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{ Eingegangen am 29. dpril 1940.)

In der Klinik und Pathologie der Carcinoide haben sich in den letzten
Jahren neue Gesichtspunkte ergeben. Im Zusammenhang damit berichte
ich diber 55 Fille mit Darmearcinoiden, die in den letzten Jahren bei
uns beobachtet wurden.

Unsere bisherigen Kenntnisse iiber die Carcinoide sind zum aller-
gréBten Teil erst in den letzten 40 Jahren zusammengetragen worden.
Ein Riickblick auf die Geschichte der Carcinoidforschung 1aBt 3 Etappen
crkennen: 1. Die Bemiihungen wm die grobe Klassifikation diever Ge-
schwiilste. Als eigenartige Carcinome waren schon vor der Jahrhundert-
wende solche Tumoren der Appendix oder des Ileums, die Metastasen
gesetzt hatten, verdffentlicht worden (Langhans 1867, Lubarsch 1888,
Ransom 1890). Auf dem Pathologenkongrell 1907 einigte man sich
schlieflich dahin, sie von den Carcinomen wegen ihres meist gutartigen
Verhaltens abzutrennen und gab ihnen auf Vorschlag Oberndorfers den
Nawmen Carcinoid, womit auf den carcinoméhnlichen histologischen Auf-
bau Bezug genommen wurde. Diese Bezeichnung hat sich schnell durch-
gesetzt und wird seitdem auch in der fremdsprachlichen medizinischen
Literatur tiir diese Geschwiilste im allgemeinen angewandt. Nur ver-
einzelt wird allerdings in ‘der russischen und italienischen Literatur
noch der Ausdruck Carcinoma solid. benignum oder Epitheliom gefunden.

Nachdem soweit Einigung iiber die Einordnung dieser Neubildungen
crzielt war, beherrschte die Diskussion iiber ihre Histogenese die 2. Etappe
der Carcinoidforschung. Anfangs wurden sie, da die ersten an chronisch
entziindeten Wurmfortsitzen gefunden wurden, von Milner fir das
Produkt einer chronischen Entziindung, und zwar einer hyperplastischen
Lymphangitis gehalten, - wobei als Parenchymzellen Endothelien an-
gesprochen wurden. Wenig spiter wies Saltykow auf die Ahnlichkeit
der Carcinoidzellnester mit den Pankreasinseln hin. So rechnete er
die Carcinoide zu den dysontogenetischen Heterotypien und leitete die
Carcinoide von versprengten Pankreaskeimen ab. Uberzeugend geklirt
wurde die Histogenese erst 1924 durch Masson. Er wies die gelben
Zellen im Darmepithel als den Ausgangsort der Carcinoide nach, indem
er eine beiden gemeinsame histochemische Reaktion, die argentaffine
Reaktion, fand und zugleich die Ausknospung von gelben Zellen in die
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Submucosa (Bourgonnement) an histologischen Préparaten vorweisen
konnte. Damit war die wichtigste Frage in der Carcinoidforschung ge-
klirt. Die Massonschen Untersuchungen wurden zugleich der Ausgangs-
punkt der 3. Etappe. Schon er hatte von Tumeurs endocrines gesprochen,
ohne sichere Anhaltspunkte dafiir zu haben. Diese wurden erst nach
und nach in Verbindung mit der Suche nach der Funktion der gelben
Zellen zusammengetragen. Die Schluffipunkte in dieser Entwicklung,
auf die spiter nidher einzugehen sein wird, sind der Nachweis einer
blutdrucksteigernden, adrenalinihnlichen Substanz in den Carcinoiden
durch Unna und Feyrter im Jahre 1936 und die Aufstellung der Lehre
von den diffusen endokrinen epithelialen Organen durch Feyrter im
Jahre 1938.

Wahrend sich so iiber die Carcinoidfrage von pathologisch-anato-
mischer Seite ein sehr groBes Schrifttum entwickelt hat, ist das klinische
Beobachtungsmaterial dazu unverhiltnismifig sparlich geblieben. Wohl
sind zahlreiche kasuistische Beitrdge, zuletzt vor allem von ameri-
kanischer Seite dazu geliefert worden, doch sind die Haufigkeit und die
klinischen Kennzeichen vor allem der malignen Carcinoide den Klinikern
offenbar zu wenig bekunnt, als daf} jemals die Diagnose oder auch nur
die Verdachtsdiagnose auf Carcinoid gestellt worden wire.

Somit beanspruchen die Darmearcinoide heute unser besonderes
Interesse aus zweierlei Griinden: Einmal wegen ihrer Abkunft von den
gelben Zellen des Darmes, in deren Funktion durch sie vielleicht ein
Einblick gewonnen werden kann. 2. Wegen ihrer klinischen Bedeutung
in der Differentialdiagnose des Darmverschlusses. Das betrifft vor allem
die metastasicrenden Formen des Carcinoids.

Wir wollen zu beiden Fragen an Hand unserer Fille mit Darm-
carcinoiden Stellung nehmen, die wir in den letzten 6 Jahren unter fast
14000 Sektionen (53 Fille) und unter dem Operationsmaterial (2 Fille)
gefunden haben, wobei die Appendixcarcinoide ausgelassen wurden. Ks
ist dies die bei weitem grdfite Zahl von Carcinoidfillen, die unter den
obigen Gesichtspunkten gesammelt und untersucht worden ist. Im
einzelnen handelt es sich dabei um 53 Diinndarmcarcinoide, darunter
9 maligne (= metastasierende) und je 1 Carcinoid des Coecums und
Rectums, ersteres mit Metastasen. Alle sind histologisch genau nach-
gepritft. Zur klinischen Auswertung wurde in allen Fillen die Kranken-
geschichte, insbesondere die Anamnese herangezogen. Zwei Carcinoid-
triger davon sind auBerdem vom Verfasser langere Zeit selbst klinisch
beobachtet worden. Bevor wir die obigen Fragen im einzelnen erortern,
scien unsere allgemeinen Erfahrungen iiber die Diinndarmearcinoide und
im speziellen ihre Haufigkeit und Verteilung mitgeteilt, weil selbst hieriiber
die unterschiedlichsten Angaben gemacht worden sind.

Es handelt sich im allgemeinen um pfefferkorn- bis haselnuBgrofe
Knoten, die breitbasig aufsitzend in das Darmlumen hineinragen und von
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Darmschleimhaut iberzogen sind. Hiufig sind sie auf der Unterlage
verschieblich, keines von unseren ist polypds gestielt. Sie sind zumeist
im Diinndarm zu beobachten, in dessen Schleimhaut sie unregelmifBig
verteilt liegen.

Dal} sie die dem Mesenterialansatz gegeniiberliegenden Schleimhaut-
teile bevorzugen, kann ich nicht bestitigen. Unter 17 daraufhin kontrol-
lierten Carcinoiden sitzen 5 am Mesenterialansatz, 7 gegeniiber und
5 dazwischen. Sie bevorzugen also nicht eine besondere Steile der Darm-
zirkumferenz, aus der, wie es geschehen ist, Riickschliisse beziiglich der

Abb, 1. Typisch zebanutes gutartiges Carcinoid des Ileams. 163fache VergriSerung.

Histogenese der Carcinoide gezogen werden kénnten. Verwechselt haben
wir diese kleinen Tumoren makroskopisch gelegentlich mit Fibromen,
Myomen, Neurofibromen, Lymphangiomen und Metastasen. Als wichtiges
Unterscheidungsmerkmal bewihrte sich uns die besonders feste Konsi-
stenz der Carcinoide, und etwa in der Hailfte der Fille die charakteri-
stische gelbe Schnittfliche, die in den ibrigen Fallen allerdings graugelh
oder nur grau gefirbt ist.

Histologisch findet sich bei den gutartigen Formen allermeist das
typische Bild:

Alveolarer Aufbau, wobei die Alveolen aus epithelibnlichen zu Ver-
bénden versinigten Zellen bestehen. Die Zellen selbst sind alle gleich grof3
mit chromatinreichem, dunklem, rundem Kern. Zwischen den Alveolen
reichliches, meist rein bindegewebiges Stroma. Die GroBe der Geschwulst-
zellen entspricht etwa dem doppelten Umfange eines gewohnlichen

Virchows Archiv. Bd. 306. 30a
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Lymphocyten. Am Rande der Nester hiaufig mehr zylindrisch geformte
Zellen, die rosettenartig gelagert sind und eine kleine Héhle einschlieBen.
Mitosen sind fast nie zu beobachten. Viel seltener kommen stroma-
arme Bilder zur Beobachtung, womit ein driisenahnlicher Aufbau des
Geschwulstparenchyms fast immer verbunden ist. Die Geschwiilste
liegen vornehmlich in der Submucosa. Die dariiberliegende Schleimhaut
ist meist veridndert. Die Krypten sind geschwunden, die Zotten grofen-
teils geglittet. Geschwiirsbildung auf der Kuppe der Knoten ist von
uns nur einmal beobachtet worden, regressive Verinderungen kommen bei
diesem Geschwulstgewebe eben kaum vor. Hiufiger findet sich an der
Kuppe eine zentrale Eindellung, die wohl durch eine stirkere Wucherung
an den Randteilen des Knotens zu erkliren ist. In den meisten Fillen
liegen diese Knoten nicht streng umschrieben in der Submucosa des
Darmes, sondern durchziehen mit Zellnestern auch die Lymph- und
Spaltrdume der angrenzenden Gewebsschichten zum Teil bis unter die
Serosa reichend. Bei dieser an das Bild scirrhiser Magenkrebse erin-
nernden Anordnung kommt es leicht zu Schrumpfungen des Gewebes.
In solchen Fillen schen wir mehrfach die Serosa und Musculuris trichter-
formig eingezogen. Auch lumenwirts in der Muscularis mucosae und
sogar in den Lymphgefiflen der Mucosa selbst haben wir hiufig ver-
einzelte Zellnester gefunden. Hierbei handelt es sich also um ein infiltra-
tives Wachstum, jedoch ist dieses niemals destruierend. Folglich diirfen
diese Tumoren, soweit sie ohne Metastasen sind, biologisch als gutartig
angesehen werden.

Cher die absolute Haunfigkeit dieser gutartizen Diinndarmecarcinoide
liegen weit auseinandergehende Angaben vor. Das liegt offenbar einmal
in der ganz verschiedenen Alterszusammensetzung des jeweiligen Sek-
tionsmateriales und ferner in der verschiedenen Griindlichkeit, mit der die
Dirme bei den Sektionen auf Diinndarmearcinoide hin kontrolliert werden.

So gibt Ariel die Haufigkeit der Diinndarmcarcinoide in scinent gesamten
Material mit 0,02%, Feyrter mit 1,4% an, womit die beiden Extreme genannt
wiiren. Die meisten Angaben bewegen sich dazwischen, also um 0,1—-0,4% (Porter
und Whelan 0.34%. Humphreys 0,25%). Die grimdlichste Statistik stellt zweifel-
los diejenige von Feyrter dar, der jahrelang die Dirme auf Carcinoide hin genau
untersucht hat und dabei sicherlich auch die kleinsten nicht iibersehen hat. Bei
uns fanden sich die Dimndarmearcinoide in 0,49 %, also fast in einem halben Prozent
aller sezierten Falle, wobei uns immer noch die kleinsten. d. h. hirsekorngroBen
und kleineren entgangen sein mégen. Schon so sind sie damit vor den Lipomen
und versprengten Pankreaskeimen die hiufigsten Tumoren des Dinndarmes bei
uns. Uberdies besteht offenbar ein groBer Unterschied zu der Haufigkeit der
Appendixcarcinoide hier nicht, da diese etwa in 0,3—0,4% aller Appendektomien
gefunden werden sollen, wenn man den Wurmfortsatz in drei Stufen schneidet
{Bretschger 0,46%, Forbus 0,4%, Jones 0,2%, Price 0,4%). Entgegen der meist
vertretenen Ansicht sind wir mit Feyrter der Meinung, daf die Ileumecarcinoide im
ganzen eher hiufiger als die des Wurmfortsatzes vorkommen. wenn auch eine
zuverlissige Sektionsstatistik der Appendixcarcinoide wegen der hidufig vorher
chirurgisch entfernten Wurmfortsiatzen nicht aufgestellt werden kann.



Uber das Carcinoid des Darmes. 471

Instruktiver und fiir Vergleiche besser geeignet als die auf die Gesamt-
heit ist die auf die Altersklassen der Sezierten bezogene Hiufigkeit.
Unter 9643 Scktionen der letzten 4 Jahre fanden sich die Diinndarm-
carcinoide bei den unter 30jihrig Verstorbenen in 0,1%, bei den iiber
50jahrig Verstorbenen in 0,6% der Falle. Damit ist die groflere Haufig-
keit der Dunndarmcarcinoide im Alter ecindeutig demonstriert. Das
Durchschnittsalter fiir alle Carcinoidtriger an unserem Material ist
66 Juhre, und zwar ist es fir beide Geschlechter nahezu gleich. Die
Hinfigkeit fiir die einzelnen Lebensjahrzehnte vorzulegen, ertibrigt sich,
weil die vorhandenen Zablen dafiir zu klein sind und damit die Fehler
zu groll werden. Immerhin laBt sich errechnen, dall die Haufigkeit von
0,6% auch in den einzelhen Lebensjuhrzehnten nach dem 50. Lebensjahe
ungefihr yleich bleibt, also keine Zunahme bis zu einem bestimmten
Alter zeigt. Auch hierzu bilden die Appendixcarcinoide einen Gegensatz,
da sie am meisten bei 20—30jihrigen gefunden werden. Allerdings ist
Bretschger der Ansicht, dal} dieses auf einer Téauschung beruht, weil eben
bei Alteren viel seltener ein Appendixearcinoid durch eine akute Appen-
dicitis kompliziert, damit operiert und als solches erkannt wird. Diese
Moglichkeit ist durchaus zugegeben. Die KEntscheidung kdnnen nur
genaue, besonders darauf gerichtete, gleichzeitige Untersuchungen am
Operations- und Sektionsmaterial treffen.

In einer gréBeren Anzahl der Fille findet sich nicht ein cinzelnes,
sondern multiple Carcinoide im Diinndarm, die bald nebeneinander auf
einer Schleimhautfalte, bald durch mehrere Darmschlingen voneinander
getrennt in der Darmwand sitzen. Und zwar sind es 24 von unseren
53 Fillen, in denen sich multiple meist 23, in vereinzelten Fillen
ither 10, in einem sogar tber 15 solcher kleiner Tumoren verstreut
finden.

Uber die Haufigkeit in den einzelnen Darmabschnitten liegen ziemlich
tibereinstimmende Ergebnisse vor. Die Mehrzahl wird im unteren Ab-
schuitt des Dinndoarmes, im [eum, gefunden. 48 solcher im Ileum
stehen in unserem Material 3 im Jejunum gegeniiber, wobei als Grenze
zwischen beiden Abschnitten etwa die Hilfte des ganzen Dinndarmes
angenommen wird. Das Verhdltnis der Anzahl der Carcinoide in beiden
Darmabschnitten betrigt also etwa 1 : 15, Die Verteilung im Tlewmn ist
im einzelnen folgende:

Oberes Ileum . . . . 4
Mittleres Jfleum. . . 26
Unteres Ileum. . . . 18

Anfangs wurde neben der Appendix der untere Diinndarm iberhaupt
fiir die alleinige Lokalisation des typischen Carcinoids gehalten. Erst
nach und nach kam es auch an anderen Abschnitten des Darmtractus
zur Beobachtung. So wurden bis jetzt gutartige Carcinoide auller am
Jejunum und Ileum an folgenden Stellen gefunden und mitgeteilt: Am
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1. Magen . . . . . . . 10 Fille ( Bailey, Feyrter [2], Plaut, Vittorio, Porter
2], Askanuzy {2], Palizuf).

9. Duodenwm . . . . . 10 . (Raiford, Semsroth, Wolfer, Porter, Feyrter
[4]. Staemmler, Verfasser).

3. Gallenbluse 2, (Joel, Porter).

4. Meckelsches Divertikel 9 .. (Price, Steward und Tuylor, Hertzog und
Carlson |2], Kaspar, Stuemmler, Collins,
Oberndorfer, Doppler).

3. Colon . . . . . .. 4 . (Sullykow, Brunschwig, La Mannra, Hum-
phreys).
6. Rectum. . . . . . . 8 ., (Stuemmler, Murtin, Feyrter [3], Verfasser).

Von dem typischen makro- und mikroskopischen Bild weichen nur
diejenigen des Duodenums offenbar ab. Sie sind sehr klein, mikroskopisch
mehr solide als driisig gebaut und nur mit wenig Stroma ausgestattet,
so daB sich Bilder ergeben, die durchaus an Pankreasinselgewebe erinnern.
In dem vom Verfasser beobachteten Fall, der vom Marienkrankenhaus
in Hambury zur Verfiigung gestellt wurde, fand sich eine solche carcinoide
Wucherung mikroskopisch klein in einer Wucherung von Brunnerschen
Drien. Eine ganz dhuliche Beobachtung liegt von Feyrter vor. Die
Jejunumearcinoide werden von manchen fiir ebenso selten wie die des
Duodenum gehalten. Aus der Literatur ist es schwer, sich ein endgiiltiges
Bild dariiber zu machen, da die Abgrenzung des Jejunum gegen das
lleurn verschieden vorgenommen wird und zumeist dariiber in den
kasuistischen Beitrigen keine Angaben gemacht werden. Im Dickdarm
kam bei uns mur 1 Fall mit gutartigem Carcinoid zur Beobachtung,
bei dem sich ein kirschgroBer soleher Tumor 10 ¢cm oberhalb des Anus
im Rectum fand. Carcinoide kommen also im ganzen Verlauf des Magen-
darmkanals, in der Gallenblase und im Meckelscheu Divertikel vor. Das
entspricht nun ganz der Verteilung der gelben Zellen, die 1903 erstmalig
von Schmidt beschrieben wurden. Sie liegen nimlich im Oberflichen-
epithel und in den Krypten des ganzen Darmes, von der Kardia bix zum
Analring, in den Brunnerschen Driisen sowic auch in dem Anfangsteil
des Ductus pancreaticus (Kuil), ferner im Ductus choledochus und in
den kleineren Gullenwegen (Peyron). Uber diese Zellen hat sich eine
méchtige Literatur angesammelt, und sie sind unter zahlreichen Namen
bekannt : Silberzellen, Kultschitzkysche Zellen, Ciaccio- Massonsche Zellen.
enterochrome Zellen und als basalgekdrnte Zellen. Sie liegen verstreut
zwischen den exokrinen Epithelzellen der Schleimhaut, meist einzeln und
ohne immer die Lichtung zu erreichen. Sie haben die Fihigkeit der
Knospung und Aussprossung in die Tiefe (Masson, Feyrter, Schack). Mit
der stirksten VergréBerung manchmal auch schon so nachweisbar finden
sich im Plasma der gelben Zellen feine Granula, die die sogenannte
chromaffine und argentaffine Reaktion geben. Das heifit in einem Fall
farben sich die Granula bei Fixierung in kaliumbichromathaltigen Fliissig-
keiten braun, was auf die Bildung von Chinhydronen zuriickgefiihrt
wird und im anderen Falle reduzieren sie ammoniakalisches Silber-
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hydroxyd zu metallischem Silber. Beides sind Nachweismethoden fiir
Di- und Polyphenole in Ortho- und Parastellung. Die in der Nerven-
histologie iibliche Silberimprignation hat ubrigens mit dieser argent-
affinen Reaktion nichts zu tun. Die Polyphenole sind wegen ihrer groBen
Empfindlichkeit gegen postmortale Veranderungen meist nur an operativ
gewonnenem Material nachweisbar. Am Obduktionsmaterial erhielten
wir nur in wenigen Fillen zufriedenstellende Priparate.

Dasselbe histochemische Verhalten zeigen die Granula der Carcinoid-
zellen, deren Chromaffinitit und Argentaffinitat 1924 Wasson entdeckte.
Durch den Nachweis der Ausknospung und des Auswanderns von gelben
Zellen in die Submucosa (Endophytic nach Feyrter), erklirte er zugleich
die Lage der Carcinoide, die niemals in der Mucosa, sondern stets in der
Submuicosa liegend angetroffen werden. Diese Beweisfithrung der Ab-
stammung der Carcinoide ist seitdem allgemein anerkannt, wenn sich
auch einige Nachuntersucher von der Ausknospung nicht iberzeugen
konnten (Hamperl, Sprafke, Rossle). In die Untersuchungen, dic sich
an den gelben Zellen im wesentlichen mit der histochemischen Klirung
ihrer Granula und deren Funktion befassen. wurden von nun an die
Coarcinoide als die geschwulstmiiBigen Hyperplasien dieser Zellen ein-
bezogen.

AuBer der chromatfinen und argentaffinen Reaktion wurden noch
weitere dieser Granula zukommende Eigenschaften gefunden, so die
Murexidreaktion und gelbe Diazoreaktion durch Jacobson, die Affinitit
zur Osmiumsaure und Bleisalzen (Plumbophilie) durch F. B, Mallory
und schlieflich ihre goldgelbe Fluorescenz im ultravioletten Licht durch
Erigs. Die beste Methode ist jedoch die argentaffine Reaktion in der von
Muasson angegebenen Weise geblieben, weil sie die elektivste ist. Die
iibrigen Reaktionen werden zum Teil auch von anderen Zellsystemen
im Organismus gegeben. Voraussetzung fiir die argentaffine Reaktion
ist nur wie auch fiir alle anderen die Fixierung des Materials mit Formalin
bzw. Miillerformol (Feyrter). Auf Grund seiner Befunde sprach sich
Masson bereits fiir die endokrine Funktion der gelben Zellen aus, deren
Bedeutung bis dahin vollig unklar war. Heute wird diese Anschauung
von normalanatomischer Seite durch Untersuchungen der Claraschen
Schule in Leipzig und von pathologisch-anatomischer Seite durch Unter-
suchungen des Danziger Pathologen Feyrter unterbaut. Konnten erstere
durch histochemische Analyse an gelben Zellen zeigen, dal der chrom-
affine Korper ein Propigment darstellt und dem Adrenalin nahesteht,
s0 gelang es dem zweiten in Zusammenarbeit mit den Pharmakologen
im Tierversuch in den Carcinoiden einen Stoff nachzuweisen, der blut-
druck- und blutzuckerwirksam ist und Ergotaminumkehr zeigt, also
dem Adrenalin auBerordentlich nahesteht, wenn nicht vollkommen
identisch mit ihm ist. Leider lassen sich die daraus gezogenen Folge-
rungen, namlich die gelben Zellen dem chromaffinen System zuzurechen
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und die Carcinoide den Phiochromozytomen gleichzusetzen, nicht ohne
weiteres zichen. Erstens zeigt das chromaffine System und seine Tumoren
die obige argentaffine Reaktion nicht und zweitens bestehen doch sehr
starke morphologische Unterschiede zwischen beiden Zellsystemen.
Darum falt Feyrter die zahllosen gelben Zellen des Magen-Darmtractus
zu einem eigenen diffusen endokrinen Apparat, dem Gelbe-Zellen-Organ,
wie er es nennt, zusammen, ohne jedoch iiber seine Funktion mehr als
Vermutungen auszusagen kénnen. Nach seiner Ansicht nun stellen die
Carcinoide, als tumorartige Wucherungen der gelben Zellen den gestalt-
lichen Ausdruck eines iibergeordneten Krankheitsbildes dar, das viel-
leicht endokriner Natur ist. Damit wiirde den kleinen gutartigen Car-
cinoiden des Darmes, die bisher als rein autoptischer Nebenbefund an-
gesehen wurden, eine ganz neuartige Bedeutung zukommen.

Hiervon ausgebend haben wir im einzelnen unsere 53 sezierten Fille
auf die Zusammengehorigkeit von Careinoid und einem bestimmt ge-
artetem Krankheitsbild untersucht.  Auffallig ist zunidchst gewiB die
Altersverteilung. Obwohl unter den Gesamtsektionen die Zahl der Frauen
nur wenig hinter der Zahl der Méinner zuriicksteht, finden sich 41 Minner
neben nnr 12 Frauen in unserem Material, withrend sich die Durch-
schnittsalter der beiden in gleicher Hohe bewegen. Auch anderen ist
dieser Unterschied aufgefallen. Versé hat den Anteil des ménnlichen
Geschlechts einmal mit 81.5% angegeben. Sonst wurde die Differenz
meist nicht so grofl gefunden. Umgekehrt liegen die Verhiltnisse ja bei
den Appendixcarcinoiden, die in der iiberwiegenden Mehrzahl bei weib-
lichen Individuen gefunden werden, ohne daB die Ursache dafiir bekannt
wire. Die einzig mdgliche Erklirung fiir den Fall der Darmcarcinoide
scheint mir in der vermehrten Neigung des minnlichen Geschlechts zur
Tumorentwicklung im Bereich des Magen-Darmkanals zu liegen (s. u.).
Dariiber hinaus auf irgendwelche hormonalen Wechselbeziechungen zwi-
schen den maénnlichen Keimdriisen und den Carcinoiden zu schlieBen,
boten die Befunde keine Handhabe.

In Anlebnung an die Feyrterschen Beobachtungen iiber die Haufung
bestimmter Leiden bei Carcinoidtriagern haben wir dieselben auf Gefaf-
krankheiten, Cholesterinstoffwechsel, Gallenblasenverinderungen, bak-
terielle Erkrankungen, Leberschrumpfungen und Herzklappenverinde-
rungen hin durchforscht. Die Frgebnisse sind folgende:

Unter 53 Carcinoidtrigern hatten am:

I. Intestinaltractus:
1. Alte Cholecystitis und Cholelithiasis . . 15
2. Ulensleiden . . . . . . . . . . ... 1

3. Lebercirthose . . . . . . . .. ... —
II. Herz- und GefiBsystem:

1. Alte oder frische Endocarditis. . . . . 10
3. Sehr starke Atherosklerose . . . . . . 6
3. Hypertonie (klinisch). . 7
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I, Allgemeininfektion:
1. Lentasepsis
2. Kokkensepsis .
IV. Endokrine Erkrankungen :
1. Akromegalie .
2. Diabetes mellitus.
3. Sklerodermie.

Lo -

— e T

Eine Anfalligkeit fiir schwere Gallenblasenerkrankungen und bak-
terielle Erkrankungen. wie Feyrter meint, finden sich demnach in unseren
Fillen nicht. Auch unter den Herz- und Gefiallerkrankungen besteht keine
irgendwie auffillige Héiufung oder Verminderung im Vergleich zu den
gleichaltrigen Sezierten.

I'm Hinblick auf die vermuteten Stérungen im Lipoidstoffwechsel und
dem damit vielleicht wichticen Zustand der Nebennierenrinden ergab
sich folgendes:

L. Lipoidablagerungen:
Tuamorféemige Lipoidablageruugen im Plexus chorioideus  Imal
Lipoidablagerungen in der Gallenblase. . . . . . . . . 1
LI Nebennierenrinde.

I. Rindenadenome. .
2. Rindenhyperplasie e I,
3. Zustand der Rinde, Lipoidreich. . . . . . . . . 024
. - o glemlich lipoidreich. . . . . . . 3 .,

. . .. miBig tipoidreich. . . . . . 014 L

.- o lipoidarm .. 0o 00000 00 R,

. o lipoidfrei ..o o o0 o0 o0,

Die Sichtung dieser Ergebnisse ergibt aunch keine irgendwie weg-
weisenden Anhaltspunkte.

Wihrend sich in Feyrters Material die Carcinoide am meisten im
Frithjahr fanden, ist es bei uns der Herbst, in dem die Mehrzahl, namlich
21 Carcinoide, beobachtet wurden, es folgt der Sommer mit 17, der Friih.
ling mit 15 Fillen,

Auch sonst haben wir aus unseren Beobachtungen trotz aller Miihe
kein bestimmt geartetes Krankheitsbild, sei es formenarm oder formen-
reich herauslesen konnen, das auf eine bestimmt geartete hormonale
Storung bei den Carcinoidtridgern schlieflen lieBe. Dabei sei darauf
hingewiesen, daB in allen Fillen das Knochensystem auf Osteoporose usw,
und besonders der Zustand der Wirbelsaule durch Aufschlagen derselben
kontrolliert wurden.

Somit haben wir fiir die hypothetischen Gedankengiinge Feyrters
keine Stiitze in unserem Material finden konnen.

Andere Wege geht Bohn, in dem er die Carcinoide in Beziehung zur
primaren chronischen Enteritis setzt. Er geht aus von der bekannten
anatomischen Verkettung der in die Submucosa auswandernden gelben
Zellen mit dem ortlichen Nervengewebe. Die primire chronisch-nervise
Enteritis stellt nach thm eine Korrelationsstérung im Gleichgewicht des
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Gelbe-Zellen-Organs  (Adrenalinbildung ?) mit den Nervengeflechten
{Cholinbildung) des Darmes dar, die vielleicht, was die Beeinflussung
der Darmmotorik angeht, antagonistische Funktionen erfiillen. So wie
die Appendicite neurogéne als anatomischer Ausdruck der chronischen
Appendicitis bei neuropathischen Individuen sich finde, so vermutet
Bohn in den Dinndarmearcinoiden den gestaltlichen Ausdruck einer
nervosen Enteritis, die mit gelegentlichen hypoglykimischen Zustinden
einhergeht. Zu dieser Frage ergab unser Material folgendes:

1. Aus der Anamnese war bei zweien der 53 Carcinoidtrigern auf eine
chronische Enteritis im Sinne Bohns zu schlieflen, daven eine ganz
ausgesprochen mit der dafiir charakteristischen neuropathischen Kon-
stitution mit allen ihren klinischen Manifestationen verbunden. Bei
den vom Verfasser beobachteten Patienten mit Diinndarmecarcinoiden
lagen keinerlei Symptome im Sinne obiger Krankheit vor.

2. Patienten mit diesem Krankheitsbild sollen infolge der gelegent-
lichen appendicitisihnlichen Beschwerden hiufig zur Appendektomie
kommen (Appendektomienarben bel einem Drittel aller Patienten mit
chronischer knteritis nach BoAn). Unsere 53 Patienten wiesen in 3 Fillen
alte Appendektomien auf.

3. Durch eine Appendektomie mit dem Befund der Appendicite
nenrogéne sollen bet solchen Patienten die Beschwerden in keiner Weise
gemildert werden. Demgegeniiber sind bei uns die Triger der Appendix-
carcinoide, die wir in den letzten 2 Jahren beobachtet haben, nach der
Operation beschwerdefrel geworden. Hinweisen méchte ich hier auf dic
sich anf 10 Jahre erstreckenden Nachuntersuchungen an Appendix-
carcinoidtrigern mit gleichem Ergebnis, die von Bretschger stammen.

Folglich haben wir auch fir die von Bokn angenommenen Zusaminen-
hange keine eindeutigen Anhaltspunkte an unserem Material heruusfinden
konnen, abgesehen davon, dall wir die Verinderungen im Sinne der
Appendicite neurogéne als eigene anatomische Krankheit ablehnen
méchten und nur als Residuen abgelaufener oder chronisch gewordener
Entziindungén auffassen (Schack).

Im Gegensatz zu diesen negativen Befunden erscheint uns folgende
Aufstellung aufschlulireich:

Bei den 53 Carcinoidtrigern fanden sich:

1. Gutartige Tumoren 35mal

2. Multiple s 23 .,
3. Bésartige " 12 ,, (Carcinom 9, Sarkom 1,

Hypernephrom 2).
Unter den letzten Fillen mit bisartigen Tumoren ist einer mit zwei
primiren Carcinomen (Oesophagus, Prostata). Es findet sich also eine
ausgesprochene Tumordisposition bei den Carcinoidtragern. Nur 12 Fille

von den 53 wiesen keine anderen Tumoren auf. Diese auffillig hiufige
Vergesellschaftung mit anderen Geschwiilsten betonen bereits Hagemann
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und Gierlich. Letzterer fand eine Tumordisposition in 41,9% seiner
Fille (28). Bei unserem Material sind es 3%, bei denen multiple bos-
artige und auch gutartige Tumoren zur Beobachtung kamen. So er-
scheint uns das Bestehen der sogenannten Geschwulstkrankheit fir die
Carcinoidbildung im Darm wenigstens fiir die Mehrzahl der Fille von
entscheidender Bedeutung. Die auslosenden Faktoren fiir das Wachstum
der Carcinoide mogen auf dem Boden der Geschwulstkrankheit in der
vermehrten Endophythie von gelben Zellen in die Submucosa und in
einer allgemeinen Anderung der Stoffwechsellage liegen, die durch eine
Dysfunktion einer oder mehrerer endokriner Driisen gewill bedingt sein
kann. So fanden sich bei den beiden Akromegalen mit Carcinoiden kleine
Adenome in allen endokrinen Organen, die man entweder alle als Aus-
druck einer allgemeinen Geschwulstdisposition oder als kompensatorische
Vorgange auf eine primire Hypophysenstérung auffassen kann.

Die Geschwulstkrankheit ist also das einzige iibergeordnete Krank-
heitsbild, das wir bei der Mehrzahl der Fille pathologisch-anatomisch
nachweisen kdénnen. Da sie sich beim Manne besonders am Magen-
Darmkanal auswirkt, ist damit vielleicht auch die bevorzugte Carcinoid-
entstehung beim méannlichen Geschlecht erklirt. Es erscheint uns durch-
aus fraglich, ob die gutartigen kleinen Carcinoide des Darmes dariiber
hinaus im Rahmen eines allgemeinen Krankheitsbildes jemals zu einer
klinischen Bedeutung gelangen werden. Damit sind vorerst auch die
Méglichkeiten, von den Carcinoiden Riickschliisse auf die Funktion der
gelben Zellen zu ziehen, eng begrenzt.

Nur die groBen gutartigen und die bdsartigen metastasierenden
Carcinoide, denen wir uns jetzt zuwenden wollen, kénnen am Darm
klinische Erscheinungen machen und sind dann in der Differential-
diagnose des Darmverschlusses von Wichtigkeit.

Unter folgenden Umstanden sind gutartige Carcinoide bisher klinisch
in Erscheinung getreten: Einmal wenn sie eine ungewdshnliche Griéfe
erreichten. So in einem Fall von Heine, bei dem ein Ileus durch ein
walnuBgrofles Tleumecarcinoid zustande kam. Solche Gréfenentwicklung
bedeutet fiir die Carcinoide allerdings eine groBe Seltenheit. Ferner kann
es schon durch kleinere, aber polypis gestielte gutartige Carcinoide zur
Darminvagination kommen, wofiir die von Brocker und McGlannan
erfolgreich operierten Falle angefiihrt seien. SchlieBlich zeigen sich auf
dem Boden von Schrumpfungen bei den infiltrierend wachsenden gelegent-
lich solche Einziehungen der Darmwand, daBl das Darmlumen wie ab-
geknickt erscheint und eingeengt ist. Solche Fille sind haufiger be-
schrieben, unter grofem Material werden sie alle paar Jahre beobachtet.
Unter der Diagnose: Dinndarmileus kommen sie zur Operation, die
durch Resektion des Darmstiickes die Ursache des Ileus leicht beseitigen
kann. Dabei handelt es sich meist um Patienten mittleren oder héheren
Alters. Uber solche mit Erfolg operierten Patienten wurde in den letzten
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Tabeile 1. Metastasierende Carcinoide in der Literatur (bis 1939).

Ge- N Ver-
Autor schlecht | Alter| Primértumor Metastasen nltii-ohntt-
|
Raiford J 3 55 | Magen reg. Lymphknoten, Leber 1933
Saltykow ? 36 Duodenum reg. Lymphknoten 1912
Versé 3 65 Duodenum reg. Lymphknoten 1908
Versé Q 50 Duodenum Leber 1930
Windholx a8 86 Jejunum Mesenterium 1927
Gaspar Q 74 | Jejunum reg. Lymphknoten, Leher 1930
Ransom Ileum Leber 1890
M. B, Schmidt 3 67 Ileum Leber 1911
Saltykow ¢ 76 | unteres Ileum Mesenterium 1912
0. Meyer Ileum reg. Lymphknoten 1912
Dietrich Q 65 | unteres Ileum Serosa, Leber (5800 g) 1913
Schopper 3 54 Tleum reg. Lymphknoten, Leber 1913
Recktenwald | Ileum reg. Lymphknoten 1920
Lignac Q unteres Ileum reg. Lymphknoten 1921
Bakke Dinndarm reg. Lymphknoten P 1921
Sehnebel - 3 50 Ileum | Leber | 1923
Dukes und Mummery Q 76 Tleum iPeriton., reg. Lymphknoten, Leber | 1926
Decker 3 70 Diinndarm reg. Lymphknoten 1928
Brocher Q 28 Diinndarm Leber 1928
Oberndorfer Q 52 Ileum reg. Lymphknoten 1929
Oberndorfer g 81 [leum reg. Lymphknoten, Mesenterium | 1929
Oberndorfer g 41 Ileum reg. Lymphknoten. Mesenterium | 1929
Oberndorfer ) 48 Lleum reg. Lymphknoten 1929
Dahl \ 66 Ileum grofle Metastasen 1929
Dahl 68 Ileur groBe Metastasen
Pack und Davis S 73 [leum reg. Lymphknoten 1930
Ritchie Ileum Mesenterium, Leber 1930
Plansom S 41 | unteres Ileum reg. Lymphknoten, inguinale 1930
7 Lymphknoten
Curr Q 51 Tleum reg. Lymphknoten 1931
Marangos Q 68 I mittleres lleum reg. Lymphknoten, Leber 1931
Conke 3 67 | mittleres lleum reg. Lymphknoten, Leber 1931
Cooke ? 65 lleum reg. Lymphknoten, Leber 1931
Cooke 3 60 | Jejunum und reg. Lymphknoten, Leber 1031
Heum
Scholte ) 47 Ileum | Mesenterium, reg. Lymphknoten | 1932
Morl ) 26 Tleum Mesenterium, reg. und paraaort. | 1932
Lymphknoten
Morl ) 51 Ileum reg. Lymphknoten 1932
Mecker 61 Dinndarm reg. Lymphknoten 1932
Stout 3 535 | lleum reg. Lymphknoten 1932
Raiford ) 45 1 Jleum reg. Lymphknoten, Peritoneum | 1933
Raiford é 57 Ileum reg. Lymphknoten, Leber 1933
Bailey 3 64 Ileum Mesenterium, Leher 1934
Bailey 3 57 Ileum Mesenterium 1934
Lewis und Geschickter o) 47 ¢ Tleum reg. Lymphknoten 1934
C'abot case 3 { Ileum reg. Lymphknoten 1934
Cabot case @ | 64 Tleum Mesenterium 1834
Feyrter e T2 Diinndarm- Mesenterium, Leber 1934
Mesenterium
Feyrter 3 72 | unteres Ileum | Mesenterium, reg. Lymphknoten | 1934
Feyrter ? 52 Ilenm Mesenterium, reg. Lymphknoten | 1934
Humphreys 3 60 Ileum reg. Lymphknoten 1934
Humphreys 3 60 Tleum reg. Lymphknoten 1934
Humphreys Y 47 Ileum reg. Lymphknoten 1934
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Tabelle 1. (Fortsetzung.)

Ver-

Autor schlex,ht; Alter| PrimiArtumor Metastasen nlfltlklixtt

Lee und Taylor ? 51 Ileum reg. Lymphknoten 1934
Lee und Taylor 2 53 Tleum reg. Lymphknoten 1934
Warren und Gates ? 53 Tleum reg. Lymphkuoten 1034
Ward e 62 1leum reg. Lymphknoten 1934
Glerlich 71 Tteumn Leber, Pankreas, retroperiton. | 1935

und Bauchlymphknoten
Knaver 3 52 Ileum reg. Lymphknoten, Leber 1936
Merke 3 65 | unteres [leum reg. ileocée. Lymphknoten 1937
Bretschyer <y unteres Ileum Mesenterium, Peritoneum 1938
Bretschger 3 58 Tleum Mesenterium 1938
Bretschger ) 85 Tleum Mesenterium 1938
Bretschger 3 47 | unteres Ileum Mesenterium 1938
Bretschger ] 65 | oberes Ileum Mesenterium, Lymphknoten 1938
Bretschger 3 47 | unteres [leum Mesenterium 1938
Bretschger Q 45 | unteres Ileum | Mesenterium, reg. Lymphknoten,| 1938
Leber
Aalkjaer Diinndarm Mesenterium 1938
La Manna {leum 4 Metastasen im Mesenterium | 1938
Clameron Ileumn Mesenterinm 1938
Porter und Whelan o) 37 Ileum Mesenterium 1939
Porter und Whelan a8 61 Ileum Mesenterium 1934
Porter und Whelan 3 65 Heum und Serosa, Knochen, Care. perit. ‘ 1938
Appendix
Ariel lleum Mesenterium 1939
Ariel Ileum reg. Lymphknoten 19349
Avriel Ileum Leber 1939
Ariel Dinndarm Mesenterium, reg. Lymphknoten | 1939
Ariel Dinndarm Mesenterium, reg. Lymphknoten | 1939
Le Conte Appendix Heococal. Lymphknoten 1908
Hagemunn 3 43 Appendix Carcin. perit., Leber, Milz 1919
Gubitz 249 Appendix Carcin. perit. und pleurae L1922
Muresch Q 34 Appendix reg. Lymphknoten | 1022
Husegawn Q 39 Appendix Carcin. perit., mes. Lymphknoten i 1923
Huasegqaaca j~ 75 Appendix Serosa, Mesenterium 1923
von Rehren ¢ 69 Appendix Mesenter., Perit., Leber 1925
Stewart und Taylor i 2 31 Appendix kieines Becken 1926
Oberndorfer Q 28 Appendix reg. Lyvmphknoten i 1929
Burth 1 ¢ 19 Appendix rechtes Ovar 1929
Barth 9 28 |  Appendix reg. Lymphknoten 1929
Knoflach ] 3 64 Appendix Mesenterium 1930
Phalipps und [saac | Appendix Netzmetastasen 1930
King ) 60 Appendix lleocseal. Lymphknoten 1930
Corten ’ Appendix Mesenteriolum, Leber 1932
Morl S 49 Appendix Mesent., Netz, Pleura 1932
Ruiford I~ 16 Appendix Coecum und Ileum 1933
Lewis und Geschickfer | 3 60 |  Appendix reg. Lymphknoten, Leber 1934
Cabot cuse B 22 | Appendix reg. Lymphknoten 1936
Snpalitzer ) 36 | Appendix Mesenteriolum 1938
Gibilz ’ Q 57 | lleocoealklappe reg. Lymphknoten, Leber 1923
Biscke a3 70 | Heocoealklappe Mesenteriumn 1939
Wyatt g 55 | Coecum Leber 1933
Dietrich g 57 | Flex. lienalis | Leber (3800 g), port. und retrop. | 1913
! I Lymphknoten |

Raiford } ¢ 46 | Sigmoid Leber, Lunge, reg. Lymphknoten | 1933
Raiford S 53 Sigmoid Leber, Lunge, reg. Lymphknoten | 1933
Siburg : Rectum reg. Lymphknoten 1029
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Jahren von Stradel, Buzs und Christopher berichtet. Solange der klinische
Befund und die nachtrigliche histologische Untersuchung am Operations-
praparat eindeutig fiir ein gutartiges Carcinoid sprechen, dirfen die
Patienten nach Beseitigung des Hindernisses als vollkommen geheilt an-
gesehen werden. Da die histologische Differentialdiagnose zwischen
gutartigen und bésartigen Carcinoiden héufig schwierig ist, neigen die
Kiiniker dazu, bei jedem Carcinoid, das sich bei einer Operation findet,
a priori an eine maligne Erkrankung im Sinne des Krebses zu denken.
Wieweit das zu Recht geschieht, wollen wir auf Grund der bisher mit-
geteilten und selbst beobachteten malignen Carcinoide entscheiden.
Kasuistische Kinzelbeitrige dazu sind ja in grofler Zahl erschicnen. Fir
jeden Abschnitt des Darmes, in dem iiberhaupt Carcinoide gefunden
wurden, sind inzwischen auch metastasierende Formen beschrieben
worden. Die letzte Zusammenstellung dariber findet sich in der deutschen
Literatur 1934 von Feyrter mit gut 40 Fillen, in der amerikanischen
Literatur von Wyatt und von Porter and Whelan 1939 erginzt mit
67 Fillen. Die moéglichst grindliche Ausnutzung der mir erreichbaren
europdischen und amerikanischen Literatur ergab bis Jahresende 1939
die Mitteilung von 104 Fallen von metastasicrenden Darmecarcinoiden,
die die vorstehende Tabelle wiedergibt (Tabelle 1).

Der Sitz des Primirtumors wurde also in folgenden Abschnitten des
Darmes beobachtet:

Magen . . . . . . Imal Coccum . . . . . imal
Diinndarm . . . . 76 ,, Flexura coli sin. . 1 ,,
Appendix. . . . . 20 , Sigmoid . . . . . 2,
Ileococalklappe . . 2 ,, Rectum . . . . . 1,,

Dazu kommen die vom Verfasser beobachteten 10 Falle mit metasta-
sierenden Carcinoiden, von denen 2 im Operationsmaterial, die itbrigen
8 bei der Sektion zur Beobachtung kamen. Die Mehrzahl namlich, 9 von
10, waren solche des Diinndarmes.

Wihrend in der Klinik des Magens und Dickdarmes die bésartigen
Tumoren cine iiberragende Rolle spielen, ist dies in dem zwischen beiden
gelegenen Darmabschnitt, dem Diinndarm, nicht der Fall. Wahrend bei
uns in den letzten 6 Jahren 628 bosartige Magen- und 378 Dickdarm-
tumoren zur Sektion gelangten, betrdgt diese Zahl fiir den Diinndarm
nur 36 Fille, wobei die Carcinome der Papilla Vateri miteingerechnet
sind. Worauf die verschiedene Geschwulstdisposition in den verschiedenen
Abschnitten des Darmes zurickzufihren ist, ist nicht geklart. Be-
merkenswert ist, dall die wenigen malignen Tumoren des Diinndarmes
sich auch nach ihrem histologischen Bau anders zusammensetzen als die
des Magens und Dickdarmes. Wihrend die letzteren ganz iiberwiegend
aus Carcinomen bestehen, setzen sich die malignen Dinndarmtumoren
ganz anders zusammen.
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Im Magen bestanden die malignen Geschwiilste zu 98,9% aus Carci-
nomen. Im Dickdarm lag diese Prozentzahl noch hoher. Bei den Duo-
denalcarcinomen handelte es sich in 14 Fillen um Papillencarcinome, die
in der Mehrzahl von der
Schleimhaut des Ductus cho- 1934—1939: 13478 Sektionen.
ledochus abstammen und | Carcinom | Sarkom | JMalignes
darum im strengen Sinne ' ! i

1

i
nicht mehr zu den Zwslf-  3rggen . . i 621 | 7
fingerdarmkrebsen hinzuge- Duodenwsn . .| 16 . 2 -
hijre Die iibrigen beid Jejunum i 3. . 3 1
wren.  Die dbrigen beiden 7y, ; 3 3 6
Carcinome sind Uleuscarci-  Colon { 315 1 2 1

nome im Bereich des Bulbus

duodeni. Die beiden folgenden Darmabschnitte, das Jejunum und
Tleum, gehdren zu den seltensten Carcinomlokalisationen iberhaupt.
Bei der Hiufigkeit entziindlicher Vorginge und deren narbigen Uber-
bleibseln im Dunndarm sollte man annehmen, dall ab und zu auf
deren Boden die Entwicklung eines Carcinoms zu schen sein milte.
Tatsdchlich ist es aber so gut wie nie der Fall. Dagegen ist hier ein
Zusammenhang mit Divertikeln und rudimentiren Gewebskomplexen,
die mit dem Ductus omphalo-mesentericus zusammenhingen, hiufiger
nachzuweisen.

Infolge des zahlenméaBigen Zuriicktretens des Carcinoms riicken hier
andere Geschwulstarten in den Vordergrund, darunter im Ileum ganz
hesonders das maligne Carcinoid. Es darf als der typische maligne Tumor
des Diinndarms bezeichnet werden. Das ist fir den Kliniker wichtig zu
wissen. Er hat bei bisartigen Tumoren des Diinndarms, besonders solchen
im Bereich des lleums, in erster Linie an das maligne Carecinoid zu denken.
s unterscheidet sich, was Wachstum und Malignitit und damit Prognose
und Operabilitit angeht, sehr wohl von den Carcinomen und Sarkomen
dieser Gegend.

Bei 4 von unseren 8 sezierten Fallen mit metastasierenden Carcinoiden
standen klinisch intestinale Symptome im Vordergrund, die kurz mit
angefithrt seien.

1. Fall. Ein 5Sljahriger Mann leidet seit 4 Jahren an Leibbeschwerden, die
anfangs als nervoses Darmleiden klinisch behandelt worden waren. Starkere Be-
schwerden hat er erst 3/, Jahr vor der Aufnahme bekommen, und zwar: Schmerzen
im Unterbauch, Blihungen, Aufstofien, zuletzt auch Erbrechen. Daneben grin-
liche, diinne und iibelriechende Stiihle. Mit dem Verdacht einer Pankreasaffekiion
wird der Patient eingewiesen. Der Befund ergibt einen konstanten Druckschmerz
im linken Unterbauch, lautes Gurren der Dirme in diesem Bereich und die be-
schriebenen diinnen Stiihle. Keine Vortreibung der Bauchdecken, kein okkultes
Blut im Stubl. Keine Animie oder Kachexie. Die Differentialdiagnose wird auf
Amsbenrubr, Pankreasaffektion oder Tumor gestellt. Die verschiedenen Stuhl-

untersuchungen bleiben ohne besondere Eryebnisse. Erst der rectale Kontrast-
einlauf eryibt in der (regend des Coecums ein unregelmiBiges Relief. Am 18, Klinik-

Virchowz Archiv. Bi. 306. 31
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tag setzten Subileuserscheinungen mit Erbrechen ein. 4 Tage spiter stirbt der
Kranke unter dem Bild eines kompletten Ileus.

Der Bauchsitus ergibt bei der Sektion eine starke Blihung aller Diinndarm-
schlingen und ausgedehnte Verwachsungen im Bereich des Coecums und Colon
ascendens. Die weitere Sektion zeigt direkt vor der Ileococalklappe ein flaches
markstiickgroBes Carcinoid mit einer volligen metastatischen Durchsetzung des
ortlichen Mesenteriums, sowie des Mesenteriolums der Appendix mit Ummauerung
derselben. Weitere Metastasen finden sich im oberen Diinndarmmesenterium, in
den portalen Lymphknoten, in der Leber und im Beckenperitoneum. Der Ileus ist
hier weniger auf den Primirtumor als auf seine ortliche Metastasierunyg zuriick-
zufithren, die zu einer Hemmung der Darmmotilitit im Bereich des Coecums
wpfithrt hat.

Abb. 2, Leber (2999 g schwer) mit den Metastasen cines malignen Carcinoids,

2. Full. Ein 75jihriger Mann kommt mit uncharakteristischen Magenbeschwerden
zur Aufnahme. Der korperliche Befund ergibt einen vorgewdlbten Leib, in dem
handbreit unter dem rechten Rippenbogen der grobhickerige Leberrand zu fithlen
ist. Vom Darm ber bestehen keinerlei Symptome. Kachexie ist nicht vorhanden.
Die klinische Diagnose lautet: Tumormetastasen in der Leber mit unklarem Aus-
ganuspunkt. Nach § Tagen stirbt der Kranke an Herzschwiche.

Die Sektion ergibt einen geringen Ascites von 200 cem und am Darm mehrere
kleine Carcinoide im [leum, darunter ein haselnuBigroBles, obertlachlich ulceriertes.
Die Leber (2990 g) ist durchsetzt mit zahlreichen bis fast hiihnereigroBen Metastasen
von weicher Konsistenz und grauweifler, zum Teil auch dunkelgraurstlicher Farbe.

Die Milz (234 g) bietet folgendes Bild: Thre Konsistenz ist zih und etwas steif.
Die Schnittfliche ist gleichmiBig mit gut hirsekorngroBen, groltenteils konfluie-
renden graurdtlichen. derben Knoten durchsetzt. Von dem eigentlichen Milz-
parenchym ist nur wenig erkennbar. Das Ganze sieht wie eigenartiges Follikel-
amyloid aus. Die mikroskopische Untersuchuny ergibt eine gleichmaBige Durch-
setzung des Milzgewebes mit Carcinoidmetastasen. Beobachtungen von Milz-
metastasen beim malignen Carcinoid liegen bislang nicht vor, somit ist dieser Fall
besonders erwahnenswert. Lymphknotenmetastasen sind auch histologisch nichg
nachweisbar. Die ausgedehnte Organmetastasierung geht wahrscheinlich von dem
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haselnuBgroBen Carcinoid aus, wobei die klinischen Erscheinungen wiederum nur
von seiten der Metastasen nicht aber vom Primartumor aus bestanden haben.

Ahb. 3. Milz (235 g). véllig durchsetzt it kleinen grauweiBlichen Carcinoidmetastasen,

Abb. 4. Dieselbe Milz bel mittlerer VergréoBerung (79fach),

3. Fall. Ein 64jihriger Mann leidet seit etwa 3 Wochen an Schmerzen im rechten
Unterbauch, die unregelmiaBig und véllig unabhingig von den Mahlzeiten auf-
treten und haufig nur minutenlang dauern. UnregelmaBiger Stuhl, normaler Appetit.

N

Die korperliche Untersuchung ergibt: Eine druckschmerzhafte ecitronengroBe
31*
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Resistenz im rechten Unterbauch. Kein okkultes Blut, keine Andmie oder Kachexie.
Bei dem rectalen Kontrasteinlauf findet sich am Anfang des Coecum ein Abbruch
der Schleimhautfalten und deutlich ein Stenosekanal. 14 Tage spater stirbt Patient
nach einer Probelaparotomie an einem paralytischen Ileus.

Die Sektion ergibt ein derbes, infiltrierend wachsendes Carcinoid der Ileococal-
klappe mit Ubergreifen auf die Wand des Ileums und Coecums und Einengunyg des
Darmlumens in diesem Bereich. In eine anliegende untere Ileumschlinge ist der
Tumor ebenfalls eingewnchsen. Zahlireiche Metastasen finden sich in der Radix
mesenterii, im grofen Netz, in den peripankreatischen und portalen Lymphknoten.
Der ganze Dinndarm ist gering erweitert.

4. Full. 66jihrige Frau, die seit 4 Jahren wiederholt wegen Magen-Darm-
blutungen in klinischer Behandlung war. Als Ursache waren réntgenologisch bzw.
rektoskopisch zahlreiche kleine Polypen im Magen und Rectum gefunden worden.
Dazu bildete sich 2 Jahre vor ithrem Tode eine Akromegalie aus. Bronchopneu-
monien sind die Todesursache. Die Sektion ergibt eine starke Geschwulstdisposition.
Adenome in fast allen endokrinen Organen. Polyposis des Magens und Colons. Im
Dunndarm. und zwar im unteren Jejunum und oberen Ileum finden sich in kleinen
Abstinden 10 bis bohnengrofle Carcinoide mit mehreren erbsgrofen Metastasen im
zugehdrigen Mesenterium. Hier ist die Carcinoidbildung im Rahmen emer all-
yvemeinen (Geschwulstveranlagung besonders augenfallig.

Die iibrigen 4 Paticnten kamen unter den Erscheinungen der Herzschwiiche
uriBtenteils moribund zur Aufnahme, so dafl bei diesen kein spezieller klinischer
Befund vorliegt. Darum mufl ich mich im folgenden auf die Sektionsbefunde
beschranken.

3. Fall. 85jahriger Mann mit einem haselnuByroBen Carcinoid im Coecum
5 e¢m hinter der Heociealkluppe, das kleine Metastasen in die regiondren Lymph-
knoten gesetzt hat. Abszedierende Herdpneumonien in beiden Unterlappen sind
die Todesursache.

6. Fall. 82jahriger Mann mit 300 cem Ascites ohne Zeichen eines [leus. I
oberen Jejunum finden sich zwei flache. zweimarkstiickgroBe und breitbasig auf-
sitzende Carcinoide, die erbsgroBe Metastasen und zahlreiche kleinere Metastasen
auf die Darmserosa gesetzt haben.

7. Fall. 8ljahrige Frau mit einer Sklerodermie. Bei ihr findet sich im mittleren
[leum ein bohnengroBles Carcinoid, 40 cre weiter ein erbsgrofes. Das erstere zeigt
eine etwas hockerige Oberfliche und dirfte der Ausgangspunkt der Metastasen
sein, die sich im Diinndarmmesenterium, in den portalen Lymphknoten, ziemlich
groB und zahlreich in der Leber, vereinzelt auch in der Milz und in den Hilus-
lymphknoten finden.

Unter allen bisher beschriebenen malignen Carcinoiden findet sich nur 1 Fall
(Hagemann), und zwar ein Appendixearcinoid mit Peritonealcarcinose, bei dem
Carcinoidgewebe in den Milzhilus eingewuchert ist. Da sonst itber Milzmetastasen
bei Carcinoid nichts bekannt iss, ist es um s0 auffilliger, dafl unter unserem Material
sich zwei Fille mit Milzmetastasen finden.

8. Fall. 82jahrige Frau. Der Bauchsitus ergibt eine starke Blihung des Magens
und der oberen Diinndarmschlingen. Einige mittlere Tleumschlingen sind zu einem
Kniuel verwachsen und in eciner Lange von 30 ¢m blaurot verfirbt. Die Knéuel-
bildung ist die Folge einer hochgradigen Schrumpfung des Mesenteriums um ein
pflaumengrofes Carcinoid herum, das in der Ditnndarmwand sitzt und mit %/, seiner
Grofle in das Mesenterium eingewachsen ist. Ein Subileus mit beginnender
Infarzierung dieses Darmabschnittes ist die Folge. Metastasen finden sich im Dinn-
darmmesenterium, in den portalen Lymphknoten, in der Leber und auf dem Peri-
toneum vor allem im Douglas.
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In der Mehrzahl der Falle wurde bereits am Sektionstisch die Ver-
dachtsdiagnose auf Carcinoid gestellt. Dazu bietet die Art des Primir-
tumors und seine Ausbreitung eine gewisse Handhabe. Uber seine GroBe
und seine Metastasierung in unseren Iillen gibt folgende Tabelle eine
Ubersicht.

‘ | port, ! Hilus-
Sy s Mesen- Peri- . H .
Patient Primiirtumor s egﬁfn I ton%l;im Igllﬁx))&l; Leber 1 Milz 15:3[23)
| | ! ! é i ’
G 51 | markstiickgroB | <+ 1 4+ 1 4+ i o+ | :
8 75 | haselnufigroB ]’ | | T
S 64 | onfilte. Wachstum | + 4+ 0 4+ i !
Q 66 | hohnengrol J + : 1 ‘ |
385 haselnuBgrof} + ! i ’ :
3 82 markstiickgroB f + b4 | : |
281 bohnengroly + [ | + =k
¢ 82 ¢ pflaumengroll { + o i

Charakteristisch ist 1. der relativ kleine Primirtumor und 2. die
nahezu regelmiiige Metastasierung in das Mesenterium, wobei diese
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Abb. 3, Mikrometastasen eines malignen Carcineids. Lieber (Fall 8). Starke Vergro8erung
(170fach).

Metastasen selbst recht grofl sind. Die Organmetastasen dagegen sind
meist klein. Allerdings ist die Streuung in den Organen sehr dicht, wie
die mikroskopische Untersuchung zeigt.

So ist es bei fast allen Fillen nicht der ziemlich kleine Priméirtumor,
sondern vielmehr seine dem Meserterialansatz nahe gelegenen Meta-
stasen, die die klinischen Symptome herbeifithren und unmittelbare
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Todesursache werden kénnen. Die groBen Metastasen im Diinndarm-
mesenterium bei kleinem Primidrtumor, die vorspringende, speckige und
homogene Schnittfliche sowie das Fehlen des Krebsnabels an den Leber-
metastasen sind so kennzeichnend, dal es schon makroskopisch maglich
ist, daraus das maligne Carcinoid am Sektionstisch zu diagnostizieren.

Da die Leichen im Durchschnitt erst 20 Stunden post mortem zur
Sektion kamen, ergab die argentaffine Reaktion nach der Massonschen
Methode erwartungsgemal keine befriedigenden Ergebnisse an den histo-
logischen Schnitten, wobl aber konnten mit der Hasegawa-Ham perlschen
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Abb. 6. Mallgnes Carcinoid it Verwilderung im histologischen Bild. Starke Kernvariabilitiit
(Fall 3).

Methode noch brauchbare Ergebnisse erzielt werden. Wie die mikro-
skopische Untersuchung weiter zeigte, kommt die Bosartigkeit eines
(arcinoids bdufig nicht im histologischen Bild zum Ausdruck. Grofle
UnregelmiBigkeiten im Aufbau der Nester, in den Formen der Zellen
und Kerne sind nur bei den Fallen 2, 3 und 8 zu beobachten, bei denen
auch Mitosen und Riesenzellbildungen zu finden sind.

Eine solche Verwilderung im histologischen Bild fehlt dagegen bei
den iibrigen 5 Fallen. Der mikroskopische Bau gibt folglich hiufig keinen
geniigenden Hinweis auf das biologische Verhalten des Tumors. Der
Unterschied zwischen den gutartigen und bosartigen Carcinoiden besteht
eben einzig und allein in der Metastasierung. Die Hiufigkeit, mit der
anfangs gutartige Carcinoide maligne werden und Metastasen setzen,
betragt nach unserem Material etwa 10%. Die maligne Entartung stellt
somit kein so seltenes Ereignis in der Entwicklung eines Carcinoids dar.
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Das infiltrative Wachstum allein ist, wie bereits erwdhnt, noch kein
Zeichen von Bosartigkeit. Kommt es bei den Ditnndarmcarcinoiden
schon nicht allzu selten vor, so ist es bei den Appendixcarcinoiden geradezu
die Regel. In der Wachstumsgeschwindigkeit ist auch kein Unterschied
zwischen den benignen und malignen Carcinoiden. Ihr Wachstumsreiz
ist offenbar gering. Denn beide wachsen sehr langsam und kénnen sich
wahrscheinlich sogar zuriickbilden. Das ist fiir ihre Prognose und Opera-
bilitat von entscheidender Bedeutung, wie der folgende. aus dem Opera-
tionsmaterial des Jahres 1926 stammende Fall gut demonstriert.

Eine 61jihrige Patientin leidet seit 2 Jahren an heftigen, krampfartigen, anfalls-
weise auftretenden Schmerzen i Leib. Seit etwa 3/, Jahr treten bei diesen Anfallen
starke Anschwellungen in der rechten Unterbauchgegend auf. Unter starkem
Kollern im Leib geht dann die Anschwellung allmihlich zuriick. Der Stuhlgang ist
erschwert.  Die rontgenologische Untersuchung ergibt: Am Magen nichts Auf-
fillliges aubler sehr hoch einsctzender, tiefeindchniirender Peristaltik. Nach 2 Stunden
geringer Rest im Magen. Die Diinndarmschlingen weisen nach 2, 6 und nach
24 Stunden zahlreiche kleine Spicgel mit Gasblasen dartiber auf. Die Danndarm-
passage ist deutlich verzogert. So wird auf Grund des klinischen Nachweises von
Darmsteifungen und des réntgenologischen Befundes dic Diagnose: Stenosierender
DanndarmprozeB (Tbe. oder Carcinom 7) gestellt. Bei der Operation findet sich
im mittleren Tleum ein einmarkstickyroBes stark den Darm stenosierendes Carcinoid
und im zugehdrigen Mesenterialgebiet nahe der Wurzel 2 bis 3 bohnengroBe, derbe
Metastasen., Es wird ein 7 em langes Darmstiick reseziert und eine Seitzuseit-
anastomose angeleet. Nach der Operation erholt sich die Patientin gut und isp
seitdem, wie dic Nachforschungen ergeben. wilirend der verganvenen 14 Jahre
beschwerdefrel geblieben und wohlauf. Da bei der histologischen Untersuchung
des Operationsmateriales sich die Lymphbahnen des Mesenteriums mit Careinoid-
gewebe durchsetzt erwiesen, ist man wohl berechtigt anzunehmen. dall sich die
lymphogenen Metastasen im Mesenterium nach der Operation zuriickgebildet
haben bzw. stumm liegen geblieben sind.

Ein fhnlicher Befund am Darm war bet einer im vorigen Jabr operierten
Patienten zu erheben, die spiter leider an einer Pneumonie verstarb, so
daBl der Verlauf weiter nicht beobachtet werden konnte. Dal} aber der
von uns beobachtete Fall wie der obige fir operativ behandelte maligne
Carcinoirde nicht ungewdhnlich ist, zeigen zahlreiche Falle in der Literatur.

F. B. Mallory (Cabot Cases 20342) teilt mit, wie ein Patient 1913 wegen eines
stenusierenden Carcinoids des Tleurms mit groBen mesenterialen Metastasen, die bis
zum Mesenterialansatz reichten, operiert wurde und genas. 20 Jahre spater starb
der Patient an einer anderen Ursache. Bei der Sektion fand sich im Mesenterium
des unteren Dunndarmes dieselbe Tumormasse unverindert wieder.

Porter und Whelan berichten von einem 37jihrigen Mann, dem ein Ileum-
carcinoid entfernt wurde, das 50 cm Darm zusammengerafft und groBe Metastasen
in die regioniren mesenterialen Lymphknoten gesetzt hatte. Ks wurde eine Ileo-
colostomie angelegt, die Metastasen konnten nicht mit entfernt werden. Trotzdem
war der Patient bei der letzten Kontrolle, 10 Jahre spiter, gesund und ohne jede
Beschwerden. Auch hier war histologisch das geringfiigig mitresezierte Mesenterium
in seinen perivasculiaren und perineuralen Lymphbahnen mit Carcinoidgewebe véllig
durchsetzt.

Einen bemerkenswerten Fall hat Merke in der Schweizer medizinischen Wochen-
schrift veréffentlicht: Bei der Laparotomie eines 63jihrigen Mannes, der mit den
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Symptomen der Appendicitis acuta erkrankt war, fand sich ein Subileus infolge
Stenosierung der untersten Ileumschlingen durch zwei unmittelbar vor der Valvula
Bauhini gelegene walnuBgroBe, pilzartig in die Darmlichtung vorspringende Carci-
noide mit vergroBerten ileocdcalen Lymphknoten. Es wird eine Ileocolostomie
angelegt. Nach 5 Jahren bei der Sektion, der Tod war durch eine interkurrente
Krankheit eingetreten, unverinderte Verhiltnisse. Kein Wachstum der Primir-
geschwulst, keines der Lymphknotenmetastasen.

Ganz dhnliche Berichte liegen ferner vor von Cameron, Decker und von Bretschger,
die ebenfalls Patienten mit operierten malignen Carcinoiden jahrelang beobachten
konnten.

Aus solchen Beobachtungen geht die Sonderstellung des malignen
Carcinoids eindrucksvoll hervor. Es steht dem Carcinom wie dem Sarkom
an Bosartigkeit weit nach. Offenbar bleiben die Metastasen. wenn der
Primirtumor entfernt ist, stumm liegen, ein in der Geschwulstlehre
sonst nicht bekanntes Verhalten.

Damit stellt sich die Prognose und Operabilitit des malignen Carcinoids
bei bereits gesetzten Metastasen wesentlich giinstiger und besser dar als
die des Carcinoms oder S8arkoms. Auch bei starker Organmetastasieruny
kommt es nicht zur Ausbildung einer typischen Kachexie. Im Gegensatz
zum Carcinormn und Sarkom wird ferner okkultes Blut im Stuhl so gut
wie immer vermif3t, weil die Schleimbhaut Gber dem Primartumor aller-
meist unversehrt ist.

Die Verdachtsdiagnose eines malignen Carcinoids ist also zu stellen,
wenn ein Patient im mittleren oder hdéheren Alter mit Obstipation
erkrankt, bei der sich kein okkultes Blut im Stuhl findet und etwa vor-
handene Darmsteifungen und die rontgenologische Untersuchung fiir
eine Stenose im unteren Ileum sprechen. Besonders im Hinblick auf die
chirurgische Behandlung ist es dabei wichtig, an das maligne Carcinoid
zu denken. Denn der Chirurg ist berechtigt, auch bei vorhandener
Tumorausbreitung den Primdrtumor zu resezieren und eine Darm-
anastomose anzulegen, wo bei gleicher Ausbreitung im Falle eines Carci-
noms véllige Inoperabilitit mit der entsprechenden infausten Prognose
vorlige. Beim Carcinoid aber kann durch eine solche Darmresektion
dem Patienten das Leben noch auf sehr viele Juhre erhalten werden.

Zusammenfassung.

1. Es wird iiber 55 Fille mit Carcinoiden des Diinn- und Dickdarmes
berichtet, darunter 10 Fille mit Metastasen.

2. Die haufigste Lokalisation des Carcinoids ist der untere Diinndarm,
wo es in fast 1/,% aller Sektionen zur Beobachtung kommt.

3. Aubler der Geschwulstkrankheit ist ein ibergeordnetes Krankheits-
bild bei den Carcinoidtrigern nicht festzustellen.

4. Maligne Entartung mit Metastasenbildung zeigen etwa 10% aller
Carcinoide.
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5. Das histologische Bild des Carcinoids gibt keinen geniigenden
Hinweis auf das biologische Verhalten des Tumors.

6. Das klinisch fiihrende Symptom beim malignen Carcinoid ist die
Stenose im unteren Diinndarm mit ibren Folgen und im Gegensatz zum
Carcinom das Fehlen okkulten Blutes im Stuhl.

7. Wegen der geringen Wachstumsintensitit kann der Chirurg selbst
bei bereits vorhandenen Metastasen durch Resektion des Primirtumors
und Anlegung einer Darmanastomose dem Patienten das Leben noch
lange erhalten.
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