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Beitrag zur Histogenese des Plattenepithel-
krebses und zur Lehre vom regioniren Recidiv
Thiersch’s.

Von

Professor Dr. G. Hauser,

in Erlangen. e
Hierzu Tafel XX und XXI und 2 Figuren im Text.

Seit den grundlegenden Arbeiten von Tarersen und WALDEYER geht
die allgemeine Auffasswﬁl‘}er die Entwicklung des Krebses dahin,
dass dieselbe auf einem primiiren Tiefenwachsthum des Epithels in das
Bindegewebe beruhe. Diese Auffassung hat bekanntlich Risserr in den
letzten Jahren durch zahlreiche eigene Publicationen, sowie durch solche
seiner Schiiler !) lebhaft bekiimpft, indem er zu beweisen versuchte,
dass der Krebs nicht mit einem activen Tiefenwachsthum des Epithels
beginne, sodern vielmehr aus einer Wucherung passiv in das Binde-
gewebe verlagerter Epithelien hervorgehe. Der Theorie Rispert's wurde
hauptsiichlich von mir widersprochen; in zwei in Vircmow's Archiv ?)

1) RiBBERT, Beitrige zur Histogenese des Carcinoms, Virch. Arch.
Bd. 1385, 1894, — Weitere Beobachtungen iiber die Histogenese des Carei-
noms, Centralbl, f. allg. Path. u. path. Anat. 1894 8. 697. — Carcinom
und Tuberkulose, Miinch. med. Wochenschr, 1894 Nr. 17. — TUeber die
Histogenese und das Wachsthum des Carcinoms, Virch. Arch, Bd. 141,
1895, — TUeber die Genese der Geschwiilste, Deutsche med. Wochenschr,
1895 Nr. 1ff. — Das pathologische Wachsthum der Gewebe u. s. w.,, Bonn,
Verlag von Fr. Cohen, 1896. — Bericht iiber 7 die Geschwulstlehre be-
treffende Dissertationen aus dem path. Institute zu Ziirich, Centralbl. f.
n..l]g Path. u. path. Anat. 1896 8. 552

?) Havser, Zur Histogenese des Krebses, Virch. Arch. Bd. 138, 1894,
8. 482, — Nochmals iiber Ripetrt1’'s Theorie von der Hmt.ugenese das
Krebses, Virch, Arch. Bd. 141, 1895, 8. 485,
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erschienenen Artikeln habe ich auf Grund memer fritheren Untersuchungen
und nochmaliger Durchsicht des bei denselben verwendeten Materials
auf die Unhaltbarkeit der von Risserr gegen die Twuierscu’sche
Lehre erhobenen Einwiinde hingewiesen und namentlich in dem zweiten
Artikel zwei bereits in meiner Monographie iiber den Cylinderepithel-
krebs kurz beschriebene junge Magenkrebse abgebildet, deren mikro-
skopischer Befund nach meiner Auffassung mit der Theorie RieBerT's
unvereinbar ist, wohl aber die primiire krebsige Entartung des Driisen-
epithels und das active Tiefenwachsthum im Sinne TriErscr's in klarer
Weise zeigt.

Rispert ') freilich erkennt auch diese Befunde nicht als beweisend
fiir die alte Lehre an, da man nach seiner Ansicht aus den von mir
gegebenen Abbildungen nicht ersehen konne, auf welche Weise die unter-
halb der Muscularis muscosae befindlichen Driisenwucherungen in die
Submucosa hereingelangt wiiren. ,,Wollten wir uns — sagt RipsERT *) —
den Beginn eines Carcinoms, wie er sich nach den bisher geltenden
Anschauungen darstellt, durch schematische Bilder klar machen, so
miissten diese ausfallen, wie es Fig. 1 und 2 darstellt.
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In Fig. 1 siecht man in der Mitte einige Epithelzapfen unter das
durch die punktirte Linie gekennzeichnete normale Niveau herunter-
~ reichen,

In Fig. 2 ist zu sehen, wie zwei Driisenschliiuche die Muscularis
mucosae (a a) durchbrechen.

Solche fiir den Beweis der bisher angenommenen Ge-
nese des Carcinoms unbedingt erforderlichen Bilder sind
bisher in einwandfreier Weise nicht beschrieben worden®,

1) RipsERT, Das pathologische Wachsthum der Gewebe bei der Hyper-
trophie u. s, w., Bonn, Verlag von Friedr, Cohen, 1896,
% L e B. 87,
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Was nun den von Rispegr gegen die Beweiskraft der von mir ab-
gebildeten jungen Magenkrebse erhobenen Einwand betrifft, so vermag
ich denselben nicht als berechtigt anzuerkennen. Denn Rissrrr hat
iibersehen, dass in beiden Fiillen die Schleimhautdriisen ziemlich weit
iiber den Bezirk der krebsig infiltrirten Submucosa hinaus krebsig ent-
artet sind. Wie sollten in Fig, 2 des erwiihnten Artikels die zwischen
f und g gelegenen Driisen von der Submucosa herausgewachsen sein ?
unterhalb dieser Schleimhautstrecke sind ja gar keine Krebsschliuche
in der Submucosa vorhanden und zwar nicht nur in diesem Schnitte,
sondern in simmtlichen der ganzen Serie. Das Gleiche gilt fiir die
Schleimhautstrecke f — f der Fig. 1. Bilder, wie RipBET sie in seiner
schematischen Zeichnung fordert, wird man zumal bej Magenkrehsen
sehr selten und nur zufiillig bekommen: denn die mit Ausliiufern ver-
sehenen und viefach gewundenen entarteten Driisen namentlich der Pars
pylorica kénnen kaum vollstiindig in den Schnitt fallen, sodass der
Zusammenhang einzelner Driisenabschnitte untereinander und mit in die
Submucosa vorgedrungenen Whucherungen in der Regel nur aus Schnitt-
serien erkannt werden wird,

Uebrigens besitze ich auch Priiparate, wo die krebsig entarteten

. Magendriisen von der Miindung bis herab zur Durchbruchstelle im Zu-

sammenhang getroffen sind und daneben befinden sich in gleicher hichst
charakteristischer Weise, wie sie bei einfacher atypischer Driisenwucherung
nicht beobachtet wird, krebsig entartete Driisen, welche die Muscularis
muscosae noch nicht durchbrochen haben.

Ferner habe ich bereits in meiner Arbeit iiber das chronische Magen-
geschwiir ') einen Durchbruch von entarteten Fundusdriisen dargestellt,
welcher fast genau der schematischen Zeichnung RIBBERT'S entspricht.
Der Zusammenhang der paar unter die Muscularis mucosae eben herunter-
gewucherten Driisenausliufer mit den entarteten Schleimhautdriisen liisst
sich, aus den unmittelbar vorhergehenden und folgenden Schnitten der
kleinen Serie ohne Weiteres erkennen. Sonstige krebsige Wucherungen
in der Submucosa fehlten auf weite Entfernung (1 em) hin, sodass also
auch in diesem Falle von einem Hinaufwuchern der Krebsschliiuche in
die Schleimhaut gewiss keine Rede sein kann,

Im Folgenden méchte ich nun einen Fall von heginnendem Platten-
epithelkrebs mittheilen, dessen mikroskopischer Befund vollkommen dem
von RIBBERT in seiner schematischen Fig. 1 geforderten Bilde ent-
spricht, und daher die Richtigkeit der alten Lehre auch fiir den Plattenepi-
thelkrebs in unanfechtbarer Weise darlegen diirfte. Der Fall verdient
gleichzeitig insofern hervorragendes Interesse, als es sich bei demselben

') Havser, Das charonische Magengeschwiir u. s. w., Verlag von F. C,
W. Vogel, 1883, Taf. VII Fig. 19,
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um ein Recidiv handelt und er das Vorkommen regioniirer Recidive
im Sinne TurerscH's ebenfalls einwandsfrei heweist.

Die Krankengeschichte des Falles ist in Kiirze folgende: E. H.,
Schuhmacherswittwe, waurde am 16. Juli 1886 zam ersten Mal in die Erlanger
chirurgische Klinik aufgenommen. Die damals 63jihrige Frau gab an,
dass sie bis zu ihrem 59. Lebensjahr vollkommen gesund gewesen sed.
Die Menses sistirten seit dem 45. Jahr; dieselben waren vorher stets
regelmiissig.  Vor 3 Jahren (1883) fiihlte sie brennende Schmerzen in
den Schamtheilen und bald darauf bemerkte sie ein erbsengrosses Ge-
schwiilstchen, welches allmiihlich bis zu Haselnussgrisse heranwuchs.
Noch im gleichen Jahre erfolgte die erste Operation der Neubildung.
Die Narbe blieb in den folgenden Jahren stets leicht entziindet und 1885
bildete sich wieder eine kleine bis erbsengrosse Geschwulst. Da Aetzung
derselben ohne Erfolg war, wurde abermals die Exstirpation vorgenommen,
aber schon nach 8 Tagen kam die Geschwulst wieder, worauf erneute
Abtragung erfolgte. Es blieb jedoch eine halblinsengrosse harte Stelle
zuriick, welche trotz fortgesetzter Aetzungen u. s, w. nicht mehr zuriick-
ging. Patientin trat dann auf einige Zeit ausser #rztlicher Behand-
lung ; sie hatte stets starke brennende Schmerzen beim Uriniren, sonst
jedoch keine Beschwerden.

Im folgenden Jahre 1886 suchte Patientin, da die Verhiirtung lang-
sam sich vergrisserte, die Erlanger chirurgische Klinik auf. Es zeigte
sich eine starke entziindliche Infiltration der Clitoris und deren Umgebung ;
auf der Clitoris selbst, welche infolge der frilheren Operationen ein
sehr veriindertes Aussehen hatte, und neben ihr befanden sich 3 kleine
Ulcerationen. Nachdem die Diagnose auf Carcinom gestellt worden war,
wurde von Herrn Prof. v. Hemvexe am 19. Juli 1886 die Excision des
ganzen Infiltrationsherdes vorgenommen,

An dem exstirpirten Gewebsstiick fand sich bei weiterer Unter-
suchung unterhalb der Clitoris und an einer Stelle auf die kleinen Scham-
lippen iibergreifend ein etwa bohnengrosser circumscripter Knoten von
miissig fester Consistenz und markiger, gelblichweisser Schnittfliche.

Leider enthiilt das Journalbuch des pathologischen Instituts keine
weiteren Aufzeichnungen iiber den mikroskopischen Befund, doch geht
aus den dortigen Angaben hervor, dass die von dem Kliniker gestellte
Diagnose Carcinom zu keiner Controverse Veranlassung gab.

Der Wundverlauf war ein viéllig normaler und schon am 28, August
konnte Patientin als vollstindig geheilt entlassen werden.

Patientin blieb nun bis zum Jahr 1895 frei von allen Beschwerden, |
Erst im November dieses Jahres will sie wieder die Entwicklung kleiner
Knitehen neben der Narbe bemerkt haben, welche zeitweise ziemliche |
Schmerzen verursachten. Die numehr 72jihrige Frau suchte daher am
21. April 1896 abermals die Erlanger chirurgische Klinik auf.

Es zeigte sich folgender Befund: An' der Schleimhautgrenze der
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einen Schamlippe verliuft in deren Liingsrichtung von oben nach unten
eine 13 em lange Narbe. Zu beiden Seiten der Narbe finden sich in einer
Ausdehnung von etwa 11, em unregelmiissige theils rundliche, theils
Lingliche oberfliichlich ulcerirte Stellen, welche mit weisslichem Belag
bedeckt erscheinen. Auch die Rinder dieser Ulcerationen sind villig
flach, die Haut in dem Bezirke derselben sich etwas indurirt anfiihlend,
in der Umgebung von normaler Farbe.

Die von Herrn Prof. v. Hemnexs gestellte Diagnose lautete wiederum
auf Carcinom. Es wurde daher die ganze indurirte und oberflichlich
ulcerirte Hautpartie oval umschnitten und exstirpirt.  Die durch Naht
vereinigten Wundriinder heilen binnen wenigen Tagen per primam, so-
dass Patientin schon am 5. Maj geheilt entlassen wird. Bei ihrem Ab-
gang wird eine iiber den Mons Veneris von oben nach unten veraufende
glatte, 4 em lange lineare Narbe constatirt, welche sich am Ansatze zu
den grossen Schamlippen gablig theilt und beiderseits sich etwa 4 em
weit auf den oberen Theil der letateren fortsetst, Die Narbe ist wvoll-
kommen weich, nirgends infiltrirt, noch schmerzhaft.

Das dem pathologischen Institut zur Untersuchung tiberwiesene exci-
dirte Gewebsstiick zeigte makroskopisch die bereits erwiihnten Veriin-
derungen, zu deren Charakteristik nichts hinzuzufiigen ist; hervorgehoben
sel nur ausdriicklich, dass an der Hautoberfliche nicht eine Spur von
papilliren Erhebungen an irgend einer Stelle wahrzunehmen war; die-
selbe war villig flach und glatt und zeigte nur die beschriebenen, sich
etwas hart anfiihlenden ganz flachen Ulcerationen, deren niichste Um-
gebung ebenfalls etwas hiirter erschien.

Das ganze Glewebsstiick wurde in ZENkER'scher Fliissigkeit gehiirtet
und nach Paraffineinbettung zu Serienschnitten verarbeitet, welche
grosstentheils mit Alauncarmin gefiirbt wurden.

Der mikroskopische Befund des ganzen verhiirteten Hautbezirkes
entspricht dem in Fig, 1 Taf. XX dargestellten senkrecht zur Oberfliche
gefiihrten Schnitt, welcher etwa der Mitte der erkrankten Hautstelle
entnommen ist. Wegen der Grisse des Schnittes war es leider nicht
miglich, denselben vollstiindig zur Darstellung zu bringen, sodass die
Abbildung fast ausschliesslich auf den entarteten Theil der Haut be-
schriinkt ist; doch sieht man zu beiden Seiten bei 2 und ¢ noch Strecken
ormaler Epidermis, welche sich durch ihre geringe Dicke, die Kiirze
er sogenannten Retezapfen, die ganz schmale dunkler gefiirbte tiefere
eimzone, blasse Tinction des iibrigen Zellenlagers und Bildung einer
tinnen Hornschicht auszeichnet. Bei a ist die Verdickung der Epi-
ermis pur eine scheinbare; denn die Schnittserie zeigt, dass hier
ie Ausmiindung eines grosseren Haarbalges schriig getroffen ist,
Verfolgt man nun die Epidermis von rechts nach links, so sieht
, Wie hinter der Strecke ¢ plotzlich ein Retezapfen tiefer in das Ge-
ebe hereinragt; derselbe fiirbt sich namentlich in seinen unteren Ab-
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schnitten auffallend dunkel und auch unmittelbar vor ihm ist der sich
dunkler fiirbende untere Theil der Keimschicht der sonst hier noch
normalen Epidermis deutlich verbreitert. Hierauf folgen zwei ziemlich
schmale, aber noch etwas weiter in die Tiefe greifende in ganzer Aus-
dehnung sich dunkel tingirende Zapfen (i), in deren Bereich die dunkel
gefirbten Zellen fast bis an das Stratum corneum heranreichen.

In der Strecke g sieht man breite, ebenfalls verlingerte und in den
tieferen Partieen in mehr oder weniger grosser Ausdehnung sehr dunkel
gefirbte Leisten, {iber welchen jedoch die oberen Lagen des Rete Mal-
pighii noch fast villig normales Verhalten zeigen. Bei b folgt dann
wieder ein grisssere Strecke grissstentheils normaler Epidermis. Schon bei
b* kann man aber wahrnehmen, wie die sich dunkel tingirenden Zellen
wieder fast die ganze Reteschicht einnehmen. Von f—k erscheinen
dann fast siimmtliche Retezapfen betriichtlich verdickt und nach der Tiefe
verlingert, iiberall aus sich #usserst dunkel tingirenden Zellen bestehend,
welche vielfach bis an das diione Stratum corneum, ja an einzelnen
Stellen (k und 1) bis unmittelbar an die hier etwas eingesunkene Ober-
fliche heranreichen: nur bei e und der linken Hilfte der Strecke f ist
die oberhalb der Papillengrenze gelegene Reteschicht noch grosstentheils
unveriindert. Bei d sieht man die #usserste Peripherie einer Haarbalg-
einsenkung, sodass also das Rete im Schriigschnitt und daher in dickerer
Lage erscheint; die Entartung der Zellen ist hier nur in der Tiefe und
an dem einen Rande (gegen k) wahrzunehmen, Sehr auffiillig ist die
epitheliale Wucherung bei m (h), welche den ein Lanugohiirchen um-
fassenden Reteleisten entspricht; dieselben sind miichtig verbreitert und
betriichtlich in die Tiefe vorgedrungen, sodass sie sich der Wurzel des
Hiirchens (Taf. XX Fig. 2) sehr geniihert haben. Die gewucherten
Epithelmassen bestehen fast durchweg aus dunkel gefiirbten Zellen und
scheinen von neugebildeten papilliiren Sprossen des Bindegewebes durch-
setzt zu sein; das Stratum corneum ist hier ebenfalls abgestossen, so-
dass die dunkel tingirten Zellen bis an die Oberfliiche heranreichen.

Von besonderem Interesse ist endlich die Veriinderung der Haarbiilge.
An dem aussen ganz an der Grenze des entarteten Hautbezirkes gelegenen
(Fig. 10) sieht man nur im oberen Theil der Peripherie eine halbmond-
formige Zone dunkelgefirbter Zellen, wiihrend Formveriinderungen an der
Whurzelscheide und dem bindegewebigen Haarbalg noch nicht wahrzn-
nehmen sind. Dagegen ist der weiter nach innen gelegene ebenfalls im
Schriigsehnitt getroffene Haarbalg (Fig. 1 n) so hochgradig auch in seiner
Form veriindert, dass er kaum mehr als solcher zu erkennen ist. Die |
verschiedenen Schichten des epithelialen Haarbalges sind villig durch ein
sich dunkel firbendes Zellenlager ersetzt und das Innere desselben wird
von Massen verhornter Epithelien eingenommen, welche das Haar
excentrisch umfassen; dabei hat eine miichtige Verdickung der ganzen
epithelialen Haarscheide stattgefunden, dieselbe zeigt zapfen- und leisten-'
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firmige Aunsbuchtungen und ist gleichzeitig wie von neugebildeten kern-
reichen papilleniihunlichen Wucherungen des bindegewebigen Haarbalges
durchsetzt, welcher an vielen Stellen von dem angrenzenden Bindegewebe
nicht mehr deutlich abgegrenst und von der epithelialen Wucherung ge-
dehnt und unterbrochen erscheint,

Betrachtet man die durch ibre dunklere Firbung sich anszeichuenden
entarteten Bezirke der Epidermis bei starker Vergrisserung, so fiillt
zuniichst die auffallende Verinderung des Grissenverhiiltnisses zwischen
den Zellkernen und dem Protoplasma in die Augen. Wiihrend die Zell-
kerne der erkrankten Bezirke die des normalen Rete um mehr als 1,
Jja selbst um die Hiilfte des Durchmessers ibertreffen, ist das Proto-
plasma der entarteten Zellen. sehr betriichtlich reducirt, so dass es nur
wie ein schmaler Hof den Zellkern umgiebt und durchschnittlich kaum
den driften Theil der normalen Protoplasmabreite erreicht, Die Form
der Zellen ist in der Peripherie, d. h. an der innersten Schicht des erkrankten
Rete unregelmiissig cylindriseh, weiter nach aufwiirts, bezw, weiter nach
eimwiirts an den in die Tiefe greifenden Leisten und Zapfen erscheinen
die Zellen unregelmiissic polygonal, wiilirend sie im Innern namentlich
.sehr stark verbreiterter Leisten (Taf. XX Fig. 1 m und Fig. 2) die Form
von Spindelzellen annelimen, welche breite, zur Hautoberfliiche senkrecht
verlaufende Ziige bilden.

Die grossen Kerne der entarteten Epithelien siud je nach der Form
der Zellen rundlich, kurz oder gestreckt-oval, mitunter leicht gelappt, bei
den spindelférmigen Zellen breit bandférmig; stets zeichnen sich die
Kerne durch ihren ausserordentlich Lohen Chromatingehalt aus, weleher
neben der Vergrisserung der Kerne und ilrer dichten Lagerung den
erkrankten Bezirken die so auffallend dunkle Firbung verleiht. Das
Chromatin scheint meistens in der Form von unregelmiissig netzformig
angeordueten Kornerreihen aufzutreten ; aufiallend ist es, dass viele der
entarteten Zellen eines deutlichen Nueleolus enthbehren, wihrend die
Zellen des normalen Rete je einen oder zwei sehr schin entwickelte und
namentlich in den mittleren Schichten grosse Nucleolen besitzen.

Das relativ spiirlicher entwickelte Protoplasma erscheint fusserst
feinkrnig und zeigt bei Tinction mit Alau-Carmin einen ganz leicht
briiunlichen Farbenton, jedoch heller als die normalen Retezellen; um
den Kern bildet das Protoplasma auch nicht in Theilung befindlicher
Zellen oft einen deutlich helleren Hof. Die im normalen Rete so schin
entwickelten Intercellularbriicken fehlen in den stiirker entarteten Begirken
vollstiindig; man sieht hier die Zellen nur von sebr schmalen Siumen
einer hellen Kittsubstanz umgeben oder dicht mosaikiihnlich zusammen
gefiigt,

Indirecte Kerntheilungsfiguren finden sich in sehr grosser Zall, so
dass z. B. in dem in Fig. 3 abgebildeten Schriigschnitt eines erkrankten
Haarbalges bei einer Schoittdicke von 20 w 38 Mitosen (dieselben sind
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schwarz eingetragen) zu erkennen sind, wobei die Spirembildungen gar nicht
heriicksiehtigt wurden. Da auf diesem Schriigschnitt ein Theil des Haar-
balges noch normal erscheint, so kann man in den weiter nach oben ge-
legenen, vollig entarteten Theilen des Haarbalges durchschnittlich
mindestens 40 Kerntheilungsfiguren auf einen 20 g dicken Schnitt
rechmen. Auf eine 1 mm lange Strecke des entarteten Haarbalges
kommen demnach beiliiufig 2000 indirecte Kerntheilungsfiguren, die sehr
zahlreich vorhandenen Spirembildungen nicht mit einbegriffen.

Fast simmtliche Kerntheilungsfiguren zeigen eine sehr auffillige
Hyperchromatose ; die Chromosomen sind nicht allein bedeutend vermehrt,
sondern auch betriichtlich verdickt, sodass die Sternfiguren ein ungewihn-
lich plumpes Auvsehen erhalten; so hat z. B, der Monaster fast aus-
nahmslos einen Durehmesser von 8—11 g, wiihrend er in den angrenzenden
normalen Theilen des Rete kaum 6,3 u erreicht. Sehr selten sieht man
normal-chromatische Figuren oder Hypochromatosen. Am hiiufigsten
begegnet man der Spirembildung, dann dem Monaster, doch sind auch
Dyaster noch ausserordentlich zahlreich vorhanden. Nicht selten sieht
man auch pluripolare Theilungen, welche oft unregelmissige Lagerung
und Anordnung der Tochtersterne zeigen.

Ueberhaupt finden sich hiinfig Unregelmiissigkeiten in der Kern-
theilung, so namentlich Versprengung einzelner Schleifen bis iiber den
Theilungsraum hinaus, wobei hiiufig eine Verklumpung derselben wahr-
zunehmen ist. Bisweilen ist, besonders bei sehr grossen Kernen, die
aanze Kernfigur zersprengt und es sind dann die meisten Chromosomen
von unregelmiissiger Form, oft kleine Klumpen bildend. Asymmetrische
Theilungen vermochte ich nicht mit Sicherheit nachzuweisen,

Hiiufig findet man auch mannigfaltige Zelleinschliisse, wie solche
ja in jedem Carcinom zu finden sind; einen Theil derselben michte ich
mit Bestimmtheit fiir Kernfragmente eingedrungener Wanderzellen an-
sehen, wiihrend andere offeubar auf Unregelmiissigkeiten bei der Kern-
und Zelltheilung und auf degenerative Processe zuriickzufiibhren sind,

Sehr auffallend sind noch in grosser Anzahl auftretende grosse
Zellen mit miichtigen unregelmiissig geformten, hiiufig gewundenen oder
gelappten Kernen bei relativ kleinem Zellleib; oft ist an diesen Riesen-
kernen, welche ebenfalls gewihnlich sehr chromatinreich sind und eine
Liinge von 15 bis zu 40 u bei einer Breite von 7—13 p erreichen, en
Protoplasma iiberhaupt nicht deutlich zu erkennen. Es finden sich die-
selben hauptsiichlich an der Grenze zwischen der Stachelschicht und der
entarteten Kernschicht, doch sind sie auch in letzterer nicht selten.’)

Die Cutis zeigt sich in ibren oberen Lagen im ganzen Bereich der
Epithelerkrankung sehr erheblich entziindlich kleinzellig infiltrirt; in

: 1y Ganz iihnliche Zellen hat Kare (Deutsche Chir. Bd. 34, 1892) in
einem Falle von Pacer'scher Krankheit beobachtet.
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leichtem Grade erstreckt sich diese entziindliche Infiltration auch noch
auf die angrenzende normale Haut, doch reicht sie hier nicht bis an
das Rete heran. Das Infiltrat wird hauptsiichlich von lymphoiden Zellen,
aber auch von jungen Bindegewehszellen gebildet; dazwischen sieht man
ziemlich spiirlich neugebildete Capillaren. Diese entziindliche (Granu-
lationsschicht ist iibrigens nicht iiberall gleichmiissig entwickelt; nament-
lich an Stellen, wo die Entartung des Epithels sich erst ijm Anfang
befindet (wie bei b’ — b Fig. 1), ist anch die entziindliche Veriinderung
des Bindegewebes eine geringere. Auch in den tieferen Schichten der
Cutis finden sich kleine Infiltrationsherde besonders um Gefiissdurch-
schnitte herum; dieselben werden jedoch keineswegs ausschliesslich von
Lymphocyten, sondern auch.von jungen Bindegewebszellen gebildet.

Fragt man sich nun, wie der geschilderte histologische Befund zu
deuten ist, so kann es nach meiner Auffassung keinem Zweifel unter-
liegen, dass es sich um eine tiefe pathologische Veriinderung des Rete
handelt und dass diese Veriinderung das Wesentliche des ganzen
Processes darstellt.

Morphologisch kommt diese Entartung der Rete-Zellen hauptsiichlich
in einer Vergrisserung und in erhiéhtem Chromatingehalt der Zellkerne
bei relativer Verkleinerung des Zellprotoplasmas und entsprechendem
vollstiindig veriindertem Typus der Mitosen zum Ausdruck: biologisch
dussert sich dieselbe in enorm gesteigerter Proliferation, in mangelhafter
Verhornung und ausgesprochenem Tiefenwachsthum,

Die Entartung des Epithels beginut offenbar in der untersten Keim-
schicht (Taf. XX Fig. 1d, b'—b, ¢), wo férmlich eine neue Zellenrasse,
ausgeriistet mit den angefiihrten Eigenschaften, sich entwickelt. Die
Zellen der Stachelschicht scheinen aun der Euntartung nicht, oder hiich-
stens nur in den untersten Lagen betheiligt zu sein; sie riicken von den
entarteten Zellen der Keimschicht, deren Wachsthum nach allen Rich-
tungen erfolgt, nach oben gedriingt, allmiihlich an die Oberfliche, wo
thre Verhornung und Abstossung in normaler Weise erfolgt. Da aber
die nachriickenden Zellen die Fiihigkeit zu verhornen verloren haben, so
wird allmiiblich das ganze Rete bis zur Oberfliiche von jenen weichen,
grosskernigen und iiusserst chromatinreichen Zellen gebildet werden.
Wie in der That die normale Verhornung der Zellen villig sistirt, erkennt
man am besten an den entarteten Haarbiilgen. So sieht man an dem
schriig durchschnittenen Haarbalg (Taf. XX Fig. 1u) das entartete
Epithel ohne Bildung einer Kirnerschicht oder irgendwelchen Ueber-
ganges an die in seinem Innern aufgespeicherten Massen verhornter
Epithelien angrenzen. Diese letzteren sind daher nicht etwa als ver-
hornte entartete Zellen anfzufassen, sonders: es handelt sich vielmehr
um die allmihlich der Verhornung verfallene Stachelschicht des epithe-
lialen Haarbalges, welche hier nicht nach aussen abgestossen werden

konnte.
38‘
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Die Entartung des Epithels breitet sich theils continuirlich, theils
sprungweise im Rete aus, wobei sie auch in die Tiefe der Haarbilge
herab sich erstreckt; die seitliche Grenze zwischen entarteten und
normalen Bezirken des Rete ist hierbei in der Regel nicht scharfl zn
zichen, da ein allmiihlicher Uebergang stattfindet; seltener wie z. B,
bei Fig. 1h und Fig. 3 a, ist diese Grenze eine ziemlich scharfe.

(+leichzeitig iiberschreitet das Epithel seine physiologischen Grenzen
und dringt geschlossen in das Bindegewebe ein.

Obwohl dieses Verhiiltniss an siimmtlichen Schnitten und an den
diesen Zeilen heigefiigten erliuternden Figuren in iiberaus klarer Weise
zu erkennen ist, so michte ich diese Deutung des histologischen Bildes doch
noch besonders begriinden, indem es sich hier um das Auftreten eines
biologischen Momentes handelt, welehes von Ripperr namentlich hinsicht-
lich der Genese des Carcinoms geleugnet wird.

Nach Risperr wiiren die verliingerten Leisten des Rete, wie sie in
Taf. XX Fig. 1 zahlreich zu sehen sind, nicht als in die Tiefe der Cutis
vorgedrungen zu betrachten, sondern vielmehr durch Wucherung der
Papillen unter Hebung der Epidermisoberfliiche in die Linge gedehut,

(vegen eine solche Dehnung der Leisten spricht von vornherein ihre
ungewohunliche Dicke; zeigen dieselben doch nicht selten an der Basis
auf dem Durchschnitt kolbige Anschwellungen (Fig. le, 1, i; Fig, 2
links), wiihrend durch Wucherung der Papillen in die Liéinge gezerrte
Lieisten verschmiilert sein und spitz auslaufen miissten.

Ferner kaim man sich nicht woll vorstellen, wie eine Wucherung

der Papillen lediglich eine gleichmiissige Hebung der Oberfliche, nicht

aber entsprechende papillire Erhebungen an derselben erzeugen sollte; |

namentlich erscheint eine derartige gleichmiissige Hebung der Epidermis
ohne Erzeugung vorspringender Papillen an der Oberfliiche dann giinzlich
ausgeschlossen, wenn es nur einzelne Gruppen von Papillen sind, welche
eine Verlingerung erfahren.

In dem vorliegenden Falle ist aber in der ganzen aus dem erkrankten

Hautbezirke hergestellten Schnittserie nirgends irgendwelche papilliire

Erhebung der Oberfliiche zu erkennen; ja es hat iiberhaupt keine sicht-

liche Hebung des Bezirkes stattgefunden, denn die ganze erkrankte Partie

erschien schon makroskopisch durchaus flach und die in Fig. 1 wahr-

zunehmende leichte Kriimmung der Oberfliiche entspricht der natiirlichen

Wilbung der Schamlippe nahe ihrem Uebergang zur Schleimhaut, welche
bei der Einbettung in Paraffin noch etwas erhiht wurde. Namentlich
- aber vermisst man aunch an Stellen, wo nur einzelne beiderseits von normaler
Haut begrenzte verlingerte Rete-Leisten, bezw. scheinbar verlingerte
Papillen zu sehen sind, ebenfalls jegliche Niveaudifferenz an der Ober=
fliche (Fig. 1 Strecke b’ —e). Man kinnte sich gar nicht vorstellen,
wie hier die entarteten Rete-Lieisten g—i anders als durch Tiefenwachs-
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thum ihre Verliingerung hiitten erfahren sollen. Wiire dieselbe im Sinne
RiBERT'S 2u Stande gekommen, so miisste bei g—i eine iiber die Ober-
fliiche hervorragende warzige Erhebung der Epidermis zu sehen sein,
wie etwa in folgender Skizze (Fig. 8), wiilvend doch das thatsiichliche
Verhiiltniss den punktirt=n Linien entspricht.

Fig. 3.

Vor Allem aber wird jeder Einwand gegen ein Tiefenwachsthum
des Epithels im vorliegenden Fall dadurch hinfiillig, dass die Leisten
des Rete an einer Stelle fast bis zu den Papillen der Haarwurzeln herah-
reichen. Die Papillen der Haarwurzeln darf man in der That insofern
als fixe, fiir die Beurtheilung eines Tiefenwachsthums der Epidermis
ausschlaggebende Punkte betrachten, als jede Anniherung der Rete-
Leisten an dieselben unbedingt ausschliesslich durch ein Tiefenwachsthum
ersterer erfolgen kann, In Taf. XX Fig.1 bei m und der von der gleichen
Gegend stammenden Fig. 2 kommt diese Anniberung der in die Tiefe
gedrungenen Rete-Leisten an die Wurzel eines feinen Hiirchens in hiichst
prignanter Weise zum Ausdruck, Namentlich ist es der den folgenden
Schnitten der Serie entnommene und durch eine punktirte Linie ein-
getragene kolbige Zapfen b, welcher fast bis zur Tiefe der Haarpapille
x vorgedrungen ist,

In der gleichen Weise kinnen die epithelinlen Wucherungen der
Haarbiilge (Taf, XX Fig. 1n, o, Fig. 3) nur durch ein Eindringen des
Epithels in das Bindegewebe entstanden sein. Denn es ist klar, dass
hier die Haare eine unverschiebliche Linie bilden, sodass eine grissere
Entfernung der urspriinglichen Haarbalggrenze von dieser Linie nur
durch eine Wucherung des Epithels in das Bindegewebe herein erfolgen
kann, wie umgekehrt etwa in den Haarbalg hereinsprossende Binde-
gewebspapillen eine Anniiherung des Bindegewebes an die Grenzlinie
des Haares zur Folge haben miissten. An den entarteten Haarbiilgen
liisst sich nun an siimmtlichen Schnitten der Serie fast stets nur das
erstere Verhiiltniss, ein weites Abriicken der Epithelgrenze vom Haar,
constatiren, wiihrend eine Aunniherung des Bindegewebes an die Grenz-
linie des Haares nur an einzelnen wenigen Stellen zu beobachten ist,
Davon kann man sich sehr leicht durch Betrachtung der auf Taf, XX
schematisch dargestellten Schuoittserie eines erkrankten Haarbalges, sowie
auch der Fig. 1 u. 3 Taf. XX iiberzeugen. Misst man die Entfernungen der
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in den gewucherten Haarbalg scheinbar hineingewachsenen bindegewebigen
Fortsiitze (dieselben sind hiiufig im Querschnitt getroffen und haben dann
das Ansehen allseitiz von Epithel umschlossener Bindegewebsinseln)
von der Haargrenze, so findet man fast ausnahmslos betriichtlich grissere
oder der normalen Haarbalgdicke entsprechende Masse; nur bei a ¢ und
¢ B hat vielleicht ein unbedeutendes Vordringen des Bindegewebes statt-
gefunden, Es handelt gsich also bei diesen Veriinderungen der Haarbiilge
nicht um das primiire Eindringen papillirer Wucherungen des Binde-
gewebes in das Epithel, sondern das Epithel wuchert in das Bindegewebe
hinein und zwar mit unregelmiissig welliger Grenzlinie, sodass bei der
weiteren Entwicklung es den Anschein hat, als wiiren papillire Wuche-
rangen des Bindegewebes in das Epithel eingedrungen.

Dabei findet man allerdings auch Neubildungsvorgiinge im Binde-
gewebe, wie das Auftreten indirecter Kerntheilungsfizuren gerade in der
Niihe der Epithelgrenze beweist. Das Bindegewebe erfiiirt offenbar unter
dem Vordringen des Epithels eine villige Transformation, welche mit
mehr oder weniger lebhaften Neubildungsvorgiingen verbunden ist. Die
Anlage papillenilinlicher in das Epithel hineinragender Fortsiitze erfolgt
aber wenigstens am Anfang passiv, bedingt durch das eigenartige Vor-
dringen des Epithels; es ist aber selbstverstiindlich, dass auch in diesen
vom Epithel neu angelegten Papillen die gleichen secundiiren Wucherungs-
vorgiinge sich einstellen kinnen, wie im iibrigen Bindegewebe der er-
krankten Haut, wodurch dann ein actives Wachsthum dieser papillen-
iihnlichen Gebilde des Bindegewebes eingeleitet wird,

Wir haben es demnach im vorliegenden Fall mit einem aus-
gesprochenen Tiefenwachsthum des entarteten Epithels zu thun und die
scheinbare  Wucherung und Neubildung von Papillen beruht primiir
lediglich auf einer , Abfurchung des Stromas durch wucherndes Epithel®.!)

Und zwar ist dieses Tiefenwachsthum als ein actives und primiires
aufzufassen, unabhiingig von irgendwelchen Absprengungen und Ver-
lagerungen des Epithels durch wucherndes Bindegewebe. Denn an allen
Punkten dringt das Epithel geschlossen vor, nirgends ist eine Zersplitterung
oder Auffaserung der Rete-Leisten durch eindringendes Bindegewebe
wahrzonehmen, nirgends sind aus dem Zusammenhang mit dem ent-
arteten Rete losgeloste und in das Bindegewebe verlagerte Epithelzellen
zu beobachten.

Wohl sind auch im Bindegewebe Veriinderungen zu sehen. Im
Bereich der epithelialen Wucherung hat sich die bekannte entziindliche
Infiltrationszone entwickelt, welche von einer Art von Granulationsgewebe
gebildet wird, entstanden durch Emigration lymphoider Elemente, leichte
Wucherung des Bindegewebes und der Capillaren. Am intensivsten ist

—— e

) OrTH, Lehrbuch der speciellen patholog. Anatomie, Berlin 1894.
8. Lfg. 8. 671.
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diese Infiltrationszone in der Mitte des Erkrankungsherdes ausgebildet;
in ganz leichtem Grade findet sich dieselbe, jedoch ziemlich tief unter
‘der Oberfliche, auch noch in dem angrenzenden sonst normalen Haut-
bezirk.

BEs kann gewiss keinem Zweifel unterliegen, dass der geschilderte
histologische Befund als ein in der ersten BEntwicklung begriffenes
Carcinom aufzufassen ist, obwohl ein tieferes Eindringen des Epithels in
das Bindegewebe mit Bildung sogenannter Krebsalveolen noch nicht statt-
gefunden hat,

Denn um eine einfache gutartige atypische Epithelwncherung, wie
man sie so hiinfig im Anschluss an chronisch entziindliche Processe, wie
bei Lupus, chronischen Unterschenkelgeschwiiren u. s, w. beobachtet,
kann es sich unméglich handeln.  Die Form der epithelialen Wucherung
ist bei solchen Vorgiingen eine wesentlich andere und vor Allem fehlt bei
ihnen auch jene bedeutende und eigenartige morphologische Entartung des
Epithels mit villiger Veriinderung des Typus der indirecten Kerntheilung,
Gewiss kann man auch bei der einfachen atypischen Epithelwucherung ver-
einzelte Hyperchromatosen und sonstige Abweichungen von der normalen
Kerntheilung beobachten, niemals wird man aber sehen, dass bei geradezu
stiirmischer Zellproliferation die gesammten Mitosen ihren Charakter
geiindert haben. Ich stimme mit Haxsemaxx iiberein, wenn er sagt,
dass man eine solche Veriinderung des Mitosencharakters lediglich in
bisartigen Geschwiilsten und bei keinerlei anderen entziindlichen, regene-
rativen oder hyperplastischen Wucherungen findet.!)

Wohl kann man bei gewissen polypiisen Schleimhautwucherungen
von zuniichst scheinbar gutartizem Charakter iihnliche Entartungen des
Epithels beobachten. Man muss aber doch sehr davor warnen derartige
Geschwiilste, wenn sie wirklich mit einer so hochgradigen Atypie des
Epithels verbunden sind, ohne Weiteres als gutartige Neubildungen des-
halb aufzufassen, weil sie bel jugendlichen Individuen angetroffen wurden
und man in Fillen von {riihzeitiger Exstirpation keine Recidivbildung
beobachtet hatte. Ich mdichte letzteren Umstand mehr auf die beschriinkte
Liocalisirung und die wohlgelungene radicale Entfernung oder Zerstirung
der (Geschwulst als auf deren gutartigen Charakter zuriickfithren. Es
sei hier nur an die Fiille von Polyposis intestinalis adenomatosa?®) er-
innert, welche bekanntlich, da hier wegen der Ausbreitung der Erkrankung
eine radicale Entfernung der Geschwiilste unmoglich ist, alle mit Krebs-
entwicklung endigen; und zwar selbst bei ganz jugendlichen Individuen.

1) HansEMANN, Die mikroskopische Diagnose der bisartigen Geschwiilste,
Berlin 1897, 8. 69,

*) HavusiEr, Ueber Polyposis intestinalis adenomatosa und deren Be-
ziehungen zur Krebsentwicklung, Deutsch. Arch. f. klin. Medicin Bd. 55

8. 429.
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Besonders lehrreich ist hier der von Port?') beschriebene Fall, in
welehem sich bei einem 19 jihrigen jungen Mamm im Anschluss an eine
derartige Polyposis massenhafte markige Krebs-Metastasen in der Bauch-
hithle entwickelt haben! :

Die morphologischen Veriinderungen des Epithels im vorliegenden
Fall lassen sich jedoch, da sie das Rete der behaarten Haut betreffen,
mit den bei polypisen Schleimhantwuecherungen zn beobachtenden Epithel-
entartungen gar nicht einmal direet vergleichen; bei papillomatisen
Wucherungen der Epidermis jedenfalls, wird, sofern es sich nicht von
vornherein um papillomatise Krebse handelt, eine so hochgradige Atypie
des Epithels, inshesondere eine derartige Betheilicung der Haarbilge
niemals beobachtet,

Uebrigens kann in dem geschilderten Fall auch Papillenbildung iiber-
haupt gar nicht in Betracht kommen, da jegliche papillire Erhebung
iiber das Nivean der normalen Oberfliche fehlt, vielmehr als wesentlicher
Befund ein Eindringen des entarteten Epithels in das Bindegewebe zu
erkennen ist,

Das ausgesprochene Tiefenwachsthum und die hochgradige Atypie
des Epithels mit viélliger Veriinderung des Characters der gesammten
Mitosen schliessen jeden anderen Process als den einer beginnenden
Krebsentwicklung aus und rechtfertigen die bereits kliniseh gestellte
Krebsdiagnose, fiir welche auch noch das Alter der Kranken als unter-
stiitzendes Moment zu betrachten ist.

Wir haben somit hier einen im friithesten Entwicklungsstadium he-
findlichen Plattenepithelkrebs der Vulva vor uns., dessen histologischer
Befund gewiss durchaus einwandsfrei die Richtigkeit der alten Lekre
Trirrscn's, iiber die Histogenese des Krebses beweist; entspricht doch
dieser Befund auch volkommen den von RiseerT gestellten Forderungen,
welche er in der oben wiedergegebenen schematischen Zeichnung zar
Anschanung bringt. Ich hielte es jedoeh, wie ich dies sehon in meinen
friilheren Artikeln bemerkt habe, nicht fiir richtig, weun man aus dem
vorliegenden histologischen Befund den Schluss ziehen wollte, dass jeder

Plattenepithelkrebs in seinem ersten Entwickelungsstadium die gleichen
histologischen Bilder liefern miisste. 8o ist z. B. keineswegs, weder am
Anfang noch in spiiteren Stadien, stets eine so hochgradige morphologische
Veriinderung der krebsig entarteten Zellen zu erkennen und es kann z. B..

die Neigung der Zellen zur Verhornung nicht nur erhalten, sondern sogar
gesteigert sein. Auch kann die Form, in welcher das Epithel von Anfang an
in die Tiefe wiichst, wie ich mich selbst iiberzeugt habe, sehr wohl auch bei
Plattenepithelkrebsen den von Riserert angegebenen Verhiiltnissen ent-
sprechen, indem es nicht geschlossen und in scharf begrenzter Linie in das

') K. Porr, Multiple Polypenbildung im Tractus intestinalis, Deutsche

Zeitschr. f Chirurgie Bd. 42 8. 131.

g
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Bindegewebe eindringt, sondern vielmehr in der Form von schmalen Leisten
und selbst aufgelosten Zellenreihen, wobei friihzeitiz eine gegenseitige
Durchwachsung von Epithel und Bindegewebe stattfinden kann. Rine
derartige Form der krebsigen Wucherung habe ich schon frither auch
bei Cylinderepithelkrebsen *) beobachtet. Teh halte es aber, wie ich dies
schon bei meinen fritheren Besprechungen der Ripprri'schen Theorie
betont habe ®), ebenfulls fiir unrichtig, wenn man meint, dass nun jeder
Krebs in dieser Weise beginnen miisse. Das Carcinom zeigt sowohl
in seinen ersten Eutwicklungsstadien, als auch in seinem weiteren Verlauf
die griésste Mannigfaltigkeit und es fiihrt nur zn Trrtiimern, weun man
ein specielles Bild herausgreift und aus ihm allgemeine Schlussfolgerungen
auf die Histogenese des Krebses iiberhaupt construirt. So ist z. B. auch
die Bildung einer subepithlialen Granulationsschicht, auf welche Ripnrrr
so grosses (Gewicht legt, eine villg inconstante Erscheinung.

Das Wesentliche und allen Krebsen Gemeinsame bleibt stets das
Tiefenwachsthum des Epithels und dieses ist, wie auch der vorliegende
Fall beweist, von Anfang an ein actives. Eine vorhergehende passive
Verlagerung des Epithels in das Bindegewebe herein, ist fiir die Krebs-
entwicklung ein untergeordneter Vorgang, welcher hichstens indirect eine
iitiologische Bedeutung#insofern besitzen kinnte, als derartiz verlagerte
Epithelien infolge der veriinderten Lebensbedingungen wahrscheinlich
leichter auch eine Veriinderung ihrer biologischen Eigenschaften erfahren.

Denn die Krebsentwicklung kann nur auf einer funda-
mentalen Aenderung der hiologischen Eigenschaften der
Epithelzelle beruhen; auch die Schwiichung der Widerstiinde im
Bindegewebe kann dabei nur eine untergeordnete Rolle spiclen. Eine
so grobmechanische Vorstellung, dass das Epithel infolge der geschwiichten
Gewebswiderstiinde anfiingt in die Tiefe zu wachsen, mag vielleicht fiir
die einfache atypische Epithelwucherung, wie wir sie bei chronisch ent-
ziindlichen Processen antreffen, ausreichen; sie ist aber villiz unge-
niigend fiir die Entwicklung eines Krebses, da sie in keiner Weise die
Metastasenbildung zu erkliiren vermag. In die Lymphdriisen, in die
Leber oder sonst in ein Organ verpflanzte normale Epithelzellen gehen
unfehlbar zu Grunde; verschleppte Krebszellen bilden eine metastatische
“Geschwulst, wobei in einem epithelialen Organ, wie der Leber, die Epi-
thelzellen des betreffenden Organs selbst sich bekanntlich nicht an der
Geschwulstentwicklung betheiligen. Wie will man eine solehe Thatsache
mit der Schwiichung der Gewebswiderstiinde erkliren? Warum gerathen

1) G. HavseEgr, Das Cylinderepithelcarcinom des Magens u. s. w. Mit
12 Tafeln. Jena 1890, 8. 49.

Y) Havser, Zur Histogenese des Krebses, Virch. Arch. Bd. 138, 1894,
8, 484. — Nochmals iiber RispeEr1T’'s Theorie von der Histogenese des
Krebses, Virch. Arch. Bd. 141, 1895, 8. 489,
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denn bei Entwicklung einer Krebsmetastase in der Leber, wenn die
Schwiichung der Gewebswiderstiinde Ursache der Krebsentwicklung wiire,
nicht auch die Epithelien der Gallenginge und der Leberacini in krebsige
Wucherung ?

Die Fihigkeit der Krebszelle Metastasen zu bilden,
ist nach meiner Auffassung die sicherste Stiitze fiir die
Annahme, dass das Wesentliche der Krebsentwicklung
auf einer fundamentalen Aenderung der biologischen
Eigenschaften der Epithelzelle beruhen miisse, indem
eine derartige Selbststindigkeit, ja man kann sagen
parasitirer Charakter, normalem Epithel nicht zukommt.

Den Einwand, dass eine derartige Annpalime, wie Riseerr meint,
sn den Vererbungsgesetzen im Widerspruch stehe, kann ich, wie ich
dies schon friither bemerkt habe,?) nicht gelten lassen, da wir auch die
Kirperzellen als der Variation unterworfen betrachten miissen und
offenbar auch das Keimplasma selbst durch iussere Finfliisse, wie z. B.
verinderte Ernihrung, eine Abinderung “erfahren kann. Die DBiitze
Darwix’s ,,Veriinderungen des Nihrbodens beeinflussen die Lebens-
energie’ und ,,Uebermass an Nahrung ist der wirksamste Factor fiir
Variabilitiit gelten gewiss auch fiir die Korperzellen und haben vielleicht
fiir die Krebsentwicklung eine um so hihere Bedeutung, als mit
chroniseh entziindlichen Reizzustiinden, deren iitiologische Beziehungen
qur Krebsentwicklung nun einmal nicht geleugnet werden kounen, in der
That locale Veriinderungen der Erniihrung in dem angefiihrten Sinne
verbunden sind.

Die Einwirkungen iiusserer Einfliisse auf das Keimplasma soll man
nicht unterschiitzen und ich mochte hier wiederholt aunf die merkwiirdige
Erscheinung der Pflanzengellen hinweisen und namentlich die durch
Nemoterus-Arten an Eichen erzeugten Gallen erwiibnen. Diese Gallen
gelangen an den Bliittern der Eichen erst in den Monaten August und
selbst September zur Entwicklung, also zu einer Zeit, wo das Wachs-
thum der Blitter Lingst vollendet ist. Wir sehen also, wie hier Zellen
eines Gewebes, welches nicht einmal withrend der intensivsten Wachs-
thumsperiode auch nur zur geringfiigigsten Regeneration befihigt ist, zu
ciner Zeit, wo die normale Wachsthumsenergie des Gewebes lingst er-
erloschen ist, unter dem Einfluss eines specifischen Wachsthumsreizes
in Wucherung gerathen und eine in ihrem Aufbau fremdartige (zeschwulst
bilden. Bedenkt man nun noch, dass jede Nemoterusart eine besondere
Galle hervorruft, welche sich von denen der anderen Nemoterusarten
durch Eigenthiimlichkeiten der Form, abnormer Haarbildung u. s. w.
wieder constant unterscheidet, so wiisste ich nicht, wie man mnoch
einen besseren Beweis fiir die Existenz specifischer Wachsthumsreize,

1) Virch. Arch. Bd. 141 5. 504.
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unter deren Einfluss Zellen aus dem physiologischen Verband des Orga-
. nismus losgelist werden und die Wachsthumsenergie und Wachsthums-
~ richtung derselben eine tiefgreifende Aenderung erfilhrt, verlangen
kimnte.

Wie kann man aber angesichis soleher Thatsachen behaupten, dass
die Annahme, das Carcinom beruhe auf einer fundamentalen Aenderung
der biologischen Eigenschaften der Epithelzelle, deshalb unhaltbar sei,
weil sie im Widerspruch stehe zu den Vererbungsgesetzen! Als ob uns
diese Gesetze so von Grund aus bekannt wiren, dass wir mit ihnen wie
mit mathematischen Lehrsiitzen rechnen kinnten!

Migen die Vererbungsgesetze vorliufig formulirt sein, wie sie wollen,
sie iindern nichts an der Thatsache, dass beim Krebs das Tiefenwachs-
thum des Epithels von Anfang an ein actives ist und auf einer biolo-
gischen Entartung des Epithels beruht, dass ferner eine passive Ver-
lagerung normalen Epithels in das Bindegewebe fiir die Krebsentwicklung
nur von relativ untergeordneter Bedeutung sein kann.

Der hier mitgetheilte Fall ist nun aber nicht allein beweisend fiir die
Richtigkeit der alten Taierscu’schen Lehre von der Histogenese des
Carcinoms, sondern auch fiift die Anschauungen TuierscH's iiber die
Bildung sogenannter regioniirer Recidive. Denn in dem vorliegenden
Fall ist der Ausgang der krebsigen Wucherung von Bezirken des
urspriinglich normalen Rete und von Haarbiilgen so iiberaus klar, dass
gewiss niemand auf den Gedanken kommen wird, dass hier die Nen-
bildung ihre Entwicklung von einem bei der ersten Operation zuriick-
gebliebenen Geschwulstkeim genommen hiitte.

Es 1st merkwiirdig, dass die meisten Chirurgen das Vorkommen
regioniirer Recidive im Sinne THiERscH's nicht anerkennen wollen, sondern
die Auffassung vertreten, dass locale Recidive niemals entstehen wiirden,
wenn es immer gelinge, die Primirgeschwulst villig auszorotten. ')

Und doch ist gar nicht einzusehen, warum die gleiche Ursache,
weleche die Entstehung der Primiirgeschwuist veranlasst hat, nicht fort-
wirken und bei der an und fiir sich gegebenen Disposition des Indivi-
duums frither oder spiiter von Neuem einen Krebs hervorrufen sollte.
Wenn regioniire Recidive im Sinne THierscu’s so selten mit Sicherheit
constatirt werden, so liegt dies wohl hauptsiichlich an der Schwierigkeit,
den histologischen Beweis fiir den einzelnen Fall zu erbringen, indem
sich eben nicht immer der Ausgang der krebsigen Wucherung von dem
urspriinglich normalen Epithel mit der Sicherheit nachweisen lisst, wie
in dem vorliegenden Fall oder dem von mir schon frither mitgetheilten
Recidiv eines Rectumkrebses ?) und dem Falle Kana’s von Pacer'scher

1) Litcke u. #anx, Chirurgie der Geschwiilste, Deutsche Chirurgie
Lfg. 22 1. Hilfte, Stuttgart 1896, 5. 56.

2y HavusgRr, Das Cylinderepithelcarcinom des Magens u. 5. w. S. 149
Taf. II Fig. 4 und Taf. TII u. IV,
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Krankheit ). Thatsiichlich diirfte aber das regioniire Recidiv viel hiiu-
figer sein, als man annimmt, wenn man auch zugiebt, dass die meisten
Recidive durch Zuriickbleiben von Geschwulstkeimen entstehen.

Das regioniire Recidiv, welches sich infolge einer zuriickgebliebenen
Disposition, bezw. unter dem Einfluss der fortwirkenden schiidlichen
Ursache entwickelt, braucht offenbar lingere Zeit zu seiner Entwicklung
und wird daher in Fillen, wo Keime zuriickgeblieben sind, wie THiersc 2)
sagt, von dem continuirlichen Recidiv iiberholt.

Man beobachtet aber nicht selten Fille, in welchen das Reeidiv, wie
in dem vorliegenden, erst nach liingerer Zeit auftritt. So sieht man hei
Mammacarcinomen Recidive mitunter erst nach zehn Jahren und spiiter
sich entwickeln und Kocu®) berichtet iiber Lippenkrebse, welche erst
nach fiinf bezw. zehn Jalren recidivirten. Ich halte es fiir sehr unwahr-
scheinlich, dass in solchen Fiillen das Recidiv immer von bei der ersten
Operation zuriickgebliebenen Krebszellen seinen Ursprung genommen hat,
sondern halte es fitr wahrscheinlicher, dass es sich um regioniire Recidive
im Sinpe Tmerscn's handeln michte.

Erklirung der Abbildungen.
Tafel XX

Fig. 1. An der Grenze des ersten und zweiten Drittels der krebsigen
Erosion gelagerter Schnitt. Vergrisserung 40: 1,

a in der Peripherie getroffene Haarbalgmiindung ; b, ¢ normale Epidermis-
stellen, beiderseits von b und links von ¢ beginnende Entartung des Epithels;
d, e, f, g krebsig entartete Epidermis mit deutlichem Tiefenwachsthum der
Rete-Leisten; in den oberen Schichten das Epithel z. Th. noch unverindert,
die Hornschicht an allen Stellen erhalten; h, ¢, k, [ villig entartete Rete-
Leisten mit ausgesprochenem Tiefenwachsthum; bei &, &, | die Hornschicht
abgestossen; m villig entartete Rete-Leisten, welche bei ausgesprochenem
Tiefenwachsthum untereinander verschmolzen sind und ein feines Hirchen
mantelfirmig umgeben ; unterhalb die Wurzel des Hiirchens; die Hornschicht
der Bpidermis abgestossen; n, o krebsig entartete Haarbiilge; bei n betrifit
die Entartung den ganzen Querschnitt, auch in den centralen Theilen keine
normalen Zellen mehr vorhanden: die epitheliale Wucherung scheinbar von

"y KanrG, Ueber das Carcinom, Deutsche Zeitschr, f Chirurgie Bd 34,
1892, 8. 133.
'f} TuiErscH, Der Epithelialkrebs u. s. w., Leipzig 1865, 8. 235.
‘ %) K. KocH, Beitrag zur Statistik des Carcinoma labii infer, Deutsche
Zieitschr. f. Chirurgie Bd. XY.
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geschlossenen papilliven Wuchernngen des Bindegewebes durchsetzt; bei o
beginnende Entartung in der Peripherie.

Fig. 2. Krebsig entartete Rete-Leisten zu beiden Seiten eines feinen
Hiirchens, Die zuniichst gelegenen Zapfen sind bis nahe zur Wurzel des
Hiirchens vorgedrungen, welche nach der Schnittserie bei x gelegen ist. Die
punktirte Linie b stellt den Umriss des am weitesten vorgedrungenen Zapfens
dar, welcher sich auf dem folgenden Schnitte der Serie befindet. Die Horn-
schicht iiber dem entarteten Bezirk abgestossen und die Oberfliche leicht
eingesunken, Bei @ normale Epidermis aus der Peripherie einer Haarbalg-
einsenkung. Indirecte Kerntheilungsfiguren schwarz eingetragen, Vergrisse-
rung 115: 1.

Fig. 3. Leicht schriig durchschnittener krebsig entarteter Haarbalg.
Die mit michtiger Wucherung verbundene Entartung des Epithels umfasst
nahezu die ganze Peripherie deg Haarbalges ; an den am stirksten gewucherten
oberen Abschnitten das Epithel von papillenihnlichen Bindegewebsziigen
durchsetzt. Die central gelegenen Theile des Haarbalges noch normal. Im
entarteten Bezirk, namentlich an der Grenze zwischen letzterem und den
anscheinend noch normalen Partieen anffallend zahlreiche gelappte Riesenkerne,
Die zahlreichen Mitosen schwarz eingetragen. Der bindegewebige Theil des
Haarbalges leicht kleinzellig infiltrirt! Vergrosserung 115:1.

Tafel XXIL

Descendirende krebsige Erkrankung eines Haarbalges in einer Schnitt-
serie von fiinf zu fiinf Schnitten schematisch dargestellt. Das krebsig ent-
artete Epithel roth, die normalen Theile in gelblichem Tone dargestellt.
Bei @, nahe der Miindungsstelle totale krebsige Entartung des Epithels,
bei # noch keine Verfinderungen.

Nachtrag.

Wiihrend des Druckes dieser Zeilen erschien eine neue Arbeit
RissERt’s, in welcher er nochmals in eingehender Weise die Histogenese
des BEpithels bespricht. Hiunsichtlich der ersten Vorginge bei der
primiren Krebsentwicklung hiilt Rissert an seiner Theorie, dass nie-
mals am Anfang ein actives Tiefenwachsthum des Epithels stattfinde,
sondern die Krebsentwicklung stets von verlagertem Epithel ausgehe,
durchaus fest und er sucht diese Auffassung durch neue Befunde noch
weiter zu stiitzen. BEin primiires Tiefenwachsthum, bezw. eine krebsige
Entartung des urspriinglich normalen Epithels glaubt Risserr hauptsiich-
lich deshalb leugnen zu miissen, weil nach seinen Untersuchungen bei
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sogenannten Uebergangsbildern kein allmiéhlicher Uebergang vom
normalen Epithel zum Krebsepithel zu beobachten sei, sondern vielmehr
letzteres sich stets scharf gegen das normale KEpithel absetze.

Dieser Einwand ist nun entschieden unbegriindet. In den meisten
Fiillen von wirklichen Uebergangsbildern sieht man in der That einen
o allmiihlichen Uebergang von normalem Epithel oder
von einfacher atypischer Epithelwucherung zur speci-
fisch krebsigen Verinderung, dass es oft ganz unméglich
ist zu sagen, wo eigentlich die Krebszellen beginnen.

Schroffe Uebergiinge von nicht krebsigem zu krebsigem Epithel sind
selten: sie kommen aber sicher vor, da man sie auch in Fiillen beobachten
kann, wo, wie z. B. in dem hier beschriebenen, ein Zusammenstossen von
aus der Tiefe dringenden Krebsmassen mit dem normalen Epithel absolut
ansgeschlossen ist,

Von wesentlicher Bedeutung ist es, dass RIBBErT in seiner neuen
Publication sich selbst der Anschauung angeschlossen hat, dass die
eigentliche Krebsentwicklung, d. h. die schrankenlose Wucherung des
Epithels und die Fihigkeit desselben Metastasen zu bilden, doch durch
eine Aenderung der biologischen Eigenschaften der Zelle, bezw. durch
die ,Erwerbung nener Qualititen® bedingt sei

Freilich hiilt RigperT daran fest, dass diese Aenderung des Zell-
charakters nur dann moglich wiire, wenn Epithelien in der von ihm ge-
schilderten Weise eine Verlagerung in das Bindegewebe erfahren hiitten,
indem sie hierdurch aus dem physiologischen Verband des Organismus
gelist wiirden. Gerade diese Loslisung aus dem physiologischen Verband
ist es aber, durch weleche die Epithelzelle ihre Selbststindigkeit, ihren
parasitiiren Charakter erhilt, d. h. zur Krebszelle wird.

In diesen Darstellungen RispERT’s ist eine weitgehende Anniherung
an die von mir vertretene Auffassung der Krebsentwicklung enthalten.
Der einzige wesentliche Unterschied besteht noch darin, dass RisperT
diese Aenderung der biologischen Eigenschaften ausschliesslich von einer
vorausgehenden Verlagerung des Epithels abliingig sein lisst, weil nach
seiner Meinung nur aonf diese Weise die fiir die krebsige Entartung
der Epithelzelle unerliissliche Loslosung aus dem physiologischen Verband
moglich wiire, wiihrend ich der Meinung hin, dass diese Aenderung
schon innerhalb des noch geschlossenen Epithellagers stattfinden kiénne
und hierdurch eben die krebsige Wucherung eingeleitet werde.

Thatsiichlich bin ich nun aber ebenfalls der Ueberzengung, dass
der krebsigen Wucherung des Epithels unbedingt eine Loslisung des-
selben aus dem physiologischen Verband des Organismus, d. h. eine
Emancipation von den normalen Wachsthumsgesetzen, vorausgehen muss;
ich habe diese Ansicht seit vielen Jahren in meinen Vorlesungen ver-

treten und sie kommt auch in meiner Arbeit iiber den Cylinderepithel-
krebs zum Ausdruck.
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Ich stelle mir nur diese Loslosung aus dem physiologischen Verband
nicht in so grob mechanischer Weise vor, d. h. ich glaube nicht, dass
fiir das Zustandekommen derselben eine mechanische Loslisung der
Zellen von ibhrem urspriinglichen Standort niithig ist. In der That ist
es ja doch, wie RiserrT selbst annimmt, anch bei einem verlagerten
Epithel nicht die Verlagerung an sich, welche die Krebszelle
entstehen lisst, sondern es ist die mit der Verlagerung verbundene
Verinderung der Lebensbedingungen, welche die Eigen-
schaften der Zellen findert.

Warum soll denn aber eine zur Krebsentwicklung fiihrende Aende-
rung der Lebensbedingungen nur hei verlagertem Epithel miglich sein
und nicht bei noch geschlossenem Epithellager? Warnm soll letztere
Annahme zu den ,Vererbungsgesetzen® mehr in Widerspruch stehen,
als die, dass die krebsige Entartung erst am verlagerten Epithel erfolgt:
Die Zellen dieses letzteren sind doch ebenfalls Abkommlinge des
normalen Epithels!

Die primiire krebsige Entartung des Epithels braucht man doch
nicht so zu verstehen, dass die einzelne ausgebildete Epithelzelle sich
von heute auf morgen in eine Krebszelle umwandelt! Aber es steht
gewiss nichts der Annahme im Wege und ist dieselbe sogar mit den
sogenannten .,Vererbungsgesetzen® vereinbar, dass infolge der auch den
Kirperzellen immanenten Variationsfihigkeit unter veriinderten Liebens-
bedingungen, auf dem Wege der Intraselection, durch Zuriicktreten vor-
handener Eigenschaften (z. B. physiologische Function) und miichtige
Entfaltung anderer bis dahin vielleicht villig latenter oder wenigstens
nur schwach entwickelter Eigenschaften (z. B. Assimilationsvermiigen)
eine Zellgeneration entsteht, welche sich durch eine fundamentelle biolo-
gische und morphologische Aenderung des Zellcharakters auszeichnet.

Dieser Auffassung der krebsigen Entartung der Epithelzelle habe
ich bereits in einem fritheren Artikel Ausdruck verliehen.?)

) Virch. Arch. Bd. 141 1895.
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