumonie
ist die geringe Verbreiterung und die nur sehr leichte zellige Infiltration
der Alveolarsepten auffillig. Sie gleichen weitgehend jenen Verdnde-
rungen, die ScapDING und CHIARI bei der nicht von Krebs ausgeldsten
Schaumzellpneumonie beschrieben haben. Hs ist anzunehmen, daf$
es sich dabei um die gleichen, nicht unmittelbar an das Vorhandensein
eines Tumors gebundenen pathogenetischen Zusammenhinge handelt,
die beim Bronchialcarcinom letzten Endes weitgehend auf jenes Lungen-
segment beschrinkt sind, das dem durch den Tumor stenosierten
Bronchus zugeordnet ist. LUDERE bezeichnet deshalb diese entziind-
lichen Verdnderungen als Obstruktionspneumonitis.

Die Verdnderungen der Alveolarzellen legen den Gedanken nahe,
dafl durch therapeutische Aktivierung des Mesenchyms an der Tumor-
peripherie das Wachstum dor Geschwulst beeinfluBt werden konnte.
Bei der hohen Speicherungsfihigkeit der Alveolarzellen in der unmittel-
baren Umgebung des Carcinoms wire daran zu denken, anticancerogene
Stoffe auf dem Blutwege der Lunge zuzufiihren, wo sie nach Stapelung
in den aktivierten Alveolarzellen giinstige Wirksamkeitsbedingungen
vorfinden (MEESSEN).

Um die Geschlossenheit des einheitlichen Untersuchungsmaterials
zu wahren, seien anhangsweise seltener. zu beobachtende Geschwiilste
der Lungen kurz erwihnt und dabei nur jene Befunde herausgestellt,
die einerseits von dem {iblichen Gewebsbild abweichen, andererseits
fir die Deutung der formalen Genese von Bedeutung sind.

In diese Gruppe gehéren 4 Bronchuscarcinoide. In allen Fillen
handelte es sich um Frauen im Alter von 41, 42, 43 und 57 Jahren. Die
Geschwiilste befanden sich im Oberlappen- und Unterlappenbronchus
der linken und im Haupt- und Mittellappenbronchus der rechten Lunge.
Sie erreichten Walnuf- bis Kartoffelgrofle, sallen breitbasig der Bronchial-
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wand auf und fiillten die zum Teil sehr erheblich erweiterte Bronchial-
lichtung aus. Meist reichten sie zapfenférmig in die Lichtung des vor-
geschalteten Bronchus hinein. Die Oberfliche aller Tumoren war glatt
und gléinzend.

In ibrem histologischen Aufbau stimmen die Geschwilste weitgehend
iberein. Das Tumorgewebe erfaBlt alle Wandschichten des Bronchus
und hat an mehreren Stellen den Bronchialknorpel arrodiert. Die sehr
regelmilig gebauten, kleinen Tumorzellen sind trabekuldr, alveoldr
oder diffus angeordnet und bilden nur selten kleine driisendhnliche
Hoblrdume. Diese Hohlrdume weisen ab und zu einen schwach eosino-
phil firbbaren sekretdhnlichen Inhalt auf, der sich mit der PAS-Fir-
bung rotlich darstellt, jedoch keine einwandfreie positive Schleim-
reaktion mit Mucikarmin gibt. In einzelnen Gruppen konnten mit der
Versilberung nach Bopran-HAmMPERL argyrophile Kérnchen in geringem
Ausmaf dargestellt werden. Sie belegen die erstmals von HAMPERL
herausgestellte Beziehung dieser relativ gutartigen Bronchialtumoren zu
den Carcinoiden des Verdauungsschlauches, worauf neuerdings JARGER
nochmals hingewiesen hat.

Als besonderer Befund wurde in 3 der von uns untersuchten Bronchus-
carcinoide reichlich Knochengewebe im Stroma der Tumoren festgestellt,
das schon beim Durchsehneiden der Geschwiilste durch seine Hirte
auffiel und mit der Lupe als korallenstockihnliches Geflecht zu erkennen
war. In den zentralen Abschnitten der Tumoren besitzt das Knochen-
gewebe einen sehr regelméBigen lamelldren Bau und bildet Knochen-
spangen, die Hohlrdume verschiedener Weite umschlieBen. In diesen
liegen einerseits lockeres Binde- und Fettgewebe oder regelrechte Blut-
bildungsherde, andererseits Nester von Tumorzellen, die stellenweise
lakunenartig in das Knochengewebe eingewachsen sind. In anderen
Abschnitten liegen sie manchmal nach Art schmaler Zellsiume am
Rande des Knochengewebes und sind von ihm durch einen schmalen
Streifen osteoider Substanz getrennt. In der Tumorperipherie ent-
halten die Bindegewebssepten primitives Knochengewebe. Eine Be-
ziehung des Knochens zum Bronchialknorpel konnte nicht festgestellt
werden.

Das Vorkommen von Knochengewebe in epithelialen Geschwiilsten
ist relativ selten (GRUBER). Fiir die Bronchialcarcinoide hatte der eine
von uns (LANGER) an Hand eines dieser Fille das Vorkommen des
Stromaknochen bereits aufgezeigt und angenommen, daB seine Ent-
stehung unabhéngig von der Entwicklung des Tumorparenchyms
erfolge. Die Feststellung einer stellenweise innigen Verkniipfung zwi-
schen den Tumorzellen mit dem Knochengewebe bzw. der osteoiden
Substanz in den beiden anderen Fillen, legen fiir die Entstehung des
Knochengewebes den Gedanken einer stofflichen aber morphologisch
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nicht faBbaren Induktionswirkung vom Tumorparenchym auf das
bindegewebige Stroma nahe, ohne sie aber hinreichend begriinden zu
kénnen. Ebenso lassen sich keine bindenden Schliisse auf die Zeit-
spanne, die fiir die Bildung des Knochengewebes notwendig ist, aus dem
morphologischen Befund ziehen. Im Gegensatz zu GRUBER halten wir
aber wegen der geringen Wachstumspotenz dieser Tumoren eine Be-
ziehung zwischen dem Alter der Geschwulst und der Knochenentwick-
Iung, trotz der Moglichkeit experimentell in relativ kurzer Zeit eine
Knochenneubildung auszulsen, fiir wahrscheinlich (LangErR und
Baum).

In die Gruppe der seltenen Lungentumoren ist noch ein Fall eines
sog. Alveolarzellcarcinoms einzureihen. KEs handelte sich um eine
56 Jahre alte Frau. Wegen Verdachtes auf eine chronische Pneumonie
wurde ihr der rechte Lungenunterlappen operativ entfernt. Seine
Schnittfliche war mit hirsekorn- bis linsengrofien weilllichen Herden
ibersdt, die hiluswirts zu etwas groBeren Herden konfluierten und sich
deutlich gegen das dunkelgraurote luftarme und zum Teil feste Lungen-
gewebe absetzten.

Histologisch ist die Alveolarstruktur in diesen Herden erhalten. Die
Lungenbléschen sind von einem sehr regelméfBigen hochprismatischen
Epithel ausgekleidet, dessen Zellen einen basal gelegenen Kern von
zartem Chromatingefiige und von rundlicher bis ovaler Form besitzen.
Am apikalen Pol ist das Zellplasma mit der PAS-Farbung rot tingierbar
und gibt auch eine leichte Rotfirbung mit Mucikarmin. Dariiber hinaus
sind hdufig Abschniirungen des Protoplasmas in Form verschieden
groBer kugeliger Gebilde festzustellen, die zum Teil losgelost in den
Lichtungen der Alveolen liegen und dabei ihre intensive Rotfirbung
zu einem mehr violetten Farbton geéindert haben. Auf Serienschnitten
zeigt sich, dafl immer die einem Bronchiolus terminalis zugeordneten
Alveolen von diesem ortsfremden Epithel ausgekleidet sind (Abb. 9).
Der Ubergang des Epithels vom Bronchiolus zum Tumorepithel ist teils
scharf, teils flieBend. An diesen Ubergangsstellen kommen auch kleine
papillire Bildungen vor. Ein Flimmerbesatz ist an den Tumorzellen
nicht mit geniigender Sicherheit festzustellen, wenn auch einzelne
Zellen sehr feinfidige, den Flimmerhaaren dhnliche Fortsitze aufweisen.
Diese an die Bronchioli gebundenen Verdnderungen sind besonders
hiluswiirts mit einer chronischen Pneumonie verkntipft. Die Wand
einzelner groBerer Bronchien ist nahe der Lungenwurzel von den orts-
fremden Epithelformationen durchsetzt, die zwar zum Teil mit den
Schleimdriisen der Bronchialwand in Verbindung stehen aber keinen
Zusammenhang mit dem Epithel der Bronchialschleimhaut aufweisen.

Die festgestellten multiplen noduldren Geschwulstherde sind jener
Tumorform zuzordnen, die als Lungenadenomatose oder Alveolarzell-
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carcinom usw. bezeichnet wird. Hinsichtlich der regelmiBigen Form
und des farberischen Verhaltens der.(Geschwulstzellen sowie ihrer Be-
ziehung zum Epithel der Bronchioli nehmen wir in Ubereinstimmung
mit HurcHINsON an, dall im vorliegenden Falle die Geschwiilste aus
dem Epithel der kleinsten Bronchien hervorgegangen sind. Das Fehlen
eines eindeutig als Primértumor anzusprechenden gréfleren Geschwulst-
knotens macht — im Gegensatz zu der Beobachtung von WERNER-
Kravsgaar und LUDEKE — eine multizentrische Entstehung wahr-

Abb. 9. Noduldrer Herd eines sog. Alveolarzellcarcinoms (E 4742/52), Tumorgewebe auf
das Versorgungsgebiet eines kleinen Bronchus beschrankt;
Formol, van-Gieson-Elastica. 30 x.

scheinlich, zumal eine so gleichméfBige Verteilung der Herde in dem
Lungenlappen bei einer Verschleppung der Tumorzellen durch das
Bronchialsekret ungewohnlich wire. Das Vorkommen von Tumorgewebe
in der Wand gréBerer Bronchien spricht trotz der ruhigen Zellstruktun
fiir sein malignes Verhalten. An Hand der einen Beobachtung kann
generell zur Frage der Pathogenese des sog. Alveolarzellcarcinoms nicht
Stellung genommen werden. Mdglicherweise haben die schon zahlreicher
bisher in der Literatur mitgeteilten Fille nur die strukturelle Ahnlichkeit
gemeinsam und sind hinsichtlich ihrer formalen Genese unterschiedlich.

Zusammenfassung.

1. Das 194 epitheliale Geschwiilste der Lunge umfassende Operations-
material gliedert sich in 189 Bronchialcarcinome, 4 Bronchuscarcinoide
und 1 sog. Alveolarzellearcinom. Unter den Tumortrigern iberwiegt

Z. Erebsforsch, Bd. 60. 19
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das ménnliche Geschlecht mit einem Durchschnittsalter von 50 bis
60 Jahren. Die Bronchialcarcinome werden in 3 Gruppen unterteilt,
der Gestaltwandel innerhalb einer Tumorform aufgezeigt und das
Vorherrschen der Plattenepithelkrebse im Operationsgut erdrtert.

2. Das Stroma ist entsprechend den einzelnen Carcinomtypen mengen-
miBig verschieden. Uber den groBten Anteil verfiigt das Plattenepithel-
earcinom. Sein Stroma ist hdufig durch eine erhebliche entziindliche
Infiltration und vorwiegend endangitische Verinderungen seiner Blut-
und LymphgefiBe ausgezeichnet. In den entzindlich verdnderten
GefdBen wurde in 90% aller Fille Krebsgewebe gefunden, das haufig
an den Stellen regressive Zellverdnderungen aufwies, wo es mit dem
Blut in direkter Verbindung stand.

3. Der Knorpel des Bronchus, von dem der Tumor ausgeht, kann
entweder durch das Neubildungsgewebe selbst oder durch das ihm
voransprossende entziindlich veréinderte Bindegewebe erschlossen
werden.

4. Die entziindlichen Verinderungen des dem Tumor benachbarten
Lungengewebes werden beschrieben und teils als sekundére Folge der
durch den Tumor bedingten Stenose des Bronchus, teils als eine Reaktion
des Lungengewebes auf die herankriechende Tumorperipherie angesehen.
Auf die Bildung der intraalveoliren und intraseptalen Schaumzell-
pneumonie wird hingewiesen.

5. Die morphologisch fallbaren Verdnderungen im Stroma und in der
Peripherie der Carcinome sind nicht nur fiir das értliche Wachstum,
sondern auch fiir die lymphogene und hématogene Aussaat des Neo-
plasmas — abgesehen von seiner endogenen Wachstumspotenz — von
Bedeutung. -

6. Von den 4 untersuchten Bronchuscarcinoiden wurde in 3 Féllen
Knochengewebe im Stroma und argyrophile Granula in einzelnen Tumor-
zellen festgestellt. Fir das untersuchte sog. Alveolarzellearcinom wird
das Epithel der terminalen Bronchien als Ausgangsgewebe angesehen.

Literatur.

ALBERTINI, A. v.: Schweiz. med. Wschr. 1951, 659. — Becker, W.: Chirurg
1950, 435. — BerG, W.: Mschr. Krebsbekpf. 8, 193 (1940). — Bitrg, V. O.: Acta
chir. scand. (Stockh.) 95, Suppl. 123 (1947). — BsdrEMANN, ST.: Nord.med.
Tskr. 1943, 861. — BLANCHARD, A. J., and R. W. Berr-Irvine: Canad. Med.
Assoc. J. 67, 431 (1952). — Cuiari, H.: Langenbecks Arch. u. Dtsch. Z. Chir. 269,
125 (1951). — DieTricH, A.: Z. Krebsforsch. 51, 296 (1941). — FiscuEr, W.:
Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie und Histologie von HENEE-
LuBarscH, Bd. I11/3, Berlin: Springer 1931, — Zbl. Path. 91, 45 (1953). — FRE-
SEN, O., u. H. WEESE: Beitr. path. Anat. 112, 45 (1952). — GEpIGK, P., u.G.
Stravss: Virchows Arch. 324, 373 (1953). -— GRUBER, GG.: Zbl. Path. 90, 417
(1953). — JAEGER, J.: Z. Krebsforsch. 59, 623 (1954). — HamperL, H.: Virchows
Arch. 800, 46 (1937). — Wien. klin. Wschr. 1950, 109. — Strahlenther. 86, 377



Zur Morphologie epithelialer Lungengeschwiilste. 277

{1952). — Hogssry, G. F.: Schweiz. Z. Path. u. Bakter. 10, 302 (1947). — HUEPER,
W.C.: The Proceeding of the seventh Saranac Symposium on Pneumoconiosis
1953. — HurcaInsoxw, H. E.: Cancer (N.Y.) 5, 884 (1952). — Kocn, O.: Z. Tbk.
94, 23 (1950). — Kousming, C.: 5. Internat. Krebskongr. Paris 1950, — LaxcER, E.:
Zbl. Path. 89, 39 (1952). — LaANGER, E., u. E. Baum: Hautarzt (im Druck), —
Liesow, A. A.: Atlas of Tumor Pathology. Washington 1952. — LtDEEE, H.:
Langenbecks Arch. u. Dtsch. Z. Chir. 277, 36 (1953). — LUru-Micuaup,
M. L.: Inaug.-Diss. Ziirich 1949. — Mzzssen, H.: Arztl. Forsch. 8, 481 (1954). —
Nisgawew, H. O.: Acta path. scand. (Kgbenh.) Suppl. 80 (1940). —OBIDITSCH-
Maveg, L., u. E. STrRAEBERGER: Langenbecks Arch. u. Dtsch. Z. Chir. 271, 281
(1952). — Rosanx, P. D.: Arch. of Path. 29 (1940). — Scappixe, R.: Proc. Roy.
Soc. Med. 31, 1259 (1938). — SCHOENMACKERS, J., u. H. VigTEN: Fortschr. Rént-
genstr. 77, 14 (1952). — Atlas postmortaler Angiogramme. Stuttgart: Georg
Thieme 1954, — WaALTHER, H. E.: Krebsmetastasen. Basel: Benno Schwabe
1948. — WiroEN, J.: Med. Clin. 13, 349 (1949). — WxieL, A.: Helvet. med. Acta
7, 142 (1940). — WERNER-KRAUSHAAR, H.: Verh. dtsch. Ges. Path. 1952, 282, —
WESTERMARK, N.: Nord. med. Tsk. 1943, 864.

Priv.-Doz. Dr. E. LaNGER, Diisseldorf,
Pathologisches Institut der Medizinischen Akademie.

19*



