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: Von Prof. Dr. Ribbert in Zirich.
Mit 2 Abbildungen.

. In einer Abhandlung ,Beitrige zur Histogenese des Carcinoms*!)
be ich iber die folgenden bei Untersuchung von beginnenden Haut-
bsen gewonnenen Ergebnisse berichtet, die in mehr als einer Hinsicht
I den jetzt gebriuchlichen Vorstellungen abweichen. Die Entwicklung
8 Carcinoms wird durch lebhafte Proliferationsprocesse des Binde-
webes, durch Bildung einer subepithelialen Schicht ,,zelliger Infiltration®
geleitet. Dadurch wird das Epithel in die Hohe gehoben, die Papillen
d damit auch die epithelialen Zapfen resp. Leisten werden verlingert,
ir nach oben und zuniichst nicht unter das normale Niveau. Dann

erfolgt die Bildung des Carcinoms und zwar so, dass durch Vor-

1) Virchow's Archiv, Bd. 185, p. 483,
 Centralblatt 1, Allg. Pathol. V. 45
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dringen der Bindegewebselemente in die Epidermiszapfen Epithelzellen
aus ihrem Zusammenhange getrennt und so in die zellig infiltrirte Binde-
substanz verlagert, metastasirt werden. Vermehren sie sich hier, so
kinoen sie picht mehr gegen die Oberfliche der Haut aufriicken,
sondern schieben sich zwischen die Bestandtheile des Bindegewebes vor,
bilden Haufen, Alveolen, Striinge etc. Damit ist das Carcinom gegeben.

Auf Grund dieser Histogenese wiirde also die Frage nach der Aetio-
logie des Carcinoms zusammenfallen mit der Frage nach der Ursache
der subepithelialen Proliferation, wobei nur zu beachten ist, dass durch-
aus nicht jede unter dem Epithel ablanfende Wucherung zur Entstehung
eines Carcinoms fiihren muss. Unter diesen Umstinden braucht aber die
Aetiologie des Krebses keine einheitliche zu sein. Vielmehr diirften sehr
verschiedenartige Schidlichkeiten, welche, wie die fiir die Carcinomgenese
gewohnlich in Anspruch genommenen chronisch reizenden Einfliisse, zu
langdauernden proliferativen Processen im Bindegewebe fithren kinnen,
in Betracht kommen. Dahin gehiort u. A. die Tuberculose, oder, da wir
zunichst von der Haut reden, der Lupus. Wir wissen, dass auf lupiser
Basis nicht so ganz selten Carcinome entstehen. Nun habe ich aber in
einer grosseren Reihe von Fillen gefunden ), dass, wie auch schon Koester
angegeben hatte, auch ausserhalb des Lupus tuberculése Processe im
Bindegewebe der Carcinome sich finden und habe es daraufhin filr wahr-
scheinlich erklirt, dass die Tuberculose auch abgesehen von Lupuskrebs
in manchen Fillen die Grundlage fiir die Entstechung des Carcinoms ab-
geben kann.

Wenn nun nach diesen Vorstellungen subepitheliale hindegewelizﬁ
Wucherungsvorginge fiir die Genese des Carcinoms obenan stehen, so
ich doch hervorzuheben nicht unterlassen, dass meiner Meinung nach
auch andere Momente, welche eine Verlagerung von Epithelien in das
Bindegewebe, wie iiberhaupt eine Trennung derselben aus ihrem normalen
Verbande ohne Unterbrechung der Ernihrung veranlassen, ebenfalls zur
Entstehung eines Krebses fithren kiinnen.

Es ist mir nun mobglich gewesen, einige neue Beispiele fiir meine
Darstellung von der Histogenese des Carcinoms zu gewinnen. Die in-
zwischen untersuchten Tumoren sind solche der Unterlippe, der Zunge,
des Orificium externum uteri und des Magens. Unter ihnen wird be-
sonders die letztere Geschwulst als das erste von mir studirte Carcinom
einer Schleimhaut unser Interesse erwecken miissen, withrend die iibri
auf Oberflichen mit Plattenepithel entstanden, aber durchaus geeig
waren, meine ersten Ausfilhrungen zu ergiinzen.

1) Beginnendes Carcinom der Unterlippe.

Der von Herrn Collegen Kronlein exstirpirte Tumor stammt vo
einem 5H1-jihrigen Manne. Er bildete eine ca. 12 mm im Durchmess
haltende, flache, auf der Oberfliche unebene Erhebung des Lippenran
und war scharf gegen die angrenzende normale Epithelfliche abgesetz
Ein seokrechter Durchschnitt lehrte, dass die Neubildung vollig b
dem Nivean der angrenzenden Haut, mit ihrem unteren Rande aber i

1) Miinchener medic. Wochenschrift, 1894,
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. gleicher Hohe mit derselben lag. Das unter ihr befindliche Gewebe liess
keine Abweichung von der Norm hervortreten. Die Dicke der am Rande
rascgl abfallenden, im Uebrigen gleichmissig hohen Prominenz betrug
.ml ]I'rg mm!
+ Die mikroskopische Untersuchung bestitigt, dass die Neubildung sich
mit ihrer unteren Grenze in der Hiohe des anstossenden normalen Epithels
befindet, im Uebrigen aber iiber dieses Niveau emporgewachsen ist. Es
liegen also die gleichen Verhiiltnisse vor, wie ich sie in meiner ersten
Mittheilung fiir beginnende Hautkrebse beschrieben habe. Die Erbebung
ist papillir gebaut. Das Epithel springt in zackigen Zotten vor und ist
mit einer die Unebenheiten zum Theil ausgleichenden Hornschicht bedeckt.
Zu den Zotten gehiren schmale, oft verzweigte bindegewebige Papillen,
zwischen denen sich das Epithel in zahlreichen, vielfach anastomosirenden,
vielgestaltigen Zapfen nach abwirts senkt. Diese sind bald nar kurz,
bald linger, bald erreichen sie nahezu die normale Cutis. Die Papillen
wie der bindegewebige Grundstock der Neubildung iiberhaupt sind dicht
- zellig infiltrict. Die Zellvermehrung aber schneidet unten gegen die Cutis
. in einer etwas unregelmissigen Linie so scharf ab, dass sie nar um die
| weiter in die Tiefe zu verfolgenden Gefisse in schmalen Ziigen sich fort-
| setzt. In dem zellreichen Bindegewebe zwischen den Papillen liegen
. noch einige scheinbar oder wirklich isolirte Epithelinseln.
- So finden wir also in voller Uebereinstimmung mit den fritheren
| Befunden, dass der vorliegende beginnende Krebs nicht von vornherein
. durch ein Vordringen des Epithels in die Tiefe charakteristisch ist, son-
dern dass das Wachsthum zundehst nach aufwiarts erfolgt
und offenbar durch die lebhaften Vermehrungsvorgiinge im Bindegewebe
‘zu Stande kommt, withrend die Epithelzapfen durch die empordringenden
Papillen nur eine gleichsam mechanische Verlingerung nach oben er-
fahren, dabei aber natiirlich eine Zellvermehrung zeigen miissen, so weit
3 die einfache Massenzunahme des Epithels mit sich bringt.
Die Untersuchung mit stirkeren Linsen lehrt nun in der Hauptsachs
ebenfalls eine Uebereinstimmung mit meinen fritheren Schilderungen, dae
gleiche Aussehen der ,zelligen Infiltration*, dieselbe Neubildung zart-
wandiger Gefisse, dieselbe Beziehung von Bindegewebe und Epithel. Was
inshesondere den letzteren Punkt angeht, so findet sich das damals aus-
fihrlicher beschriebene und illustrirte Vordringen der bindegewebigen
ollen in das Epithel zahlreicher Zapfen und die dadurch zu Stande
kommende Isolirung von Epithelzellen, welche an manchen Stellen villig
petrennt aus ihrem normalen Zusammenhang mitten zwischen den Binde-
gewebszellen liegen. An einer Stelle sah ich auch eine homogene Degene-
ration solcher abgesprengten Zellen. Es ist selbstverstindlich, dass durch
iese Verhiltnisse die fiir gewohnlich scharfe Grenze von Epithel und
Bindegewebe verwischt wird, so dass sich schon bei schwacher Ver-
grosserung manche Epithelzapfen in die zellige Umgebung zu verlieren
8cheinen. Zu einer lebhafteren Tiefenwucherung der abgesprengten Zellen
8t es in den vorliegenden Priparaten noch nicht gekommen.
In dem Epithel finden sich nur #usserst spiirliche Kerntheilungs-
| Vorginge und pseudoparasitire Einschliisse.

45 *



2) Ein beginnendes und ein wenig vorgeschrittenes Car-
cinom des Orificium externum uteri.

Von Herrn Collegen W yder erhielt ich zur Diagnose eine Mutter-
mundslippe, auf der eine ca. 1!/, cm im Durchmesser haltende, aber
unregelmiissig begrenzte Stelle leicht prominirte, Wihrend ringsherum
die Schleimhaut vollig glatt erschien, war der vorspringende Abschnitt
uneben, fein papillir. Unter dem Mikroskop fand sich an senkrechten
Schoitten im grossten Theile der Prominenz nichts weiter als eine Dicken-
zunahme des Epithels, eine Erhéhung der breiten Papillen, eine Ver-
lingerung der epithelialen Zapfen und eine zellige Infiltration der oberen
Cutisschichten. An einzelnen Stellen aber verinderte sich das Bild im
Sinne meiner Ausfiihrungen. Die Zellvermehrung des Bindegewebes er-
reicht eine griissere Ausdebnupg und Dichtigkeit, die Grenze gegen
manche Epithelleiste wurde undeutlich. Hier constatirte ich dann das
gleiche Vordringen der Bindegewebszellen in das Epithel und die be
schriebene Isolirung vieler Zellen des letzteren. Ich stellte daher die
Diagnose auf beginnendes Carcinom, obgleich eine alveolire Anordnung
noch nirgendwo hervortrat.

Als eine weitere Entwicklung dieser Verhiltnisse betrachte ich den
Befund bei einem zweiten, ganz flachen, wenig vorgeschrittenen, aber
unzweifelhaften Carcinom an der gleichen Stelle. Das Vordringen des
Epithels in die Tiefe des zellig infiltrirten Cervixgewebes, der vielfs
gut erkennbare alveolire Bau liessen einen Zweifel an der Natur des
Processes nicht aufkommen. Der griisste Theil der Neubildung aber, ins
besondere die Randpartieen boten unter dem Mikroskop ein wenig deut
liches Bild. Das beruhte darauf, dass hier das Epithel in einer Weis
in das zellreiche Bindegewebe vorgedrungen war, wie wir es sonst be
Carcinomen nicht zu sehen gewohnt sind. Die Epithelzellen lagen vie
fach einzeln oder in kleinen Gruppen, in schmalen Zugen und Stringen
eine hinter der anderen zwischen die Bindegewebszellen eingestreat un
wo sie grissere Haufen bildeten, war meist die alveolire Abgrenzunis
undeutlich, die Bindegewebszellen durchsetzten die alveoliren Zellgrupper
an deren Rand vor Allem die beiden Zellarten zwischen einander ge
schoben erscheinen. Nur hier und da fanden sich in diesen Bezirke
gut ausgeprigte, scharf begrenzte Alveolen. Somit haben wir hier die
selbe Erscheinung, die ich als typisch fiir das erste Vordringen de
Epithels angegeben habe. Die isolirten, sich vermehrenden Epithelzelle
schieben sich einzeln und reihenweise in die Spalten des zellig infiltrirte
Bindegewebes vor. Das Bild iindert sich aber bald, indem durch ur
schriebene Wucherung und Einwachsen in grissere Lymphgefiisse Zellhaufe
und breitere Zellstringe entstehen. Jene charakteristischen Anfangsbild
sind also nur bei wenig ausgedehnten jungen Carcinomen anzutreffen.

Demgemiiss erhob ich aber den gleichen Befund bei einem klein
Zungencarcinom von ca. 8 mm Flichendurchmesser und 2 mm Tie
Dasselbe war ulcerirt und sein Grund lag ca. 1—1'/, mm unter de
Niveau der Zungenoberfliche. Hier war in der ganzen Ausdehnung d
Tumors fast nirgends eine deutlich alveolire, sondern fast iiberall ¢
eben erirterte Structur durch Ineinanderschieben von Epithel und ze
infiltrirtem Bindegewebe vorhanden.
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:. 3) Ein beginnendes Magencarcinom,

; Von ganz besonderem Interesse musste natiirlich die Untersuchung
' beginnender Schleimhautearcinome werden, die aber viel schwerer zu
' bekommen sind, als die Krebse idusserer Flichen. Bei Abfassung meiner
‘ersten Mittheilung stand mir ein derartiger Tumor nicht zu Gehote, aber
ich betonte, dass auch bei allen anderen Carcinomen eine ihunliche Histo-
' genese moglich sein werde, wie bei denen der Haut. Inzwischen babe
Eich nun bei der Section eines édlteren Mannes einen beginnenden Magen-
krebs gewonnen, der ganz den Vorstellungen entspricht, die ich mir iiber
idie Genese derartiger Schleimhautgeschwiilste gebildet hatte.
i Die Geschwulst stellt sich dar als eine flache beetartige, rundliche,
ca. 1!/, em im Durchmesser haltende Erhebung der Schleimhaut, etwa
4 cm vom Pylorus entfernt. Nahe der Mitte der Prominenz, also leicht
fexcentrisch gelegen, findet sich ein kleiner, oberflichlicher Defect. Die
 Neubildung geht an ihrem Rande ohne scharfe Grenze in die normale
Langrenzende Schleimbaut iiber. Ein senkrecht durch den Tumor gefiihrter
‘Bchnitt liess erkennen, dass die Erhebung die Schleimhaut betraf, dass
‘sie von etwas festerer als normaler Consistenz war und dass ihre Grenze
‘gegen die Submucosa etwas verwischt erschien. Im Uebrigen konnte
man bei blossem Auge eine bestimmte Diagnose nicht stellen, so dass
nur von der histologischen Untersuchung weiterer Aufschluss zu erwarten
(war, die denn auch, am geharteten und gefarbten Priiparat vorgenommen,
unzweifelhaft die Charaktere eines beginnenden Carcinoms ergab.
Betrachten wir die Schnitte makroskopisch, so sehen wir, dass in
der Mitte des Tumors die Schleimhaut an Dicke die normale Hohe um
etwa das Dreifache iibertrifft und nach beiden Seiten gleichmassig und
allmiihlich abfillt, um in die angrenzende unveréinderte Mucosa iiberzu-
gehen. Bei freiem Auge nimmt man, abgesehen von den Volumverhilt-
nissen, keine weiteren Unterschiede wahr, nur fillt in manchen Schnitten
wuf, dass das Gewebe der Neubildung mit einigen, ziemlich gerade von
bben nach unten verlaufenden, theils nur wenig eindringenden, theils die
ganze Dicke durchsetzenden Spalten resp. Einrissen versehen ist.
Die schwache Vergrosserung lehrt nun Folgendes. Die an die Er-
iebung angrenzende Schleimhaut zeigt deutlich die pormale Structur,
dem verdickten Theile ist das nicht mehr der Fall (Fig. 1). Die
Abweichungen sind freilich sehr verschieden weitgehend. In einzelnen
Abschnitten finden sich, von der Oberfliche bis zur Muscularis mucosae
reichend, gut ausgebildete, aber verschmilerte Driisenschliuche, zwischen
lenen das Bindegewebe sehr verbreitert ist. Die iibrigen Theile der
Neubildung sind zwar auch vorwiegend aus Epithel zusammengesetzt,
ber es bildet hier kein typisches Gewebe. In den geringeren Graden
or Veriinderung erscheinen die Drilsen comprimirt, verkleinert, in anderen
fillen verschoben, unregelmiissig conturirt. Am meisten aber fillt auf,
lass sie in manchen, und zwar besonders in den der Sub-
ducosa nahe gelegenen Abschnitten wie zerrissen, in
inzelne Theile zerlegt aussehen. So bemerkt man einzelne
iInd in kleinen Gruppen zusammenliegende, oder zahlreichere, noch in
Reihen geordnete Cylinderepithelien, die in die bindegewebige Stiitzsub-
anz eingebettet sind. Auch halbmondfirmig aneinandergereihte Epithel-
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zellen sieht man und an der Concavitiit einer solchen Gruppe kann dann
noch die Andeutung eines Lumens sichtbar sein, welches an anderen
Stellen bei Vertiefung der halbmondfirmigen Grube durch seitliche weitere
Anlagerung von Epithelien deutlicher wird. So finden sich dann Ueber-
giinge zu erhaltenen Driisen,

Die Stiitzsubstanz fiir die epithelialen Elemente liefert iiberall ein
kernreiches, zellig infiltrirtes Bindegewebe, welches gegen die
Norm erheblich, meist auf das Mehrfache verbreitert erscheint. Die In-
filtration mit Rundzellen hat vielfach zur Bildung lymphoider Knéotchen
gefilhrt, die entweder auf der Muscularis mucosae als rundliche oder
unregelmiissig kegelformig nach aufwiirts dringende Complexe liegen
oder sich in den hiheren Schichten der Neubildung befinden (Fig. 1).
Sie sind meist nicht ganz scharf begrenzt, sondern ihr Zellreich-
thum geht in die Infiltration
der Umgebung iiber. Es ist
kein Zweifel, dass wir in die-
sen Knotchen die erheblich
vergrisserten, normalen lym-
phatischen Follikel vor uns
haben, so dass also auch
hier die Bemerkung zutrifft,
die ich bei den Hautearci-
nomen anfithrte, dass nimlich
fleckige zellige Infiltratio
meist nichts anderes dar
stellt, als eine Zunahme in de
Norm bereits vorhandener
wenn auch oft nur sehr weni

ausgebildeter und schwer
nachweisbarer Herdchen lym
phatischen Gewebes.

Fig, 1. Abschuitt ans einem beginnenden Carcinom des Magens. Verdickung d
Schleimbaut anf das Dreifache. Die obersten Schichten sind nekrotisch. In der linke
Hilfte der Zelchnung unregelmiissige Zerlegung der Driisen in zellig infiltrirtem Bindegewe
Unterhalb der Muscularis mucosae ein Streifen zelliger Infiltration, in welehem Gruppen wo
Epithelzellen liegen, Rechts zellige Infiltration zwischen theilweise noch erhaltenen Driise

Die bisher besprochene Zusammensetzung erfihrt nun dadurch ein
kleine Unterbrechung, dass von der Muscularis mucosae Septa senkrech
nach aufwiirts gehen, welche betrichtlich breiter als normal, aber aunc
aus Bindegewebe und glatten Muskelfasern zusammengesetzt sind un
das neugebildete Gewebe in eine Anzahl von Abtheilungen zerlegen. De
Septen folgend reisst die Geschwulst beim Schneiden an manchen Stell
ein und so entstehen die oben erwithnten makroskopisch sichtbaren Spalte
(Fig. 1). An der Basis der Septa oder in ihrem Verlauf eingebettet finde
sich die erwihnten Knitchen zelliger Infiltration.

Die Priifung aller dieser Verhiltnisse bei starker Vergrisserung v
schafft uns nun keine wesentlich neuen Aufschliisse. Nur ldsst sich
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beschriebene unregelmiissige Anordoung des Cylinderepithels, die Ein-
lagerung der Zellreihen, Zellhaufen, kleineren Gruppen und einzelnen
Epithelien in die zellig infiltrirte Grundsubstanz deuntlicher erkennen.
Die isolirt liegenden Zellen sieht man zuweilen in einer Weise hinter
einander folgen, dass man schliessen muss, normale Epithelreihen seien
in die einzelnen Bestandtheile aufgelést worden.

Bis jetzt haben wir nun keine Structurverhiltnisse erwihnt, die als
carcinomatdse gedeutet werden miissten. Alle geschilderten Er-
scheinungen finden sich oberhalb der Muscularis mucosae
und bedingen lediglich eine Verdickung der Schleimhaut.
Ich lege aber besonderen Wert darauf, dass die besprochene unregel-
missige Anordoung des Epithels sich nicht unterhalb der etwa in die
Hohe geriickten Driisenschicht, zwischen ihr und der Muscularis befindet,
sondern dass sie, wie die Ueberginge zum Normalen lehren, sich aus der
ganzen Dicke der Schleimhaut heraus entwickelt hat und auch in den
obersten Lagen nachweisbar sein kann. Das ist natiirlich bei der erheb-
lichen Héhenzunahme der Mucosa nur méglich, wenn die Verinderung
mit einer Wucherung der epithelialen und bindegewebigen Theile einher-
geht oder sich daran anschliesst.

Wir miissen nunmehr die Thatsachen anfithren, welche den carei-
nomatdsen Charakter der Neubildung beweisen. Sie sind darin
gegeben, dass an zahlreichen Stellen die Muscularis mucosae
‘durch brochen wird und
das Epithel in die Sub-
‘mucosa gelangt. In jedem
durch die ganze Breite des Tu-
mors hindurchgehenden Schnitt
beobachtet man die Erscheinung
an zwei, drei oder vier Stellen,
und zwar kann man entweder
das iiber der Muscularis gelegene
Gewebe direct durch sie nach
abwirts sich fortsetzen sehen
(Fig. 1 und 2) oder das Messer
hat den Zusammenhang nicht ge-
troffen und zwischen die beider-
geitigen epithelhaltigen Stellen
schiebt sich die an solchen Schnit-
ten unverinderte oder leicht zel-
lig durchsetzte Muscularis ein,
S0 bemerkt man unter der letz-
teren, aber breit und dicht an sie
angrenzend, in der Mitte vieler
Priiparate einen horizontal lie-

Fig. 2. Andere Stelle desselben Carcinoms bei starker Vergrisserung. « Mucosa mit
Zerlegung der Driisen. 5 Muscularis mucosae, die von zelliger Infiltration und Epithel durch-
‘brochen wird. ¢ Submuciise Zellinfiltration mit Gruppen von Epithelzellen.



genden, linglich ovalen, unregelmissigen Herd, der an Umfang etwa dem
vierten Theil eines Leberacinus entspricht, aus dicht zellig infiltrirtem Ge-
webe besteht und in dieses eingelagert viele Gruppen von Epithel enthilt,
die entweder keine typische Anordnung zeigen und aus zahlreichen oder
wenigen Zellen zusammengesetzt sind, oder deutlich driisigen Ban be-
gitzen, aber dabei nicht regelmiissig schlauchférmig, sondern ungleich-
miissig buchtig geformt erscheinen. Dieser bindegewebig-epitheliale Herd
setzt ,sich nach aussen ziemlich scharf ab, jedoch ist das umgebende
Gewebe auch noch etwas zellig infiltrirt. Es hat offenbar auch die Be-
deutung eines vergrisserten lymphatischen Knitchens.

Andere Bilder sind in der Fig. 1 bei schwacher und Fig. 2 bei
starker Vergrisserung dargestellt. Das oben genauer beschriebene, mit
den unregelmiissigen Epitheleinlagerungen versehene Gewebe durchbricht
in beiden, verschiedenen Schnitten Lntsprechendeu Figuren an einer Stelle
die Muscularis mucosae und setzt sich fort in einen unter der letzteren
befindlichen, ihr dicht anliegenden, nach beiden Seiten eine Strecke weit
hinziehenden Streifen, der ausserordentlich dicht zellig infiltrirt ist und
im Bereich der Durchbruchstelle und unterhalb derselben viele Epithel-
haufen in der gleichen Anordnung wie oberhalb enthilt, wihrend seitlich
nur noch vereinzelte Gruppen zu finden sind. Eine typische Anordnung
des Epithels fehlt hier noch iiberall oder ist nur angedeutet.

Die unter die Muscularis mucosae vordringende Wucherung geht
nun an Kkeiner Stelle tiefer als bis etwa zur Mitte der Mucosa, sie hat
nirgendwo die eigentliche Muscularis erreicht. Demgemiss ist auch die
Gesammtmasse des unter der Schleimhautmuskelschicht gelegenen epithel-
haltigen Gewebes verhiiltnissmiissig gering gegeniiber dem weit umfang-
reicheren verdickten Abschnitte der Schleimhaut. Aber der Befund reicht
vﬁl]]ilg aus, um den carcinomatisen Charakter der Neubildang sicherzu-
stellen.

Wie sollen wir uns nun die Entstehung des gesammten Processes
deuten? Sicherlich ist das erste die ?mdmkung der Schleimhaut, an
welcher die Driisen und das Bindegewebe betheiligt sind, Bei den Carci-
nomen der Haut habe ich zu begriinden versucht, dass dem Bindegewebe
anfinglich der Hauptantheil zukommt, dass die ?erlﬂngerung der Epithel-
leisten zuniichst kein Abwiirtswachsen bedeutet, sondern dadurch zu Stande
kommt, dass die wuchernde Bindesubstanz das Epithel nach aufwirts
dringt und die Papillen verlingert. Eine idbnliche Vorstellung kénnen
wir uns auch hier machen. Wir fanden, dass, abgesehen von den Stellen,
an denen das carcinomatiise Tiefenwachsthum hervortritt, das Epithel
vorerst nirgendwo die ihm normal zukommende untere
Grenze iiberschritten hat, dagegen nach aufwirts gewachsen ist
und so im Verein mit dem entziindlich zellig infiltrirten Bindegewebe
die Prominenz der Neubildung bedingt hat. KEs ist sehr wohl denkbar,
dass auch hier die bindegewebige Proliferation den Anfang machte, d
Oberflichenepithel in die Hohe hob nnd so auch die Driisen durch Z
nach oben verlingerte, womit natiirlich eine Epithelwucherung einher-
gehen masste. Fir die ferneren Vorginge wiirde es aber auch nichts
verschlagen, wenn man sich vorstellen wollte, dass die Drﬂseuwuchemn
nicht lediglich die Folge der Bmdegcwehsvermehrung, sondern eine gfemh
zeitig aus denselben Ursachen wie diese hervorgehende Erscheinung sei.
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An diese primire Schleimhautverdickung schloss sich nun diejenige
' Verinderung an, die ich als die wichtigste fiir die Genese des Krebses
ansehe, pimlich die unregelmiissige Zerlegung der Driisen in
griossere und kleinere Theile, in Gruppen von Epithelien,
die so aus ihrem natiirlichen Zusammenhange getrennt, fiir sich in das
Bindegewebe gelangten, in dasselbe metastasirt wurden. Ich halte es
fiir nothwendig, hier nochmals zu betonen, dass die Unregelmissig-
keiten des Epithels oberhalb der Muscularis nicht be-
reits der Ausdruck einer carcinomatdosen Tiefenwuche-
rung sind, die etwa von den durch Bindegewebswucherung in die
Hohe gedringten Driisen ausgegangen wire. Dagegen spricht mit voller
Bestimmtheit der Umstand, dass die Zerlegung des Driisenepithels sich
nicht nur in den tieferen Schichten der verdickten Schleimhaut findet,
gondern an vielen Stellen bis fast an die Oberfliche heranreicht, wihrend
daneben liegende Abschnitte bis an die Muscularis mucosae noch gut
- erkennbare, verlingerte, wenn auch verschmilerte und unregelmissig
formte Driisen in zellig infiltrirter Geriistsubstanz aufweisen (Fig. 1).
as Primire ist also die Schleimhautverdickung und
an sie schliesst sich erst die weitere Verdnderung den
Driisen an. Dieser Vorgang repriisentirt nun gewiss keine active
Leistung des Epithels. Man dirfte sich wenigstens schwer vorsteller
konnen, wie denn wuchernde Driisen dazu kommen sollten, sich in einzelne
Theile zu spalten. Viel leichter dagegen ist es begreiflich, dass ganz
ana]og den von mir bei Hautkrebsen geschilderten Befunden auch
hier ein Vordringen des proliferirenden Bindegewebes
fzwmchen die Epithelien der Driisen statthatte und die
erlegung derselben bewirkte. Wenn nun die so aus dem Zu-
sammenhange getrennten Epithelzellen sich vermehren, so kdnnen sie
picht mehr, wie in normalen Driisen, nach aufwiirts riicken, sondern sie
miissen sll:h im Bindegewebe wmter ausbreiten. Hier zeigen sie nun
eigung, den ihnen normal zukommenden Wachsthumstypus beizubehalten.
ie sie in den Carcinomen der &usseren Haut Alveolen mit centraler
erhornung bilden, so erzeugen sie in Schleimhautcarcinomen driisen-
thnliche, wenn auch sehr unregelmissige Dildungen. Da hierzu aber
ine gewisse Zeit erforderlich ist, so finden wir solche Gebilde nicht in
den jiingsten peripheren Theilen der Geschwulst. In den etwas dlteren
Abschnitten dagegen konnen sie schon frithzeitig auftreten. So sahen
wir oben, dass in einem unter der Muscularis mucosae gelegenen Herdchen
unregelmiissige driisenihnliche Riume bereits vorhanden waren. Da nun
die ilteren Theile selbstverstindlich den Schleimhautabschnitten, aus
denen die Neubildung hervorging, am niichsten liegen und sehr wohl bis
dicht an die etwa noch erhaltenen Theile der Driisen heranreichen kinnen,
80 sieht es so aus, als seien sie durch ein directes Tiefenwachsthum der
letzteren entstanden. So erkliire ich mir den Umstand, dass es Hanser?)
‘nachzuweisen gelang, dass die epithelialen Bildungen des Cylinderepithel-
carcinoms unter einander und mit den Driisen der erkrankten Schleim-
haut zusammenhingen.
Dasselbe VErhiiItmsa der driisenihnlichen Bildungen und der jiingsten

1) Das Cylinderepithelialearcinom. Jena, Fischer, 1890.
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unregelmissigen epithelialen Wucherungen findet sich auch in weiter vor-
geschrittenen Carcinomen. Wenn man die periphersten Theile derselben
untersucht, so bemerkt man an Stellen, an denen aus der lebhaft %
zelligen Infiltration des Bindegewebes auf ein Fortschreiten des Processes
geschlossen werden muss, dass hier die am weitesten vﬂrgedrhgenen
Epithelien noch keine den Driisen analoge Anurlinung zeigen, sondern
einzeln oder in kleineren und grisseren Gruppen, in kilrzeren und langﬂen
Reihen angeordnet sind.

In der Literatur findet sich bisher kein Fall von beginnendem Magen-
carcinom verzeichnet, welches so in den ersten Anfangsstadien der Ent-
wicklung gewesen wiire, wie das oben beschriebene. In den beiden von
O. Israel!) mltgethexlten Beobachtungen waren die Carcinome, wenn
auch noch klein, so doch viel weiter vorgeschritten, so dass aus ihnen
ein Schluss auf die bei der ersten Bildung der Tumoren vorhandenen
Processe nicht mehr moglich war. Es lidsst sich aber aus Israel’s
Darstellung nichts entnehmen, was gegen die oben besprochene Auffassung
geltend gemacht werden kﬁnnta.

1) Ueher die ersten Anfinge des Magenkrebses, Berl, klin. Wochenschr,, 1890, No. 28



