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1. Einleitung.

Ucber die directen Ursachen der Entstehung des Carcinoms
hat sich noch nichts Befriedigendes ermitteln lassen; bis jeizt scheint
die Methode und der Gedanke nicht zu existiven, welche im Stande
wiiren das Dunkel zu erhellen. Fehlt uns doch noch die Losung
der Vorfrage nach der unmittelbaren Ursache des normalen Wachs-
thums und seiner Begrenzung. Bis ein neuer Weg gefunden ist,
miissen wir uns bescheiden, mit Hille unserer alten Mittel schriti-
weise neue Einzelheiten fest zu stellen, deren Kenntniss uns indirect
ein wenig weiter bringen, oft auch nur schon bestehende Streitfragen
in dem einen oder andern Sinne enischeiden kann,

Im Folgenden seien die Ergebnisse unserer histologischen Unter-
suchungen iiber die feineren Verhiltnisse des disseminirten Peritoneal-
earcinoms mitgetheilt, welche wir an den von Hanau durch kiinstliche
Uebertragung erzengten Rattenkrebsen ermittelt haben,

Um Irrthiimern vorzubeugen geben wir hier nochmals eine
Uebersicht iber das gesammte Material der Hanau’schen Krebs-
mpfungen zur allgemeinen Orientirung:

Ratie 0. Spontanes ulcerirtes Carcinom der Vulva, rechis krebsige auf-
hrochene Inguinaldriise: in der linken Inguinalgegend und in der rechten
xilla je eine krebsige nicht ulcerirte Driise. + 27/28, XI. 1888,

Von einer der nicht uleerirten Driisen wurde in die mit der Bauchhihle
ommunicirende serdse Hdhle des Testikels geimpft am 28. 11, 85;
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Versuchsratte L. § 14. 1. 1889 mit hochgradigem Carcinom des Peri-
toneums und

Versuchsratte II. die am 28. 1. 1889 getidtet wurde und hei der Section
ein 2,5 Mm. breites Krebskndtchen am Gubernaculum Hunteri sowie ein zweites
8 Mm. langes und breites und 6 Mm. dickes zwischen Testikel und der Cauda
der Epididymis zeigte. Ueber diese beiden Versuche ist von Hanau berichtet:
Fortschr. d. Medicin Bd. VIL. 1889 No. 29. Verhandlungen des Congresses
fiir innere Medicin 1889 pag. 289. Langenbeck’s Archiv Band XXXIX. Heft 5.
Correspondenzbl. fiir Schweizer Aerzte Jhe, XIX. 1889, 9. Wintersitzung der
Gesellschaff der Aerzte in Ziirich.

Von Versuchsratte II. wurde abgeimpft auf

Versuchsratte III. am 28, 1, 1889. Dieselbe, am 24. 4. getodtet,
zeigte eine noch viel ausgebreitetere Carcinose des Peritoneums als I. und auch
einen kleinen Knoten im hintern Mediastinum, Da iiber diesen Befund erst
ganz kurz (Verhandlg. des Congr. fiir innere Med. u. Langenbeck’s Archiv L. e.,
in letzterem auch eine Abbildung Taf, I. Fig. 6.) berichtet worden ist, so sei
hier das Versuchs- und Sectionsprotokoll in extenso wieder gegeben.

Versuch II. 28, 1, 18589, Von dem Tumor des Versuchsthieres I, wird
sofort vom Medianschnitt aus diesem parallel ein diinnes Scheibehen abgeschnitten
und zur Hilfte miglichst bald ohne Verwendung von Antiseptica in die rechte
Hilfte des Scrotums einer alten Raite implantirt. Die Wunde mit Catgut, mit
einer Tabaksbentelnaht vereinigt. N

5. 2. Wunde mit trockenem Schorf. 5 Centimesstiick gross derb infiltirt,
tiefere und Bauchpalpation negativ.

9. 2. Wunde war offenbar aufeegangen, zeigl einen linsengrossen trockenen
Schorl. :

11. 2. Schorf kleiner. Leichte Eiterung am Wundrand, derselbe derb.
Klein erbsengrosses Knitchen peripher vom Hoden, das sich derb durchfiihlen
liisst.

14. 2. Schorf kleiner durch Schrumpfung der verheilenden Wunde. =
Knitchen in demselben Zustand durchzufiililen. S

26. 2. Wunde total verheilt. Knédtchen sehr derh, erbsengross durch-
zufiithlen, grenzt sich vom Hoden gut-ab, ist verschieblich, aber nicht wie
der Hoden durch den Inguinaleanal zu verschieben.

9. 3. Der Tumor ist dem Gefiihl nach grisser und langlich geworden.

19. 3. Tumor sicher gewachsen, linglich, hart, hickerig. Ein eben =
aber deutlich fihlbarer kleiner am Duetus spermaticus. Thier munter,

3. 4. Tumor hart, hickerig, sicher vergrissert. Finige Tage spiter
wird dieser Betund nochmals constatirt.

12. 4. Der Tumor fiillt die Scrotalhihle vollkommen aus, so dass der
Testikel nicht mehr ins Scrotum geschoben werden kann. Er ist zweifellos
wieder gewachsen, sehr hart, hiickerig, hat anf der Seite einen tiefen gueren
Einschnitt. In der Gegend der lmpfnarbe, die flach und klein linsengross war,
findet sich, und zwar in der caudalen Pariie derselben, ein kirschkorngrosses
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rundes Uleus mit scharfem nicht verdickiem Rande und etwas eiterig belegtem
Grunde.

Der Tumor ist mit dieser narbigen Hautstelle sicher fest verwachsen, weil
sie sich, wenn der im Ganzen bewegliche Tumor nach oben verschoben wird,
trichterformig einstiilpt.

Der Befund wird einige Tage spiiter Privatdocenten Dr. Falkenheim (in
Frankfurt) demonstrirt, der ihn auch constatirt.

14. 4. Vorm. 101/, Uhr wird die Serotalhaut der Liinge nach iiber dem
Tomor gespalten, das Unterhautgzewebe fest mit ihm verwachsen gefunden.
Der Tumor wird bis zu halber Dicke Lings eingeschnitten. Die Schnittfliche
- der Rindenpartie mehr granweisslich, im centralen Theil leicht vorquellend,
weis, trocken, Consistenz iiberall fest. Es werden zwei schmale Stiicke excidirt,
das eine geht verloren, das andere wird zur Impfung in Versuch V. und VL.
verwandt. Die Wunde mit Catgut geschlossen. Blutung gering, steht auf
Compression.

In den niichsten Tagen geringe Schwellung. Dagegen wird der Bauch
genau palpirt und neben zahlreichen harten kleineren etwa erbsengrossen Tu-
moren, die oberfliichlicher in der Bauehhiéhle liegen, ein stark nussgrosser

hiickeriger sehr harter Knoten mehr in der Tiefe constatirt.

: 24. 4. Vormittags im Berliner hygienischen Institut wird die Ratte noch-
~mals untersucht und die vorher wiederholt constatirten Tumoren im Abdomen
wieder gefiihlt und auch Privatdocent C. Frinkel demonstrirt, der sich von
| ithrem Vorhandensein iiberzeugt.

Alsdann wird die Ratte mit einer Zange erdrosselt und sofort secirt.
Sectionshefund:

Die Exstirpationswunde ist wieder fotal anfgeplatzt, die Riinder leichi
‘unterminirt aber absolut nirgends infiltrirt oder verdickt ans Tumormasse be-
stehend. Der Grund wird von weisslicher Geschwulstmasse gebildet, die sich
“als dicken Brei herausstreichen liisst, in ihren oberflichlichen Schichten.

Die rechie Hiilfte des Serotum von eciner haselnussgrossen, die Cauda
“der Epididymis verhiillenden, Tumormasse, mit theils platter, theils hickeriger
Oberfliche, eingenommen, an welche sich ein ebenso grosser gleichartiger Tumor
“anschliesst, der dorsal vom Hoden mit der hintern Wand der seriisen Hodensack-
hihle verwachsen ist. Kleinere bis kleinerbsengrosse Kniichen hegleiten das
‘Vas deferens, mit ihm verwachsen. Der Kopf der Epididymis wiederum von
‘platten aus kleineren zusammengesetzten Knoten der gleichen Art auf seiner
dinsseren Seite bedeckt, wihrend die innere und das zum Samenstrang gehirige
sMesenterium® viele bis hirsekorngrosse zeigt. Das ,Omentum* des rechien
Hodens dicht durch- und besetzt mit Knoten bis Pfefferkorngriisse zusammen-

umgewandelt, die in der Miite des unteren Randes zu einem pflaumengrossen
Packet confluiren. Es ist vielfach zusammengeschoben und gefaltet verwachsen.
Auf seiner linken Seite ist es mit dichten submiliaren, auf der rechten mit z. Th.
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confluirenden bis hirsekorngrossen durchsetzt; die nicht verdickue obere mitilere
Partie an der grossen Curvatur des Magens wie bestiubt mit kleinsten Knitchen.
Am Mesenterium bis pfefferkorngrosse, vielleicht Driisen enisprechende Knoten
besonders nahe am Darm, an einer Stelle fliessen sie zu einem den Gefiissen
parallel gehenden Strang von 2—3 Mm. Breite zusammen. Das Omentum minus
in eine hickerige kirschgrosse Knotenmasse umgewandelt, vonwelcherausgehend
dicht gedriingte platte Knoten die Serosa des linken unteren Leberlappens vorne
bedecken. Im Ligamentum gasiro-lienale und hinter dem Magenfundus reich-
liche Knoten. Ddie Milz umsiumt von solchen; ein haselnussgrosser liegt hinter

der Milz mit deren concaven Fliche fest verwachsen. Auf der Unterfliche des -

Diaphragma eca, 6 bis kleinerbsengrosse hnoten. Das Peritoneum parictale
der hintern Bauchwand im untern Abdomen, rechts mit bis miliaren, links
mit submiliaren ziemlich dichten Knoten, rechts mehr. Die Samenblase von
plefferkorngrossen umwachsen. Ebenso mehrere bis erbséngrosse Knoten retro-
peritoneal, beiderseitiz von den grossen Gefissen resp, dem oberen Rectum.
Dann ein hanfkorngrosses im hintern Mediastinum 1 Cim. iiber dem Zwerchfell
zwischen Aorta und Oesophagus. Auch wm die Nieren hernm Knoten.

Alle Knoten sind hart, rein weiss und trocken aof der Schnitifliche, Sie
zeigen meistens einen Hof injicirier Gefisse, der sich auch bei vielen, die auf
einer Fliiche wie dem Zwerchfell oder dem Peritoneum parietale aufsitzen, auf
einen grossen Theil des Knotens ersireckl. In solehen Fillen ist der Knoien
bis auf seine Kuppe, die eine mehr oder weniger grosse Ausdehnung haben
kann, von gefassreichem riothlichem Gewebe iiberzogen. Aul der Kuppe hat er
dasselbe gleichsam durchbrochen,

Es wird sofort ein knitchen [risch untersucht und bei der Untersuchung
ein verhorntes Plattenepithelcarcinom constatirt.

Es werden je ein Stilckchen von kleineren Knoten aufl 5 Ratlen in der
bisherigen Weise verpflanzt: Versuch VII. VIIL IX.1)

Die Betrachiung zeigie somit, dass fiir das blosse Auge sowohl dem Peri-
tonemmn aufsitzende als auch dentlich in seine Substanz eingelagerte Kniitchen
vorhanden waren, abgesehen von den Driisenmetastasen, zu welchen auech der

mediastinale Knoten gehirt.
Das Thier wurde in toto in starkem Spiritus fixirt.

Es wurde gerade dieses Material benutzt, erstens weil es sich
bei dem 2. u. 3. Versuchsthier uwm ganz frisch fixirte Objecte
handelte, dann weil die Pathogenese der Knoteu insofern eine

einfache zu sein schien, als ecine einmalige Zufuhr des Geschwulst-

materials in geringer Menge in den Peritonealsack stattgelfunden
haite, drittens lag ein typischer stark verhornter Plaitenepithelkrebs
vor mit grossen leicht erkenmbaren Elementen, endlich warven alle

1) Die Versuche IV—IX sind siimmtlich ans verschiedenen Griinden miss-
lungen (miindliche Mittheilung von Hanawu).
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Stadien der Geschwulsthildung von den kleinsten staubartizen bis
- zu grossen Knoten macroscopisch vorhanden.

Zwei Fille von menschlichem disseminirten Peritonealkrebs
nach Carcinoma ventrieuli resp. Carcinoma eystidis felleae ergaben
auch, namentlich der in den kleinen Knistchen nicht characteristischen
Zellform wegen zu wenig deutliche Bilder, als dass wir sie schon
in dieser Arbeit verwenden konnten.

Die Fragen, welche wir zuniichst durch unsere Untersuchung
objectiv zu beantworten hofften, waren:
1) Wie sehen die kleinsten microscopisch erkenn-
baren Krebsherde aus?
2) welche Structur haben die successive complicirter
gebauten und grisseren?

{- 3) und welches ist das Bild der complicirtesten und

! der grossten?

! Hiermit war zugleich eine eingehende Feststellung des that-

 siichlichen histologischen Befundes jener drei lmpfearcinome gegeben,

welche bisher erst z, Th. dureh Hanau stattgefunden hatte.

: Des Weiteren:

4) wie lisst sich aus den vorhandenen objectiven
Bildern die Entstehung und die weitere Entwick-
lung der Krebskniétchen erschliessen?

o) und welche allgemeine Schliisse lassen sich even-
tuell aus dem fest gestellten in Bezug auf manche

c Punkte der Genese des Carcinoms ziehen?

: Als Anhang fiigen wir noch bei: Einige Bemerkungen iiber

Riesenzellen im Carcinom.

_‘ Es wurden deshalb ausser Schnitten durch verschieden Srosse

Knoten aus dem Omentum und vom Zwerchfell ausgedehnte conti-

?mir]iﬂ]]e Schnittserien von solchen Stellen des Omentum (also

einer Bauchfellduplicatur), des Peritoneum parietale und der Ober-

fliche des Panereas (des 3. Versuchsthieres), anf welchem eben wie
feinster Staub sichtbare Knitchen zu erkennen waren, angefertigt. Auf
diese Weise hoffien wir auch fir das blosse Auge nicht mehr sichi-

!:Jarﬁ Knétchen zu erlangen. Ausserdem standen mir simmiliche von

Hanau friher hergestellte Priparate der 3 Versuche zur Verfiigung.

*  Die Firbung fand mit Alaun-Carmin meist am Stiick statt.
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Die Celloidinseriensehnitte wurden nach Weigert-Summers be-
handell.  Simmitliche Schnitte haben eine Dicke von 15— 18 pu.
Selbstverstéindlich  wuorden alle Serienschmitte dureh die einzelnen
Knitchen durchmustert um Irrthiimer zu vermeiden und namentlich
um nicht seitliche Durchsehnitte mit Hauptschnitten zu verwechseln.

I1. Beschreibung der mikroskopischen Befunde.,

An den kleinsten nur durch das Mikroskop nachweisbaren
Krebsknitehen liess sich feststellen, ob dieselben dem Peritoneum
aufsassen oder in die Substanz desselben eingelagert waren. Die
ersteren waren an allen untersuchten Stellen vorhanden, die letzteren
iberwogen an dem Peritoneum der Duplicaturen und fehliten dem
fester aunfsitzenden parietalen und pancreatischen Ueberzug.

Wir besprechen zuniichst

A. Die auf dem Peritoneum sitzenden Knétchen,
mit dem Kkleinsten sicher erkennbaren beginnend, welches wir auf-
finden konnten.
Passelbe ist durch Fig. 1, Taf. T wiedergegeben (Zeiss Oel-
Immersion 1/, Ocul. 1. Abbe’scher Zeichenapparat).

Das Priparat entstammt einem sénkrechten Durehschnitt des Netzrandes,
Das Neiz hai eine Dicke von 0.2—0,4 Mm. und bestehi im Wesentlichen aus
Fetigewebhe mit stark gefiilllten Blutgefissen. Die heiden oberflichlichen Schichten
werden gebildet durch ditnne, aus feinfaserigem rund- und langkernigem Gewele
und #. Th. reichlichen Capillaren bestehende, Lagen von 0,009-—0,04 Mm. Dicke.
Wenn die Sehicht dicker ist, sind viel ansgedehnte Capillaren dabei. Zum Theil |
ist deutliches Endothel auf der Oberfliche wahrzunelhmen, manchmal fehlt das-
selbe, manchmal liegen seine Zelen unregelmiissig, auch liegen oft rothe Blut-
kisvperchen und feinstkrnige blasse Masse auf der freien Oberfliiche (wohl bei der
Section dazugeliommen). Sowohl in der Substanz des Nedzes oberflichlich und
tiefer, wie auf der Oberfliche befinden sich zahlreiche bis hachstens 0,34 Mm.
waximal dicke, meist aber viel Kleinere Durchschnitie von hrebzknitchen.
Diese Abbildung zeigi ein Stiickehen der oberflichlichen Schicht des
Netzes und ideren Nachbarschalt. .
aga, =2 Krebszellen: hbh = Eudothelien o,c = Capillaren z. The
mit Bluikdrperchen — ¢ gelillt f.f—="TFeltzellen des Perit. s —=Stroma
des Perit. {1 = Septa und breitere Bindegewebssiveifen zwischen dnq!
Feitzellen o = oberfl. Schicht des Perit. i
An der freien Oberfliche sehen wir in einer leichten Einsenkung der
obersten Schicht o zwei grosse Zellen a, az; die eine ist kegelfirmig a, und
sitzl der zweiten an dem einen Ende abgestuizien elliptischen Zelle az mib
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ihrer Basis so an, dass sich die flachen Theile beider Zellen beriihren. Die
Lingsachsen heider Zellen liegen der Oberfliche des Peritoneums gleich ge-
vichtet. Beide zusammen bilden somit ein platies ellipsoides Gebilde, welches
in der Mitte leicht vertieft ist. Das ganze Kniitchen hat eine Flichenausdehnung
von 0,056 Mm. Jede der beiden Zellen, die es zusammensetzen, ist halb so
lang. Die grissere der beiden Zellen hat eine Dicke von 0,024 und die andere
von 0,020 Mm. Die obere Zelle a, ist ziemlich scharf contourirt, ilir Protoplasma
ist ziemlich schwach tingirt und von fast homogenem Aussehen. Sie bestitat
4 aneimanderliegende resp. theilweise sich deckende Kerne mit scharfem Contour
und grossen Kernkirperchen und andern kleinen feinen Kirnchen, die besonders
gegen die Peripherie hin gelagert sind. Die Kernkérperchen haben z. Th.
einen etwas lappigen unregelmiissigen Bau und sind sehr stark tingirt.

Bei der in der Zeichnung wiedergegebenen Einstellung sind nur 3 Kerne
vorhanden und nebeneinander gelegen. Beim Heben des Tubus decken sie sich
jedoch theilweise an den Rindern, und es kommi der 4. noch grissere heraus,
der eine rundliche Gestalt hat, den mittleren vollkommen decki, die beiden
anderen partiell, und nach links noch ein Stiick weiter in den Zellleib hineinragt,

Aehnliche Verhiltnisse zeigt die andere Zelle a,, nur ist hier bei der
gleichen Einstellong ein einziger runder Kern mit mehreren stark tingirten
RKernkirperchen und kleineren dunklen Kornern deutlich sichitbar, Beim Heben
des Tubus kommen indess anch hier noch drei weitere zum Vorschein, 2 nach
unien, wovon der eine in der Zeichnung schon blass angegeben ist, und einer
nach oben und links, der in der Zeichnung gleichfalls nur angedeutet ist.

i Diese 3 leizien Kerne sind noch chromatindrmer mit theils einfachen,
theils mehrfachen Kernkiirperchen: sie decken mehr oder weniger den ersi
heschriebenen Kern.

Im folgenden Sehnitt der beireffenden Serie sehen wir die dureh Tubus-
- verschiebung zum Vorschein gekommenen Kerne wieder.

Nach der Bauchhihle zu liegen diese heiden Zellen vollstindig frei, un-
bedeckt von Endothelien, dagegen sehen wir auf der Unterlage besonders an
der (in der Zeichnung) unteren Hilfte eine Reihe von aneinander gelegenen
kleineren polygonalen Zellen mit blassem Protoplasma und relativ grossem
blischenformigen Kern mit blassgefirbien -Kernkérperchen und feinen kleinen
tlunklen Kérnchen an der Peripherie.

Diese Zellen sind z. Th. ven der feinfaserigen Unierlage der obersten
- Schicht des peritonealen Siromas g abgelhoben. An einer Sielle ist der Schnitt
“micht vollkommen senkrechi zur Oberfliche des Peritoncums, und man sieht
Chier deshalb die Endothelien in doppelter Schicht.

; Da wo die beiden grossen Zellen dem Peritoneum direct anliegen, sehen

- wir keine Endothelien mehr, sondein nur noch die obersie feinfaserige Schicht

les Bauchfells, auf weleher sie unmitielbar sitzen.

R Am oheren Ende kommen von neuem Endothelien b zum Vorschein. An

der gleichen Stelle im Winkel zwischen Endothel und den beiden grossen

~Zellen ist eine nicht ganz deutliche Capillave 2z sehen, in deren Lumen
ein Leucoevthenkern sichibar isi.

2-



Im vorhergehenden Schnitt ist nichls von ginem Knitchen resp. von diesen
Lieiden grossen Zellen zu sehen, im folgenden dagegen noch das Bild einer
ovoiden Zelle mit 3 sich partiell deckenden Kernen von derselben Grisse wie
jede der beiden oben beschriebenen Zellen a; und a,. Mit diesem Schnitt ver-
schwindet dieses Krebsknitchen,

Epikrise. Als kleinsten Carcinomherd sehen wir in dem
beschriebenen Priparat dem Stroma des Peritoneums, anstatt des
nur an dieser Stelle fehlenden endothelialen Ueberzugs, aufsitzend
eine Gruppe von nur 2 Zellen von echi epithelialem Typus, mehr-
kernig, an der aneinander zugekehrten Fliche mit Andeutung eines
Riffelsaumes, ohne Intercellularsubstanz, mit ihrer freien Oberfliche
der Bauchhohle zugekehrt. Die Zellen sitzen nicht pallisadenartig
auf wie normales Epithel auf seinem Stroma, sie seigen nicht cubische
oder ecylindrische Form, wie die direct dem Stroma aufsitzenden
Epithelien. Thre grossere Achse ist die horizontale (parallel der
Stromaoberfliche).  Sie bilden zusammen ein abgeplattetes, ellip-
soides Knitchen; kurz aus diesen morphologischen Verhiltnissen
kann man den Eindruck gewinnen, — besonders wenn man die
Lage der mehrfachen Kerne, die einen Klumpen in der Mitte der
Zellen bilden, beriicksichtigt — als ob in diesem Herde die Tendenz
zu einem ausgeprigien Knotchen auszuwachsen, schon gut aus-
cedeutet sei, und nicht diejenige, spiiter einen regelrechten Ueberzug
normalen Plattenepithels zu bilden.

Der Grisse nach folgt das in Fig. 2, Taf. 1 wiedergegebene Ge-
bilde, welches schon als typisches allerdings nur aus einem einzigen,
Epithelbalken bestehendes Krebsknitchen auffritt. Dasselbe liegt
dem Peritoneum parietale auf.

Der Schnitt durch das Peritoneum parietale zeigl im Ganzen folgende
Schichien :

1. zu fiusserst noch einen Rest von Bauchwandmuseculatur

2, auf diesen folgt eine Lage Fettgewebe von wechselnder Dicke, dessen
oberflichlichste Schicht unter dem Peritoneum kernreicher erscheint. Die Ver-
mehrung betriffl namentlich die kleinen runden sich weit intensiver firbenden
Kerne, welche der Form nach den Nuclei einkerniger Leucocythen entsprechen.
Diese Kernvermehrung fehlt indessen an manchen der microtomirten Stiickchen.

3. zu oberst liegt das Peritoneum selbst als eine Schicht von 0,065 M.
Dicke gut gegen das Feltgewebe abgegrenzt, wesentlich parallelfaserig und
ziemlich kernreich, kenntlich durch feine elastische Fasern. Die Kerne sind
theils oval, blass, theils schmal spindelig. Ein Endothel ist vorhanden, jedoch
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sind die Zellen nicht in einer cinfachen Lage zu sehen, die die Schmalseite
-~ der einzelnen Elemente dem Beobachter zukehrt, sondern die Zellen liegen etwas
- wie zerworfen, sie hilden kein continuirliches Band auf der ganzen Strecke,
sondern die Reihe ist oft unterbrochen, so dass hichstens etwa 4 sich anein-
ander schliessen, z. Th. liegen sie anch dachziegelartiz iibereinander, einzelne
erscheinen auch abgelist. Wo eine Unterbrechung des Endothels stattfindet,
zeigt sich jedesmal der Durchschnitt einer weiten Capillarschlinge, in welcher
man bisweilen Kerne von Leucoeythen wahrnehmen kann.

Fiir das Knitchen selbst ergeben sich folgende Verhiiltnisse:

Verfolgen wir das Knitchen a—a, in der Serie, so finden wir nur im
vorhergehenden Schnitt noch einen kleinen Theil des Knitchens: im folgenden
Schnitt ist schon nichts mehr von dem Kniétchen zu entdeckeu, als eine leichie
Vermehrung der Kerne im Peritoneum,

Das Knitchen a—a, zeigt annihernd ovale Form, seine Linge betrigt
0,045 Mm. und seine Dicke 0,034 Mm. Das Knitchen liegt anf der ober-
Mlichlichsten Schicht des Peritoneums; es ist aber zum grissten Theil von
~Capillaren und Endothel, welche eine diinne (neugebildete) Schicht auf dem
Periotoneum bilden, umgeben; nur an einer kleinen Stelle bei a; liegt es ganz
frei nach der Peritonealhhle. An seiner Aussenfliche, d. h. an der nach der
Bauchhihle gerichteten Seite sieht man 2 Zellen b b, die hier auf dem Durch-
schnitt Spindelform haben; das Protoplasma ist ganz schwach tingirt und zeigt
keine besondere Structur, dagegen ist der Kern der einen Zelle gross und poly-
- gonal, der der andern sehmal, beide sind ziemlich stark tingirt und haben
feinkirnige Beschaffenheit.  Diese beiden Zellen liegen dachziegelartig iiber-
“einander, indem sie sich noch mit ithren beiden Enden berihren. Zwei dhinliche
Zellen b b finden sich weiter unten dem Peritoneum auf dhnliche Weise an-
liegend. Da die letzteren, in deren Nachbarschaft gar kein Carcinomkniitehen
liegt, vollkommen den Eindruck von Endothelzellen machen und dem Peritoneum
nach der Art solcher aufgelageri sind, sind wir geneigt, die oben genannten
zwei Zellen b b eher als Endothelien, als als Krebszellen zu deuten; daza kommt
noch, dass zwischen ihnen und dem Krebskniichen ein feiner Spaltraum hesteht.

Nach oben (auf der Zeichnung) und gegen das Peritoneum liegl das
" Knitehen direet dem Zellgewebe des Peritonsums an, und nur z Th. existirt
gwischen beiden eine bogenfirmige Rinne, bei a; beginnend, convex gegen
das Peritoneum, so dass man den Eindruck bekommt, als hiitte sich das
leine Carcinomknétchen gegen das Bauchfell vorgedriingt.  Nach oben - in
“der Abbildung befindet sich hart am Knédtchen eine ziemlich weite Capillare ¢
mit Blutschatten e angefiilli; daneben liegen zwei polygonale stirker gefirbte
‘Kerne k k von mittlerer Griisse, deren Zellleib nicht deutlich abgegrenzi ist,
‘wogegen die ihnen niichstliegenden Krebszellen cinen ganz scharfen Contour
Zeigen.

' Wenn wir nun das Knitchen allein betrachien, fillt uns zuerst in der
unteren Hilfte desselben eine grosse runde Zelle 1 auf, deren Protoplasma
‘homogen ganz schwach tingirt, vollkommen durchsichtig ist und einen dusserst
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feinen, harten Contour hat. IThr Kern ist rosettenfirmig (,ginsebliimchenartig®)



mit gesonderten hernkorperchen fiir jede Abtheilung. Diese Zelle ist dann
nmschlossen, bei tiefer Tubuseinstellung, von einer grossen Zelle 2, bei hiiherer
Tubuseinstellung dagegen kann man den Leib verfolgen, wo beitiefer Einstellung
der Rand der includirenden (2.) gelegen ist. Hieraus ergiebi sich, dass diese
2. Zelle um die ersie 1. zwiebelschalenartig hernmgelegt ist. Die includirende
Zelle 2. zeichnet sich durch ihre Grosse aus und hat die Form eines Ringes
resp. eines Halbmondes; der Kern, ebenfalls von Halbmondform, bestebt bei
verschiedener Tubuseinstellong aus zwei aneinanderliegenden Kernen; er ist
ziemlich sehwach gefarbt und zeigt zwei dunkler gefirbte Kernkorperchen.

Fine dhnliche grosse Zelle 3 befindet sich am oberen Ende der Zelle 1:
ilir Protoplasma ist ebenfalls sehr sehwach tingirt, die Zellgrenze ist nundentlich,
der Kern hai einen lappigen Bau, ist feinkirnig und hat ein grosses, dunkel
cefiirbtes Kernkirperchen.

Nach oben undnach unten von diesen Zellen sehliessen sich4—>5 fernere Zellen
an, die kleiner und dunkler tingirt sind, wie die eben heschrichenen zelligen Ele-
mente; ihr Zellkern ist relativ gross und sehr stark tingirt und lisst keine bhe-
stimmte Stroetur erkennen. Sie machen dadureh den Eindrack von jiingeren Zellen.

Im Ganzen liegen, wie man das aus der Abbildung ersight, die simmtlichen
ZLellen anndhernd conceniriseh zu der zuerst beschriebenen includirien Zelle 1.
Simmtliche haben Plattenepithelcharacter und ihr Protoplasma brichi das Licht
weil stiither wie das der iibrigen zelligen Elemente. Es macht in Folge davon
den Eindruck, wie wenn wir eine Krebsperlenhildung vor uns hitten.

Am oberen Rande des Knitchens sieht man ganz oberflichlich noch drei
Endothelzellen b b b regelmissig aneinander gelageri: nach rechis im Bilde
(also unter den genannien) siehi man noch ein paar blasse endothelkernartige
(wie es scheint von der Fliiche besehene Zellen), dann folgt eine der Oberfliche
parallele dusserst [einfaserige Schicht, die zur Grenzschicht gz, gz des peri-
tonealen Stroma’s gehirt,

Epikrise. Iis liegt also in diesem Priparat vor: ein kleines
rein aus Epithel gebildetes, plait ellipsoides Knitchen dem Bauch-
fell aufgelagert und theilweise umgeben von einer dem Bauchfell
aufsitzenden Schicht offenbar neugebildeten vascularisirten Gewebes.
Das Knitchen rvagt noch partiell frei mit seiner vom Peritoneum
abgekehrien Oberfliche in die Bauchhéhle. Es zeigt in seinem
[nnern ein Centrum, welches als Herd beginnender Verhornung
aufzufassen ist, gebildet von einer grossen Zelle, um welche die
niichstgelegenen sich bereits zwiebelschalenartig herumlegen.  Was
in der Figur 1 also kaum angedeutet war, ist in Figur ‘2 bereiis
zur deutlichen Wirkliehkeit geworden.  Die auf das Bauchfell auf-
gepflanzien Plattenepithelien haben sich vermehrt und haben nicht
wie transplantirtes normales Epithel sich fortentwickelt; sie haben
auch nicht wie auf eine Wundfliche bei der Regeneration hiniiber-
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cewachsenes sich wesentlich in der Fliche ausgebreitet und zugleich

Cdurch Vermehrung nach der freien Oberfliche und suceessive Ver-

hornung einen regelrechten Epitheliberzug gebildet; sie sind im
Gegentheil durch Wucherung nach allen Richtungen hin, stirker
allerdings in der der Basis parallelen Richtung zu einem Knitchen
ansgewachsen, in dessen Mitie alsdann der Anfang der Verhornung
mit concentrischer Schichtung aufgetreten ist.  Dabei bildet eine
grosse Zelle den Mittelpunkt, diese Centralzelle stellt jedenfalls ein
ilteres Individunm dar, ob das iilteste oder nur das am frithesten
gealterte, kann nicht sicher eutschieden werden. Die Lage des
Knitchens ist jedenfalls epiperitoneal; die Mulde, in welchem es
liegt, ist offenbar durch eine diinne in seiner Umgebung neugebildete
Schicht auf dem Peritoneum zu Stande gekommen.

Ein wieder etwas andersartiges Bild zeigt Fig. 3, Tal. I

Dieser Schnitt zeigt uns ein sehr kleines Krebskniichen a, das auf dem
periotenealen Ucberzug des Pancreas aufliegt. Das Peritoneum bildet auf der
Oberfliche des Pancreas, von dem in P ein Stiickehen noch angegeben ist,
eine Schicht von 0,040—0,056 Mm. Dicke, bestehend ans an linglichen Kernen
reichem faserigem Bindegewebe, stellenweise mit viel weiten Capillaren e, die
dann namentlich eine oberflichliche Schicht bilden. Wahrseheinlich iiberwicgen
die Capillaren und treten nur da optisch zuriick, wo sie zusammengefallen sind.
Das Endothel der Oberfliche ist nicht iiberall erhalten.

Durch die Serie verfolgt reicht das Knotchen durch 5 Schnitte hindurch,
der abgebildete ist der 4. Schnitt und daselbst und im 3. zeigt es seine grissie
Ausdehnung. In allen diesen Schinitten liegt es vollstindig frei auf der Ober-
fliche des peritonealen Ueberzuges und nirgends lisst sich Endothel auf dem
Knitchen nachweisen. Das Peritonenm ist an dieser Stelle selo reich an kleinen
ovalen Kernen, kleinen Gefissen mit Bluischatien gefiillt und Capillaren. Letz-
tere ¢ ragen an der unteren Grenze des Knitehens bis hart an dasselbe heran:
sonst zeigt das Peritoneum keine Besonderheiten.

Fiir das Kniitchen selbst ergeben sich folgende Verhiilinisse:

Das Krebsknittchen a hat aufl demn Durchschnitt eine linglich ovale Form
und eine grisste Dicke von 0,026 Mm. und eine Linge von 0,104 Mm. Mit
der einen Lingsseite liegt es dem Peritoneum auf und grenzt sich scharl von
demselben ab, mit der andern ragt es frei in die Bauchhihle: an seinen kurzen
Enden ist es leicht verjiingt und liegt hier ebenfalls dem Peritonenm auf. In
der Mitte zeigt es eine Einsehniirung und das macht den Eindruck, als ob hier
2 Knitchen resp. zwei Zellgrappen mit einander verwachsen seien.

Das Knitehen besteht aus einem Conglomerat von Zellen, zwischen denen
kein Stroma nachweisbar ist. Die Zellen selbst sind alle gut gefiirbt, zeigen

~ meist deutliche Zellgrenzen, dunkle Kerne mit scharfem Contour und einen



oder mehreren Kernkdrperchen; hie und da ist ein Kern feinkérnig. Verhornung
isi nichl nachweisbar, dagegen zeigen einige der griisseren Zellkerne einen
geringeren Chromatingehalt.

An der freien Oberfliche des Knotchens und zwar an der eingeschniirien
Stelle liegt ein kleines durchsichiiges Gebilde z anf, das den Character einer
kleinen Epidermisschuppe hat. Da es nicht in directer Verbindung mit dem
Knitchen ist, so ist es nicht zu entscheiden, ob es nicht von aussen dazu
gekommen ist.

Epikrise: Wir haben hier ein Zwillingsherdehen vor uns,
das deutlich dem Bauchfell aufsitzt, frei in die Bauchhéhle hineinragt
und aus mnicht verhornten Epithelzellen besieht; es ist also ein
Duplum von dem in Figur 1. dargestellten. Wir kinnen dasselbe
ohne Zweifel als das spitere Stadium des Herdechens von Figur 1.
hetrachten.  Von einer Andeutung eines Ueberzugs, wie ihn normales
Epithel bildet, ist nichts wahrzunehmen. Im Gegentheil die Bildung
von  kndtchenformigen Epithelherden ist bereits deutlich ausge-
sprochen.  Der Durchschnitt  der beiden verschmolzenen, das
Knotchen zusammenseizenden Zellhdufchen ist ellipsoid d. h. ihr
Contour ist nach allen Richtungen convex. Die Zellen platten sich
zwar leicht nach der freien Oberfliche zu ab, werden aber ander-
seits auf dem Stroma nicht pallisadenartig. Sie sind also offenbar
nach allen Seiten, stirker allerdings seitlich gewuchert. Im uniern
Zellhiinfchen ist bereits eine leichte Andeutung einer Lagerung um
eine Zelle als Mittelpunkt angedeutet.

Der Grisse nach ist dieses Doppelkndtchen, ja auch schon
jede seiner beiden Componenien erheblich grisser als das in

Figur 2 dargestellie, also an Masse weiter gedichen, in Bezug aufl

die Weiterentwicklung der Zellen selbst steht es jedoch hinter
jenem zuriick, weil die coneentrische Schichtung und die Andeutung
beginnender Verhornung fehlt.

lin weiter vorgeschritienes Stadium stellt Fig. 4, Taf. 1 dar,
wiederum ein Kndichen a vom Peritoneum parietale. Letzteres
ist in der Abbildung links dargestellt. Die unterste (in der Ab-
bildung ganz links gelegene) Schicht ist Fettgewebe (= Fetizellen);
die darauf (in der Abbildung nach rechts folgende) gelegene d ist
faserig, kernreich, ohne Vermehrung der Kerne.

Dag Knitehen a hat eine langlich-ovale Form und eine Dicke von (0,076
Mm. und eine Linge von 0,228 Mm. Die Verhornung der Krebszellen im Cenfrum
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ist schon deutlich ansgesprochen. Wir sehen hier im Centrum eine unvollkommen
concentrisch geschichiete ganz schwaech tingirte etwas glinzende Hornmasse,
Die Componenten derselben, undeutlich abzugrenzende Schalen, zeigen z. Th.
feinste mit Carmin ziemlich stark gefirbte Kornchen (Keratohyalin).

Nach oben und unten vom Centrum aus werden einige Kerncontouren
sichtbar z. Th. mit sehr kleinen stark tingivten Kernkirperchen versehen, sonst
ist der Kern chromaftinfrei; hie und da =ind auch noch Contouren der Zellen
selbst, allerdings nur undeutlich, wahrzunehmen. Die Kernmembran hat an
ginigen Stellen das Aussehen einer feinen Perlschnur, auch die Zellgrenze wird
hie und da durch reihenformig aneinanderliegende feinste Kérnchen gehildet ;
bei einer Zelle liegt der Kern frei in einer Vacuole,

Gegen die Peripherie des Knitchens nimmt die Verhornung der Zellen ab
und letztere stellen mit Ausnahme einer kleinen Stelle gegen die Bauchhihle
zu iiberall gutgefarbie platte Epithelzellen mit meist deutlich sichibarem Proto-
- plasma, grossem dunkeln Kern und mehreren Kernkirperchen dar. An der
eben erwiahnten Stelle reicht die Verhornung fast bis zur freien Oberfliche des
Kniitchens, doch ist auch hier zu sehen, dass die Verhornung vom Centrum
aus gegen die Peripherie vorgeschriiten ist, indem auch hier noch ziemlich
deutliche Zellgrenzen bei abgeblendetem Lichie nachweisbar sind,

Nach oben und nach unten (in der Abbildung) ist die lebende Zellschichi
4—5 Zellen dick, wihrend nach der Unterlage d. h. dem Peritoneum zu nur
* 2 Reihen unverhornter Zellen liegen.

E Was nun das Verhiiliniss des Knitchens zur Unterlage resp. zur Umgebung
~ betriffi, so haben wir folgenden Befund:

¢ Das Knitchen liegt vollstindig frei nach der Peritonealhihle zu und ist
~von keinerlei anderwerthigem Gewebe iiberzogen; dies Lisst sich mit Bestimmt-
~heit anch fiir die {ibrigen Schnitte in der Serie nachweisen.

Das Knitchen sitzt direct auf der Peritonealoberfliche auf und zwar ist
gine diinne Faserschicht mit ihm in directer Berithrung. Die Schicht x, die
‘auf den 1. Blick eine gewisse Aehnlichkeit mit Endothel besitzt, ist jedenfalls
‘nicht als solche aufzufassen, sondern als eine zusammengefallene Capillare, in
‘welcher noch zwei Leucocythenkerne 11 stecken: dieser Befund ergiebt sich bei
:-;"Bamﬂ,znng der Micrometerschraube.

Auf der (in der Abbildung) oberen Seite des Knidichens ist deutliches
‘Endothel b auf dem benachbarten unveriinderten Peritoneum vorhanden.

Im folgenden Schnitt sieht man deutlich, wie am oberen Ende ungelihr
;_'ﬂreiec]-:ig aber scharf abgegrenzt gegen das Knitchen, ca. 2/, der Dicke des
Knitchens, eine Masse den spitzwinkligen Raum zwischen der Peritonealoberfliiche
und dem Krebsknitchen selbst ausfiillt; dieselbe besteht aus linglichen und
fmnd]iﬁhen Kernen mit feinfaseriger Zwischensubstanz. An manche der schmalen
Kerne schliesst sich zu beiden Seiten ein spitzer Protoplasmafortsatz an, bis-
weilen ist auch die Zwischensubstanz feinfaserig, also handelt es sich jedenfalls
nicht um Epithel, sondern um gewuchertes peritoneales Bindegewebe oderEndothel.

Epikrise: Wir haben es somit in dem vorliegenden Epithel-
herdchen mit einem wohlausgebildeten typischen Krebskirper eines
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verhornenden Plattenepithelioms zu thun, das dem Bauchfell gleich-
sam aufgeleimt ist und frei in die serise Hohle hineinragt. Das
Bauechfell ist unter dem Knidtehen zwar nicht wesentlich verindert,
jedoch in  seiner ndchsten Umgebung.  Am  oberen Ende des
Iipithelherdchens ist eine kleine Masse neugebildeten peritonealen
Gewebes vorhanden, welches zwischen dem tberbingenden Rande
des Knotchens und der alten Oberfliche des Peritoneums sich ein-
schiebt.  (Am unteren Ende ist dies Verhiltniss unkiar wegen der
Nachbarschaft ecines anderen Kndtchens.) Folglich hat mit der
Aunsbhreitung des Epithelballens bereits eine secundire, in den {rither
heschriebenen Bildern fehlende Neubildung von Bindegewebe in
der Umgebung statigefunden, die den Anfang einer Schale gleichsam
darstellt, die das Knotchen umfasst.

Wie die Serie noch deutlicher als das Durchischnittshild zeigt,
hat das Knitchen iiber die Basis leicht hinausragende also frei
nach aussen iiberhiingende Rénder.

Was die Ausbreitung der Verhornung anbetrifft, so ist dieselbe
ascher nach der freien Oberfliiche hin fortgeschritten, als nach
den andern Richtungen, und sie erreicht dieselbe, wie die Serie
zeigt, in einem Schnitte bereits in ziemlicher Ausdehnung.

Das beschriebene Kniétchen unterscheidet sich somit von den
3 vorher beschriebenen dureh:

a) seine Grisse,

by die viel weiter gedichene und bis zur freien Oberfliche

eelangte Verhornung und

¢) durch die unter seinem freien iiberhingenden Rande liegende

Schicht neugebildeten Bindegewebes — dem ersten An-
fang eines Stromas. :

An dieses Bild lassen sich nun zunidchst andere anschliessen,
welche als weiter gediehene Stadien aufzulassen sind.  Dieselben
sind jedoch unter einander ungleich, so dass sich der Weg der
Weitereniwicklung gleichsam spaltet. _

a) Die einen dieser Knitchen zeigen bei Zusammensetzung

aus einem einfachen Epithelballen mit z. B. erst ange-
deuteter Verhornung eine Umrahmung durch lmuguhildutﬂ&;j'-l
mesoblastisches Gewebe, also den ersten Anfang eines
allerdings monoalveoliren Baues mit Stroma. #
b) die anderen zeigen Zunahme der Verhornung,

i
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¢) wieder andere Grissenzunahme,

d) andere endlich einen complicirieren Bau jedoch noch bei
rein epithelialer Zusammensetzung.  Diese 4 verschiedenen
Formen kinnen sich jedoch in gewisser Hinsicht combinirven.

! Aus dem bis jetzt Beschrichenen ersehen wir, dass zuerst das

- Epithel als Novum auf das Peritonenm gekommen ist und auf

~demselben Fuss gefasst hat, dass es dem Siroma aufsitzt, und

“dass das Endothel an der betreflenden Stelle, die mit dem patho-

logischen Lpithel in Verbindung steht, fehlt. Wie es verschwunden

ist, bleibt unanfgeklirt. Dann sehen wir aber zugleich schon in
den frithesten von uns festgestellien Stadien, dass das aufgepflanzte

“Epithel eine atypische Wucherung eingegangen ist, die zum knitchen-

formigen Ipithelherd fiihrt, dass ferner die inneren Zellen schon

sehr friih bei weniger dicker Schichtung als normales Epithel zur

NVerhornung tendiren, die dann central beginnt, nicht oberflichlich,

~obwohl eine freie Oberfliche zur Verfigung steht. Des Ferneren

ergiebt sich, dass wahrscheinlich benachbarte zuerst isolirt entstan-

‘dene Epithelherdchen zusammenfliessen und Zwillingsknitchen geben

kimnen, dass aber andererseits mit dem allseitigen stirker aller-

‘dings nach den Seiten stattfindendem Wachsthum des Knitchens

dasselbe eine complicirtere Anordnung seiner Elemente bekommi,

dass sich eine Neigung zur peripheren Sprossenbildung oder zur

Zerlegung des Epithelherdes in mehrere allerdings unter einander

verbunden bleibende eintritt.

Das peritoneale Bindegewebe reagirt mit Zellvermehrung und

it Neubildung von Capillaren in seiner Masse und namentlich

in der nichsten Umgebung des Kniotehens, so dass durch das neu-
gebildete sehr gefissreiche Bindegewebe ein Wall um das Knitchen
gebildet wird, in dessen Mitte es frei in einer Mulde cingelagert liegt.

- Bleiben wir vorerst bei der Beschreibung der dem Peritonenm

aufsitzenden Knotchen hier stehen, so kinnen wir jedenfalls von

den kleinsten der bisher beschriebenen Bildungen sagen, dass wir
sie mit vollem Recht als durch Implantation vereinzelier Krehs-
epithelien auf die Bauchfelloberfliche entstanden ansehen kionnen;
von den grisseren bisher beschriehenen, dass sie jedenfalls auch
dem Bauchfell aufsitzen und dass es miglich ist, auf Grund aller
urch Beispiele vertretenen ,Zwischenbilder® sie von jenen kleinsten
genetisch abzuleiten, Damit ist aber nur die Moglichkeit dieser
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Ableitung gegeben, nicht die einzige Moglichkeit, wie wir weiter
unten sehen werden.

Die Groppe a wird durch das in Fig. 5, Tal. | wiedergegebene
Knitchen reprisentirt.

Das Knitchen sitzt auf dem Peritonenm parietale (vergl. dessen Beschrei-
bung bei Fig. 2.

a ist das Knitchen, b = Endothelien, ¢ = Capillaren, d = obersie
Schicht des Periton., v = kleine Vene.

Fiir das Knitchen selbst ergeben sich folgende Verhilinisse: Verfolgen
wir dasselbe durch die Serie, so geht dasselbe durch 5 Sehnitte von je 15
Dicke; es misst also in dieser Richiung 0,075 Mm. Seine maximale Linge in
der Sehnittrichiung betriigt 0,125 Mm., seine Dicke 0,0468 Mm.

Das Knitchen hat auf dem Verticalschnitt ungefihr die Form eines Kreis-
segmentes mit abgerandeten Enden. Die convexe Seite ist die obere, d, h. die
dem Lumen der Peritonealhighle zugekehrte. Mit der andern ist es dem Peri-
toneum anfgesetst.

Das Peritoneum d unierhalb des Knétchens zeigt eine sanfie Verdickung
um ca. 1/, und es fallen in ihm sofort einige sehr weite Lumina von Capil-
laren ¢ auf, welche beim Schrauben als zusammenhiingend sich erweisen. Es
lisst sich in ihnen noch ein feines Fibrinnetz und ein paar zweifelhafte Schatten
nachweisen.

Das Krehsknitchen grenzt sich scharf an seiner Basis gegen die oher-
flichlichsie Schicht des Peritoneums ab; unterhalb des Knbichens ist nichis
von Endothel zu erkennen. Eine Infiltration des Peritonenms fehlt daselbst.
An dem im Bilde unteren Rande des Kniichens wird in einiger Enifernung
schon der Endothelsaum ein continuirlicher (nicht mehr abgebildet), indem
eine einfache Lage Endothelzellen dem Stroma in normaler Weise aunfliegt.
Dieht am uniern Pole liegt der Schiefschnitt einer Capillare ¢, die nach der
freien Oberfliche zu von cinigen Zellkernen bedeckt ist; dieser Gruppe von
Kernen sechliesst sich alsdann vom Stroma abbiegend und nach rechis dem
Carcinomkndichen folgend ein Streifen dhnlicher Zellkerne an, deren Proto-
plasma nur ganz vereinzell sichibar ist. Dieser Sireifen ist aus einer einfachen
Lage zusammengeseizt, nur an einer Stelle liegen drei Zellen aufeinander, an
einer andern zwei. Er selzt sich dann, immer dem Conlour folgend, auf die
Convexitiit des Kniotchens fort, wird jedoch etwas iiber der halben Hihe des-
selben von ihm geirennt dureh eine der Linge nach getroffene Capillare, welche
hogenfirmig die Convexitit des Knotchens umgiebt. Dieselbe ist an ihrer
Oberfliche von den eben beschriebenen Zellen iiberzogen, aul ihrer anderen
Seite befinden sich ebenfalls platte Kerne, wahrscheinlich Capillarkerne. An
eingr Stelle jenseits der Mitte fdllt das Capillarlumen z. Th. ausserhalb des
Schnittes und ist es hier also quer getroffen, am oberen Ende des Schnitles
sieht man die Capillare wieder der Linge nach getroffen und dann verschwindet
sie in der oberflicklichsten Sechicht des Peritoneums; in diesem Verlanf ist sie
deatlich weiler geworden,
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Das Krebskniitchen selbst stellt einen einzigen epithelialen Zellballen dar
ohne jedes Stroma. In der Mitte liegt eine selr grosse Zelle mit scharf con-
tourirtem, am Rande undeuntlich radifir gestreiftem triiben Leib, in der Mitte ist
das Protoplasma hell und es liegt daselbst ein scharf contouririer durchsich-
tiger Kern; nur ein ganz schmaler Rand davon ist kirnig; das zugehirige
Kernkirperchen ist ziemlich gross und intensiv gefirbt. Die Form d ieser Zelle
ist etwas unregelmiissig, buchtiz; die Zelle ist umgeben von 7 and®ren Zellen
von ihnlicher Beschaffenheit, nur dass der Kern dieser Zellen ein wenig mehr
Chromatin in seinem Geriist hat. Beim Schrauben des Tubus kommen dancben
- auch Kerne vollkommen ohne Chromatin zum Vorschein, oder nur ganz spir-
liche Chromatinkerne oder ganz blasse Nucleolen.

Diese soeben beschrichenen Zellen zeigen theilweise noch eine Andeutung
~ von Riffelsaum. Weiter nach aussen werden die Zellen kleiner, die Kerne
wieder chromatinreicher, das Protoplasma gleichmiissig tritbe und rithlich
- gefirbi.

L Die inssersie Lage zeigt wieder etwas kleinere Zellen, etwas stumpf poly-
gonal, annihernd cubisch, der tiefen Schicht des Rete Malpighi etwa eni-

- sprechend. Der Kern ist dabei im Vergleich zur Zelle gross, die Abgrenzung
der einzelnen Zellen undentlich und nirgends ein Siachelsaum.

Epikrise: Das hier beschriebene Knitchen entsprichi zwar
~in seiner Zusammensefzung aus einem reinen einfachen Epithel-
~ballen, der dem Bauchfell direct aufgepflanzt ist, genau den vorigen.
Von eciner centralen Verhornung ist mnoch nichts, hdchstens die
“allererste Vorbereitung zu sehen. Es unierscheidet sich jedoch von
den fritheren dadurch, dass es nach der Bauchhohle nicht frei liegt,
sondern von einer diinnen Gewebsschicht iiberzogen ist. Dieselbe
besteht aus Capillaren und Endothel. Am benachbarten Bauchfell
“sehen wir anch schon Unregelmiissigkeiten der Endotheldecke und
Liicken derselben, in welchen Capillaren frei liegen. '

Da die Basis des Knitchens genau von der Oberfliche des
Peritoneums  gebildet wird, so haben wir keinen Grund, anzu-
‘nehmen, dass das Knitehen nicht aufgepflanzt, sondern oberflich-
Jich im Gewebe entstanden und alsdann durchgebrochen sei. Folg-
Jich muss die Capillar- und Endothelschicht, welche das Knitchen
Dbedeckt und zusammen mit dem Bauchfellstroma gleichsam ein
‘alveolires Stroma darsiellt, nengebildet sein. Sie ist nach der
Bildung des Knitehens zu Stande gekommen und stellt die Fori-
bildung des neuen Gewebes dar, welches wir in den friiheren Bil-
dern als Wall um das Epithelherdchen kennen gelernt haben.

‘ Der als Endothelschicht gedeutete Ueberzug des Knitchens ist
deshalb von uns in diesem Sinne aufgefasst worden, weil der




Uebergang zu dem benachbarten deutlichen Endothel als ein con-
tinuirlicher erscheint und ebenso die Uebereinstimmung der platten
Zellform deutlich ausgesprochen ist; des Ferneren weil sie dureh
cine helle schmale Linie deutlich vom Krebsknétchen abgegrenzt
sind und sich auch in der Form von den Krebszellen unferscheiden,
indem letztere grosser sind und einen viel breiteren Kern mit
grogsen dunkelgefirbten Kernkirperchen haben.

Mithin ist dieses monoalyeolire Knotehen von dem Lumen der
Bauehhihle abgeschieden und vollkommen von neugebildetem Ge-
wehe des Bindegewebes, dem es aufgepflanzt ist, umgeben worden,
es ist also in dieses neue Gewehe eingelagert.

Von den bheiden andern Gruppen b (weiter gediehene Verhor-
nung) und ¢ (einfache Grissenzonahme) ist wohl die Wiedergabe
und genauere Beschreibung nicht nothig.

Kurz sei nur als Combination von a und b angefiihrt ein Knétchen von
von 0,08 Mm. Linge und 0,052 Mm. Dicke, das eceniral eine Hornkugel von
(L0522 Mm. Dicke zeigt, dem Peritoneum aulsitzl, aber, bis aul eine kleine
Stelle von 0,002 Mm. Breite, von einem das Peritoneum daselbst iiberziehenden
Gewebe eingeschlossen ist, das aus Capillaven und grisseren Bindegewebs-
kernen besteht,

Als Beispiel der Gruppe d fithren wir das grisste Durehschnitishild eines
Knitchens anf dem Peritoneum parietale an; sein grisster Lingendurchmesser
betriigt 0,152 Mm., die Dicke 0,044 Mm. efwas nehen der Mitie; an dieser
dicksten Stelle hefindet sieh ceniral eine Groppe von 4 Zellen mit blasseren
Kernen und einer Andentung von concentrischer Schichiung, zugleich bemerkt
man hiirtere Kerncontouren (beginnende "'I.'E'r]mrrmn,r_r); zu beiden Seiten dieser
dickeren Stelle zeigt das Knitehen je einen leicht kolbigen Fortsatz von 0,028
Millimeter Dicke und 0,04 Mm. Linge aus ginzlich unverhornten Zellen, so 3
dass eine Andeutung einer Theilung in 3 Krebskirper vorhanden izt; von
Stroma oder bindegewebiger Umralimung ist nichts wahrzunehmen. '

Epikrise: Der central partiell verhornte kugelige Theil des
Knitchens kann als dltester angesehen werden, die Randpartie,
welche 1m - Durchschnitishild als zapfenartiger Fortsatz erscheint,
als eentrifugal angewachsener Theil.

Complicirtere Formen ohne Stroma waren nicht auffindbar;
d. h. war ein Knitchen deutlich aus mehreren, wenn auch unter-
cinander in Verbindung stehenden Krebskorpern zusammengesetzt
so war ein.wenn auch sehr feines Stroma zwischen denselben zwar
nicht an jeder Stelle und in jedem Schnitt erkennbar.




— 23

Beispiel: Ein Knitchen auf dem peritonealen Ueberzug des Panereas
von (.44 Mm. Linge und einer grissten Dicke von 0,124 Mm. zeigt sich central
verhornt, jedoch ist die Hornmasse nieht gleichmiissig concentrisch geschichiet,
sondern besteht aus nebeneinander in der Lingsrichtung des Schniites liegen-
den Schichtungskugeln, die von einer gemeinsamen lornlage, brillenarlig ange-
ordnet, umfasst werden. Das Knitchen sitzt aul dem Peritoneum, das daselbst
gtwas reicher an Spindelzellen ist; an seinem einen Ende ist es nmfasst von
einer (oben mitgerechneten) Schicht capillar-gefiissreichen Granulationsgewebes,
von weleher aus ein diinner Ueberzug sich, allerdings nicht in allen Schnitten
continuirlich, iiber das Knétchen hin erstrecki.  An seinem andern Ende ist
nicht in allen Schnitten das umfassende Granulationsgewebe vorhanden, Gegen
das Peritoneum hin befinden sich drei Lagen kernhaltiger Epithelzellen, deren
Kerne gegen das Horn hin allmiélig schwinden unter Abblassen und Auftreten
von keratohyalinen Korperchen; gegen die Bauchhihle hin 1--2 Schichien
kernhaltiger Zellen mit sehr blassen schmalen Kernen; nach den beiden Enden
hin mehr, doch hier ist der Schniit wohl mehr tangential getroffen.

In einem Schnitt dringt vom Peritoneum her ein schmaler Stromazui
(Capillaren und ein paar Kerne) zwischen zwei Hornkugeln ein und gelangt,
wie die Serie zeigt, bis zn dem mesoblastischen Ueberzug des Kniitchens.
Andere Schnitte aus der Serie zeigen noch einige Stromaziige mehr, z Th. in
Verbindung mit dickerem Ueberzug der freien Oberfliche. In dem letateren
Kiinnen aber wieder deutlich knopffirmige epitheliale Massen anftreten, die
durch eine Art Stiel mit der Hauptmasse des Epithels zusammenhiingen und
it dem Kirper des Knopfes die freie Banchhohle erreichen.
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Lpikrise: Die Entstehung des Knitchens ist so anzunehmen,
dass seine Epithelmasse nach verschiedenen Seiten zapfenartig aus-
gewachsen ist oder, respective und sich zerlegt hat, wobei zugleich
die Zwischenviume zwischen den neuen Epithelmassen durch ein-
wucherndes Stroma sofort avsgefiilli worden sind.
£ An diese Form schliessen sich nun die Bilder von Knitchen
~an, welche zwar auch dem Peritoneum, auf dem Durchsehnitt flach
~elliptisch ohne Betheiligung der Rinder, aufsitzen, doch schon ein
feines aus Capillarén und wenig kernhalticem zarten Gewebe be-
stehendes Stroma  zeigen, das auch partiell meist in Form von
Capillardurchschnitten auf der freien Oberfliche da erscheint, wo
dieselbe zwischen einzelnen epithelialen Componenten des Knitchens
Vertiefungen zeigt. Oder das Stroma bildet einen partiellen Ueber-
zug der freien Oberfliche besonders an den Randern des Knotehens,
wohei es sich deutlich in Verbindung zeigt mit einer Schicht neu-
- gebildeten, iiberwiegend capilliven Gewebes, der das Knitchen um-
- gebenden Oberfliche des Peritoneums. s lassen sich alle Ueher-
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gangsformen zwischen solehen Knitehen auffinden und complicirt
gebauten typischen Krebsknitehen mit alveoldr oder netzformig an-
geordnetem Epithel mit eentraler hochgradiger Verhornung, welche
dem Bauechfell aofgepflanzi sind und deren Stroma von der Ober-
fliiche desselben ausgeht. Dabei kann, wie wir sehen werden, jedoch
die Oberfliche solecher Knoten in sehr grosser Ausdehnung wiederum
canz frei von Stroma sein.

An manchen Stellen, z. B. an einer Stelle des Peritoneum
parietale, hat dieses neugebildete Bindegewebe eine erhebliche
Miichtigkeit erreicht, wihrend zugleich eine sehr iippige Entwick-
lung von Krebsherden auf der Bauchfelloberfliiche vorliegi. Dies
Verbalten ist durch Fig. 6 dargestellt. (Zeiss Obj. A, Ocul. 1.)

Diese Zeichnung stellt ein Uebersichtsbild, einen senkrechten Durchschnitt
durch das Peritoneum parietale dar, auf welchem sich zahlreiche Krebskniitchen
entwickelt haben, deren gegenseitige Beziehungen hier veranschaulicht werden
sollen,

Der Reihe nach sehen wir

1) noch einen Rest der Bauchwandmuseculatur: g

2) eine ziemlich dicke Schicht Fettgewebe: [, deren oberste dem Peri-
tonenm zugekehrte Schicht kern- und gefiissreicher erscheint,

3) das Peritonenm selbst: d, das nur unten im Bilde als ziemlich kern-
reiche Schicht deatlich ist und mit Endothel: b iiberzogen ist. Aufl diesem
peritonealen Gewebe lagert dann

4) ein an Capillaren: ¢ und kleinen runden Kernen #usserst reiches
Gewebe: n und darin eingelagert finden wir nun

2) eine ganze Keihe verschieden grosser Krebsknitchen.

Zum Theil liegen sie vollstiindig in diesem Gewebe drin, andere zeigen
einen Theil ihrer Ober(liche unbedeckt von diesem ueugebildeten Gewebe, zum
andern Theil haben sie sich, hauptsiichlich die grosseren Knotchen, bis in
das Fetigewebe hinein entwickelt.

Epikrise: Wir miissen uns dies Bild genetisch so erkliren,
dass der Entstebung der ersten Knitchen auf dem Bauehfell die
Neubildung des mesoplastischen Gewebes folgte, dass letzteres dann
die Krebsherdchen um- und iiberwucherte, dass suceessive neue
Epithelkeime sich niederliessen, die auf die gleiche Weise durch
die an Machtigkeit zunelhmende Bindewebeschicht eingehiillt wurden,
und dass dieser Vorgang bis zum Tode des Thieres fortgedauert hat.

Haben wir bis jetzt eine Weiterentwicklung der primitiven
anfgepflanzten Epithelkeime durch Grissenzunahme, durch Verhor-
nung, durch bindegewebig-vasculire Einbettung (dussere Stroma-
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bildung), durch Auswachsen zu complicirteren polyalveoliren oder
netzfdrmigen stromafithrenden classischen Krebsknotehen beschrieben,
so stellt das Eindringen von Epithelsprossen in die Tiefe ein weiteres
Stadium der Fortentwicklung dar. Man sieht alsdann anstati, dass
die Basis des Krebsknitchen einfach der Oberfliche des Bauchfells
anfsitzt und deshalb gradlinig begrenzt ist, epitheliale Ausliufer
von derselben aus in die Substanz des Bauchfells, selbst in vielen
Filllen (2. B. am Peritoneom parietale) in das Fettgewebe hinein-
dringen. Handelt es sich noch um ein relativ frithes Stadium, so
sind die einzelnen Ausliufer gut von einander geschieden, sie gehen
gern von einer kleineren Stelle des epiperitonealen Krebsherdchens
aus und sind an ihrer Ursprungsstelle schmal und dicht bei ein-
ander gelegen. Nach der Tiefe zu werden sie breiter, kolbiger,
zeigen Ausbuchtungen und breiten sich zugleich facherformig aus.
Indess wechseln die Bilder. Bei anderen sind die unteren Enden der
Ausliufer weit schmiler und liegen deutlich zwischen Fettzellen, die
Stelle von Septen einnehmend, aber weit breiter natirlich als solche
Scheidewiinde, ohne dass im benachbarten Gewebe eine Verinderung
nachweishar zu sein braucht. Ein wenig mehr central fritt jedoch
schon ein besonderes Stromagewebe: rundkerniges oder langkerniges
junges Bindegewebe mit mehr oder weniger Capillaren, neugebildet
zwischen den Epithelstringen zu Tage.

Weiter vorgeschrittene Stadien zeigen netzfirmige Verbindung
der dann oft varicisen Epithelsprossen, weitere seitliche Ausbreitung;
schon friihzeitig kommt Verhornung in der Achse der Sprossen
“hinzu, die rasch an Michtigkeit gewinnt. Der Schluss ist die
Bildung eines in der Substanz des Bauchfells gelegenen Theils der
Krebsknotchen, der zuerst kleiner, spiter sogar grosser sein kann
als der epiperitoneale Antheil. Eine scharfe Grenze ist zulefzt nicht
mehr vorhanden.

Indess kommen auch bei manchen Knotchen insofern abwei-
chende Bilder vor, als um einen centralen und dann eine grissere
einheitliche Hornmasse bildenden Theil des Kndtchens wesentlich
radidre kolbige Epithelausliufer vorwiegend nach der freien Ober-
fliche hingehen, getrennt durch gefisshaltiges, locker gebautes
Stroma, welches zwischen den einzelnen Ausliufern die freie Ober-
fliche bildet, wihrend auch die epithelialen Sprossen dieselbe er-
reichen.




Weiterhin finden sich breitere Hornmassen in den oberflichlich
gelegenen Epithelzapfen gewdhnlich dann aneh schon etwas grisserer
Knitchen vor; alsdann sind die betreffenden Zapfen auch stirker
verhreitert und zwar verbreitern sie sich um so mehr, je niher sie
der Oberfliche kommen. Das Knitchen hat damn, je mehr man
sich von den tiefsten Theilen der Oberfliche niihert, eine um so
grossere Massenentwicklung und Hornmetamorphose seines epithe-
lialen Bestandtheils erfahren.

Durch alle moglichen Zwischenbilder, fiir welche sich Beispiele
finden, gelangt man alsdann zu grisseren Knoten, die wie die
vorigen flach pilzférmig sind, deren Oberfliche breitere flache Pro-
minenzen zeigt, welche zu oberst von einer Schicht lebenden Epi-
ihels gebildet wird, auf welcher nach der Tiefe zu mit allmiligem
Uebergang eine mehr oder weniger michtige Hornmasse folgt, an
welche sich wieder mit allmiilligem Uebergang eine Schicht lebenden
Epithels anschliesst. Die Dieke der lebenden Epithelsehicht, nament-
lich der deckenden, wechselt sehr an den verschiedenen Stellen, unter
Umstinden kann sie streckenweise aus einer einfachen Lage Zellen
bestehen, hie und da kann auch das Horn die Oberfliche erreichen.

B. Die in der Substanz des Peritoneums entstandenen
Herdehen,

Das kleinste Knotchen dieser Gruppe wird wiedergegeben
durch Fig. 7.

Diese Abbildung, die mit dem Abbe’schen Zeichnungsapparat und Ob-
jectiv: 1/;, homogene Immersion Zeiss und Ocular 1 ausgefiihrt wurde, zeigt
uns den senkrechien Durchschnitt durch den Rand des Netzes. Das let?tere :
ist circa /5 Mm. dick und besteht zum gréssien Theil aus ceniral gelegenem
Fetigewebe mit Arterien, Yenen und Capillaren. Diese Fettschicht ist ringsum
eingefassi von einer diinnen Schicht Bindegewebe, das reich ist an Capillaren
und ovalen und runden Kernen; anf dieser Schichi finden wir fast iherall noch
ziemlich gui erhaltenes Endothel. In der Zellschicht des Bindegewebes sicht
man sehr zahlreiche Capillardurchschnitie z. Th. leer, z. Th. mit abgeblassten
rothen Blutkérperchen angefiillt. s

In diesem peripheren Zellgewebe finden sich zahlreiche verschieden muk
verhornte Krebsknitehen, die meist frei, d. h, von Endothel unbedeckt in die
Bauchhiihle hincinragen, z. Th. haben sm umgesc.h]agena Rinder.

An einer solchen peripheren Stelle finden wir direct unter einer einfache
Lage von flachen Zellen, die sich der Linge nach aneinander reihen und i
Folge davon als Endothelbelag anzusehen sind, eine grosse Zelle a, die
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2 Seiten von je einer andern Zelle b, ¢ umgeben ist. An dieses Conglomerat
dieser 3 Yellen legt sieh #ellveiches Bindegewebe an, dessen zahlreiche Ca-
pillaren z. Th. bis hart an die chen genannten Zellen hinangehen. In nichster
Niihe dieser Zellen nach der Mitie des Schnittes zu ist auch schon Fetigewebe
sichtbar.

Was nun diese # Zellen anbelangt, so zeichnet sich besonders die mittlere
annihernd runde Zelle a durch ihre Grisse ans, indem sie einen Durchmesser
von (0,028 Mm. hat. Das Protoplasma ist gleichmissig feinkirnig und die Zelle
zeigt einen feinen etwas glinzenden scharfen Contour. Der Kern hat einen
rosettenfirmigen Bau und besitzt ein grosses ovales dunkeltingirtes Kernkirperchen
mit kleinen lichtbrechenden Kirnchen., Neben dem Kernkirperchen finden sich
im Kern besonders an der Peripherie desselben kleine, unregelmissize, dunkel
gefiirbte Kérnchen ; sonst ist derselbefarblos, aberstirker lichtbrechend (blischen-
formig).

Am unteren Rand (in der Abbildung) sieht man cine 2, Zelle b, die bei
verschiedener Tubuseinstellung deutlich zum Vorschein kommt, und welche
die erste Zelle halbmondformig umsehliesst. Der Kern derselben ist ebenfalls
halbmondfirmig, scharf, und dunkel contourirt, am einen Ende verdicki, und
erscheint bei tiefer Tubuseinstellung aus 5 Theilen zu bestehen, bei hiherer
dagegen aus einem einzigen. Dieser Kern ist schwiicher gefiirht, sonst zeigt
er keine Abweichung von dem erst genannten, seine beiden Kernkiirperchen
sind ebenfalls schwiicher tingirt.

Am oberen Ende befindet sich eine 3. Zelle e oval, sehr schwach tingirt
mit ovalem Kern, der besonders hei tieferer Einstellung zum Yorschein kommt.
Aus dieser Zellform und ebenso aus ihrer Lagerung zu cinander geht hervor,
dass diese Zellen als Epithelzellen anfzufassen sind.

Verfolgen wir diese Zellen in der Serie, so sehen wir sie noch im vorher-
gehenden und im niichstfolgenden Schnitt, dariiber hinaus finden wir an der
betreffenden Stelle keine Epithelzellen oder Reste davon mehr.

In dem auf den beschriebenen Schnitt folgenden sind 2 Zellen sichibar,
Zelle a und b und zwar ist die Zelle & oval geworden, ihr Kern kleiner, wiih-

- rend der Kern der Zelle b in zwei Stiicke getheilt erscheint und stirker gefirht
ist. Bei Tubuserhebung schiebt sich ihr Zellleib oben links als diinne Schichi
halbmondfirmig sich ausbreitend um die Zelle a.

Der vorhergehende Schnitt giebt ein weniger klares Bild; an einer Stelle
der Zelle a findet sich eine dusserst diinne feinkirnige Protoplasmaschicht
~ durchaus nicht scharfbegrenzt und bei tiefer Tubuseinstellung kommen 2 durch.
sichtige Kerne mit schwiicher gefirbten Kernkirperchen heraus, der eine mehr
links gelegen, elliptisch, der andere rechts und buchiig, die sich an einer
~ Stelle partiell decken. Diese Kerne sind etwa 1/, so gross wie der Kern der
Zelle a in der Abbildung.

Nach rechis und oben grenzt sich der Leib dieser Protoplasmamasse etwas
~schiirfer ab. Ueber das Verhalten dieser Zelle zur Zelle a kann nichts Bestimmtes
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Kern auch nur ein excentrischer Abschniti des Kerns der Zelle a und der andere

der Zelle b.
Mit grasserer Bestimmtheil lassen sich diese Verhiltnisse nicht feststellen,
da es sich um sehr diinne iibereinanderliegende Gebilde handelt.

Epikrise: Folglich besteht dieses subendothelial gelegene
Knitchen aus 3 deutlich nachzuweisenden Zellen, die nach Zell-
und Kernform, Grisse und Kerngrisse, Structur und Tinctionsver-
mogen vollkommen den Charakter von Plattenepithelien haben,
von welchen die eine cenfral liegt, wihrend die heiden andern sich
schalenartic um sie herumlegen. Dass das Knitchen bereiis ge-
wachsen ist, zeigt die Vorwiélbung der peritonealen Oberfliche iiber
demselben. Die Chromatinarmuth der Kerne des Knitchens deatet
bereits auf beginnende Verhornung, desgleichen das Aussehen der
Zellen.

An dieses eben beschriebene Knitchen kann man anschliessen ein rund-
liches, scharf umschriehenes Epithelherdchen von 0,058 Mm., resp. 0,068 Mm.
Durchmesser aus polygonalen Zellen, Typus Rete Malpighi, zusammengeseizt,
zwei davon efwas heller, ehromatinirmer, sind excentrvisch gelegen. Es ist
nur durch 4 Schnitte verfolgbar, von einer diinnen Schicht concentrisch fase-
rigen Bindegewebes umschlossen und durch eine Schicht von der Dicke einer
Endothelzelle vom Endothel getrennt.

Derartige Knitehen sind in diesem lockeren Gewebe des
Netzes dusserste Seltenheiten, denn die meisten auch noch recht
kleinen Kndtchen zeigen complicirtere Formen, indem von einem
cenfralen, rundlichen, haufig schon in der Mitte verhornten Theil
seitlich Fortsiitze abgehen, die, wenn klein und schmal, zwischen
Fetizellen liegen, wiithrend sie. wenn sie grisser sind, das nmgebende
(zewebe direct ersetzen. Leichte Compressionshilder von Fetizellen
kommen vor, sind aber nicht hiufiz. Diese Ausliufer kimnen einzeln
sein, oder sie konnen das Kndtchen radiir wmgeben.

Ein solches Bild mit im Allgemeinen geringer Entwicklung
solcher Ausliufer stellt Fig. 8 dar.

Vergrisserung —li':-ﬂr. Photographie.
Dieses Knitchen hat anndhernd runde Gestalt und ist 0,345 Mm. dick "
und (4414 Mm. lang. Wenn wir das Knilehen vom Centrum nach der Peri-
pherie verfolgen, so fillt hier zuerst eine concentrisch angeordnele feinkérnige
nur hellgelb gefiirbie, glinzende, verhornte Epithelmasse auf, die den grissten
Theil des Knitchens ausmacht. Weiter nach der Peripherie werden grissere
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spindelférmig aneinander liegende Zellen bemerkbar, deren Protoplasma nur
noch ganz schwach tingirt ist und bereits homogenes Aussehen hat, so dass
sie also den Anfang der Verhornung darstellen. Die Kernmembran dieser
Zellen ist deutlich sichtbar und ebenso das dunkelgefirbte Kernkdrperchen,
wogeren die Kernsubstanz ebenfalls nur schwach fingirt ist und homogenes
Aussehen hat.

Verfolgen wir die Stractur des Knistehens nun weiter gegen die Peripherie,
s0 sehen wir, wie sich rings um das Knétchen dunkler gefivbte Zellen anreilien
und an mehreren Stellen drusige Auswiichse des Knitchens darstellen, die in's
benachbarte Gewebe des Netzes vorzudringen bestrebt sind.  Diese Zellen ge-
winnen durch den Chromatinreichthum ihrer Kerne, ihre kleinere, mehr cubische
(iestalt den Typus der unteren Zellen des Rete Malpighi.

An einigen dieser zellicen Auswiichse sind wiederum im Centrum einige
Zellen zu sehen, die nur schwach tingirt sind und deren Zell- und Kernproto-
plasma bereits wieder homogene Structur angenommen hat, also wieder die
beginnende Verhornung darsiellt.

Ueber den Fortsatz x siehe weiter unten.

In der Umgebung des Knitchens nach der Tiefe zu fehlt jede zellige In-
filiration. Die zapfenartigen Epithelauswiichse liegen z. Th. direct Capillaren
an, oder sie stossen an die Membranen etwas platt gedriickter Fettzellen, hie
unid da nor an cinen etwas breiteren Streifen langkernigen Bindegewebes (von
~ dem man nicht wissen kann, ob es vorher schon vorhanden war oder nicht).
Manchmal schieben sie sich ein Stiickchen in die Septa der Fettzellen hinein.

An dieses Bild lidsst sich Fig. 9, Taf. Il anschliessen. Zeiss Obj. C,
- Oe¢. 1, Umrisse mit Obj. A.

: Das Knitehen a ist rings von einer gans feinen Schicht peritonealen
kernreichen Bindegewebes d umgeben, und besonders anschaulich zeigt sich
- hier eine Yerbindung des peritonealen Stromas mit demjenigen des Kniitchens,
~indem hier das klein- und rundzellige Bindegewebe der Unterlage mit dem
" Stroma im Innern des Krebsknitehens in unmittelbarem Zusammenhange
* steht: u.

Das Knétchen selbst hat anndhernd-runde Gestalt und einen Durchmesser
von 0,483 Mm. Im Centrum sehen wir eine concentrisch angeordnete, total
verhornie Zellmasse h, die fast jede Struetur verloren hat und nur noch wenige
schwach tingirte Kernreste aufweist.

An 2 Stellen um diese verhornte Krebsperle sehen wir je eine stark tin-
-~ girte, halbmondfirmig aneinander liegende Kernreihe r, die sich mit starker

Vergrisserung als kugelsegmentformige Riesenzellen erweisen, deren gewilbte
" Kernzone nach aussen liegt, wiithrend ihr schmaler kernloser Leib der Horn-
masse zugekehrt ist.

Niiheres iiber die Riesenzellen siehe weiter unten.

Die Hornkugel ist nach unten und rechts zu nicht mehr von einer Schicht
lebenden Epithels umgeben; allerdings haben von den fussersien Lamellen
einzelne noch einen schmalen Kern; nach links und zwischen den beiden
Riesenzellen liegen ihr runde Kerne an ohne deuilich abgrenzbare Zellleiber
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(in dickerer Schichi als die Riesenzellen), die noch als lebendes Epithel im-
poniren, ebenso die rechts oben.

Der Epithelcharakter lisst sich dadurch fesistellen, dass beim Schrauben
eine Verbindung mit benachbarten sichern Epithelstringen zn Tage triit.

Dieses centrale Knitchen ist umgeben von eéiner Anzahl roseltenfirmig
angeordneter Epithelmassen, die sich im Einzelnen der abgestumpften Keilform
nihern mit der breiten Basis nach aussen.  Dieselben stehen unter einander
namentlich nach innen hin in netzformiger Verbindung.

Vom centralen Knitehen sind in diesem Schnitt diese Massen durch eine
lreisformize Stromalage geschieden, nur an 2 Stellen e e liisst sich eine Ver-
Lindung durch selimale Epithelziige nachweisen, wihrend man an anderen
Stellen schmalere Forisiitze der Epithelmassen nur eine Strecke weit centripetal
verfolgen kann, Die roseltenférmig angeordneten Epithelmassen zeigen eentral
vielfach ungleichmiissig vorgeschrittene Verhornung, und zwar meist in ihren
breiteren Theilen.

Die Zwischenriiume zwischen den Epithelmassen des ganzen Knilchens
sind mit bindegewebigem Stroma ausgefillt und mit Capillaren ¢. Dasselbe
nimmt nach dem Centrum an Ausdehnung zu, aber an Kernen ab.

Diese Bilder kehren sehr oft in verschiedener Modification
wieder.  Bisweilen wilbt sich aueh ein Kndtchen, dessen Centrum
in der Mitte des Netzquerschnittes liegt, gleichmissig nach beiden
Seiten vor. Durch ganz alhniilige Uebergangsbilder fiihren diese
Knitechen zu typischen complicirt gebauten Hornkrebsknitchen aus
sich  durchflechienden varicisen Epithelmassen und Stroma zu-
sammengesetzt, mit den bekannten alveoliren Durchschnittshildern.
Doch bleibt noch sehr lange der radidrve Bau kenntlich und ebenso
der ilteste centrale Theil durch seine Form und seine stirkere
Verhornung,  Eine besondere Entwicklung zeigen oft, jedoch dureh-
aus nicht immer, und zwar schon recht frihzeitig, d. h. an noch
sehr kleinen Knitechen solche Theile, welche der freien Oberfliche
niher kommen: ein stirkeres Wachsthum namentlich in die Fliche
und eine ausgedehntere Verhornung besonders nach der freien Ober-
liiche hin.

Die mit x bezeichnete Stelle der Figur 8 veranschaulicht dies
Verhalten:

An dieser Stelle x sehen wir cinen grosseren Fortsatz, den das Knotchen
nach der freien Oberfliche schickt, welche dadurch leicht vorgebuchiet wird,
Derselbe hat eine stumpf-dreieckige Gestalt von geringer Hohe und breiter
Basis, lelziere gegen die Oberfliche gekehrl; seine Zellen sind zum grossen
Theil verhornt; speciell gegen die Netzoberfliche hin ist nur noch nach oben
hin eine einfache Lage nicht verhornter Zellen vorhanden; in der Mitte dagegen
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kommen schon partiell verhornte Zellen an die Oberfliche des Kniichens, die
da selbst frei liegt. Soweit die diinne lebende Zelllage vorhanden ist, ist
das Knitchen von einer minimalen Schicht peritonealen Gewebes bedeckt,

Man sieht hieraus, dass auch bei diesen ursprimglich in der
Substanz des Bauchfells selbst entstandenen Krebsknitchen das
Epithel bis an die freie Oberfliche gelangen kann. Es findet so-
mit ein Durchbruch des Krebsknitehens in das Cavuam perifonei
statt. Durch weitere flichenhafte Ausbreitung der oberflichlich
gelegenen epithelialen Theile kann alsdann ein verhilinissmiissig
oder auch absolut grosser Theil der freien Oberfliche des Knitchens
von LKpithel bedeckt sein, z. Th. sogar von unvollkommen verhorn-
ten, wenn die Verhornung dieser oberflichlichen Lagen mehr nach
dem Cavum peritonei zu vorschreitet, als nach der Tiefe. An
manchen durchaus nicht seltenen Stellen kommt dadurch das Bild
eines mehrschichtigen Plattenepitheliberzuges zu Stande, welcher
aufl einem welligen, an einen Papillarkiorper erinnernden Stroma
aufsitzt, nur dass dieser Ueberzug nicht immer das jingste Epi-
thel aul dem Stroma und das dlteste verhornte auf der freien
Oberfliche zeigt, sondern oft auch, wie oben bemerkt, das Horn
in der Mittelschicht.

Eine weitere Serie von Uebergangsbildern fiihrt zu Knitehen,
bei welchen nicht bloss eine einzelne kleine Stelle, sondern ein
erheblicher Theil durchgebrochen ist und in das Cavum peritonei
hineinragt.

e ———ne =

. Die Struectur der grisseren Knoten.

An den grosseren Knoten lisst sich nicht immer leicht mehr
feststellen, ob sie auf der Oberfliche des Peritoneums oder in der
Substanz derselben entstanden und dann nach der Bauchhihle
durchgebrochen sind.

Wie ohne Weiteres aus den Sechlusssitzen der beiden vorigen
Kapitel hervorgegangen ist, nithern sich jene beiden urspriinglich
verschieden localisirten Knotehenformen bei ihrer Weiterentwicklung,
besonders sobald sie stirker nach der freien Oberfliche zu ge-
dichen sind, so, dass sich die urspriinglichen Unterschiede immer
mehr verwischen: sie streben einer gemeinsamen Form zu.

Beide sind typisch gebaute, in ihren centralen Theilen gewdhn-
lich hochgradig verhornte Carcinomknoten mit breiten epithelialen



anastomosirenden Stringen und sehr schmalem bindegewebig-vas-
culirem Stroma. Die Breite der Hornzellenmassen, die die lebende
Epithelschicht am Rande der Krebsziige bedeutend iiberwiegt, kann
so bedeutend werden, dass das Stroma nicht mehr als Netzwerk
hervoririti, sondern nur bruchstiickweise in Durchschnittsbildern
kleiner Septen erscheint.  Im Centrum sehr grosser Knoten kann
das Stroma in griosseren Flecken ganz fehlen und das Gewebe
wird nur von einer Masse verhornten Epithels gebildet, welche aus
concenirisch geschichteten Hornkugeln zusammengesetzt ist.?)

In der Peripherie der Knoten werden die Epithelziige schmiler,
das Horn tritt gegeniiber dem lebenden Epithel und dem Stroma
an Masse zuriick,

Als besonders auffallend seien jedoch hervorgehoben grosse
entweder einfach geschichtete oder aus multiplen Schichtungskugeln
zusammengesetzte Hornmassen, welehe aufl dem Durchschnitt ab-
gerundet halbmondfirmig in den oberen Theilen der Tumoren sehr
oft, ja fast regelmissig vorkommen. Sie bilden alsdann die cen-
trale und an Michtigkeit tberwiegende Masse, aus welcher flach
gewilbte oder buckellormige oder sogar an den Rindern iiber-
hingende Vorspriinge bestehen, welche die Kuppe darstellen, mit
welcher die Knoten frei in die Bauchhéhle hineinragen. Der ein-
zelne Knoten kann eine oder auch mehrere derartige Kuppen be-
sitzen.  Dieselben sind bei der wmakroskopischen Beschreibung
bereits als weisslich hervorgehoben und als scharf abgesetzt von
dem bis zu ihnen reichenden sie wmrahmenden vascularisirten und
injicirten Gewebe. Auch in der Abbildung (vergl. Langenbeck’s
Archiv Bd. 1889) sind dieselben an den Zwerchiellknoten zu er-
kennen.

Besteht die Hauptmasse dieser Bildungen aus Hornepithel, in
welehem  auch runde Erweichungshohlen, gefillt mit fein granu-
lirtem Material, vorkommen, so wird die Peripherie derselben, und
zwar nach allen Richtungen von lebendem Epithel gebildet, welches
durch die bekannten Uebergangsschichten in die verhornte iiber-
eeht.  Natiirlich sitzt  das die freie Oberfliche deckende lebende

" In den von uns angefertiglen Priparaten des Impfthieres 111 sind solche
Stellen nur von geringer Ausdebnung vorhanden. Viel grisser sind sie in den
krebsigen Driisen des Thieres 0 und in grossen Bauchfellknoten des Thieres L
Daselbst ist auch oft totale Verhornung nur mit einem diinnen lebenden Epithel-
mantel als Scheide um Durchschnitte yvon Stroma zu sehen.




Epithel ,uomgekehrt* anf dem Horn im Vergleich zum normalen.
An manchen Stellen kann die dussere lebende Schicht so diinn
werden, dass das Horn selbst die Bauchhihle erveicht.  Diese
Buekel stellen speciell die Stellen dar, an welchen das Krebs-
epithel bis zum Cavum peritonei gelangt, dazwischen und peripher
ist (vergl. oben die makroskopische Beschreibung) bindegewebiger,
eventuell sogar noch endothelbedeckier Ueberzug nachweisbar. Die
Dicke der Buckel und die Dicke ihrer Hornmasse wechselt inner-
halb sehr weiter Grenzen.

Die Entscheidung, ob einer dieser grosseren Knoten urspriing-
lich auf dem Peritoneum oder in dessen Substanz entstanden ist,
lisst sich eventuell dann treffen, wenn ein besonderes Centrum in
ihm als rundliche Hornmasse nachweisbar erscheint, um welche
sich die iibrige Tumorsubstanz dann einigermassen radiir grup-
pirt.  Auf diese Weise Lisst sich einer der Zwerchfellsknoten, den
wir mikrotomirt haben, als aufgepflanzt ansprechen, obschon die
epitheliale Infiltration bis zur Pleura geht.

Die beiden Krebsknitchen auf der Epididymis und dem Guber-
naculum des Thieres II., welche bereits von Hanau (siehe Fort-
schritte der Medicin 1. ¢.) genauer beschrieben worden sind, bieten
einige Besonderheiten. Wir haben deshalb den kleineren in Fig. 10
wiedergegeben.

Die Umrisse dieser Zeichnung sind mit dem Abbe’schen Zeichenapparat
aufgenommen und zwar mit Zeiss Obj. AA und Oc. 1, withrend die Details
it Obj. C und E und Oc¢. 1 ausgezeichnet sind.

Diese Abbildung zeigt uns den verticalen Durchschnitt des aul dem
Gubernaculum testis entwickelten Knitchens, Vom Gewebe des Gubernaculum
sieht man nur noch schmale quergestreifte Muskelbiindel g; die Muskelkerne
sind gegen die Peripherie des Kndtchens hin zahlreicher als weiter von ihm
weg, Auch sieht ‘man zwischen den Muskelbiindeln zahlreiche kirnige und
dunkel tingirte Rundzellenkerne, die schliesslich an der Grenze des Knitehens
ginen dichien Wall r bilden und z. Th. in das Knitchen selbst ibergehen. Da-
selbst schen wir zahlreiche, mit Blutkirperchen strotzend gefiillie kleinere
Venen v und weite Capillarlomina, die z, Th. in’s Knitchen selbst hineinragen.
(Hiirtung des Knitchens mit Chromessigsiiure. )

Das Kniitchen hat annihernd runde Gestalt und sieht mit seiner freien
Seite in die Scrotalhihle, mit der andern ist es in das Gewebe des Guber-
paculum testis mit convexer Form eingelagert.

Die Griisse des Knitchens betriigt im horizontalen Querdurchmesser 1,9
Millimeter, im verticalen 2,2 Mm.

Schon bei schwacher Vergrisserung bemerkt man, dass das Kniichen
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aus 2 Theilen zusammengesetzt ist und zwar aus einem runden knolligen Theil,
der in dem Gubernaculum steckt, und einem pilzférmig denselben iiberdachen-
den Theil, welcher in die Scrotalhéhle hineinragt.

Dieser runde Theil zeigt deutlich den Bau eines Hornkrebses mit zahl-
reichen verschieden grossen Krebsperlen, die von lebenden Epithelzellen und
sanz geringem, oft sogar nicht sicher nachweisharem Stroma umgeben sind.
Die verhornten Stellen zeigen theils runde, theils unrvegelmiissige Form und
Begrenzung.

Die Grenze zwischen diesem und dem pilzférmigen oberen Theil wird
dargestellt durch eine Reihe von verschieden grossen papillenartigen lir-
hebungen aus dem centralen runden Theil gegen den peripheren hin.  Mit
stiirkerer Vergrisserung und dureh Heben und Senken des Tubus sehen wir
nun, dass die eben genannten Erhebungen wirklich den Bau von Papillen p
haben, indem sie ans einem Geriist von Bindegewcbsfasern bestehen, zwischen
denen kleine runde Kerne liegen; an der Oberfliche des hindegewebigen Ge-
riistes befinden sich mehrere Reihen von pallisadenfirmig angeordneten Zellen.
Diese Zellen sind in den tiefsten Reihen stark tingirt, nach oben zunehmend
schwiicher. Der Protoplasmaleil ist etwas schwiicher gefiirlit als der Kern und
lisst sich nicht genau abgrenzen. Die Kerne dagegen sind sehr deutlich sicht-
bar, haben unregelmissige meist ovale oder eckige Gestalt und haben einen
Querdurchmesser von 810 g, Die Kernmembran ist sehr deutlich ausgebildet,
im Kern befinden sich 1—2—3 und mehr dunkelgefirbte Kernkirperchen.

Nicht in allen allerdings nicht zur Serie geordneten Schnitten sind
diese Papillen vorhanden, wohl aber in den durch die Mitte des Knitchens
geleglen, In den seitlichen wird die belreffende Grenzlinie ganz unregel-
missig.

Ferner wird der Beweis, dass es sich um Papillen handelt, dadurch ge-
liefert, dass in manchen Bildern Schiefschnitte durch dieselben zu sehen sind,
welche ellipsoid resp. oval erscheinen und allseitig von Epithel umgeben.
Dasselbe gilt von optischen Durchschnitten. Eine Verwechslung mit Leisten
ist somit ausgeschlossen,

Diese Papillen gehen nach unten z.Th. ohne scharfe Grenze in den knol-
ligen Theil Giber und die Epithelzellen der Interpapillarspalten betheiligen sich
hier direct am Aufban des Hornkrebses, indem sie, wie man an manchen Stellen,
. B. bei i, erkennen kann, in die Tiefe dringen und sich in Zigen verzwei-
wend in die Krebsstringe ibergehen. In den Papillaren befinden sich da und
dort ziemlich weite, mit Blutschatlen gefillte Capillaren ¢, die von spindel-
formigen Zellen eingefasst sind.

Auf dem bisher beschriebenen Theil sitzt nun der obere pilafirmige Theil
aul und iberragt das Knitchen im Schnitt zu beiden Seiten, auf der einen
Seite und noch an einer andern kleinen Stelle zeigt er zwar einen kleinen arti-
ficiellen Defect (s. dariiber weiter unten),

Dieser obere Theil des Kniichens ist rein aus Epithel zusammengesetzt
und bildet folgende Schichten: &

Anschliessend an die Epithelzellen der Papillen folgt eine Schicht von
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grisseren Zellen k h. Im Protoplasmaleib lagern sich an der Peripherie meist
concenirisch zum Kern kleine, aber an Grisse verschiedene, in Carmin dunkel-
wefiirbte Kornchen ab, 1)

Die Zellgrenze ist vielfach deuilich geworden und stellt eine ofi doppelt
- contourirte Membran dar. Die Form ist durch gegenseitige Compression meist
spindelférmig geworden, doeh finden sich aueh noch viele fast kreisrunde
ZLellen vor.

Nach aussen von dieser Schicht keratohyalinhaltiger Zellen, d. h. peri-
pherwiirts folgt eine Lage von grossen hellen Zellen h z, die ein homogenes
~Ausschen haben und einen scharfen Contour besitzen: an der Peripherie der
Zellen zeigt sich eine z. Th. leicht kirnige Beschaffenheit, so dass sie als ver-
hornte Zellen zu deuten sind. Auch zwischen die Papillen senken sich die ver-
hornten Zellen hinab. Hierbei finden sich an verschiedenen Stellen in diesen
Einsenkungen, zwischen den Zellen eingelagert, dunkelgefirbie, unregelmiissige,
verschieden grosse Partikelchen k d, die als Kerndetritus zu deuien sind. Die
untern Schichten dieser verhornten Zellen sind noch kernhaltiz, die Kerne
‘werden aber nach oben zu theils immer schmiler, theils immer blasser, bis sie
allmiliz in den obersten Schichten dieser verhornten Zellen verschwinden.
Weiter peripherwiirts reiht sich eine weitere Lage an, welche wie von feinen
horizontalen Fasern hf gebildet wird, die von der Kante gesehene Horn-
~schuppen darstellen; zwischen diesen sind zahlreiche dunkelgefirbie Kerne
und z. Th. auch nur Kerndetritus eingestrent. An manchen Stellen sind diese
ornmassen anfgelockert und aufgefasert, so dass grosse und kleine Liicken
in ilinen entstehen. An andern Stellen finden sich in ihnen locale coneentrische
Schichtungen und an einer Stelle umsehlingi eine solche eine kugelige in Car-
win leicht homogen gefiirbie Masse h.

Den Abschluss, d. h. den freien Rand des Knitehens bildet ein aus 5
bis 4 Zellen breiter Saum e, der sich in der Mitte und am einen Ende zapfen-
formig verdickt und hier 10-—14 Zellen breit ist. Diese Zellen sind stark ge-
iirbt, haben wenig Zellprotoplasma, z. Th. ohne deutliche Grenze, die Kerne
ind sehr stark gefiirbt, Linglich oval, mit 1 oder mehreren grosseren Kern-
drperchen. An der mit u-v bezeichneten Stelle ist diese oberste Zellschicht
rtificicll verloren gegangen, und es liegt hier ,faserige, d. h. lamelliire ver-
E!lnrnic blasse Zellmasse frei vor.
E Auch bei x-y ist ein artificieller Defect der epithelialen Deckmasse vor-
‘handen, weil das Priiparat s. 4. ohne Einbettung geschnitten wurde. Andere
E%chnitt.c zeigen diese verloren gegangenen Theile nicht anders zusammengeseizt,

et

1) Es sei hier ausdriieklich bemerkt, dass die Kerne derjenigen Zellschicht,
helnhn zwischen den tiefsten Lagen dieses geschichteten Plattenepithels und der
Keratohyalin fiihrenden Sechicht liegen, ebensowohl farblos hell sind und 1—2
dunkelgefirbte Kernkorperchen fiiliren, wie die der keratohyalinhaltigen Zellen.
Bs folgt hieraus, dass diese Thatsache mit der von Ernst als miglich ange-
fiihrten Ansicht (Virchow’s Archiv, Band 130 pag. 2/9 ff.) in Widerspruch
5 eht, nach welcher das Keratohyalin aus dem Kern ins Protoplasma ausge-
ptenes Chromatin sein soll.
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wie die entsprechenden wohlerhaltenen, Uebrigens kommen in andern Schnitten
auch Stellen vor, an welchen die oberllichliche lebende Epithelschicht ohne
kiinstlichen Defect auf Null reducirt wird und Hornepithel frei in die serise
Hihle ragt. .

Anschliessend an den Defect u-v wird die Zellschicht wieder breiter und
ist hier am starksten tingirt, am Rande m biegt sie um und gelangt an die
Papillenschicht. In dieser Bucht schliesst sie grosse rundliche, unvollkommen
verhornte Zellen mit grossem deutlichen Zellleib ein. Derselbe zeigt meist am
Rande dunkle Kirner concentriseh angeordnet., Der Kern ist gross, oval, ent-
hiillt Kernkirperchen und ist ziemlich stark chromatinhaltig.

Die Beschreibung  dieses Knotchens deckt sich im Wesent-
lichen mit der s. Z. von Hanau gegebenen mit dem ecinen Unter-
schiede, dass in jener Schilderung die Schicht lebenden Epithels
aul der Hornkappe nicht erwiihnt wird, obschon sie dem Autor
aufgefallen war (mindliche Mittheilung). Sie wurde in der da-
maligen kurzen Mittheilung nicht erwithnt, weil sie ein so unge-
wihnliches Bild  darstellte, dass erst weitere Untersuchungen zu
ihrer Beschreibung nithig ersehienen.

In Bezug auf das zweite grissere Knotchen (aul der Epidi-
dymis), das principiell die gleiche Structur hat, wie das eben be-
sehriebene, verweisen wir auf jene frithere Publication (Fortschritte
l. ¢.). Es sei nur kurz betont, dass bei demselben die Haupi-
masse eingesenkt ist und nur eine kleine flache Partie frei an der
Oberfliche hervorragt, die denselben Bau zeigt, wie die pilzformige
Kappe des vorher beschriebenen Knitchens, allerdings mit einigen
Abweichungen:

1. ist sie weit breiter und flacher und hingt an dem Rande

nur schwach iiber;

2. sind in ihr die Papillen viel deutlicher,
wenn auch nicht in allen Schnitten aunsgeprigt, und zwar sind sie
in ecinigen Sehnitten in so regelmissigen Abstinden und in an-
nihernd gleicher Linge vorhanden, dass der Bau der ,Kappe® in
diesen Schnitten genaun an den normalen Papillarkorper der diussern
Hant erinnert, besonders an der cinen Randpartie, an welcher die
Grenze zwischen Bindegewebe und Epithel zwischen den Papillen
vanz  geradlinig  verlinft.  Allerdings zeigt die Schicht lebenden
Lpithels auf der Hornmasse sofort, dass etwas Abnormes vorliegt,
und der Zusammenhang einzelner Interpapillarspalten mit den Krebs-
stringen die enge Beziehung dieses Ueberzuges zum Carcinom selbst.
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Epikrise: Hanau bemerkt iiber die Genese dieser heiden
Knitchen Folgendes (Fortsehritte 1. ¢.):

sFassen wir kurz das Ergebniss der histologischen Unter-
suchung zosammen, so missen wir sagen, dass der kleine Tumor -
das bekannte Bild der carcinomatis werdenden Warze darbot, wie
sie 2. B. an der Lippe hiufig vorkommt, wihrend der grissere
Tumor einen in einem fremden Gewebe sitzenden Krebsknoten dar-
stellt, welcher aueh an einem beschrinkten Theil seiner Oberfliche
in die Struetur eines von verhornter Epithelschicht bedeckten Pa-
pilloms iibergeht. Wire der letztere allein vorhanden, so kinnte
man im Zweifel sein, wie der Befund in Bezug auf die Entwick-
lung des Knotens zu deuten wiire: ob es sich um eine urspring-
lich oberflichliche Epitheliombildung handele, welche erst nachher
in die Tiefe gewuchert sei, oder um einen im Gewebe entstandenen
Knoten, welcher nach seinem Durchbruch an der freien Fliche erst
papillomatis geworden. Die gewdhnliche Erfahrung, welche natiir-
lich zu Gunsten der ersten Annahme spriche, wire unter den un-
gewohnlichen hier obwaltenden Entstehungsursachen nicht zu ver-
werthen. Mit Riicksicht jedoch auf die im Princip gleichartige
topographische Structur beider Geschwiilste, von welchen die
kleinere offenbar das friihere, die grossere das spitere Stadium
darstellt, ferner weil die kleinere den papillomatisen Charakter
noch ebenso stark in sich vertreten zeigt, wie den carcinomatisen,
entscheide ich mich bestimmt fir die erste der beiden Deufungen,
und finde, dass dieselbe auch am besten mit der Thatsache der
Implantation der Aftermasse in den Peritonealsack im Einklang
steht.
Als Hanau dies schrieb, standen ihm die Resultate der histo-
logischen Untersuchung der iibrigen Knoten nicht in dem Maasse
~zur Verfigung, wie uns heute. Aus diesen haben wir allerdings
Cerfahren (s. 0.), dass sowohl die durch Tmplantation anf die Serosa
entstandenen Kndtchen wie die in der Substanz des Bauchfells
ehildeten und nachher erst durchgebrochenen jene eigenthiimlichen
Epithelbuckel oder Kappen auf ihrer freien Oberfliche zu  bilden
vermigen. Jedoch hat sich zugleich auch ergeben, dass die Buckel
heiden Fillen stets secundire Bildungen waren aus Ausliufern
dles iiltesten spiter centralen Theils des Knotens hervorgegangen,
Trotz absichtlichen lingeren Suchens gelang es uns nicht, ein ein-
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faches epitheliales oberflichlich implantirtes Knitehen, etwa wie
Fig. 4, zu finden, an welches sich reichliche epitheliale Ausliufer,
die tief in die Substanz des Bauchfells gereicht hiitten, ange-
schlossen hitten. Nur einmal fand sich ein solches mit zweifel-
losen aber erst oberflichlichen, in dem Baunchfell gelegenen und
wenig  differenzirten Fortsitzen. Waren sonst Ausliufer in die
Tiefe vorhanden, so fehlten auch solehe nach den anderen Rich-
tungen nicht.

Die Vergleichung dieser Erfahrung mit der Structur der beiden
Knitchen vom Versuchsthier IT stimmt allerdings nicht mit der
s. Z. von Hanau gedusserten Dentung, dass die  Kappe* dieser
beiden Knitchen das erste Resultat der epithelialen Implantation
darstelle, von welcher aus alsdann die epitheliale Sprossenbildung
in die Tiefe ausgegangen wire. Ferner ergab auch die nochmalige
Revision der Priparate des grosseren Knitchens von Thier II deut-
lich einen Bezirk stirkerer Verhornung im Centrum der dasselbe
zusammensetzenden Einzelknoten, nicht jedoch am kleineren. Das
Facit ist, dass wir die Frage, ob die beiden Kndtchen implantirte
sind, deren iltester Theil alsdann von der Kappe dargestellt wird,
oder ob sie in der Tiefe entstanden und spiter durchgebrochen
sind, heute offen lassen miissen.

III. Schlussbetrachtungen.

Im Anfang unserer Abhandlung (S. 9) haben wir 5 Fragen
aufgestellt; welche wir durch unsere Arbeit zu beantworten
wiinschien.  Von diesen sind die 3 ersten, welche sich auf den
objectiv  anatomischen Befund bezogen, welcher sich an  den
Krebsknotchen erheben liess, durch die mikroskopische Beschreibung
objectiv. beaniwortet.

Die 4. Frage war, wie sich aus diesem Befunde die
Entstehung und die weitere Entwickelung der Krebs-
knitehen erschliessen liesse.

Die Antwort geben wir, indem wir die suceessiv beschriebenen
Bilder, so wie wir sie von den kleinsten und einfachsten zu den
complicirtesten und grossten aufsteigend beschrieben haben, als
Entwickelungsstadien betrachten. Da die directe Beobachtung der
Entwickelung in diesem Falle nicht moglich ist, so konnen wir
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die Entwickelung oder richtiger unsere Aunsicht iber dieselbe nur

aus jenen Bildern construirven.

Danach wiirde sich die Entwickelungsgeschichie der Krebs-
knitchen folgendermaassen gestalten, indem wir das oben zu
jedem einzelnen Bild epieritisch Bemerkte iibersichilich nochmals

zusammenfassen.

L.
Epiperitoneale Krebsbildung,

entstanden durch Aufpflanzung einer
entwickelungsfihigen Krebsepithelzelle
auf die freie Oberfliche des Baunchfells,

in Folge Hineingerathens
Zellen in den Bauchfellsack,

derartiger

durch kiinstliche Einbringung von Krebs-
epithel in den Bauchfellsack oder durch
Ablisung lebensfihigen Krebsepithels
von der Oberfliche bis in die Bauch-
hihle frei hineinreichender Krebsknoten.
Aus den ersten abgelagerten Zellen (die
wir nicht gesehen) entwickeln sich
auf der Oberfliche des Peritonenm
durch Kerntheilung grissere  runde
mehrkernige Epithelzellen, dann meh-
rere Zellen, welche, indem die Wuche-
rung nach allen Richtungen, efwas
starker jedoch in der Richtung der
Bauchfelloberfliche statt hat, sehr bald
rundliche oder noch 6fters abgeplattete
ans einem einfachen epithelialen Haufen
hestehende Knétchen hilden.  Diese
Knotchenform ist schon bei erst zwei-
zelligen Herdehen ausgesprochen. Wie
das Endothel verschwunden ist, wissen
wir nicht. Es fehlt unter dem Knit-
chen. Schon sehr friih bildet sich in
manchen Knétchen eine, die iltesie,
besonders grosse, runde und mehr-
kernige Zelle aus, um welche sich die

1.

Krebsbildung in der Substanz
des Periloneum,

entstanden durch Ablagerung ei-
ner entwickelungsfihigen Krebs-
epithelzelle an einem Punkt in
der Substanz des Bauchfell-
stromas,

in Folge Verlagerung derartiger
Zellen, wohl in Lymphbahnen in
der Substanz des Bauchfell-
stromas selbst,

dureh Ablésung solcher Elemente
von Krebsknoten, welche in die
Substanz des Bauchfellstromas
selbsi eingewachsen sind.

Analoge in der Substanz des Bauch-
fells gelegene Herdehen, die,
wenn nahe der Oberfliche, diese
vordringen.
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andern schon. wenn erst wenige vor-

handen sind, concentrisch ordnen.

Schon sehr frih (d. h. in sehr kleinen
Knitchen) kommt es zar centralen Perl-
kugelbildung und Verhornung in ihren
ersten Anfingen, die dann fortschreitet.

Auf diese Weise entstehen rein epitheliale
Krebsherdchen noch ohne Stroma.

Die erste Stromabildung kommt durch
eine Neubildung von Bindegewebe zu
Stande, welches sich am Rande des
Kndtehens bildet, indem zugleich zellige
Infiltration des Peritoncums unter dem
Epithelherdchen aunftritt.

Die Knitchen entwickeln sich nun nach
4 Richtungen weiter;

a) durch einfache Grissenzunahme,

b) durch Zunahme der Verhornung bis
zur Uberfliiche,

) durch Auswachsen des Knitchens in
Form zapfenartiger Ausliunfer,

d) durch Stromabildung, indem das
neugebildete Bindegewebe das ganze
Knitchen uwmwuchert, wobei neunes
Endothel auf der Oberfliche aufureten
kann.

Diese Entwickelungsformen kinnen sich
in verschiedener Weise combiniren.

Des weiteren kommi durch sueccessives
Zapfentreiben des Epithels und Spalten-
biidung in demselben nach verschiede-
nen Richtungen, durch partielle Ver-
dickung dieser Zapfen unter gleich-
zeitiger Stromabildung das Bild eines
richtigen Carcinomkndtchens zu Stande.
Dasselbe wiichst jetzt in der gleichen
Weise nach allen Richtungen und treibt
aul diese Art auch epitheliale Ausliufer
nach der Tiefe ins Bauchfell, Auf diese
Weise kann ein Knoten entstehen, der
z. Th. ins Bauchfell eingebettet ist und
znm andern Theil aus demselben her-
vorragt. Die Hornmasse wird am méch-
tigsten im @ltesten ceniralen Theil,
aber auch in oberflichlich gelegenen

Bildung nach allen Richtungen,
zuerst gleichmissiz anwachsen-
der, in das Bindegewebe ein-
dringender Epithelzapfen.

Kolbige Verdickung von deren
Enden und Bildung eines typi-
schen  Krebsknitchens  durch
complicirtere Sprossenbildung u.
Entstehen von Stroma durch
bindegewebige Neubildung,

Diejenigen dieser epithelialen Ans-
liufer, welche an die freie Ober-
fliche gelangen, entwickeln sich
am  stiirksten durch Massenzu-
nahme, besonders in die Fliche
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iippiger gediehenen Abschnitten. Hier- und raschere Verhornung. Da-
durch kimnen besonders prominente durch kommen die gleichen For-
Vorspriinge entstehen, die das um- men der Yorspriinge zu Stande,
gebende Stroma durchbrochen haben, wie sie das anfgepflanzte Knit-
oder auch nie von ihm bedeckt waren, chen erzeugen kann, besonders,
welche von einer michtizen Hornmasse wenn das urspringlich in der
mit allseitiger Umhiillung durch leben- Substanz des Bauchfells ent-
des Epithel gebildet in die Banchhihle standene nach der Bauchhiihle
hineinragen. durchbricht.

_—

Beide genetisch verschiedene Arten von Knoten streben also derselben Form zu.

Besondere Formen stellen durch Confluenz entstandene Zwil-
lingsknotchen dar und die beiden z. Th. papilliven Knitchen des
| Versuchsthieres II.  Ueber dieselben ist bereits oben das Nithige
in genetischer Hinsicht gesagt worden.

Aus diesen Thatsachen und  den Deutungen derselben ziehen

folgende Schliisse als Antwort aul die 5. Irage:

| 1) Aus der Thatsache, dass ein grosser Theil der
Krebsknitchen auf der der Bauchhohle zugekehrten
Seite mit lebendem Epithel iiberzogen ist, erklirt
sich leicht die fortgesetzte Dissemination der
Krebszellen in das Carvum peritonei und die an-
dauvernde Metastasenbildung auf diesem Wege.
Dass eine solehe stattgefunden hat, geht klar aus
dem allgemeinen anatomischen Bild hervor, wie
auch aus dem Vorhandensein von mehreren Lagen
Krebsherdehen ibereinanderindemaufdem Bauch-
fell neugebildeten Bindegewebe, wie wir sie an
einer Stelle besehrieben haben.

2) In Bezug anf die friher von Klebs und dann von
E. Kaufmann aufgeworfene Alternative, ob die
metastatische Krebsbildung dureh Verschleppung
eines epithelialen Keims allein geniigend erkliirt
werde, der aber dann formativ auf das Bindegewebe
wirke (Klebs), oder ob auch ein desmoider mit
eingewanderter Keim anzunehmen sei, liefert un-
sere Untersuchung eine weitere wichtige Stitze
fiir die erste der beiden Annahmen. Hanau ist
s. Z. schon mit vielen Grinden entschieden fir

4
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dieselbe eingetreten, und wir konnen im wesent-

lichen hierzu auf seine Angaben (Fortsehr. d. Medic.

l. ¢.) verweisen.

Unsere Untersuchung hat auch fir unseren Spe-
cialfall noch detaillivier klargestellt, dass das
Epithel zuerst da ist, und dass es einen Theil der
Weiterentwicklung allein durchmaecht, ehe das
bindegewebige Stroma dazukommt.

Fast seitdem die epitheliale Krebsgenese wieder

anerkannt worden ist, hat die Controverse bhe-

standen, ob die Krebsbildung durch ecine Modi-
fication der celluldren Eigenschaften und besonders
eine Zunahme der Proliferationsfihigkeit der

Epithelien zu Stande komme, oder nur durch ein

relatives Uebergewicht derselben iber das ge-

schwiichte (Thiersch) oder, dem in Folge binde-
gewebiger Wucherung passiv isolirten Epithel
cegeniiber, riumlich ungiinstig situirte Bindegewebe

(Ribbert).

Hanau (Fortschr. d. Medic. 1. ¢.) hat sich s. Z. unter
ansfithrlicher Begriimdung fir die erste Ansicht
entsehieden und hiilt auch hente noch villig an
derselben fest. Unsere Untersuchung ergiebt wei-
tere Stitzen fir dieselbe. Nimlich:

a) Das Krebsepithel bildet sofort bei seiner Proliferation
aul dem Bauchfell statt pallisadenartig oder Wall dhnlich
aufsitzenden Zellformen, die einen Ueberzug bilden, schon
von Anfang an rundliche Kniétchen mit Centren, die
cern um  rundliche Zellen mit mehreren Kernen sich
gruppiren. Schon an den kleinsten Herdehen ist dieser
Typus erkennbar.

b) anstatt dass sich regulir die verschiedenen Schichien
des Rete Malpighi bis zum Stratum corneum als Ueberzug
aushilden, formirt das Knitchen sein Stratum corneum
als Schichtungskugel in der Mitie, obschon kein
mechanisches Moment es hierzu aul der [reien
Bauchfelloberfliche veranlasst.

¢) In der ersten Generation des Impfearcinoms (Versuchs-
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thier 11.) wurde das Stroma durch das Epithel noch zur
Papillarbildung veranlasst, in der 2. scheint die Figen-
schaft des Epithels schon verloren und das Stroma ist
einfach das wabenartice des Carcinoms.

d) Die Verhornungstendenz ist weit ausgepriigter als beim
normalen Epithel.

e) Das Epithel dringt riicksichtslos in das Nachbargewehe
z B. in das Peritoneum unter dem aufgepflanzten
Knitchen ein, was noch nie bei einer Reverdin’schen
oder Thiersch’schen Epitheliransplantation auf eine
Wundfliche trotz tausendfacher Exfahrung gesehen worden
ist, und dies Eindringen geschieht, obschon das Epithel
nach der freien Fliche weit mehr freien Ranm hat als
nithig. Es folgt also nicht etwa nur praeformirten
Bahnen, nachdem es einmal an einen falschen Ori
hingerathen ist, so wenig wie der Krebs iiberhaupt aus-
schliesslich Lymphwege oder andere praeformirte Bahnen
bei seiner continuirlichen Ausbreitung benntzt. (Vergl.
Langhans in Kocher: Krankheiten des Hodens.
Deutsche Chirurgie Liefer. 50b pag 438).

Mithin zeigt das Krebsepithel schon von
Anfang an unter mechanischen Bedingungen, die
einnormalesEpithelwachsthum gestatteten, eine
abnorme specifische morphologische Wachs-
thumstendenz, dennesbildet nicht einen Epithel-
iberzug sondern Krebs, hichstens noech An-
deutungen von Epitheliberzug, und es wuchert
wenn auch nicht ganzsoippiginfremdes Gewebe
hinein wie in d freiep Lumen. Es zwingt
das Bindegewebe eventuell noch zur Bildung eines
Papillarkirpers, wesentlich aber zur Bildung
eines Krebsgeriistes. Dies lisst sieh oibrigens
in nuece anch schon ohne histologische Unter-
suchungen an dem macroskopischen Verhalten
der Krebse allein erkennen.

4) Hansemann's geistreicher Versuch auf Grund seines
Befundes der asymmetrischen Mitosen im Krebs
durch seine Theorie der Anaplasie diese besondere

_.1_$

——— L e eSS e EER TS e e

—

" "I .



S R s

{)ualifi{':uinm:-n der Krebszellen zu erkliren, hat
jedenfalls eine weitere Stiitze der Ansicht wnhlﬂ,ch
welehe in diesen besonderen Eigenschaften dcs
Krebsepithels die nichste Ursache der Krebs-
bildung sieht.

Damit ist aber nicht gesagt, dass man sich als
Anhinger dieser Ansicht etwa seiner Theorie villig
anschliessen muss. Die Thatsache, dass die Ver-
hornung des Epithels in gewissen Krebsen so auch
in unserem Rattencarcinom weit stirker ist, als
im normalen Muiterepithel spricht nicht E.Lma('le
fiir seine Lehre. Sieht doech Hansemann gerade
das Ausbleiben von Verhornung bei Plattenepithel-
krebs als ein besonderes Zeichen stirkerer Ana-
plasie an.

Man mache uns nicht den Einwand, dass an dieser tibermiissigen
Hornproduciion lediglich die Abgeschlossenheit des Krebsalveolus
schuld sei, die das centrale Epithel einsperre, denn die nicht
verhornten Plattenepitheliome  widerlegen eine derartige rein me-
chanische Annahme griindlich.

Wir sind auf die oben erwiihnte Controverse, ob das Wesen
der Krebsbhildung in Verinderungen des Epithels oder in solchen
des Bindegewebes und passiver Rolle des Epithels liege, die nenerdings
durch verschiedene Arbeiten Ribbert’s wieder mehr zar Discussion
gestellt. worden ist, ausdriicklich hier nur soweit eingegangen, als
unsere  Uniersuchungen am  Ratienperitonealkrebs zu derselben in
direcie Beziehung traten. Es werden deshalb jene Arbeiten, so
wie die Entgegnung Hauser’s und die vielen ibrigen Punkie
dieser Frage hier nicht genauer erirtert.




Anhang.
Einige Bemerkungen iiber Riesenzellen im Careinom.

In sehr vielen Schnitten des Carcinoms von Thier TIL. aber
auch in den Knoichen des Thieres 11. fallen grosse Riesenzellen
auf, deren Deutung zuerst erhebliche Schwierigkeiten machte!).
Zum allergrissten Theil haben sie den Langhans’schen Typus
mit randstindigen Kernen, die die ganze Peripherie oder einen
Theil derselben einnehmen. Sie liegen theils an Stelle eines Krebs-
epithelballens oder am Rande soleher und zwar dem Horn aufgelagert.
Zwel Riesenzellen fanden sich aueh frei an der Oberfliche des
Peritoneums vor. Sind sie am Rande der verhornten Epithelmasse
gelegen, so haben sie eine kugelsegmentartige Form und ihr kern-
loser Theil ist dem Horn zugekehrt. Indess kommen auch sehr
unregelmiéssige Formen vor z. B. wenn eine Riesenzelle zwischen 2
verhornten Krebskorpern anliegt und beide partiell umfasst, oder
einen unregelmissig geformten grisseren Krebskirper umschliesst.
Nicht selten sind auch mehrere Riesenzellen um eine Hornepithel-
masse herumgelagert; bisweilen erscheint der Langhans’sche Typus
nicht ausgeprigt, aber dann gelingt es bei Verfolgung der Riesen-
zelle durch die Serie so gut wie immer denselben an einem andern
Schnitt der gleichen Zelle nachzuweisen.

Im Anfang waren wir der Ansicht diese Riesenzellen als

~ epitheliale im Sinne von E. Krauss aufzufassen und sie gleichsam
als partiell verhornte durch Theilung der Kerne ohne Zelltheilung
entstandene Abkommlinge der Krebszellen anzusprechen.  Ja, wir
waren sogar geneigt, die oberflichlich auf dem Peritoneum gelegene
* Riesenzelle in Fig. 11, die in diesem Schnift isolirt erscheint,
jedoch nach dem folgenden zu uriheilen dem dussersten Ende eines
sehr kleinen einfachen Epithelknitchens mit eentraler Verhornung
anliegt, fiir ein selbststindiges minimales Krebsherdehen zu halten.

Die Lage der Riesenzellen bestimmie uns einmal zu dieser
Annahme und dann ihr epithelihnliches Aussehen, das uns nicht
selten zuerst in Zweifel liess, ob wir es in concreto mit Epithelballen

1) Hanan war von Arnold bei Gelegenheit der Demonstration seiner
Priparate 1889 speciell auf die Riesenzellen aufmerksam gemacht worden.
" Arnold batte dieselben dabei fiir epithelial angesprochen (miindliche Mittheilung).



oder mit einer Riesenzelle zu thun hitten.  Mit zunehmender Er-
fahrung  gelang uns indess die Differenzirung in jedem einzelnen
Falle und zwar wesentlich dureh die abweichende Beschaffenheit
der Kerne, welche in der Riesenzelle stets kleiner waren als in
den  grosskernigen Plattenepithelien; welche ferner fiir die mittlere
Vergriisserung (125 fach) durschnittlich chromatinreicher erschienen
als die mit helleren und nur mit stark gefirbten Nueleoli versehenen
Krehszellen.  Diese Riesenzellkerne haben ein sehr kleines Kern-
kirpercher:  oder ein selr feines Kerngeriist, sie sind rund oder
linglich, oft erscheinen sie, besonders bei sehwacher Vergrisserung
dunkler als ihnen zukommt, weil sie gehiiuft iibereinander liegen,
Dann  gelang es auch immer das homogene matte Protoplasma
des Riesenzellenleibes von dem verhornten Plattenepithel bei genauem
Zusehen, bet Benutzung der Schraube und wenn kein anderes
Miitel zum Ziele fihrte durch Besichtigung aller Serienschnitte der
betreffenden Riesenzelle, abzugrenzen,

Bei genanerer Besichtigung ergaben sich jetzt fiir die im Gewebe
eelegenen Riesenzellen folgende zwei wichtige Punkte:

1} alle Riesenzellen lagen unmittelbar dem Binde-

gewebe des Stromas an und

2) alle Riesenzellen waren zugleich direct todtem

d. h. verhorntem Epithel angelagert oder um-
schlossen solehes Epithel zu mehreren, oder in
ihrem Zellleib entweder in sofort deuntlich er-
kennbarer Form oder in Rudimenten, welche even-
tuell nur noch als schmale glinzende Linien kennt-
lich waren.

Diese beiden Punkte liessen sich nur in zuerst
zweifelhaften Fillen dureh Verfolgung der be-
ireffenden Riesenzelle durch die Serie stets mit
voller Sicherheit nachweisen.

Fiir die Riesenzelle in Fig. 11 gelang dieser Beweis fiir 2)
allerdings nicht, jedoech fand sich ein ganz analoges Exemplar in
einem andern Schnitte vor, in dessen Leib rudimentire Hornschuppen
noch nachweisbar waren. Auf die genauvere Beschreibung der Horn-
schuppenreste  brauchen wir wohl nicht einzugehen, da derartige
Bilder von Manasse und Kriickmann bereits beschrieben sind.
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Folglich sind die Riesenzellen in unserem Fall

1) als Fremdkorperriesenzellen aufzufassen, welche

sich um verhorntes Epithel gebildet haben und

2) ohne jeden Zwang auf hindegewebigen Ursprung

zuriickzufithren. Sie haben sich stets da gebildet,
wo die Verhornung des Epithels bis zum Rande
der Krebskirper vorgeschritten war, so dass Horn-
masse direct mit dem Stroma in Berihrung kam,

Die vereinzelte Riesenzelle auf der freien Oberfliche, in welcher
ein Hornrest vorhanden war, diifte einem abgelosten frei in die
Bauchhihle gerathenen Hornpartikel ihren Ursprung verdanken. Dass
solche verhornte Zellen frei werden konnten, das gehi direct aus
dem Umstand hervor, dass in manchen Krebsknitchen das verhornte
Epithel bis zur PeritonealhGhle reichen konnte.

Das Vorkommen von Riesenzellen in Carcinomen ist, abgesehen
von vereinzelten Mittheilungen, von E. Krauss (Virchow’s Archiv
Bd. 95 1884) und neuverdings von Kriickmann (Virchow's Archiy
Bd. 138 Supplement 1895) genauer behandelt worden. In beiden
Abhandlungen findet sich die Litteratur angegeben?). Abgesehen
von der Bildung von Riesenzellen um Catguifiden in einem Fall,
die ja nur eine mehr zufillige Beziehung zum Krebs hatte, waren
es stets Hautkrebse und ein Talgdriisenadenom, in welchem der
erste der beiden Autoren, der unter Arnold und Thoma arbeitete,
die Riesenzellen fand. Der ganzen Beschreibung nach und speciell
den Abbildungen Fig. 3 u. 7. seiner Arbeit nach zu urtheilen, hat
es sich genau um dieselben Formen gehandelt, die auch wir gefunden
haben. Aufl die Détails kommen wir noch spiiter zuriick.

Krauss fand die Riesenzellen

1) mitten in Epithelzapfen in Gesellschalt anderer vielkerniger

Protoplasmamassen  oder als  cireumseripie Kern-
anhiufung in den im ibrigen verhornten Zapflen

2) am Rande der Epithelzapfen

3) endlich im Granulationsgewebe.

—— o

1) Es sei bei dieser Gelegenheit noch angefiihrt, dass Partsch in Breslan
1882 ¢in Mammaearcinom mit vielen Riesenzellen beobachtete, dessen Pripa-
rate Hanau 1883 zu sehen Gelegenheit hatte. Wir werden diesen Fall, von
welehem uns Partsch freundlichst Schnitte zur Verfiigung stellte, in Verbindung
mit andern bei einer andern Gelegenheit behandeln. Auch auf die Frage nach
dem Befund von Tuberkeln im Carcinom (Friedlinder, Koster, Ribbert)
gehen wir hier nicht ein.
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Er hilt die Riesenzellen wesentlich fiir epitheliale Gebilde,
erstens wegen ihrer sub 1) angegebenen Lage, und weil er glaubt,
bei dieser die Inclusion von Granulationsgewebe aunf Grund der
Untersuchung zahlreicher Schnitte aunsschliessen zun kinnen; ferner
wegen der Aehnlichkeit ihrer Kerne und ihres Plasma’s mit Epithel;
dann wegen ihrer engen riumlichen Beziehung zum Epithel. Sogar
die im Granulationsgewebe gelegenen hilt er fiir meist epithelial,
weil ihre isolirte Lage nur durch die Schnittrichtung bedingt sei.

Der Gedanke, ob Fremdkirperriesenzellen in Frage kommen,
ist bei Krauss nicht erwihnt.

Die erste Angabe, dass Fremdkirperriesenzellen bindewebiger
xenese sich in einem Carcinom um verhorntes Epithel vorfanden,
stammt von Hanau und ist in der Arbeit von Carl Mever (Zicgler's
Beitrige Bd. 13 pag. 99, 1893.) kurz mitgetheilt. An eine Beziehung
dieses Befundes zu den Krauss’schen Angaben ist an der betreflenden
Stelle jedoch nicht gedacht.

Die weiteren Mittheilungen von Manasse, Runge und Krick-
mann iber Fremdkorperriesenzellen um Hornepithel in nicht krebsigen
Bildungen lassen wir hier bei Seite.

Kriickmann berichiet in seiner unter Lubarseh ausgefiihrten
Arbeit u. A, diber 2 Fillle von Plattenepithelkrebs mit Riesenzellen.
In dem einen enthielten die grisseren Riesenzellen fast immer
deutliches verhorntes LEpithel, andere waren neerotischem Material
angelagert.  Ob auch Riesenzellen ohne irgend welche ridumliche
Beziehung zu Fremdkorpern vorhanden, ist nicht angegeben. Die
Riesenzellen waren entweder allseitig von Krebsepithel oder allseilig
von Stroma umgeben.

Im 2. Fall lagen die Riesenzellen im Epithel und ein Theil
von ihnmen enthielt todtes Epithel als Einschluss. Mit vollem Recht
wird von Kriickmann betont, dass die histogenetische Ableitung
der Riesenzellen nicht so einfach ist, wie Krauss glaubt, und
dass es nicht mdglich ist, aus ihrer Epithelihnlichkeit ihre epi-
theliale Abstammung zu construiren.  Fine wirklich sichere Ent-
scheidung sei in den seltensten Fillen miglich.  Verschiedene
Versuche microchemisch und tinetoriell ins Klare zu kommen, ergaben
Kriickmann kein bravchbares Resuliat.

Wir kinnen ihm aueh villig beistimmen, wenn er von den
von Krauss angefithrten Momenten die Lagerung der Riesenzellen
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fiir das wichtigste hilt. Liegen sie im Stroma isolirt, so sei diese
Lagerung mit einer nicht epithelialen Genese vereinbar, finden sie
sich im Epithel eingeschlossen, so sei die Annahme ciner nicht
epithelialen Entstehung schwer miglich, wenn man nieht annehmen
wollte, dass Wanderzellen zwischen die Epithelien eingedrungen
selen und sich dort zu Riesenzellen umgewandelt hiitten, Da endlich
allgemein und speciell pathologische Griinde nicht gegen die epitheliale
Abstammung der Riesenzellen sprechen, so hilt Kriickmann die
epitheliale Genese fiir die wahrscheinlichere. .

Derselbe Autor giebt auch die Erklirung fir die von Krauss
beschriebenen Riesenzellen. Er sagt wenigstens diveef, dass dieser
Auntor in seinem Talgdriisenadenom abgestorbene Epithelien in den
Riesenzellen richtig gesehen, aber nur insofern unrichtiz gedeutef
habe, als er sie nicht eine Rolle als Fremdkirper spielen liess,
sondern als nachher abgestorbene Componenten von  Zellcon-
glomeraten, fiir welche er eben einen Theil der Riesenzellen erklirt.
(Kriickmann 1. e. pag. 148.)

Dass Krickmann alle Krauss’schen Riesenzellen in der
gleichen Weise deutet, ist zwar nicht direet ausgesprochen, aber
nach der Bemerkung auf pag. 159, dass Krauss ebenso wie Gold-
mann trotz guter und sorgliltiger Untersuchung und Beobachtung
eine richtige Erklirung schuldig geblieben sei, wird man es wohl
annehmen diitfen.

Unsere Stellung zu den Angaben von Krauss und Kriickmann
ist folgende:

1) was unser Rattencarcinom anbetrifft, so haben wir uns
puncto Aetiologie und Histogenese der Riesenzellen oben entschieden
ausgesprochen: wir fassen die Riesenzellen als durch Fremdkorper-
wirkung erzeugt und als bindegewebig aul.

2) Puncto Aetiologie stimmen wir demnach mit Hanau’s
fritherer Angabe bei Carl Meyer iiberein und mit Kriickmann.
Die Krauss’schen Riesenzellen halten wir mit Krickmann auch
fiir Fremdkirperzellen einmal in Uebereinstimmung mit dem von
Kriickmann pag. 148 Bemerkien, zweitens auf Grund der Krauss-
schen Abbildungen selbst bes. Fig. 3, in welcher man die feinen
im kernlosen Theil von Riesenzellen z. Th. sehr gut als Contouren
undeutlich gewordener Hornepithelien auffassen kann. In Fig. 7.
(Talgdriisenadenom) sicht man ja in der mit a bezeichneten Zelle
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links unten auch eine Andeutung derselben Dinge, im iibrigen
stimmt das Bild aber so gut mit manchen der unserigen iiberein,
dass wir aul die gleiche Art der Zellgebilde schliessen kionnen.
Es ligen alsdann in Fig. 7 Flichenansichten von Riesenzellen vor,
deren Fremdkorper von ithnen bedeckt wiren oder erst den folgenden
Schnitten der Serie angehiorien,

Da Krauss keine Serienschnitte benutzt zu haben scheint, so
sind ithm wohl deshalb die nicht sehr pracgnanten Fremdkorper
entgangen.

Hanau hat iibrigens noch einige andere Fille von Riesenzellen-
bildung in Carcinomen und andern epithelialen Geschwiilsten seit
der ersten Mittheilung bei Meyer beobachiet und dieselben direct
stets als Fremdkorperbildung aufgefasst, allerdings ohme damals
an Krauss’ Angabe zu denken.

Wir sind deshalb der Ansicht, dass die Riesenzellen in Carei-
nomen, ganz zweifellose Bacillentuberculose ansgenommen, am ersten
wohl alle auf Fremdkorper — todte Zellen — zuriickzufiihven sein
diirfien.

Bestiirkt werden wir in dieser Ansicht dadurch, dass dieselben
wie es scheint, mindestens fast ausschliesslich, bei Platienepithel-
krebsen gefunden worden sind.

3) Was die Histogenese anbetrifft, so mdachten wir ohne die
Griinde, welche iiberhaupt fir epitheliale Genese von Riesenzellen
unter andern pathologischen Verhilinissen sprechen, zo missachten,
gestiitzt auf unsere klaren Befunde, der Ableitung der Riesenzellen
vom Krebsepithel gegeniiber in andern als unseren Fillen uns recht
reservirt verhalten.

Als einzig verwendbares Mittel zur Differential-
diagnose zwischenepithelialerund bindegewebiger Riesen-
zelle im Krebs befrachten wir ihre Lage und iiber diese
giebt nur die Serie eine sichere Auskunft. Wie oft glanbten
wir Anfangs eine Riesenzelle sei riumlich vom Stroma getrennt,
bis uns die Serie eines Besseren belehrie. Man denke nur an das
Trughild, das ein Schnitt giebt, der den Krebskorper tangential
und die Riesenzelle flichenhaft trifft, besonders wenn sie etwa in
einer Mulde der Epithelmasse liegt, oder wenn der Schnitt den
Krebskérper durchschneidet und mit ihm die Riesenzelle, welche
in einem schmalen Vorsprung des Stromas liegf, der in den Epithel-
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ballen eindringt.  Auf diese Weise kann dann das Bild einer von
Epithel allseitiz umschlossenen Riesenzelle, wie es Krauss und

Kriickmann beschrichen — Krauss sogar in dem im iibrigen
verhornten Epithelzapfen — optisch zu Stande kommen.  Die

Lage zwischen Epithel und Stroma diirfte aber kaum durch ein
Trughild vorgetiuscht werden kimnen.

Wir michten daher gerade auf Grund des Fehlers, den wir zu-
erst begingen, und auf Grand unserer spiteren Erkenniniss desselben,
die von Krauss und von Kriiekmann gegen die bindegewebige
(venese ihrer Riesenzellen angefithrien Grinde vorerst nicht fir
durchschlagend ansehn.

4) Bei dieser Gelegenheit machten wir anch bemerken, dass
fir die Entscheidung der Frage, ob Riecsenzellen dem Langhans-
schen Typus angehiren oder nichi, wie die Riesenzellen im Ratten-
krebs gezeigt haben, die Serie nothwendig sein kann.

Dureh einen einzelnen Schnitt, namenilich einen
diinnen, kann das Trughild einer diffuskernigen Riesen-
zelle ans einer in Wirklichkeit pol- oder rand-kernigen
dureh geeignete Schnittrichtung leieht erzeugt werden,
nie aber umgekehrt,

s sind daher bei Gemischen von Riesenzellenbildern heider
Formen die diffuskernigen unter Umstinden anfechtbar, die Lang-
hans’schen nie. Diese Thatsache ist bei Beurtheilung mancher
Fremdkorperriesenzellen wohl zu beachien.


















