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Bémerkungen zur Lehre von der Entwickelung der
Carcinome nebst Beobachtungen iiber die spontane
Bewegungsfihigheit von Geschwulstzellen.

Von William H. Carmalt, M. D. (New-York).

In seinem bekannten Werke iiber den Krebs der ilusseren
Haut ') erwiilhint Thiersch nur beiliiufig der Entwickelung desselben
aus den Haarbiilgen, wihrend er ein weit grisseres Gewicht auf
das Rete Malpighii, die Talgdriisen und Schweissdriisen als Aus-
gangspunkte der Carcinome legt. Nuor in dreien der von ihm be-
schriebenen Fille weist er kurz aul die Moglichkeit einer Betheiligung

- der Haarbilge hin, ohne niher auf die Art und Weise ihrer Ver-
~ lnderungen einzugehen. In der That scheint der von Fiihrer®)

aus der Langenbeck’schen Klinik beschricbene Fall der einzige

- zn sein, der genauer in dieser Hinsicht bearbeitet worden ist.

e

Mit Riicksicht hierauf und auf die Angaben Virechow’s in der
neuesten Aunflage seiner Cellularpathologie, in welcher die Lehre
von dem epithelialen Ursprange der Carcinome als eine irrthiimliche
hingestellt wird, ‘ erscheint es nicht ohne Interesse, hier einige Er-
fahrungen ilber den Ursprung von Krebskirpern aus den epithelialen
Bestandtheilen der Haarbiilge mitzutheilen, denen zufolge eine hiu-
figere Betheiligung dieser Gebilde an der Krebsenlwickelung ange-
nommen werden diirfte, als man nach den Angaben von Thiersch
und nach den ibrigen Publicationen erwarten konnte.

In drei Fillen von sicher constatirlem Krebs der Nasen-, Lid-
und Wangenhaut, welche ich im Laufe eines Vierteljahres im Bres-
lauer pathologischen lnstitute zur Untersuchung erhielt, konnte der
Zusammenhang von Krebskirpern mit erweiterten, vielfach veriin-
derten und gewunden verlaufenden Ilaarfollikeln deutlich nachge-
wiesen werden. Eine Reihe von Schnitten eines und desselben

1) Der Epithelialkrebs, namentlich der Haut. Leipzig 1865.
*) Deutsche Klinik 1851. S. 365.
Archiv f. pathol. Anat. Bd. LV. Hit. 3 u. 4. ol
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Tumors, oder auch die verschiedenen Haarbilge, welche in einem
und demselben Schnitte erhallen waren, liessen eine ganze Stufen-
leiter von Grissenzunahme und Formverinderungen an diesen Folli-
keln erkennen, so dass dieselben zum Theil nicht mehr als einfach
vergrisserte Haarbiilge, sondern als vollkommen zu Krebsnestern
ausgewachsene Bildungen angesprochen werden mussten. Die Talg-
driisen waren dabei zu Anfang meist unveriindert, oder nahmen an
der Vergrisserung Theil, bis sie schliesslich auch in der immer
weiler um sich greifenden epithelialen Wucherung unkenntlich wurden.

Die gewdhnlich zuerst bemerkbare Veriinderung besteht in einer
anscheinend cinfachen Vergrosserung des Haarbalges, bedingt durch
eine Vermehrung seiner iiusseren Epithelzellenschichten. Dann wird
seine Form veriindert durch mehr oder minder lange Seitensprossen,
welche in verschiedenen Richtungen und bis zu verschiedener Tiefe
in das benachbarte Bindegewebe vorwuchern; vielleicht hiingen die
Wege, welche diese Sprossen einschlagen, von der verschiedenen
Resistenz der einzelnen Bindegewebslager ab.  Die Form und Grisse
der Seitensprossen ist eine wechselnde; mitunter erscheinen sie als
schlanke Gebilde von recht anselinlicher Liinge, meist aber mit ab-
gerundeten Enden. Schriige oder senkreeht zur Liingsaxe geliihrle
Durchschnitte durch diese Forlsiitze miissen das Bild von rundlichen
mit epithelialen Zellen gefiilllten Krebsalveolen geben. An glinstigen
Priiparaten sieht man eine griissere Anzahl solcher alveolarer Epithel-
kiirper in einen langen Epithelfortsatz iibergehen, der seinerseils
wieder mit einem Haarfollikel zusammenhiingt, so dass mitunter
fast das Bild einer Gruppe von Acinis traubenfirmiger Driisen, ver-
einigt um ihren Ausfithrungsgang, zu Wege kommt. Die epithelialen
Forlsiitze sind immer mit einer mehr oder minder starken Lage von
Bindegewebe umgeben.

In anderen Schnilten trifit das Messer mehrere Haarbiilge sammt
ihren epithelialen Forisiitzen zu gleicher Zeit; bei einigen finden
sich noch die Haare, bei anderen sind sie ausgefallen. In der Um-
gebung der letzteren, durch mehr oder minder scharf ausgepriigie
Fortsiitze mit ihnen verbunden, zeigt der Schnitt alveolare Kirper
durchans vom Charakter der Krebsalveolen, und dichl darunfer in
der Tiefe liegen Krebsalveolen von ganz demselben Verhalten, deren
Verbindung mit Haarfollikeln sich nicht mehr direct nachweisen lisst.
Somit. findet man alle Uebergiinge von vielfach vergrosserten Haar-
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follikeln zu solchen mit Fortsiitzen, denn zu alveoliiven Ansbuch-
tungen und Wucherungen epithelialer Zellen, welche noch mit diesen
Fortsiitzen zusammenhiingen, bis endlich zu gesonderten evidenlen
Krebsalveolen, deren urspriinglicher Zusammenhang mit den epithelia-
len Fortsiitzen der Haarbilge wohl nicht zweifelhaft bleiben kann.

Das Bindegewebe erscheint in den fritheren Stadien der Wu-
cherung um die Haarbilge herum kaum veriindert; aber je zahl-
reicher und weiter die Forlsiitze derselben in die Tiefe vorwachsen,
desto mehr beginnen auch Zellenwucherungsvorgiinge in der Haut
und dem unterliegenden Bindegewebe Platz zu greifen. So kann
es kommen, dass die einzelnen epithelialen Alveoli in dem dicht
mit kleinen Rund- und Spindelzellen infiltrirten Bindegewebe kaum
zu unterscheiden sind,  In anderen Fillen wiederum iiberwicgen
auch die epithehalen Zellenhaufen so sehr das Bindegewebe, dass
letzteres nur wie ein zartes Geriist zwischen denselben erscheint,
kaum ausreichend, die sehr grossen epithelialen Alveoli zusammen-
guhalten; unter diesen Umsliinden sind die Geschwiilste sehr weich
nnd zerreisslich.

In keinem der untersuchten Fille konnie die Ueberzeugung
gewonnen werden, dass die Zellen der carcinomalisen Kirper etwa
aus einer Wucherung und alveolaren Gruppirung der Bindegewebs-
kitrperehen hervorgegangen wiiren. Wenn auch die Krebszellen sich
in einzelnen Punkten von normalen Epithelzellen unterscheiden, so
gleichen sie doch noch weit weniger den in ihrer Nachbarsehaft
befindlichen bindegewebigen Zellenkorpern.

Der Nachweis, dass in manchen Fillen die epithelialen Zell-
wucherungen, welche zur Krebsbildung filhren, von den Haarbiilgen
ausgehen — namentlich bei Lippenkrebsen, wo derselbe an mehreren
Exemplaren voen Waldever gegeben werden konnte, — erscheint
nicht unwichtig in Bezug auf die Aetiologie der Carcinome. Fiihrer
hat bereits daraufl hingewiesen, dass hiufiges und schlecht ausge-
fiihrtes Rasiren zur Entwickelung von Lippenkrebsen die Veran-
lassung geben kinne, und es ist in der That aulfallend, wie hiiufig
der Lippenkrebs bei Personen mit rasirten Birten vorkommi gegen-
iiber den Fiillen, wo er bei Leulen mit Vollbart oder bei Frauen
gefunden wird. Unter etwa 50—G60 Lippen- und Wangenkrebsen,
welche in den letzten Jahren im Breslauer pathologischen Institute
untérsucht wurden, fanden sich nur 2 bei Frauen und nicht ein

31#
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einziger bei Minnern mit Vollbiirten. Die hier geschilderten Befunde
kinnen der Fiihrer’schen Ansicht nur zur Stiitze dienen.

Seit der zuerst von Waldever ') ausgesprochenen Ansicht,
dass alle Carcinome von den epithelialen Elementen der betreffen-
den Organe ihren Ursprung nihmen, und dass also primiire Car-
cinome nur in epithelialen Organen entstehen kinnten, sind ver-
schiedene diese Meinung stiitzende und bhestiitigende Befunde ver-
iffentlicht worden. Schon vorher hatte Naunyn *) fiir die primiiren
Leberkrebse die Epithelien der Gallenginge als Matriculargewebe
nachgewiesen. Waldeyer selbst fiihrle die Nieren-, Brusldriisen-
und Magenkrebse auf die betreffenden Driisenepithelien zuriick,
Sachs?®) die Mastdarm- und Uteruskrebse, Birch-Hirschfeld?) die
Hodenkrebse u. s. f. Fiir die immerhin nicht seltenen Carcinome
des Oesophagus fehlen bis jetzt noch genauere Angaben in Be-
zag aufl ihre Genese. Drei Fiille dieser Art, welche ich in letzler
Zeit zu untersuchen Gelegenbeit hatte, zeigten, dass auch hier die
Entwickelung der Neubildung von dem Epithel ihren Ursprung nimmt.

Die Untersuchung der Carcinome innerer Organe mil weichem,
leicht abslreifbarem Epithel auf ihre Entwickelung bielet weit mehr
Schwierigheiten dar, als die Untersuchung der Hantkrebse, da die
Epithelien so leicht zerstért werden und sich anch bei der Heraus-
nahme und Priiparation der Theile so leicht ablisen. Wie es scheint,
ist das in hohem Grade beim Oesophagus der Fall, was auch bei der
Function des Organs und seinem sonstigen pathologischen Verhalten
leicht erklirlich wird. Es bedurfte daher besonders sorgfilliger
Erhiirtung und Untersuchung, um den Zusammenhang der Krebs-
kirper mit dem Epithelium der Speiserthre nachweisen zu konnen.

In allen Fillen nahm die Neubildung die ganze Circumflerenz
des Oesopbagus ein und zeigte bereils umfangreiche geschwiirige
Destruction; doch gelang es an zweien bei Schnitten durch das
Grenzgebiet der normalen und erkrankten Partie, im dritten Falle
an Schnitten durch zwei kleine silbersechsergrosse, dicht in der
Nachbarschaft des Hauptknotens aufgeschossene, noch ganz ober-

1y Dies. Arch. Bd. XLI1. S. 514.

2) Reichert’s u. Dobois-Reymond’s Arch. 18067.

¥) Ueber dle Entwickelung der Carcinome, Inaug.-Diss. Breslan, 1868.
4) Arch. der Hlkd. 18G8. S. 537.
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fiichlich gelegene Heerde die epitheliale Entwickelung nachzuweisen.
Dieselbe erwies sich indessen nicht iiberall gleich. In den beiden
ersten Fillen zeigten sich, gerade wie bei vielen Krebsen der Husseren
Haut, mehr oder minder tief in das unterliegende Gewebe vorwu-
chernde Zapfen der tlicferen Epithellage des Oesophagus, welche
dem Reie Malpighii der Epidermis entspricht. Diese Zapfen hingen
mit den tiefer gelegenen Krebskiirpern zusammen, deren Zellen
iiberall den epithelialen Charakter bewahrt halten. Sie konnten
iiberall deutlich von den umgebenden bindegewebigen Zellenwuche-
rungen geschieden werden, und es fanden sich niemals Uebergiinge
zwischen beiderlei Zellformationen, der bindegewebigen und der epi-
thelialen.

In dem dritten Falle waren ausser den Zellenlagen des Rete
Malpighii auch noch die Ausfiihrungsgiinge der Schleimdriisen des
Oesophagus betheiligt. Normaler Weise sind dieselben bekanntlich
ihrer griissten Linge nach mit einem cylindrischen Epithel versehen;
hier fanden sie sich aul das drei- bis vierfache erweitert, und fiihr-
ten ein starkes Plasterepithel mit 6— Sfacher Schichtung; vielfach
zeigten sie unregelmiissige, den benachbarten Krebskirpern gleichende
Ausbuchtungen. Es wurde wiederholt mit Sicherheit an successiven
Schnitten constatirt, dass diese erweiterten buchtigen Rthren in der
That nur veriinderte Oesophagealdriisengiinge waren, die einerseils
aul der Oberfliche miindeten, andererseits sich in einen Kniinel von
Driisenacinis verloren.

Zur Priifung der Angaben von C. Kister '), wonach die Krebs-
zellen Abkimmlinge der Endothelien von Lymphgefissen sein soll-
ten, habe ich diinne Schnille von ganz [risch exstirpirten Carcino-
men in einer halbprocentigen Silbernitratlisung ausgeschiittelt.
I's war dabei meine Absieht nachzusehen, ob etwa an den Wan-
dungen der ansgeschiittelten Krebsrishren und -Alveolen sich noch
ein unveriindertes lvmphatisches Endsthel nachweisen lasse oder
nicht. Schiittelt man die Priparate frisch in der Silberlisung aus,
so werden die Krebszellen grisstentheils aus ihren Alveolen entfernt
und die Silberlisung kann unmittelbar auf die Wandungen der
letzteren einwirken. Besitzen dieselben noch ein intactes Endothel,

') Die Entwickelung der Carcinome und Sarkome. Wiirzhorg 1869.
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so muss dassclbe in den bekannten, von v. Reeklinghausen be-
schriecbenen Bildern sich zeigen.

Man erhiilt nun in der That bei dieser Behandlung — ich ver-
wendele ausschliesslich Brustdriisenkrebse — zahlreiche Priiparate,
bei denen die Krebszellen aus den Alveolen herausgefallen sind.
Gilnstige Stellen, namentlich Lingsschnitte und Schriigschnilte, er-
gaben ein vollstindig normales Endothelsilberbild auf den Winden
dieser Hohlriiume, und man sah an diesen Endothelien niemals mit
Sicherheit eine Veriinderung, welche auf eine Wucherung derselben
behufs der Krebszellenbildung hiitte gedeutet werden konnen. Weder
Kern-, noch Zellentheilungsphiinomene kamen jemals zu Gesicht,
Geringe Unterschiede in der deutlichen Auspriigung des Silberhildes
vom Normalen, welche dann und wann auffielen, kinnen wohl am
einfachsten durch die Veriinderungen erklirt werden, welche die
Endothelien dureh die hineinwuchernden Krebszellen nothwendig
erleiden milssen.

s ist klar, dass solche Priiparate nicht zu Gunsten der Késter'-
schen Theorie von der Entwickelung der Carcinome aus den Endo-
thelien der Lymphgefisse sprechen; wenn Endothelien vorhanden
waren, s0 hiitlen sich, im Falle Kioster’s Ansicht die richlige wiire,
doch Zeichen irgend einer Proliferation an diesen Zellen nachweisen
lassen milssen.

Andere der ausgeschilitelten Liicken liessen gar keine Silber-
zeichnung oder nur cin ganz unregelmiissiges Silberpricipitat wahr-
nechmen. Hier liegt wohl die Annahme am niichslen, dass es sich
um neugebildete Bindegewebslilcken gehandelt habe, welche sich
die vorwachsenden Krebszapfen selbst in das bindegewebige Geriist
hineingebohrt haben. Jedenfalls sprechen diese Befunde auch nicht
zit Gunsten der Koster'schen Ansicht.

lch benutzte in Gemeinschaft mit Prof. Waldeyer die mir
auf der Fischer’schen Klinik freundlichist dargebolene Gelegenheit,
noch lebenswarme {risch exslirpirte Neubildungen aul die spontane
Bewegungsfihigkeit ihrer zelligen Elemente zu untersuchen. Die
spontane Bewegunsfihigheit der Zellen, namentlich rasch wachsender
Neubildungen, kann einigermaassen mil Sicherheit vorausgesetzt wer-
den, da es sich hier um junge, gewissermaassen noch embryonale,
zellige Elemente handelt, denen die Beweglichkeit ja fust ausnahms-
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los zukommt. Die Erbringung des positiven Nachweises schien aber
wichtiz, namentlich in Bezug auf die Lehre von den Geschwulst-
metastasen, fiir welche bewegliche zellige Elemente einer der wich-
ligsten Factoren sein miissen.

Wir verfuhren bei der Untersuchung in folgender Weise. Dei
der Exstirpation wurde gleich zu Anfang etwas Blut aufgefangen
und in einem Reagensglase gerinnen gelassen. Die austretenden
Serumtropfen wurden als Zusatziliissigkeit benutzt. Kleine mit dem
erwiirmten Messer von der auf Korperlemperatur erhaltenen Ge-
schwulst abgeschabte Partikelchen wurden auf dem Stricker’schen
erwiirmbaren Objecttische bei 40—42° Cels. untersucht.

In zwei Fiillen von Carcinom der Brustdriise und einem anderen
von Rundzellensarcom aus der Achselhiihle konnte die spontane
Bewegung der zelligen Geschwulstelemente deutlich beobachtet wer-
den. Wir iiberzeugten uns dabei sorgfillig, dass keine Verwechse-
lung farbloser Blutktrperchen mit den Geschwulstzellen stattfand;
farblose Blutkirperchen wurden iibrigens auch ofter in den Prii-
paraten in lebhafter Bewegung beobachtet. Von der Bewegung der
Geschwulstzellen konnten sich ausserdem noch andere Anwesende:
prof. Fischer, Dr. Maas, Dr. Weigert und Cand. med. Buch-
wald tiberzeugen. Die Zellen verhalten sich Gihnlich den amiboiden
Kiorperchen, indem sie nach und nach verschiedene Formen an-
nehmen und kurze Fortsiitze aussenden; doch sind ihre Bewegungen
viel triiger, als die der weissen Blutzellen, wie das ja auch Heller,
Untersuchungen iiber die feineren Vorginge bei der Entzlindung,
Erlangen 1869, 4, S.29, und H. Heiberg, Stricker’s Studien II,
1870, bei der Regeneration von Epithelien fanden. Zur Sicher-
stellung der Beobachtung wurden die verschiedenen Formen, welche
die Zellen nach einander annahmen, gezeichnet. Auch mussten
qussere Einflisse als elwaige Veranlassungen zu den Bewegungen
ausgeschlossen werden.

An mehreren anderen Carcinomen konnten wir die Bewegungen
nicht mwit der erforderlichen sicheren Ueberzeugung constaliren; auch
gelang es uns nicht, eine wirkliche Locomotion einer Zelle oder
Bewegungen von Zellen innerhalb eines grosseren Zellenhaufens
zu beobachten; nur bei vereinzelt liegenden Exemplaren war die
Bewegung deutlich.

Breslau, den 15. Februar 1872.
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XXVIL
Ueber die Anwendbarkeit der Methode zur Harnstoff-
bestimmung von Bunsen fir das Blut.

“Von Dr. Treskin aus Mstislawl (Russland).

" Aus dem Laboratorium des Herrn Prof. F. Hoppe-Seyler.

2 e —

Wenn man die zahlreichen Arbeiten durchgeht, welche seit
den Untersuchungen von Dumas und Prevost') iiber den Gehalt
des Blules und verschiedemer Organe an UHarnstofl veréffentlicht
sind, kann es zuniichst scheinen, als sei man nicht allein bereils
in den Besitz ausreichender Methoden zur Bestimmung des Harn-
stoffs in Blut, Secrelen und Parenchymiliissigheiten gelangl, sondern
habe auch schon vermiltelst derselben tiefere Einblicke in die Bil-
dung des Harnstofis ans den slickstofthaltigen Bestandtheilen des
Kirpers vermittelst der ausgefiihrten Bestimmungen gewonnen, eine
elwas eingehendere Kritik lisst jedoch bei allen benutzlten Methoden
und daher auch in den erhaltenen Resultaten erhebliche Mingel
erkennen und hei experimenteller Priifung der angewendeten Pro-
ceduren ergiebt sich die ausserordentlich geringe Zuverlissigkeit
der erhaltenen Resullate.

Es hat npatiirlich keine besondere Schwierigkeit, den Harnstofl
von den Eiweissstoffen zu trennen, mag man diese Trennung durch
Alkohol oder durch Kochen der mit Wasser verdiinnten Substanzen
nach schwachem Ansiiuren auvsfiibren, durch Anwendung von ab-
solutem Alkohol niithigenfalls unter Zufiigen von etwas Aether, ist
man im Stande, die meisten Verunreinigungen zu entfernen, da
sich der Harnstofl in dieser Fliissigkeit sehr leicht lost, wiihrend
nur wenige andere bekannte Kirper, die hier in Betracht kommen
kinnen, diese Eigenschaft mit ihm theilen. Da ferner der Harn-
stoff in wasserfreiem Aether nicht geldst wird, isl man auch im
Stande, die Fette vellstindig zu entfernen nebst Cholesterin und,

) Annal. de chem. et phys. Tom, XXIII. p. 90. 1823.



