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Beitriige zur Histogenese des Carcinoms.
' Von Prof. Dr. Ribbert in Zirich.
(Hierzu Taf. X —XI.)

| Der Wechsel der Vorstellungen iiber die Histogenese des
inoms in der zweiten Hilfte unseres Jahrhunderts ist so be-
und von vielen Seiten so oft und ausfiihrlich beschrieben
, dass es iiberfliissig sein wiirde, hier nochmals genauer
uf einzugehen. Indessen kann ich mir nicht versagen, mit
tigen Worten die wichtigsten Gesichtspunkte zu beriihren, um
uf meine Beobachtungen iiberzuleiten und meine Auseinander-
ungen daran anzukniipfen.
Das Carcinom der #usseren Haut, der Schleimhiiute und
Driisen entsteht nach den zur Zeit fast allseitig anerkannten,
“Allem durch die Untersuchungen von Thiersch und Wal-
per begriindeten Anschauungen dadurch, dass das Epithel die
1 normal zukommende Grenze gegen das Bindegewebe iiber-
reitet, in dasselbe hineinwiichst und in ihm weiter vordringt.
glich ist es aber, wodurch dieses abnorme Wachsthum ver-
asst wird, Mit Thiersch nimmt man meist an, dass eine
E.Ddarung, eine Schwiichung des Bindegewebes, eine Art
ophie desselben eintrete, wodurch es dem an sich schon
gischeren Epithel mdglich wird, in die Tiefe vorzudringen.
lererseits mochte man dem letfteren eine erhohte Prolifera-
sfahigkeit zuschreiben, durch welche seine atypische Wuche-
bedingt wird. Hierher gehiren Hansemann’s Bestrebun-
, aus den von ihm zuerst im Carcinom beschriebenen und
ihm als charakteristisch fiir dasselbe aufgefassten asymme-
shen Kerntheilungsfiguren eine Entdifferenzirung der Epithel-
en und damit eine verstirkte Wachthumsenergie derselben
uleiten. Aber die vorausgesetzten Modificationen des Binde-
ebes oder des Epithels werden nun nicht nur jede fiir sich
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allein in Betracht gezogen, sondern man denkt sich, wie es!
Hauser versucht hat, dass sie auch beide gleichzeitig in W
samkeit treten honnen.

Die Discussion iiber diese verschiedenen Méglichkeiten
sur Zeit wesentlich beeinflusst durch die iitiologischen Fors
gen, welche die Auffindung parasitirer, als die Ursache
Carcinoms zu betrachtender L.ebewesen zum Ziele haben“
diesen Untersuchungen sind indess jene Fragen nicht zu tren
Denn da das Carcinom sich von anderen infectigsen Neubildur
dadurch unterscheidet, dass es nicht unter dem Einfluss der
mutheten Parasiten aus jedem Gewebe, in welchem diese
ansiedeln wiirden, hervorgehen kann, sondern da es stets
~durch Wucherung von Epithel entsteht und durch Metas
desselben sich weiter verbreitet, so bleibt die Frage bestei
wie denn das E.plthel in die T:afa gelangt. Regt der fragl
Mikroorganismus, wie man es sich gewdhnlich vorstellt, die
thelzellen zu der aus den anatomischen Befunden erschloss
grisseren Wachsthumsenergie an, oder schidigt er, woran i
bisher nur selten gedacht hat, das Bindegewebe so, dass es
Sinne von Thiersch widerstandsunfihig wird? Oder ist e
Beides der Fall? So viel aber lehren diese Fragen jedenf:
dass auch mit der Auffindung eines Parasiten die Carcinomfr
noch nicht gelést sein wiirde und dass auch weiterhin hist
gische Studien um so mehr ihre Bedeutung behalten werden,,
die itiologischen Forschungen bis jetzt keine Ergebnisse gelie
haben. 4

Die Histogenese des Carcinoms ist nun freilich bereits
so vielen Seiten bearbeitet worden und es scheint so sich
stellt, dass das Epithel continuirlich in das Bindegewebe hi
wiichst und sich in ihm verbreitet, dass man von vornh
kaum erwarten kann, durch mlkrﬂs&uplscha Studien noch wese
lich neue Aufschliisse zu erhalten. Indessen wollte es mir
nen, dass zwar {ber das in friihen Entwickelungsstadien
findliche, wenn auch schon deutlich ausgepriigte Carcinom |
niigende Untersuchungen vorliegen, dass aber bei dem ers
Beginn der Neubildung, so lange ein alveolirer Bau noch ni
zu Stande gekommen ist, das Verhiltniss von Epithel
Bindegewebe im Einzelnen noch nicht ausreichend studirt
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ser Mangel erklirt sich aus der Seltenheit der in Betracht
en Objecte. Wollte ich also die Untersuchungen auf-
men, so durften nur Fille beginnender Erkrankung
ebend sein und ich habe mich demgemiiss seit Langem
, solche Objecte zu sammeln. Die Priiparate wurden aus-
ich durch Operation gewonnen. Auf diesen Umstand
ewicht gelegt werden, weil bei der oft sehr grossen
igkeit der anatomischen Diagnose eines beginnenden Car-
die klinischen Anhaltspunkte von Bedeutung sind. Fiir
Fille werden sie um so grosseren Werth haben, als es
nur um Carcinome der fusseren Haut handelt, die ja fiir
1 am leichtesten zu beurtheilen sind. Ich glaube frei-
dass auch ohne diese Unterstutzung meine Priparate in
:.1_;_'1 tischer Hinsicht kaum einem Zweifel ausgesetzt sein wer-
" Deon wenn auch vier von den untersuchten Objecten noch
on alveolirer Struktur, sondern nur Verdickungen der
ermis mit stirkerer Verhornung, unregelmiissigen Verlinge-
~ ‘und Formverinderungen der Epithelzapfen erkennen liessen,
& en diese Veriinderungen doch so ausgesprochen, dass die
'ﬁmatusa Natur des Prozesses nicht fraglich sein kann.

¢ ausgeschnittenen Sticke wurden in verschiedener Weise gehiirtet.
ﬁsuhlnsa sich die Conservirang meist nicht unmittelbar an die Opera-
an, aber das ist fir unsere Zwecke nicht von besonders grosser De-
| Ueber die Arten der Hirtung lasse ich mich nicht weiter aus, da
nzelnen gebriiuchlichen Methoden, abgesehen von dem Alkohol, fiir die
nir in Betracht gezogenen Punkte dieselben Resultate gaben. Die
tte wurden zuniichst mit Himatoxylin gefirbt, dann einer Ueberfirbung
furefuchsin-Pikrinsiure [nach van Giesen-Ernst")] und darauf vor-
aft noch einer Ueherfirbung mit Orange unterworfen. Die Kerne wur-
ﬁ u, die hyalinen Bestandtheile, die Fasern des Bindegewebes roth, das
asma. besonders der Epithelzellen und der grosseren Bindegewebs-
‘dunkelgelb, das Blut hellgelb. Die Kornung der Mastzellen und der
icleiiren Leukocyten zeigte einen gelben oder gelbrothen Ton. Die
suchung geschah in Canadabalsam und vielfach mit besonderem Vor-
;.L Glycerin. Wo es sich um das Studium der Verbiltnisse des Zell-
lasmas handelt, sollte letzteres weit mehr benutzt werden, als es jetat
Ei, or Fall ist,

Es ist niclit erforderlich, die einzelnen Objecte nach ihrem
ichen und makroskopischen Verhalten genauer zu beschreiben.

Ziegler's Beitrige. Bd.XI. S.234.
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Ich erwiihne nur, dass ich vier Carcinome der Lippe, eines’
Handriickens und eines des Penis untersuchen konnte und ¢
ich zahlreiche etwas weiter vorgeschrittene krebsige Neubildur
zum Vergleich heranzog. |

Ich beginne meine Darstellung mit dem Bindegew:
dessen Beschaffenheit auch von den Gegnern der bindegewebi
Genese des Carcinoms stets gepriift und dessen Bedeutung -
mehr bald weniger in den Vordergrund geriickt, meist aber
in regressiven Veriinderungen gefunden wurde. Es ist bekal
dass die Bindesubstanz gewdhnlich lebhafte Vermehrung i
Zellen erkennen lisst, insbesondere da, wo der Tumor noch
Fortschreiten begriffen ist. Vor Allem wurde diese Veriinder
in jugendlichen Carcinomen gefunden und in den im ersten
fang ihrer Entwickelung stehenden wohl noch nie vermisst.
wird meist als ,zellige Infiltration® bezeichnet und auf
Auswanderung weisser Blutkorperchen und die Wucherung
fixen Gewebszellen zuriickgefiihrt. Die Zellvermehrung bedet
also theilweise eine Neubildung von Gewebsbestandtheilen,
auch dariiber hinaus wird hier und da von neugebildetem :--"i;:__ :
gewebe gesprochen, in welchem auch neue Gefisse eine R
spielen. Meine Beobachtungen fiihren mich dahin, den prolf
rativen Vorgiingen der Bindesubstanz eine grissere Bedeubll,
beizulegen, als es meist geschieht und ich halte es zunichst
nothig den Umfang derselben festzustellen und anf die fei
HIEL{}IDgIE etwas genauer einzugehen.

Wir werden uns am besten orientiren, wenn wir ersten
Uebersichtsbildern das Verhalten des zellreichen Gewebes
Iipithel und zur unverinderten Bindesubstanz und zweitens
starker Vergrésserung die feineren Befunde in’s Auge fassen

Betrachten wir zundchst die in Figur 1 wiedergegebe
Lagerungsverhiltnisse in Schnitten eines beginnenden Lipj
carcinoms bei schwacher Vergrosserung.

Wir schen den dem Carcinom entsprechenden mitt
Theil der Figur beiderseits in normale Zustinde iibergehen,
ist eine Driise als Abschluss sichtbar, rechts nimmt das Epillis
normale Dicke und gewdhnliches Aussehen an. Die fiir i}§
hauptsichlich in Betracht kommende mittlere Partie zeigh¥
bekannten ungleichmiissigen Verlingerungen, theilweisen W



437

ingen und Formveriinderungen der Epithel-,Zapfen“. Ich
- darauf zuniichst nicht weiter ein. Zwischen den Zapfen
. man zellig infiltrirtes Gewebe, welches sich in gleicher
e nach abwiirts bis weit unter die unterste Grenze des
tels in einer dicken, der Hihe des lingsten Zapfen ungefihr
rechenden Schicht fortsetzt. Das Auffallende an dem Pri-
, ist aber nun, dass die zellige Infiltration sich nicht all-
ich in das iibrige Bindegewebe verliert, sondern dass sich
hen beiden eine ziemlich scharfe Grenze ungefihr horizontal
eht. Die dichtgedringten, dunkel erscheinenden Fasern des
gewebes hdren an dieser Grenze fast wie abgeschnitten
wihrend sie bei dem Uebergang des Carcinoms in die nor-
n Lippentheile sich dem Epithel wieder anlagern. In einem
eren Theile des Priparates setzt sich die zellige Infiltration
eine Strecke weit aber in erheblich geringer Intensitit und
die Grenze zu verwischen, zwischen die Fasern fort, wiih-
diese in den iibrigen Abschnitten eine Zwischenlagerung
ellen vermissen lassen. Eine einfache zellige Infiltration
e wohl kaum so scharf gegen das unterliegende Bindegewebe
tzt sein, dagegen ist das Verhalten gut verstiindlich unter
nnahme, dass sich zwischen das Epithel und das
g veranderte Bindegewebe eine, freilich aus letzte-
hervorgewachsene, neugebildete Lage -eingescho-
at.
Ganz so scharf wie in diesem ersten Falle ist nun die Be-
ung der beiden Gewebslagen in den iibrigen Objecten nicht.
nichsten kommen den beschriebenen Verhiltnissen die Bil-
ines zweiten Lippencarcinoms. Es findet sich ein ihnliches
alten des Epithels, aber der carcinomatise Charakter ist
rch deutlicher ausgeprigt, dass in der Mitte mehrerer
itte ein unregelmissiger Epithelhaufe ohne Zusammenbang
dem Oberflichenepithel im Bindegewebe liegt. An den
n des Carcinoms geht sein Epithel in die normale Epidermis
Das an letztere anstossende Bindegewebe entfernt sich
ihr in den krebsigen Partien und verliuft leicht concav in
er Entfernung von dem veriinderten Epithel bis zur anderen
der Schnitte, um hier wieder an die Epidermis heranzu-
. Im Bereich des beginnenden Carcinoms findet sich nun



438

zwischen Epithel und Bindegewebe eine ,zellig infiltrii
Gewebslage eingeschaltet, die gegen das letztere in unre
miissic welliger Linie abgesetzt, aber zfemlich scharf begy
erscheint. Nur einzelne grossere Gefisse und Fasern gehen
dem Bindegewebe in die zellige Schicht hinein, die abel
Uebrigen gleichmiissig aus bald mehr bald weniger dicht
driingten Zellen zusammengesetzt erscheint und bei schw
Vergrisserung keine sonstigen Einzelheiten erkennen ldsst. =
an die zellige Infiltration anstossende Bindegewebe zeigh
hier und da eine geringe Vermehrung seiner Kerne.

Ein drittes Lippencarcinom hat in seinen mitth
Theilen noch etwas weiter vorgeschrittenen carcinomatisen
als das vorige, in den Randtheilen aber finden sich entspreche
Verhiltnisse, von deren genauerer Beschreibung wir daher
sehen kionnen. 1

Der vierte Lippenkrebs (Fig. 2) dagegen bietet
Veranlassung zu eingehenderer Betrachtung. Die Epithelzaj
sind etwa um das Vierfache gegen die Norm verlingert.
liegen iiberall in einer ,zellig infiltrirten® Schicht, die sich’
wirts rasch in eine mit grossen Gefiissen und Fasern versehf
Bindegewebslage verliert, die ihrerseits nach unten wieder zi
lich scharf, wenn auch in etwas buchtiger Linie, dadurch®
grenzt wird, dass sie an horizontal verlaufende Biindel qui
gestreifter Muskelfasern anstosst. Der allmihliche Ueberg
des zelligen Gewebes in die zunichst anstossende Bindegew
schicht verwischt nun nicht den ausgesprochenen Strukturun
schied, der zwischen beiden bestecht und der auch dadurch ke
weitere Einschriinkung erfihrt, dass an einzelnen Stellen brei
oder schmalere Biindel von Fasern unter kegelférmiger ¥
jiingung nach aufwirts verlaufen, um sich dann weiterhin zwisel
den Zellen zu verlieren. In den unteren Theilen des zell
Gewebes sind vereinzelt auch noch -Durchschnitte von
terien sichtbar. Ausser diesen die Gleichmissigkeit der St
tur nicht wesentlich unterbrechenden Bestandtheilen, best
die subepitheliale Lage nur aus dichtgedringten Zellen, zwise
denen als einziges auffallendes Strukturelement noch zarte, Ziff:
und netzformig angeordnete, mit hinter einander ﬂ;ﬁfgara '

schmalen Kernen verschene Gebilde hervortreten, die nur i
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 sein konnen und sich, wie gleich bemerkt sein mag, auch
tarker Vergrosserung als solche herausstellen. Sie sind
ich in verschiedener Weise durchschnitten, so dass dann

 sichtbar sind, oder sie bilden ein Netz unregelmissiger,
inaler, spitz- und stumpfwinkeliger Maschen. Schon bei
k' Vergrisserung wird man sie kaum anders, denn als
bildete auffassen kénnen. Das Genauere wird sich freilich
hit stirkeren Linsen feststellen lassen.

- einzelnen Theilen der Schnitte firbt sich das Gebiet
blligen Infiltration etwas blasser als in den iibrigen, d. h.
llkerne nehmen den Farbstoff nicht so lebhaft an. Solche
' gehen aber ohne Grenze ganz allmiihlich in die mit in-
eor tingirten Kernen versehenen Abschnitte iiber.

Jas beginnende Carcinom des Handriickens, welches
eine von der Anwesenheit pigmentirter Zellen herriihrende
e schwarze Firbung ausgezeichnet ist, zeigt auch die
indige Stellung der zelligen Gewebsschicht, wenn auch
- weniger deutlich. Das seitlich an die Epidermis an-
1de Bindegewebe entfernt sich in den carcinomatdsen Be-
- von derselben und ldsst zwischen ihr und sich einen
henraum frei, der durch jene Schicht ausgefiillt wird.
re setzt sich in welliger Linie gegen das Bindegewebe ab,
28 aber an manchen Stellen zwischen den Zellen sich ver-
le Faserziige pach aufwirts abgiebt. Die angrenzende
substanz zeigt eine miissige Zunahme ihrer Kerne, wodurch
enze gegen die zellige Lage hier und da weniger scharf
int,

m wenigsten selbstiindig tritt die zellige Schicht in dem
enden Carcinom des Penis hervor. Zwar liegt auch
A der ganzen Ausdehnung des verinderten Abschnittes dem
| eine infiltrirte Zone an, aber sie ist weniger breit als in
origen Priiparaten und verliert sich allmihlich in das unter-
le Bindegewebe. Dieses Bild entspricht also bei schwacher
fosserung mebr als die anderen dem Begriffe einer sub-
ialen zelligen Infiltration und fiir sich allein wiirde es
nicht veranlasst haben, an einen anderen Vorgang zu

¢ f. pathol. Anat. Bd.135. Hit. 3. 30
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Wenden wir uns nun zu den Verhiltnissen, die ur
starker Vergrésserung entgegentreten, so wollen wir mi
soeben an vierter Stelle beschriebenen Lippencarcinom begi

Das uns interessirende subepitheliale Gewebe (Fig. 3)
sich zum weitaus grossten Theile aus Zellen zusammen. |
schen ihnen findet sich nur ein sehr feines unregelma&mge&
culum, welches aber nur an den Stellen sichtbar ist, w
oder wenigstens die meisten Zellen ausgefallen sind. Ausse
bemerkt man nun zahlreiche Gefisse, die wir zuniichst «
genauer betrachten wollen. In ihrer gegenseitigen Anorc
wurden sie bereits bei schwacher Vergrosserung kurz geschil
Der nefzfirmige Zusammenhang ist aber jetzt noch ausgepr
sichtbar, da viele Verbindungen durch Heben und Senker
Tubus nachgewiesen werden kinnen, die dort undeutlich bli
Die Gefisse haben mit Ausnahme der erwihnten vereinz
Arterien und einiger den Venen dhnlich gebauter eine W
die sich aus der Linge nach an einander gereihten spindel
langen mit grossem lingsovalem Kern versehenen Zellen in
facher Lage zusammensetzt. Thr Umfang wechselt. Das Lg
der feinsten gestattet gerade einem rothen Blutkdrperchen
Durchtritt, die weitesten haben das Kaliber kleiner Venen,
aber deshalb fiir gewéhnlich eine dickere Wand als die ¢
zu besitzen. Es kann bei dieser Struktur keinem Zweifel ul
liegen, dass alle diese Gefisse als neugebildet anzus
sind und dass vielleicht nur die spirlicheren dickwandig
Arterien oder Venen bereits vor Beginn des Prozesses vorha
waren. Dass Neubildungsvorginge am Blutgefisssystem ablai
liisst sich ausser durch die Anwesenheit der beschriebenen offe
villig neu entstandenen Gefiisse auch daraus entnehmen, da
den um das Mehrfache verlingerten Papillen zarte Capill
nach aufwirts ziehen, die also offenbar, wenn nicht ganz
gewachsen, doch um das gleiche Maass wie die Papillen
lingert sein miissen.

Die Gefisse werden nun dicht umbhiillt von Zellend
zahlreichen Abschnitten, insbesondere in der Nihe des Epit
(Fig. 2), jedoch hier nicht iiberall, finden sich fast ausschli
lich grosse protoplasmareiche rundliche oder durch gegans_
Druck in ihrer Form veriinderte, oft nach Art von ",I
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ander liegende polygonale Zellen. Ihr Kern ist rund und
. sder weniger stark gefirbt. Sie sind nicht selten zu beiden
Iingsgatruﬂ’anar Gefisse in Ziigen und Reihen angeordnet,

0 gut begrenzt sein konnen, dass es aussieht, als ligen sie

vielfach auch bis dicht an das Epithel heran, neben jenen
yplasmatischen Zellen kleinere Elemente auf, die einen in-
ven gefirbten Kern besitzen und wie Lymphocyten be-
fen sind. An Zahl iibertreffen sie vielfach die grisseren
de bei Weitem. Sie zeigen aber zu diesen alle miglichen
BFrginge, so dass ich beide genetisch fiir identisch halte. Ich
: E;,:'!";.-r mich hier mit dieser Angabe und widerstehe der Ver-
| Ii-t mich iiber die Herkunft der Lymphoeyten weiter aus-
echen.

| wrsnhen den bisher besprochenen dicht gedringten Zellen
: --'_5 finden sich bald reichlich bald in geringer Zahl ty-
e mehrkernige Leukocyten, deren Protoplasmakérnung eine
othe Farbe aufweist.

s bedarf nach dieser Schilderung der zellreichen Gewebs-
it keiner weiteren Auseinadersetzung, dass von einer ein-
m zelligen Infiltration keine Rede sein kann, sondern dass
Jiber das gewohnliche Maass hinausgehende Proliferation
gefunden hat.

Aehnlich, wenn auch nicht so ausgesprochen, liegen die
iltnisse in den iibrigen Priparaten. In dem oben an zweiter
@ besprochenen - Lippencarcinom sind die Zellen weniger
‘angeordnet und daher ist zwischen ihnen das auch ohne-
erbere und mehr entwickelte Reticulum besser zu erkennen.

‘ hs'ﬁhnitt-e, in dﬁnen die hesuhriebenen prnt&p]asmatischﬂn

mphu-::yten grnssar Auch hier smht man die ;arten diinn-

tsache dieselben Befunde erhoben.- '
Das Carcinom des Handriickens bietet wieder etwas andere

a.Itmsse, die indessen nicht so klar hervortreten, weil das
30#
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Schrumpfung bewirkte. Jedoch ist soviel gewiss, dass die .
des zellreichen Gewebes nicht zu Lymphocyten, sondern zu pr
plasmareicheren Zellen gehdren, die offenbar Abkémmlinge

und in Ziigen, bilden aber nicht ein so gleichmissiges Strai
wie in dem ersteren Falle, da auch zarte Fasern zwischen ih
verlaufen, die sich hier und da zu etwas breiteren Ziigen
binden. Die Gefissneubildung tritt wenig hervor. Ein be
deres Element bilden dann noch grosse pigmentirte Zellen,
denen noch weiter unten kurz die Rede sein soll. |

Das subepitheliale Gewebe des Peniscarcinoms nihert
sehr dem Aussehen einer zelligen Infiltration. Es enthilt
ebenfalls einige zarte Gefiisschen von dem besprochenen Ba

Fassen wir nun zundchst die bisherigen Befunde zusamr
so sehen wir, dass das zellreiche unter dem Epithel geleg
Gewebe in den 6 Fillen beginnenden Carcinoms nicht einer
wohnlichen, wenn auch weitgehenden Zellinfiltration des Bi
gewebes entspricht, sondern dass dazu auch Gefissneubilc
hinzugekommen ist, dass also die lebhaften Proliferatiq
vorginge zur Bildung eines neuen Gewebes gefi
haben. Wir diirfen uns den Vorgang nun nicht so vorste
dass von einer Stelle oder einer Zone aus ein Wachsthum s
gefunden hiitte, welches das frilhere Bindegewebe als Ga
bei Seite driingte, wenn dieser Vorgang auch in den spit
Stadien, 7z B. in dem Lippencarcinom, dem die Fig. 1 entsp
bis zu einem gewissen Grade Platz greifen mag. Vielmeh
der Prozess so aufzufassen, dass diffus in dem subepithe
Gewebe eine lebhafte Zell- und zugleich auch Gefissneubil
stattfand, wodurch die friitheren Bestandtheile aus einande
dringt wurden. Da nun die Proliferation einen grossen Un
annahm, so mussten die Reste des vorher bestandenen Gew
also die Fasern, die Gefisse u. s. w., sich zwischen den
gedringten Zellen verlieren. Die so umgewandelte, anfir
nur diinne, durch die Wucherung aber erheblich verdickte
websschicht nimmt nun- einen bald mehr bald weniger
stindigen Charakter an und setzt sich so gegen das anstoss
Bindegewebe ab. i
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Der beschriebene Vorgang der Gewebsproliferation bietet
an sich nichts wesentlich Neues. Auch hei sonstiger mit
i tration einhergehenden entziindlichen Prozessen sehen wir
&ungsvurgange an Zellen und Gefiissen, aber einmal ist
mfaﬂg bemerkenswerth, in welchem die Erscheinung in
en Fillen hervortritt und zweitens ist das Vorkommen bei
@Jammum bisher, wie ich glaube, nicht ausreichend ge-
.- worden.

na Beschreibung erhebt mich nun einer weiteren Aunseinandersetzung
, dass ich den Anschauungen Heidemann’s?!), der die Schlummer-
__'EPH«B von Grawitz auf das Bindegewebe des Carcinoms zu iiber-
ff':Tﬂ.muﬁhtB, mich mnicht anschliessen kann. Die so weitgehende Zell-
’---f‘,l wire, ganz abgesehen von der Gefissneubildung und vorausge-
_dass die Vorstellung von den Schlummerzellen dberhaupt zu Recht
"""; worauf ich unten kurz zurickkommen werde, aus der angenom-
Rickkehr der Fasern in den zelligen Zustand nicht zu erkliren.
iemann, der sich eingehend mit dieser Frage beschiftigt hat?), betont
e ndure, dass er im Gegensatz zn Heidemann, der Kerntheilungsvor-
f mlr in einem Falle vereinzelt antraf, ausreichende Mitosen gefunden
. um daraus die Zellvermehrung verstindlich zu machen. Ich habe
htheilungen gleichfalls nicht gerade zahlreich gefunden, lege aber darauf
en grossen Werth, weil die Proliferation ja auch ohnedem nicht fraglich
. man aber nach einer Erklirung fir die geringe Zahl der Mitosen,
man dem Umstande die Schuld geben, dass die Objecte nicht friih
la die Hirtungsflissigkeiten kamen. Dem steht indess entgegen, dass
- &inan Schiller Schenk *) nachgewiesen, durch mich*) selbst ergiinzt
?-!.'_" r durch Hammer®), einen Schiller Hansemann’s bestitigt wurde,
die Kerntheilungen nach dem Tode nicht mehr ablaufen und erst nach
: en Ja nach Tagen undeutlicher werden. Nun hat aber Hansemann
5 (a. a. 0.) hervorgehoben, dass diese Erfabrung bei den kleinen
,..ﬂpr Lymphocyten nicht zutreffe, da sie sich in der That sehr rasch
: dErian,l dass sie kaum noch aufzufinden seien. Wenn dem nun auch
sn mochte ich doch hervorheben, dass der Prozess, mit dem wir es
un hahﬁn, sehr langsam verliuft, da sich der Beginn eines Carcinoms
fonate und Jahre erstrecken kann. Fir eine solche lange Dauer ist
£ _'. gewiesene grosse Zahl der Zellen immer noch verhiltnissmiissig gering
fur ibre Bildung reichen die wenigen Mitosen, die man in dem jedes-

oses Archiv. Bd.129. S.77.

{ enda. Bd. 133. S.147.

Jissertat. Bonn 1890.

tra.]hl fiir patholog. Anatomie. I. 5.600.
Dissertat. Berlin 1891.
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maligen Zeitpunkt der Untersuchung antrifft, vollig aus. Nun konnte &
freilich entgegenhalten, dass doch im Epithel so viel Mitosen zu ﬁndun j
Allein erstens ist ihre Zahl zu dieser frihen Zeit noch nicht sebr grossy
zweitens konnen sie nicht unter denselben Gesichtspunkten heurthailt'
den, da die bestindige Verhornung und Abstossung auf der Oberfliiche |
lebhaftere Regeneration erfordert. '

Welche Folge muss nun das besprochene Verhalten
Bindegewebes fiir die Beziehung des werdenden Carcinoms
Umgebung haben? Es ist klar, dass wegen der Wachsthui
prozesse das subepitheliale Gewebe eine Volumenszunahme |
fihrt und hierin liegt ein wichtiger Grund fiir die Prominenz |
beginnenden Krebses, zu dem als zweiter natiirlich die ¥
dickung des Epithels hinzukommt. Aber im Anfang ist W'
einem Herabwachsen des letzteren unter die norm@
Grenze noch kaum die Rede. Das untere Ende der Zaj
reicht zuniichst nicht tiefer als vorher, denn gleichzeitig mitfil
Verlingerung sind sie durch die Massenzunahme des ‘:l i
gewebes gehoben worden. Dies Verhalten geht z B. aus i
Figur 1 gut hervor. Die friihere Hohe der Epidermis wiirde eff ¢
durch cine den Rand der links gelegenen Driise mit dem recifi:
Ende der Iligur verbindende Linie gegeben sein. Mit einem §f u
chen Vorgange wire nun freilich immerhin ein relatives Tiefj
wachsthum gegeben, aber auch das scheint mir in den An aghil
stadien keineswegs immer nachweisbar zu sein. Denn zunifgll
gehen, wie ich meine, die Wucherungsvorginge des Epit _: L |
in normaler Richtung, d. h. nach aufwirts, vor siﬂh._. w
iiber dem Niveau der bindegewebigen Papillenspitzen gelegil
Epithelstratum verdickt sich und zeigt stirkere Verho _-1 f,
Diesem Umstand entspricht ein Theil der Kerntheilungsvorgifii ;
Fiir ein Tiefenwachsthum fehlen zu dieser Zeit noch die AE Ity
punkte. Die wechselseitige Verlingerung der Papi &
und der Epithelzapfen beruht daher meiner Ansf
nach auf einem nach oben vor sich gehenden Wadi
thum der ersteren, welche dabei das ihrer Spitze siu ik
gegenstellende Epithei vor sich herdringen. Diese Aulffs |
gewann ich vor Allem bei Betrachtung des vierten Fall B ¢
Lippencarcinom, welchem die Figur 2 entspricht. Die Paj é; f
sind hier ausserurdentlich verlingert, mit ihnen zugleich | iy
natiitlich auch die Epithelzapfen, die dabei meist sehr sc) eh ¢




445 »

pint. Diese Zellform lisst sich sehr wohl aus einer Zerrung
| Epithelzapfen durch das aufwiirts wachsende papillire Binde-
ebe erkliiren, wiihrend bei einem doch gegen einen gewissen
lerstand erfolgenden Tiefenwachsthum des Epithels die Ge-
t der einzelnen Zellen gewiss eine andere sein wiirde. Ferner
t sich der Umstand, dass in langen Papillen ehenso lange
sobildete Gefisse nach aufwirts ziehen, sehr gut mit dem
enwachsthum des Bindegewebes, dagegen nicht wohl mit
r Verlingerung der Papillen durch Tiefenwachsthum der be-
zenden Epithelzapfen vereinigen. Endlich ist noch zu er-
nen, dass die normale glatte Hautoberfliche bei Beginn eines
inoms uneben und nicht selten ausgeprigt papillir wird als
druck einer entsprechenden Erhebung des Bindegewebes, Alle
2 Wachsthumsverhéltnisse werden nun gewiss nicht in allen
an gleich deutlich hervortreten. Ich will auch nicht ver-
nen hervorzuheben, dass meine weiteren Mittheilungen da-
Wb nicht beeinflusst wiirden, dass etwa in anderen Fillen
lich eine Verlingerung der Epithelzapfen schon (friihzeitig
orkbar wire. Es lige dann nichts Anderes vor, als was wir
rentlich bei sonstigen entziindlichen Prozessen der Haut beob-
en.  Hs fehlt hier noch an ausreichenden Beobachtungen,
auch in dem von Schuchardt abgebildeten Lippencarci-
glaube ich die von mir geschilderten Verhilltnisse wieder-
den. ’

Fiir meine Fille aber muss ich daran festhalten, dass das
nnende Carcinom nicht von Anfang an durch ein
resprochenes Tiefenwachsthum des Epithels, sondern,
ebereinstimmung mit den Anschanungen von Klebs, der
len Geschwiilsten {iberhaupt zunichst alle an Ort und Stelle
dlichen Gewebe betheiligt sein lisst, durch eine gleich-
ge Proliferation der Epidermis und des Binde-
shes charakterisirt ist. Jedenfalls ist nach meiner Mei-
das proliferirende Bindegewebe ein nicht zu ver-
lissigender Factor der Carcinomentwickelung, der
auch durch das aus den nicht eben zahlreichen Mitosen zu
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erschliessende gesteigerte Epithelwachsthum, wie ich meine,
streitig gemacht wird. Denn die auch in der Norm schor
Kerntheilungen versehene Epidermis zeigt unter den neuen
hiiltnissen nichts weiter als eine gesteigerte Zellproduction.

Nun hat man ja allerdings dem Bindegewebe immer
erosse Bedeutung zugeschrieben, aber mehr in passivem S
indem man mit Thiersch annahm, dass die in ihm abls
den Veriinderungen, also auch die ,zellige Infiltration®,
Vorkommen bei den in Entstehung begriffenen Carcinomen
aber meist nicht als Regel, wenn auch als eine sehr hiufig
scheinung hinstellt, das Eindringen des wuchernden Epithel§§
leichterten. Ging nun schon aus meiner bisherigen Schilde
hervor, dass die Prozesse am Bindegewebe in hoherem M
progressiver Natur sind, als man gewéhnlich annimmt, so v
ich nunmehr Verhiltnisse zu schildern haben, welche die
tigkeit der Vorginge im Bindegewebe noch grosser ersch
lassen.

Die Genese eines Carcinoms stellt man sich so vor,
das Epithel der dusseren Haut, oder der Schleimhaute, odefl:
Driisen continuirlich in das modificirte Bindegewebe hineinwi
Ein solches Tiefenwachsthum entspricht nun aber nicht
Charakter des Epithels, wie es im fertigen Organismus vorf:
Sein Wachsthum ist nach oben gerichtet, die in den un
Schichten gebildeten Zellen riicken aufwirts und werden schii
lich abgestossen. Ein tieferes Hineinwachsen in das Bindege
wiirde also nur bei einer Aenderung des epithelialen Typus
lich sein und diesem Umstande trigt man dadurch Rech
dass man bei dem Carcinom von einer atypischen Neubilflh
redet. Aber nun ergiebt sich die Schwierigkeit zu erkliren$
denn jene Aenderung des Typus zu Stande kommt. Eine @i
haftere Proliferation allein bewirkt nur schnellere Bildung
Epithels, rascheres Aufriicken und raschere Abstossung der Zd@§
aber kein in das Bindegewebe vordringendes Tiefenwachsti
Wir sahen nun freilich bei entziindlichen Zustinden epifl
bedeckter Flichen gelegentlich ein in verschiedenem Grade
wickeltes zapfenfirmiges Abwartswachsen des Epithels.
wir bemerken auch zugleich, dass daraus gewdhnlich kein
cinom entsteht. Ich méchte aber auch die Frage aufwerferfy
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thier nicht niiher liegt anzunehmen, dass nicht eigentlich ein
Iringen des Epithels in die Tiefe stattgefunden hat, sondern
Wlich wie in den oben besprochenen Fillen, eine Zunahme des
.Mlegewebes, welches die Epidermis vor sich her dringte, dabei
« die in der Tiefe festgehaltenen Zapfen dehnte und ver-
:-:s 2. Ist nun so eine Steigerung der Vermehrungsvorginge
fpithel nicht geeignet, ein Eindringen in das Bindegewebe
rkliren, so hat man besondere Erhéhungen der Wachsthums-
ie angenommen und Hansemann hat dieselben aus den
ghmetrischen Kerntheilungen abzuleiten versucht. Ich gehe
iflliese Frage hier nicht weiter ein, betone aber, dass ich nicht
ghsehen vermag, weshalb denn nun mit erheblich verstirkter
hsthumsenergie ausgestattete Epithelien nothwendig in die
» vordringen miissen, da doch auch sie nur eine Steigerung
fbhysiologischen Prozesse zu zeigen brauchen. So wenig aber,
##nir in der Aenderung der epithelialen Vermehrungsprozesse
Wirund fiir die atypische Wucherung zu liegen scheint, so
i, f§ ich einen solchen in einer Abnahme der Widerstandskraft
pindegewebes erblicken. Denn ich vermag nicht einzusehen,
ifllb in einer solchen Aenderung eine Veranlassung fiir das
4 f@el liegen kann, nun seine Wachsthumsrichtung umzukehren.
ufhat sich ja nun allerdings alle diese Vorstellungen nur ge-
/f§t, um die anatomischen Befunde zu deuten, nicht aber,
iffman nun etwa die eine oder die andere fiir villig gesichert
e. Es ist im Gegentheil durchaus angezeigt, nach greif-
an Erklirungen zu suchen. Meine nunmehr mitzutheilenden
chtungen sind vielleicht geeignet, unser Verstindniss der
nge in etwa zu erleichtern.
Venn man das Vordringen des Epithels continuirlich erfol-
i flisst, wie man das zn thun pflegt, so miisste die Grenze
Jmlk Gewebe stets eine scharfe sein. Nun ist mir aber schon
ifm ersten von mir untersuchten beginnenden Carcinom auf-
ifn (Fig. 1), dass eine solche deutliche Grenze keines-
;o immer vorhanden ist. Auf diesen Umstand habe ich
wiflim stets mein Augenmerk gerichtet und in allen mir jetzt
4. fenden Fillen die gleiche Beobachtung gemacht. Betrachten
afe Figur 1, so sehen wir, dass viele Epithelzapfen sich gut
pm  zelligen Bindegewebe hervorheben, dass aber andere an
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der Spitze oder an der Seitenfliche so in dasselbe iibergel
dass man nicht genau sagen kann, wo das eine Gewebe aufl
und das andere anfingt. In den iibrigen Objecten ist diese
scheinung zum Theil noch viel mehr ausgeprigt. So bem
man in dem dritten Lippencarcinom kaum einen Epithelzag
der gut begrenzt wiire, fast alle bieten den allmihlichen
gang von Epithel in Bindegewebe dar. Am besten sieht i
das Verhalten aber an dem vierten Lippencarcinom (Fig. 2),
ches durch die Gegenwart der sehr langen Epithelzapfen au
zeichnet ist. Nur vereinzelte unter ihnen zeigen ein deut
abgesetztes Ende, alle iibrigen verlieren sich in der zelli
Schicht. Es macht den Eindruck, als schében sich Eplthe}
Bindegewebszellen durch einander und als wiirden erstere
kleinen Gruppen und einzeln abgetrennt (vergl. besonders:
rechte Hafte der Fig. 2). Solche Bilder finden sich vor Al
da, wo vorwiegend Lymphocyten vorhanden sind, wiihren
den Stellen mit schwicher gefirbten Kernen (vergl. die li
Hilfte der Figur) die Bilder dadurch noch an Deutlichkeit|
winnen, dass die Epithelzellen sich durch dunklere Farbe bel
abheben. Hier sieht man dann die Zapfen an ihrem Ende zag
werden und zwischen die Zacken schieben sich die Zellen
Bindesubstanz ein. Diese Umwandlung kann einen so h
Grad erreichen (bei a), dass die Epithelzellen durch breite,|
Zellen erfiillte Spalten von einander getrennt, ja ganz isolirt
scheinen. '
Nun konnte man vielleicht einwenden, dass die Blld
zum Theil daraus erkliren liessen, dass (11& Eplt.helzapfe_
in ganzer Ausdehnung durchschnitten, sondern an den Ste
Jener unklaren Begrenzung durch eine Lage zelligen Bindegews
bedeckt und durch dieselbe hindurch nur undeutlich erkel
seien. Aber wenn aunch so etwas denkbar wire, so ist e
an nicht carcinomatésen subepithelialen zelligen Infiltratic
doch nicht aufgefallen und wiirde zweifellos auch in der gest
derten Ausdehnung nicht moglich sein. Auch lehrt uns num
Untersuchung mit starker Vergrosserung, dass etwas Besond@l
vorliegt, Denn dabei stellt sich in der That heraus, dass @
gegenseitige Durchdringung und Durchwachsung)
beiden Gewebsarten stattgefunden hat. Stadiren wir
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hst eine Stelle aus dem vierten Lippencarcinom an der Hand
t Figur 4. Wir haben vor uns die Kuppe einer zelligen Pa-
@ mit dem Stiicke eines feinen Gefisses. Links neben und
ithalb der Papillenspitze findet sich Epithel mit ausgeprigten
preellularbriicken. Dasselbe setzt sich auch an der linken
te der Papille mit ziemlich scharfer Grenze gegen sie nach
yiirts fort. Ueber der Papillenspitze sind die Epithelzellen
maler und von oben nach unten in die Liinge gezogen, meist
gesprochen spindelig. Zum Theil zeigen sie auch noch die

kigen Fortsitze. In eben dieser Beschaffenheit geht das Epi-
| an der rechten Seite der Papille nach unten als sehr
5' ler, sich rasch verjiingender Zapfen. Ueber und theilweise
1 noch links neben der Papillenspitze nimmt man nun, nach
n an Menge sich vermindernd, eingelagert zwischen die spin-
gen Epithelien und dieselben aus einander driingend die wohl
akterisirten rundlichen Bindegewebszellen wahr, die hier ganz
wssehen, wie sie der Figur 3 entsprechend geschildert wur-
- Unter ihnen finden sich auch einige Leukocyten mit kor-
m Protoplasma. An der rechten Seite der Papille ist die
inung der Epithelzellen von einander noch deutlicher und am
rsten Ende des schmalen Zapfens liegen mehrere ganz isolirt
]Jan den Bindegewebszellen. Noch hochgradiger ist die
sprengung  der Epithelien an der mit a bezeichneten Stelle
Figur 2. Die Zellen, die man ohne Kenntniss des Zusam-
nanges mit einem Epithelzapfen und der geringgradigeren
nderungen an den eben beschriebenen und an anderen
en nicht leicht fiir Epithelien ansprechen wiirde, sind sehr
‘ausgezogen und schmal, dabei zum Theil veristigt. Sie
n weit aus einander und einzelne sind ganz abgetrennt von
dibrigen. Zwischen ihnen liegen die gleichen rundlichen
egewebszellen, auch hier mit einigen Lymphocyten und
focyten untermischt.

(Eine andere priignante Stelle desselben Falles, die den in
rechten Hilfte der Figur 2 gezeichneten Zapfen entspricht,
i die unten zu besprechende Figur 6 wieder.

Achnliche Bilder bietet auch das dritte Lippencarcinom. Die
r 5 giebt das Ende eines hochgradig verinderten Epithel-
ns wieder. Die an ihrem reichlichen Protoplasma und
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grossem, mit Kernkdrperchen versehenen Kern leicht kenntli
Lpltlmlmllw liegen nicht mehr allseitig im Zusammenha.ng;‘
dern bilden ein von grossen Liicken unterbrochenes System,
ches sich aus netzférmig verbundenen Zellen zusammensetazt,
theils noch in kleinen Gruppen angeordnet sind, theils b
formige, oder spindelige, oder veriistigte Gestalt haben. Einz
unter ihnen sind fast ganz aus der Verbindung mit den -:i
gelost. In den Liicken zwischen diesen Epithelien finden #
nun mehr oder weniger zahlreiche Bindegewebszellen, theils §§
protoplasmareicher, meist aber von lymphoeytenihnlicher!
schaffenheit. Nicht immer ist es moglich, einer frei liegeifl®
Zelle anzusehen, ob sie epithelialer oder bindegewebiger N§*
ist und besonders an der unteren Grenze des in seinen Unn. 1
trotz der grossen Veriinderung noch ungefihr zu bestimmei$:"
Zapfens macht die Unterscheidung Schwierigkeiten oder 1 11 o
moglich. | B
Im Wesentlichen ebenso finden sich die Verhiltnisse +' .
beiden anderen Lippenkrebsen und dem Peniscarcinom, nur |
die Epithelien durch die zwischen ihnen vorhandenen, ]Il&l |
Lymphocyten zu bezeichnenden Zellen vicht so weit aus einaf !
gedriingt und die Zahl der so verinderten Papillen ist beson§i* «
bei dem zweiten Lippenkrebs und dem des Penis eine beschrir i
Ausgedehnter wiederum treffen wir das Eindringen vonfuh
kimmlingen des Bindegewebes zwischen die Epithelzellen @i i
dem Carcinom des Handriickens. Kiirzere und lingere Epifgfsi
zapfen zeigen die geschilderte undeutliche Begrenzung, aberffi i
Isolirung der Epithelzellen erreicht hier vielfach noch eff wi
hiheren Grad, so dass die stirksten Verinderungen kaum i« »
auf ein durch die Zelleinwanderung modificirtes Epithel bezd ¢y
werden kénnten, wenn nicht die geringeren Abweichungenff il
die Genese erklirten. Eine Complication ist hier und da dfffi
die Gegenwart pigmentirter Zellen im Bindegewebe und Epf
gegeben. Dort haben sie die Form mehr oder weniger denf |
veristigter Gebilde mit dichtem, feinkérnigem, dunkelbraufs i
Pigment, hier zwischen den Epithelzellen meist eine 1:'! i,
Gestalt und sind selten dicht, gewdhnlich wenig pigmenfiei:,
Auch farbstoffreie Zellen von im Uebrigen gleicher Beschaliu
heit finden sich oft sehr zahlreich im Epithel. Sie heben Ut




451

demselben gut dadurch ab, dass sie meist in einem durch
allerdings nahezu ausgefiillten vacuoliren Raum liegen. Threr
figen Beschaffenheit nach kann es nicht zweifelhaft sein,
| sie ebenfalls Epithelzellen darstellen, so dass wir also in
bm  beginnenden Melanocarcinom sowohl pigmentirte Epi-
en wie Bindegewebszellen vor uns haben. Letztere schieben
an manchen Stellen auch in das Epithel hinein und sind
dort, wo die erwihnte Zerlegung der Zapfen und Isolirung
Bpithelzellen vor sich geht, nicht selten zwischen diesen
_ effen. Sie scheinen also ebenfalls Antheil an dem uns be-
tigenden Vorgang zu nehmen.

Das Gemeinsame aller bisher besprochenen Verhiiltnisse
nun darin, dass eine Durchdringung der Epithel- und
:&gewebszﬂllan stattfindet, an der sich von letzteren
plasmatische Elemente, Lymphocyten und vereinzelte Leuko-
betheiligen.

ir wollen nun zunichst fragen, wie denn diese Erscheinung
ande kommt. Nach der gewihnlichen Auffassung, welche
pithelzellen die wichtigste Rolle bei den Grenzverschiebungs-
ngen zuertheilt, wird man den Befund auf ein Vordringen
ben zuriickfithren wollen. Man muss dann die, wie mir
t, nicht gerade wahrscheinliche Annahme machen, dass
pinzelne Epithelien aus ihrem Verbande losen und nach
s vordringen. Mir scheint es richtiger, den Prozess aus
[nvasion des Bindegewebes in die Epidermis abzuleiten.
md diese in frilhen Stadien, wie ich gezeigt zu haben
, noch keine Neigung verrith, nach abwirts zu wachsen,
ten wir am Bindegewebe lebhafte Proliferation, die zur
g einer fast vollig newen Schicht, zur Verlingerung der
0 fiihrt und also gewiss die Moglichkeit eines Vordringens
Epithel bietet. Freilich wiirde dann ein nicht geringes
en gegen meine Auffassung gegeben sein, wenn eine Ein-
ung bindegewebiger Elemente ohne Beispiel dastinde.
das ist ja nicht der Fall. Seit Stihr’s Untersuchungen
wir, dass Leukocyten in das Epithel der Tonsillen und
anderen Korperstellen sehr lebhaft eindringen. Wenn wir
Vorgang hier auch auf grossere protoplasmatische Zellen
shnt finden, so macht das keinen principiellen Unterschied.
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Niemand leugnet ja auch, dass in ausgebildeten Carcinomen &
viele Wanderzellen in die Alveolen hineingelangen. «
l’}mde zelliger Durchsetzung des Epithels, als die besr}hn ebe
findet man auch an zahlreichen anderen Zapfen der beginnel
Krebse, ohne dass es gleich zu den hochgradigeren Folgezusti
kime. Diese aber sind von jenen nur der Intensitiit nach
schieden. In der That wiisste ich nicht, wie es anders den
eine bindegewebige Invasion aufgefasst werden sollte, -r: "
Epithelzapfen in seiner dusseren Form noch angedeut&
gut erkennbar, dabei aber in den peripherischen Theilen ot
ganzer Dicke durch die von dem Bindegewebe abatam
Zellen gelockert und in einzelne Theile und Epithelien zer
ist, wie z. B. in der Fig. 5. Wollte man wirklich an ein He
wachsen einzelner Epithelzellen denken, so konnte man dies
ersten aus den Fillen ableiten, denen die Fig. 4 entspricht. 4§ |
Spindelform der Zellen kénnte geradezu als ein Ausdruch
Vordringens aufgefasst werden. Indessen diirfte diese Gesfls
die bei einem Vordringen in wenig Widerstand bietende Me
begreiflich ist, zwischen dicht gedringten Zellen wohl kaum
Stande kommen. So zeigen denn auch die zweifellos inf
Bindegewebe hineinwachsenden Epithelzellen, von denen &
die Rede sein soll, keine spindelige Form. Das beschri
Bild erklirt sich deshalb, da wir die lang ausgazngenanf
auch in den zusammenhiingenden Zapfen antreffen, sehr gu
einer Zerlegung derselben durch die Bindegewebszellen,

Man wird nun vielleicht fragen, warum denn die phy
gische Einwanderung der Rundzellen iiber den Tonsillen thy
anderen Orten ohne weitere Folgen bleibt. Darauf lisst
aber erwidern, dass diese Erscheinung nicht zu einer Isolitdls |
von Epithelzellen fihrt und dass der Prozess iiber norm@i
Bindesubstanz abliiuft. - he

In Kiirze bleibt aber noch zu beantworten, ob in
Fillen die Tnvasion von Rundzellen allein geniigt, oder ob'#|
eigentlichen Bindegewebszellen betheiligt sein miissen.
aber lediglich auf eine Abtrennung einzelner Epithalieu anki
so diirften die Rundzellen, soweit sie iiberhaupt eine h
Zellspecies darstellen, bei lebhafter Einwanderung w&hl
lich auch fiir sich allem ausreichen konnen.

e |
by
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‘Wenn wir also nun die Mischung von Epithel- und Binde-
bszellen auf ein Vordringen der letzteren zuriickfiihren, so
fen wir uns gegenwirtig halten, dass ja die Epithelien bei
t Trennung keine indifferenten Elemente sind. Sie sind um
ehr proliferationsfihig, als sie den untersten Reteschichten
horen. Ihre Vermehrung muss aber nicht nothwendig eine
tbrechung erleiden und so konnen sie gleichzeitic mit den
Bwebigen Prozessen Wachsthumserscheinungen zeigen. [st
jach die Isolirung der Epithelzellen einmal erfolgt, so be-
!der weitere Verlanf des Prozesses in einem gegenseitigen
hwachsen beider Zellarten.

Welche Bedeutung hat nun dieser Vorgang fiir die Ent-
lung des Carcinoms?

Wir haben gesehen, dass die Epithelzellen aus einander ge-
t, ja ganz isolirt werden. Das heisst aber, dass die Zellen
hen die Bestandtheile des Bindegewebes gelangen,
sie, um sogleich den richtigen Ausdruck anzuwenden,
Metastase erfahren. Damit ist dann aber auch, wie
heint, eine Grundlage fiir die Entstehung des Car-
ms gegeben und die Bedingung erfiillt, welche Klebs')
lite, wenn er als das Charakteristische des Carcinoms eine
ornherein erfolgende Metastase der Epithelzellen in das
ocewebe forderte. Die von der iibrigen Epidermis grossten-
oder ganz abgetrennte Epithelzelle, die aber gewiss des-
ihre Existenz- und Wachsthumsfahigkeit nicht einbiissen
kann nicht mehr in der ihr normal zukommenden Rich-
wachsen. Vermehrt sie sich nun aber und entsteht
ne Gruppe von Epithelzellen, so bekommen wir
im Bindegewebe liegende Alveole, das anatomi-
Bild des Carcinoms. Von da ab ist dann die weitere
dung des Tumors leicht verstindlich. Bei weiterer Proli-
n wird das Wachsthum des Epithels in der Richtung er-
in der sich ihm der geringste Widerstand entgegenstelit.
den Stringe und netzférmig verbundene Ziige, kurzum es
as anatomische Bild des Carcinoms entstehen. Aber die
1d Weise des Wachsthums kann auch eine andere sein.

lgemeine Pathologie. Bd. L.
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Ausgangsstitte Alveolen bilden. Auf diese Weise ist es de
bar, dass ausgedehnte Metastasirung durch ein sehr kleines
miires Carcinom bedingt werden kann. !

Es ist aber noch ein drittes Verhiltniss von Epithel |
Bindegewebe, ein gegenseitiges Ineinanderwachsen maoglich.
vor wir aber hierauf genauer eingehen, wollen wir vorher =
zwei andere Fragen in’s Auge fassen. i

Wenn wir zu dem Schlusse gelangt sind, dass das Eindringen der B
gewebselemente in das Epithel eine ausschlaggebende Rolle bei clen
wickelung des Krebses spielt, so wiire zuniichst zu erortern, ob dlBBB:
lagerung der Epithelzellen allein ohne Aenderung ihrer Wag
thumsenergie das Carcinom zur Folge haben kann und ob 1

bald sistiren wiirde. Wenn es aber richtig ist, wie man vielfach hervi
hoben hat, dass dem Epithel auch unter normalen Bedingungen eine gro
Energie innewohnt als dem Bindegewebe, da es ja bestindig Regenerat
vorginge zeigt, die dem letsteren fehlen oder nur in geringem Maass
kommen, so ist jene Annahme nicht so ohne Weiteres von der Han
weisen. Wir miissen ja auch bedenken, dass die verlagerte Zelle
bessere Ernihrungsverhiiltnisse gelangt, da sie, die friher ihre Nahrung
vielen (Genossinnen nur von einer Seite her bezog, jetzt allseitig von I
fliissigkeit umspiilt wird. Die Versuche mit Verlagerung normalen Ep
in die Tiefe des Bindegewebes, tber die E. Kaufmann!) berichtet
lassen sich gegen jene Vorstellung nicht verwerthen, denn an ihnen
das Epithel in seinem normalen Zusammenbang mit dem unverinc
Bindegewebe und producirte demgemiiss kein atypisches Gebilde, sor
eine Art Dermoideyste. Ich meine also, dass die Annahme, derzufolg
diglich die Verlagerung des nicht wesentlich verinderten Epithels ix
Bindegewebe zur Erklarung der Entstehung des Carcinoms ausreiche, |
Unmiglichkeit in sich schliesst. Es hindert ja freilich nichts, eine aus
gleichen Grinden wie die Bindegewebsveriinderung hervorgegangene eri
Proliferationsfibigkeit des Epithels mit unseren Befunden zu mmhil
Aber es scheint mir nicht, dass es moglich ist, ibr Vorhandensein aus
bisher nach dieser Richtung gewdhnlich geltend gemachten Momente
erschliessen. Die eine verstirkte Zellregeneration verrathende Eplﬂ&rl:ll
dicknng und die vergrosserte Zahl der Mitosen braucht kein Zeichen g
Energie zu sein. Sie kann vielmehr lediglich als der Ausdruck der bes

') Dieses Archiv. Bd.97.
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ensverhiltnisse angesehen werden, unter denen sich das ja ohnehin durch
puernde Vermehrung charakterisirte Epithel in dem blutgefassreichen
flegewebe befindet. Auch die Moglichkeit einer Ueberimpfung von Car-
wie sie Hanau kennen gelehrt hat, scheint mir den Beweis einer
keren Entwickelungsenergie nicht einzuschliessen. Im Gegentheil, trotz
er von verschiedenen Seiten unternommener Versuche ist es eben bisher
Hanau und Wehr villig einwandfrei und zwar unter ganz besonders
: gen Bedingungen gelungen, eine Uebertragung zu erreichen, wihrend
 bei gesteigerter Wachsthumsfihigkeit des Epithels wohl erwarten kinnte,
--'fi:!ie Versuche leichter gelingen. So lisst sich bis jetzt, wie ich glaube,
Vorstellung nicht zuriickweisen, dass unter ganz besonders geeigneten
jitltnissen auch die Ueberpflanzung normalen Epithels zu einem Carcinom
-- konnte. Nothwendige Voraussetzung dabei wiire, dass die fiir sich
n zu ubertragenden Zellen noch vermehrungsfibiz seien, dass sie in
F Erpdhrung nicht zu lange unterbrochen wirden und dieselbe an Ort
 Stelle sogleich wieder aufnehmen konnten. Diesen Bedingungen ist
jch schwer zu geniigen. Aber sollte es sich in jenen Fillen von ma-
Metastasirung an sich gutartiger Neubildungen (Adenom, Struma)
t lediglich darum handeln, dass im Uebrigen nicht veriinderte Zellen
ihrem Verbande getrennt wurden und in andere Organe gelangten, in

n sie sich ungehindert weiter entwickeln kionnen?

. 0Ob man nun fir die Entstehung des Carcinoms eine Ver-
rung nicht wesentlich modificirten oder eines stirker prolife-
onsfahigen Epithels annehmen will, jedenfalls bleibt die Ver-
erung selbst und damit die beschriebene Verinde-
g des Bindegewebes, welche die Metastase bewirkt,
- wesentliche Grundlage der Genese des Carcinoms,
yzellige Infiltration® bedeutet somit einen maassgebenden
or, dessen Vorhandensein fiir sich allein freilich nichts be-
it, in Verbindung aber mit dem erdrterten Eindringen der
en in’s Epithel die Diagnose des beginnenden Carcinoms
iert. Nur muss die bindegewebige Invasion das Maass der
ohnlichen Einwanderung tiberschreiten und so erheblich sein,
‘I durch sie eine Zerlegung des Epithels und eine Isolirung
"M Zellen zu Stande kommt. Ein Fehlen ,zelliger Infil-
“Mtion“ schliesst, wie ich glaube, den Krebs aus, jedoch
Mstverstindlich nur in den Anfangsstadien.

‘Haben wir uns nun von der Wichtigkeit der Bindesubstanzverinderungen

Wir dirfen dabei wohl ohne Weiteres voraussetzen, dass die Vor-
re entziindlicher Natur sind. Nun wissen wir, dass Carcinome sich sehr

rehiv f. pathol. Anat. Bd.135. Hift. 3. 31
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hinfiz auf der Basis chronischer Reizzusiinde entwickeln. Ich brauche
auf nicht weiter einzugehen. Seit Langem bemubt man sich aber, im
Parasiten aufzufinden, die ja gewiss in erster Linie entzindungserre
wirken wiirden. Freilich sind von verschiedenen Seiten, z. B. von Hause
eine Reihe schwerwiegender Bedenken gegen die parasitire Theorie des
cinoms geltend gemacht worden, von denen das wichtigste das ist, dass
Krebs sich nicht wie Infectionsneubildungen aus dem Gewebe der Org
entwickelt, in welchem wir ihn metastatiseh entstehen seben, sondern
sein Wachsthum in maassgebender Weise allein durch das von der prim
Entwickelungsstiitte herstammende Epithel besorgt wird. Aber die Einw:
haben von dem Suchen nach den Parasiten nicht abgeschreckt und das
sofern gewiss mit Recht, als ja doch von besonderen Parasiten auch s
besondere Wirkungsweise erwartet werden kinnte. Die vielfachen B
hungen sind aber bis jetzt durchaus nicht von Erfolg gekront. T
der grossen Bestimmtheit, mit der sich manche Autoren aussprechen,
ich bis jetzt doch den Einwand, den ich in Uebereinstimmung mit ¥
anderen Beobachtern erhoben babe®), dass es sich nehmlich bei den sor
nichfaltigen als Parasiten ausgesprochenen Dingen nur um verschiedena
Degenerationsprodukte handle, noch in keiner Weise entkriftet. R
hier nicht der Ort, diese Frage eingehender zu erdrtern. Aber
hiitten bestimmte Parasiten gefunden, so wire damit doch noch nicht
Art und Weise festgestellt, wie sie denn das Carcinom hervorrufen,
nimmt meist an, dass sie die Epithelien zu einem verstirkten Wachstl
und damit zum Eindringen in das Bindegewebe anreizen. Aber das ist|
tirlich nur eine Vorstellung, die aus dem anatomischen Verhalten des |
cinoms abgeleitet wurde, aber sich bis jetzt nicht weiter begriinden |
Die andere Vorstellung, wenn wir von véllig in der Luft schwebenden
rien absehen, geht dahin, dass die Parasiten im Bindegewebe diejenigen’
dnderungen hervorrufen, welehe dem Epithel das Vordringen gestatten. D
bis jetzt nur wenig betonte Meinung, die sich also an die ‘Vorst.e!]ung_
Thiersch anlehnt, wiirde sich den Thatsachen am besten anpassen. Fre
denkt man sich die Verinderungen als eine Herabsetzung der Widersta
kraft des Bindegewebes. Wenn wir aber sahen, dass dieselben dem Chara
entziindlicher Neubildung besitzen, so ist uns ein solches Verhalten als
kung von Parasiten besonders leicht verstiindlich, mogen diese nun'.
thel, oder auch im Bindegewebe, oder allein in letzterem ihren Sitz
Sie rufen die Wucherungen in der Bindesubstanz hervor und diese ihren
bedingen auf die angegebene Weise die Absprengung und Isolirun
Epithelzellen. In diesem Sinne kann man sich also der parasitiren

') Das Cylinderepithelcarcinom. Jena 1890, T
%) Deutsche med. Wochensehr. 1891. S.1179. Diese Mittheilt 1; i
Folge irrthiimlicher Gitirung einer von mir verfassten, lediglich
urendeu Uebersicht in einer fritheren Nummer derselben E-
(1891. 8. 13) von vielen spiiteren Beobachtern abersehen worde



457

g des Carcinoms anschliessen. Die Mikroorganismen wiiren dann aller-
pur die ersten Erreger der Krebswucherung, weiterhin kiimen sie fiir
aﬂhsthum der Epithelien nicht mehr in Hetrarht Eine solche Vor-
ung schliesst aber nicht aus, dass auch andere, eine chronische subepi-
ale Entziindung hervorrufende Ursachen fiir das Carcinom von Bedeutung
(kinnen. Die Parasiten stellten dann nur einen Theil der ursiichlichen
jente dar.
(Was nun meine hierhergehorigen Beobachtungen an beginnenden Car-
.'-" angeht, so erwiihne ich zuniichst, dass ich intraepitheliale Einschliisse
verschiedenem Ausseben nur in geringer Zahl antreffe. Wiren sie alle
fﬁlm Theil als Parasiten aunfzufassen, so wiirde ihre geringe Menge auf-
nd sein. Denn man sollite erwarten, dass sie gerade im Anfang des
esses, den sie hervorrufen sollen, nicht spirlich, sondern reichlich sein
len. Sie stellten sich meist dar als homogene, in Vacuolen liegende
de.
ber eines anderen Befundes muss ich noch Erwihnung thun. Bei
sren Carcinomen, insbesondere wieder bei dem dritten Lippenkrebs fand
ih Bindegewebe homogene rundliche Dinge von der Grisse etwa einer
rundeten Epithelzelle oder etwas kleiner. Sie zeigten keine weitere
ithimlichkeit, keinen Kern. Die Gebilde lagen einzeln oder zu vielen
ndegewaha und zwar meist in der Niilhe der dureh die beschriebenen
demngﬂu ausgezeichneten Epithelzapfen, so dass sie da, wo sie sehr
#Eﬂgeﬂrdnﬁt waren, bei schwacher Vergrosserung wegen der tiberein-
menden Fiarbung eiua Fortsetzung derselben vortiuschen. Diese homo-
1 Korper stimmten in der Hauptsache mit den intraepithelialen iberein,
ber nicht selten einen, wenn auch nichbt immer sehr deutlichen Kern
Wenn man Neigung hat, die homogenen Einschliisse im Epithel
:sl_.ra.siten zu halten, wird man dies gewiss auch den jetzt in Rede stehen-
'ingen gegeniaber thun. Ibr Verhalten gebt aus der Figur 6 hervor,
ns zugleich wieder in ausgeprigter Weise das Bild der Isolirung von
glzellen vorfohrt. Wir sehen sie theils vollig getrennt in dem zellreichen
sgewebe liegen, theils noch durch Ausliufer mit dem Zapfen zusammen-
an. Die Zahl der homogenen Korper ist recht gross, kann aber an an-
nls der in der Zeichnung wiedergegebenen Stelle noch erheblicher sein.
nm an ihnen keine Eigenthimlichkeit, welche sie als Parasiten cha-
mren konnte und bin daher geneigt, sie fur Degenerationsprodukte zu
| und zwar wahrscheinlich fiir abgestorbene und homogen umgewandelte
jielzellen, an denen wir die gleiche Umwandlung innerhalb der Zapfen
ich vorgehen sehen.

Wir kénnen nunmehr die Schilderung der Wachsthumsver-
aisse des in die Tiefe verlagerten Epithels, die wir auf S. 454
hem1 weiter fortfilhren. Wir hatten zuletzt angenommen,
‘die im Bindegewebe liegenden Epithelzellen durch ihre Ver-
31*
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mehrung Alveolen bilden kénnen, die durch weiteres contil
liches Wachsthum die epithelialen Ziige erzeugen, welche ¢
Carcinom charakterisiren. Indessen ist dies zunichst nig
immer der Fall. Vergegenwirtigen wir uns die Sitouation, |
haben wir es mit einzelnen oder gewéhnlich mehreren, von ei
gemeinsamen Zapfen herstammenden Epithelzellen zan thun,
in einem vorwiegend aus Zellen zusammengesetzten Bindegew
liegen. Vermehren sie sich nun, so miissen sie nicht nothweng
einzelne in sich geschlossene Gruppen bilden, sondern ihre A
kommlinge kénnen sich auch eben so gut einzeln hinter u
neben einander zwischen den Elementen der Bindesubstanz
schieben, wobei sie vor Allem die Richtung einhalten werd
die durch die von den Gefissen abhingige Struktur des Bir
gewebes, durch den Verlauf der Saftspalten vorgezeichnet
Diese Méglichkeit ist nicht nur theoretisch construirt, sond
man kann sich leicht {iberzeugen, dass sie den Thatsachen &
spricht. Bei Betrachtung des dritten Lippenkrebses sehe ich
seinen mittleren Theilen in dem Bindegewebe eine Anzahl rui.
licher, strangférmiger oder polymorpher Alveolen, die aber I |
scharf begrenzt sind, deren Rand sich vielmehr in das umlieger
zellreiche Gewebe verliert. Wir diirfen vermuthen, dass d
Erscheinung auf dhnlichen Zustinden beruht, wie wir sie ol
an den Epithelzapfen kennen lernten und bei genauerer Betra
tung sehen wir in der That, dass auch hier Epithel- @
Bindegewebszellen sich in derselben Weise wie dgl.
(vergl. Fig. 2 und 4) zwischen einander schieben. AN
dies Verhalten ist hier insofern noch ausgedehnter, als sel§®. ;
die griossten Alveolen auech in ihren mittleren
schnitten nicht nur aus Epithel bestehen, sondern
dhnlicher Weise, wie am Rande, wenn auch nicht
hochgradig durchbrochen erscheinen, durchsetzt ¥
Abkéimmlingen des Bindegewebes, wihrend die Epitl
zellen gruppenweise oder einzeln netzformig zusammenhd
und bald dichter, bald weiter ans einander liegen. Ich halfel
nicht fiir erforderlich, von diesen Befunden eine Abbildun ]
geben, da die Bilder in der Hauptsache identisch sind mif'
in der Figur 5 wiedergegebenen. Wir miissen uns nur ge ;
wilrtig halten, dass die Anfangsstadien, denen diese Abbil :

|

hi
Al
l



459

spricht, in erster Linie durch Eindringen der Bindegewebs-
en zwischen die Epithelien und erst secundir durch Tiefen-
phsthum der letzteren zu Stande kommen, wiihrend die uns
abasuhaftlgenden Verhiltnisse durch dle angegebene KEin-
aderung der isolirten Epithelzellen, bezw. ihrer Derivate, in
gleichzeitig weiter proliferirende Bindesubstanz entstehen.
So lange nun die Weiterverbreitung der Epithelien in dem
igen neugebildeten Gewebe erfolgt, werden sich gut abge-
izte Alveolen und Stringe kaum bilden kénnen, da den Epi-
ien fiir ihr Wachsthum keine Grenze gesetzt ist, indem sie
_Eina.uh allen Richtungen gleich gut vermehren kénnen. So
in wir denn die scheinbar oder wirklich isolirt in der Tiefe
enden Epithelhaufen des dritten Lippencarcinoms allmihlich
lie fast nur aus Zellen bestehende Umgebung iibergehen. In
n centralen Abschnitten kann sich allerdings nach und nach
dichterer Zustand herausbilden, dadurch dass die wuchern-
Epithelien sich niher an einander legen und die binde-
sbigen Elemente zwischen sich zusammenpressen. Auf den
then Umstand ist auch der so oft zu constatirende Zusam-
bang der Alveolen mit dem Oberflichenepithel zuriickzufiih-
da die aus der Proliferation der isolirten Zellen hervorgehen-
Epithelgruppen bei weiterer Vergrisserung wieder bis dicht
len Zapfen, von dem sie abstammen, herangelangen und so
scheinbar continuirlich aus ihm heramgwachaeua Fortsetzung
ben darstellen.

Erst wenn die Epithelvermehrung iiber die Grenze der leb-
ren Bindegewebsneubildung hinaus ist, gestalten sich die
iltnisse etwas anders. Die in die Grundsubstanz sich vor-
benden Zellen werden naturgemiiss in der Richtung des ge-
ten Widerstandes wachsen, den durch die Lymphstrémung
benen Bahnen folgen. Es sind dies zuniichst nicht eigent-
Lymphgef&sse sondern Systeme zusammenhiingender Lymph-
en, wie sich aus den weiteren Ausfiihrungen noch genauer
pen wird. Dringen nun die Epithelien in diese Riume vor,
wir uns als die in bestimmten Richtungen angeordneten
hen eines bindegewebigen Netzwerkes zu denken haben, so
ghen schmalere oder breitere Ziige und je nachdem auch
ere vielgestaltige Gruppen, die alle so lange sich nicht
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scharf gegen die Umgebung absetzen, als hier noch Spalten'
handen sind, in welche die Epithelien hineinwachsen kén
Ist das nicht mehr der Fall, stosst hier derberes Gewebe an
grenzen sich die mit Epithel durchsetzten Abschnitte un
schiirfer gegen die Nachbarschaft ab, je dichter sie dumh}
mehrung der Epithelien in sich gefiigt sind. Das bindegews
Reticulum aber, in welches die letzteren vordrangen, bleil
den so entstehenden Alveolen zwischen den Epith
zellen erhalten. |
Sehen wir uns zur Illustration dieser Verhiltnisse e
Priiparate und zwar zuniichst ein Carcinom der Lippe an, |
ches schon eine ziemlich derbe, flache, oberflichlich zerfal
Neubildung repriisentirt. Unter dem Mlkmskﬂp erkennen
dass das Tumorgewebe schon einen recht betrichtlichen B
einnimmt und heerdweise zwischen die Biindel querge
Musculatur vorgedrungen ist. Das zu Grunde liegende Bi
gewebe zeigt vielfach, besonders in den Randtheilen zelll
filtration, meist aber 1st es zellirmer, faseriger und bald s r.,u._
gewidhnlich aber und zwar vor Allem in der Umgebung der
veoliren Bildungen ausgesprochen reticulir. Hier finden
dann in dem Netzwerk schmale, lange, eckige und unre
missige, stark gefirbte, in den Maschen aber einzelne
ovale, sehr wenig tingirte Kerne. Erstere sind die eigentli¢
fixen Elemente, letztere die Endothelien der Lymphspalten.
diesem Bindegewebe treten nun zahlreiche gréssere und kleifll
Alveolen, breite und schmale, strang- und netzférmig angeor f i
Ziige hermr die entweder scharf abgegrenzt oder, insbesor
die grisseren Haufen, nur undeutlich abgesetzt sind. Sty
man dies letztere Verhalten bei starken Vargrnsserungan
s0 bemerkt man, dass die reticulire Stiitzsubstanz "‘".
nach aussen in zellig infiltrirtes oder faseriges Gewebe iibe
oder zwischen die Muskeln ausstrahlt, wiihrend sie anderer:
gegen das Centrum der Alveolen hin zwrschan den zunick
Zwischenriumen liegenden Epithelzellen angetroffen wird,
weiter nach innen in dem dichteren Aufbau undeutlicher
werden, so dass nur noch die charakteristischen Kerne gul
vortreten, die aber hier relativ spirlicher sind, weil sie
die vermehrten Epithelien aus einander gedringt wurdens| 1!
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[Randzone also, welche hauptsiichlich in der Figur 7 wieder-
ben ist, sieht man die Epithelzellen einzeln oder reihen-
uppenweise in die Liicken des Reticulums ecingelagert, da-
en dann Theile des Netzwerkes ohne Epithel, welches sich
nach aussen ganz verliert. Wiirde es in den Randtheilen
Is alle Liicken des Reticulums ausfiillen, so hiitten wir
it die Struktur, wie sie im Inneren der Zellhaufen bereits
"-.':r det ist. Wenn wir nun in letzteren Abschnitten zwischen
pithelzellen meist nur noch die Kerne der Bindegewebs-
o gut wahrnimmt, so kommt es andererseits doch auch vor,
dickere Fasern und zuweilen, wie aus der Figur 7 verstind-
wird, vereinzelte Muskelfasern sichtbar sind (bei a, a).

Die schmaleren, in Ziigen und Netzen angeordneten epithe-
n Gebilde zeigen durchschnittlich eine etwas bessere Begren-
,__’ als die grossen Haufen. Aber auch an ihnen kann man
t nachweisen, dass sie durch ein in bestimmten Richtungen
pendes Vordringen der Epithelzellen in die Gewebsspalten
shen und dass sie dem entsprechend meist auch binde-
bige Bestandtheile einschliessen.

Ein zweites Carcinom, auf der Stirn entstanden, bietet wieder
fe Befunde. Man sieht meist sehr scharf begrenzte, viel-
durch Spalten von dem Bindegewebe abgesetzte Alveolen in
inter netzformiger Anordnung. Betrachtet man sie aber bei
er Vergrosserung, so findet man zwischen den Epithelzellen
giche dankle, eckige, lingliche, unregelmiissig gestaltete
), die besonders zahlreich am Rande der Alveolen zu finden
‘wie aus Figur 8 deutlich hervorgeht. Wir werden nach
Vorhergehenden kein Bedenken tragen, die Kerne fiir binde-
bige anzusehen und finden diese Auffassung an solchen
j:l bestdtigt, an denen der Prozess fortschreitet. Die grossen
blen senden in das angrenzende nicht carcinomatise Gewebe
'h schmalere Fortsitze aus, die offenbar noch im Wachs-
“begriffene Dinge darstellen Ausserdem trifft man auch
kZusammeﬂhang mit griosseren Epithelhaufen verzweigte,
ler netzformige Ziige, die in das am Rande des Carcinoms
lliche missig zellreiche, oder infiltrirte Bindegewebe aus-
en und auch ohne Zweifel werdende Krebsstringe sind.
sben sich alle durch dunklere Fiirbung gut ab. Bei schwacher



462

Vergrosserung wird man sie lediglich aus Epithel zusamm
gesetzt glauben, allein die genauere Betrachtung (Fig. 9) ergie
dass sie in den #usseren, ihrem Ende nahe gelegenen :r..f- :'5
oft noch gar keine Epithelzellen enthalten, sondern nur
gefirbte Kerne von bindegewebigem Charakter die theils als
standtheile eines feinen Reticulums hervortreten, theils 1
Liicken desselben liegen. Da das umgebende uud insbesont
das in der Richtung der uns interessirenden Ziige liegende Bir
gewebe nicht entfernt so viele intensiv sich firbende Kerne
hilt, so miissen sie zahlreicher geworden sein und zwar
weder dadurch, dass sie sich vermehrt haben, was aus ver
zelten Mitosen hervorgeht, oder dadurch, dass Zellen aus |
Umgebung hierher gewandert sind, oder endlich auch dadu
dass vorher nicht so stark sich firbende Kerne jetzt mehr E:
stoff aufoehmen. Auf letzteren Punkt méchte ich noch
einigen Worten eingehen. Untersucht man das angrenze
Bindegewebe moglichst sorgfiltig, so kann man in ihm Kdg8
wahrnehmen, die so blass sind, dass sie sehr leicht iiberselll
werden kinnen, die aber im Uebrigen nach Form und Lag
mit anderen stirker tingirten Bindegewebskernen iibereinstimi
(s. Fig. 9 bei a). Es ist wohl anzunehmen, dass solche b
Kerne durch lebhaftere Chromatinbildung stirker harvd
kénnen und in diesem Umstande liegt, wie ich glaube unt |
ja auch von anderen Seiten schon gesagt worden ist, ein
klirung fiir die Befunde, welche Grawitz zu seiner Schlum
zellentheorie filhrten. Es giebt eben in jedem Bindegewebe tHlfl
jene kaum sich firbenden, theils dusserst feine, schmale,
Farbstoffe aufnehmende Kerne, die aber wegen ihrer gerit
Masse nur wenig in’s Auge fallen. Beide kénnen bei ent

lichen und sonstigen Prozessen anschwellen, das zugehorige | |
plasma vermehrt sich gleichfalls und so tauchen in der
sehr schnell Zellen auf, die friither nur undeutlich hervortra
die aber nach ihrer Vergrisserung gewiss auch weiterel
mehrung fihig sind. Werden sie nun so in kurzer Ze
besser sichtbar als vorher, so imponirt uns mit einem 1--::- 2 |
Bindegewebe durch seinen scheinbar ganz neu
Reichthum an Zellen. Aber diese waren ja doch schon
vorhanden, wenn auch in einem, wenn ich so sagen soll,
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._.j'i; Zustande. Kann ich also in diesem Punkte Grawitz
y 50 wenig beistimmen wie viele andere Beobachter, so ist
‘doch so viel sicher, dass seine Befunde nicht nur auf Ver-
ngen mit neugebildeten und zugewanderten Elementen
ehen sind, sondern dass in der That in dem angedeuteten
ange eine Art ,Erwachen® stattfindet, aber freilich nur so,
- bis dahin wenig entwickelte, oder in eine Art Ruhezustand
otzte Zellen wieder grosser und vermehrungsfihig werden.
r darauf beruht freilich nicht allein die Zunahme der zelligen
pente, sondern es kommt die Emigration, vor Allem aber die
iferation der Bindegewebszellen hinzu.

Kehren wir nun nach dieser Abschweifung zu unserem Ob-
» zuriick, und betrachten uns von Neuem jene schmalen Ziige
9 bei b), so bemerken wir bei Anniherung an die grossen
polen, dass zwischen den besprochenen Bindegewebskernen
grosse Kerne auftreten, die nach ihrer Uebereinstimmung
denen der Epithelhaufen offenbar epithelialer Natur sind und
nun in der gleichen Richtung weiter an Zahl zunehmen.
schen ihnen aber bleiben die bindegewebigen Kerne
alten und auch die Fasern des Reticulums kann man viel-
‘noch wahrnehmen. Ja auch dicke Faserziige findet man
gentlich in den grossen Alveolen eingeschlossen (Fig. 9 bei
So entsteht allmihlich das auch in Figur 8 wiedergegebene
~ Durch dichte Aneinanderlagerung der Epithelzellen inner-
der gegebenen Bahnen grenzen sich dann die Haufen so
nach aussen ab, dass sie sich in Folge der Hirtung sogar
dem Geriist zuriickziechen kénnen, so dass die bekannten
ten zwischen Epithel und Bmdegewebe entstehen. Aber
bei den umfangreichsten Alveolen sieht man zuweilen noch
Fasern aus dem Bindegewebe in sie iibertreten und sich
shen den Epithelien verlieren. Diese grossen Zellhaufen
men aber nicht allein durch Wachsthum anfinglich kleinerer
tande, sondern auch dadurch, dass sich mehrere kleinere
an einander legen und verschmelzen. Man kann diese
se an dem Aufbau der fertigen Alveolen oft noch gut er-
en. Daraus erkldart es sich auch, dass die Bindegewebs-
8 selbst in den gréssten Epithelgruppen noch reichlich wahr-
abar sind, wihrend man bei Entstehung derselben durch
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Wachsthum kleiner Alveolen eine relative Abnahme beobac
misste. :

Bemerkenswerth ist es aber unter allen Umstinden,
der Krebswucherung eine Verinderung an den Bindegewebske
und zum Theil auch eine Vermehrung derselben vorausgeht.
werde auf diese der Entwickelung des Carcinoms vorauseile
Prozesse sogleich noch mit einigen Worten eingehen.

Die beiden zuletzt betrachteten Fille, denen sich mang
andere anreihen liessen, stimmen nun darin iiberein, dass
Epithelien nicht in geschlossenen Ziigen vordring
sondern einzeln in die Bindegewebsspalten hip
wachsen und so das reticulir angeordnete Gew
durchsetzen. Bei diesem Prozess, der in bestimmten [
tungen vor sich geht, bleiben die Bestandtheile der Stiitzsubs
zwischen den Epithelien erhalten, So bestehen dann |
die alveoliren Gebilde nicht nur aus Epithel, son¢
auch aus Abkommlingen des Bindegewebes.

Wie lange wird nun dieses Verhalten andauern? G
nur so lange, bis das Epithel iiber die Grenze des ratmui
geordneten Bindegewebes hinaus in gréssere Lymphbahnen
langt, in denen es ungehindert in geschlossenen Ziigen vor
cgen kann. 9

In vielen, vielleicht in den meisten anderen Fillen,
aber die Alveolen schon friihzeitig nur aus Epithel zusamt
gesetzt, in dem schon die ersten isolirt in das Bindegewebe
lagerten Zellen sich zu soliden Haufen vermehren, die dane
schlossen weiter vordringen.

Kommen nun ihnliche Vorginge wie die ausfiihrlich
schriebenen auch an anderen Arten von Carcinomen
Ich will diese Frage hier nur eben aufwerfen, ohne mich
thre Beantwortung einzulassen, da mir beginnende Driisen-
Cylinderzellenkrebse nicht zu Gebote standen. Dieselben’
Ja zweifellos noch viel schwerer zu bekommen, als die Anf
stadien der Hautkrebse. So viel ich aber sehe, ldsst sich
vornherein nichts dagegen anfiihren, dass nicht auch b&i i
Formen die bindegewebige ’Wucherung im Anfang einen
solchen Umfang annehmen und zu ihnlichen Abspr gt
von Fplthe]?e]len Veranlassung geben sollte, wie bei den €

5

I
"
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der dusseren Haut. Die bisherigen Erfahrungen, insbe-
ere die Untersuchungen von Hauser ergeben freilich nach
er Richtung keinen Anhaltspunkt. Es ist aber auch sehr
b ‘denkbar, dass die bindegewebigen Wucherungsprozesse in
srer Weise ihren Einfluss ge]tcnd machen l]enn da es vor

-5 alem Zusammﬁnhang mit den oberen Driisentheilen
, dass sie also ihre Proliferation nicht mehr wie gewihnlich
ie Richtung gegen die Oberfliche geltend machen kinnen,
diire durch eine Abschniirung der untersten Enden der ent-
it durch Wachsthum nach unten oder durch die Bindegewebs-
hme nach oben verlingerten Driisen dasselbe erreicht, wie
den Hautkrebsen duruh ein Eindringen des Bindegewebes
bhen die Epithelien. Eine derartige Abschniirang lige ja
‘bei einer stirkeren Massenzunahme des Bindegewebes und
lem oft deutlich gewundenen Zustande der unteren Driisen-
durchaus im Bereich der Maglichkeit. Die Veriinderung
indegewebes durch die oben beschriebenen Wucherungs-
psse wire aber der Grund, weshalb die so abgeschniirten
e nicht, wie das sonst der Fall sein wiirde, einer cystosen
andlung anheim fielen, sondern, der normalen Driisenbildung
gichbar aber unaufhaltsam in die Tiefe vordringen. Die
ndigen Regenerationsprozesse im Fundus der Darmdriisen
1 das Epithel befihigt erscheinen, solche Proliferation ein-
ten. Die Gesichtspunkte fiir das weitere Wachsthum des
joms wiiren ja dann weitherhin dieselben wie bei den
arcinomen. |

as aber den Einschluss bindegewebiger Bestandtheile in
opithelialen Alveolen angeht, so sei noch hervorgehoben,
man zwar nicht bei Cylinderzellenkrebsen, wohl aber bei
macarcinomen und vielleicht auch bei anderen Driisenkrebsen
enheit hat, dhnliche Beobachtungen zu machen. In den
theilen solcher Tumoren sah ich sehr deutlich, dass die
salveolen durchaus nicht continuirlich in das Binde- bezw.
swebe vordrangen, sondern dass sich die Epithelien eben-
einzeln und reihenweise in die Spalten des kernreicheren
bes vorschoben und in entsprechender Weise, wie oben
rieben wurde, die Zellen desselben zwischen sich ein-
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schlossen, so dass diese auch in den fertigen Alveolen
deutlich erkennbar sind. .

Zum Schluss sei dann noch auf einen Punkt aufmer
gemacht, der die Verbreitungsweise des Garcmnm
trifft. Es ist bekannt, dass das Bindegewebe auch uh
Grenze der ersten zelligen Infiltration und Neubildung h
Verdinderungen zeigt, die in einer Zunahme der Zellen b‘l
zelligen Infiltration sich idussern konnen. Achten wir nun
auf letztere genauer, so finden wir, dass sie keineswegs |
auftritt, sondern bald mehr bald weniger fleckweise angeo
ist. s zeigt sich ferner, dass diese gruppenweise Zellanha
um Gefisse erfolgt, die man im Centrum derselben wahr
Klarer ist diese Beziechung zu Gefissen dort, wo die ausgeb;
teren Zellvermehrungen fehlen, nehmlich in dem unter den
sig entarteten Abschnitten gelegenen Gewebe, welches ja oft
z. B. in der Lippe auch quergestreifte Musculatur enthil I
finden wir dann in der Norm fehlende Bildungen, die uns
Rundzellenanhiufungen um kleinere arterielle Gefidsse entg
treten. So bilden sich theils unregelmissige Zellcomplexe, t
schiirfer rundlich begrenzte, die wie kleine lymphatische Fo
aussehen und die ich mit solchen auch in Analogie setze. §§
finden um die Gefisse ein feines Reticulum mit eingelagy
Lymphocyten und grésseren protoplasmatischen Elementen. |
Form dieser Zellcomplexe kann auch langgestreckt sein, wie
dann deutlich sieht, wenn Gefiisse der Linge nach durchschn
wurden. Diese kleinen follikelihnlichen Zellansammlungen
den sich bald mehr bald weniger zahlreich in grosserer ung
ringerer Tiefe zerstreut. Sie sind nicht vollig neue Bildurgl:
sondern sie entstehen aus schon normal vorhandenen, bi
noch nicht beachteten geringen Mengen reticulirer
webes, welches man in der Umgebung von Gefiissen, beson
der Haut von Strecke zu Strecke antrifft und welches @
verschiedenen, insbesondere entziindlichen Zusting
bei denen ich zuerst darauf aufmerksam wurde, eine Zunal
erfihrt. Ihre Bedeutung scheint mir darin zu liegen, dassft
wie lymphatische Apparate ein Filter fir den Lymphstrom®
stellen, welcher korperliche Bestandtheile, also aueh Krebsz(
zuriickhilt.  Aus ihrer Gegenwart erklirt es sich somit,
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minﬂm so vielfach von der Bildung kleiner Knétchen in
Richtung des Lymphstromes begleitet ist, wie das Heiden-
h\ fir das Mammacarcinom gezeigt hat. Wir diirfen aber
|1 ildungen weiterhin auch ebenso wie die Lymphdriisen als

inisse fiir die Generalisirang des Krebses betrachten.

Weshalb entwickeln sich uun aber diese lymphatischen
g Wir werden gewiss mit Recht daran denken, dass
e die Schwellung anderen lymphatischen Gewebes unter
Einfluss mit dem Lymphstrom zugefiihrter schidlicher,
idungserregender Substanzen entstehen. Dabei kénnen wir
orstellen, dass die Ursache, welche die beschriebenen ein-
len Entziindungen hervorruft, auch die tiefer gelegenen
s bedingt. Vom parasitiren Standpunkt aus wiirde dieser
imenhang besonders leicht verstindlich werden. Man kann
auch der Meinung sein, dass die Veranlassung in der
gen Tiefenwucherung des Epithels gegeben sei, da wir
pben in einem Falle eine der Epithelvermehrung voraus-
» Zunahme der Bindegewebskerne fanden. Aber nicht das
ngen des Epithels an sich wire wahrscheinlich das ver-
@ende Moment, sondern der Umstand, dass aus den epithe-
Alveolen eine Resorption von Substanzen stattfindet, die
‘einen Untergang von Epithelien entstehen. Denn in
veolen machen ja die Zellen entsprechende Metamorphosen
wie sie ihnen im normalen Gewebe zukommen. Die ver-
:n zerfallenden Zellen werden aber nun nicht mehr wie
lach aussen abgestossen, sondern konnen nur durch Re-
n fortgeschafft werden, sofern sie nicht etwa an Ort und
liegen bleiben. Ihre Anhiufung innerhalb der Alveolen
; aber niemals den Grad, den man nach Maassgabe der
hen Mitosen erwarten sollte. Nun sagt man freilich, die
eilungen seien ja lediglich der Ausdruck der Wachsthums-
re des Carcinoms. Allein diese Auffassung scheint mir
lissig. Denn soweit ich sehe, finden sich in einem
‘viel mehr Mitosen als zu seiner Weiterverbrei-
erforderlich ist. Wenn die Kerntheilungen alle zur
s nicht wieder verschwindender neuer Zellen verbraucht

[III. Congress der deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie.
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wiirden, so miisste der Tumor, wie ein Vergleich mit gew
lichen Regenerationsvorgiingen lehrt, viel rascher wachsen,
er es durchschnittlich thut. Ich meine also, dass ein gi
Theil der durch die Mitosen neugebildeten dem Untergang
heimfillt und resorbirt wird. Die Kachexie ist vielleich
erster Linie auf die Aufnahme der so gebildeten Zerfallsprod
zuriickzufihren. |

Die Bildung der follikelihnlichen Knotchen giebt mir
schliesslich noch zu einer weiteren Schlussfolgerung Veranlass

wenn die entstehenden Zellheerde so oft deutlich die Stru
lymphatischer Knétchen besitzen, so ist der Schluss erla
dass die zellige Infiltration hiufig nichts welta'
stellt, als die Zunahme eines normal in geringe
Umfange vorhandenen lymphatischen Gewebes,

Wir wollen schliesslich die gewonnenen Resultate in ein
Sitzen zusammenfassen: f_

Die Entwickelung eines Carcinoms der #usseren Haut |
eingeleitet durch lebhafte Proliferationsprozesse im Bir
gewebe, welche zur Bildung einer subepithelialen mehr
weniger dicken Schicht ,zelliger Infiltration® fiihren. Gl
zeitig erfolgt eine Verdickung des dariiber gelegenen |
thels, welches aber zundchst noch keine Wachsthu
erscheinungen zeigt, die zu einem Ueberschreiten sei
unteren Grenze fiithrten. Die Verlingerung der Epithelza
beruht auf der in Folge der bindegewebigen Wucherungsproz
eintretenden Erhdhung der Papillen. Die Metastasirung
Epithels in das Bindegewebe kommt nicht durch sein Vordrii
in die Tiefe zu Stande, sondern dadurch, dass die Bib
gewebszellen in die Epithelzapfen hineinwandern
hineinwuchern und die Zellen derselben aus einal
dringen und isoliren. Von den so zwischen :-;}!
standtheile des neugebildeten Bindegewebes gelang
Epithelzellen geht die eigentliche Krebsentwickel
aus, indem sie Alveolen bilden und strangformig tiefer in
Bindegewebe hineinwachsen. Dabei ordnen sie sich entw|
villig geschlossen an oder so, dass sie einzeln neben
hinter einander in die Spalten der Bindasuhstat_{;_
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ischen sich einschliessen. Vermehren sie sich
chen Abschnitten weiter, so kinnen sie abgegrenzte
ilden, in denen aber zwischen den Epithelzellen
lie eingeschlossenen Theile des Bindegewebes
nehmbar bleiben.

~ Erklirung der Abbildungen.

Tafel X —XI.

ginnendes Carcinom der Lippe. Nach abwirts ziemlich scharf
ibgesetzte Bindegewebsneubildung (,zellige Infiltration®) mit Ver-
rerung der Papillen.
ginnendes Carcinom der Lippe. Zellreiche Bindegewebsneubildung
Verlingerung der Papillen. Zahlreiche neugebildete Gefiisse.
deutliche Begrenzung der Epithelzapfen gegen das Bindegewebe.
Bindegewebe aus Fig. 2 bei starker Vergrosserung.
Auseinanderdriingung und Isolirung spindeliger Epithelien durch
degewebszellen.
Auseinanderdringung und Isolirang der Zellen eines Epithelzapfens
durch eingewanderte Bindegewebszellen.
. Isolirung von Epithelien durch Bindegewebszellen. Zahlreiche homo-
| gene Korper im Bindegewebe.
l, Eand eines im Bindegewebe liegenden Epithelhaufens. Vordringen
der einzelnen und reihenweise geordneten Epitbelien in die Binde-
[ gewebsspalten,
8. Stuck eines Epithelstranges eines weiter vorgeschrittenen Stirncarei-
!n':ls. Zwischen den Epithelzellen vielgestaltige Bindegewebskerne.
), ':ﬁngare Stadien der Krebsentwickelung aus demselben Priparat,
f ;ur.ﬂring'en von Epithelzellen in die Liicken eines kernreichen Bin-
F ag_eweh-&a. Einschluss von Bindegewebszellen zwischen das Epithel.
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