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Uber den Beginn des Carcinoms.

Uber die Atiologie der Geschwiilste gehen die An-
sichten der Autoren auseinander.

Wiihrend man bis heute fast allgemein angenommen
hat, dass die Neubildungen durch eine einfache patho-
logische Wucherung von in normaler Weise in das Ge-
webe eingefiigter Zellen entstehen, hat Cohnheim die
Hypothese aufgestellt, dass die Entstehungen der Ge-
schwiilste auf der Wucherung von wihrend des Fotal-
lebens aus ihrem normalen Verbande abgesprengten und
verlagerten Zell- oder Gewebskomplexen beruhe. Er
wurde dazu hauptsiichlich durch den nicht gerade seltenen
Befund von Rhabdomyomen in der Niere und von Chon-
dromen in der Parotis und dem Hoden gefiibrt, also
von Geschwiilsten, die aus einem Gewebe bestehen,
welches das Organ, aus dem sie entstanden sind, nicht
besitzt.
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Auch hatte schon vor thm Virchow hervorgehoben,
dass die Teratome aus im Fitalleben abgesprengten und
verlagerten Gewebskeimen entstehen.

Die Ursache der Tumorentwicklung kimnte nun, wenn
wir die ersterwithnte Ansicht in’s Auge fassen, eine ver-
schiedenartige sein :

Entweder ist die primire Ursache in einer abnormalen
Steigerung der Proliferationsfiihigkeit von Zellen zu suchen,
oder man kann eine Herabsetzung der Widerstandsfihig-
keit des Bindegewebes, in dem der Tumor entsteht, als
Grundlage fir die Tumorentwicklung ansehen. Eine
dritte Ansicht vereinigt diese beiden Theorien.

Virchowl) stellte die Steigerung der Proliferations-
fihigkeit von Zellen in den Vordergrund und zog zu
ihrer Erklirung mechanische und vor allem chemische
Reizwirkungen heran. Diese Reizwirkungen wurden dann
spater, besonders bei der Carcinomentwicklung auch in
Bakterien, von andern wieder in Protozoen vermutet.

Thiersch?) stellte in erster Linie fiir das Carcinom
die Abnahme der Widerstandsfihigkeit des Bindegewebes
als Grundbedingung fiir das Entstehen eines Tumors hin,
indem er sich vorstellte, dass beim Carcinom die an-

1) Virchow’s Archiv, Bd. 14.
=) Der Epithelkrebs, 1885.
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dringenden Epithelzellen 1m geschwiichten Bindegewebe
nicht mehr geniigenden Widerstand fiinden und deshalb
proliferierten. Zur Festigung dieser Ansicht hob er be-
sonders den Umstand hervor, dass das Carcinom gewdhn-
lich im hohern Alter entsteht, zu einer Zeit also, wo

bereits emne Riickbildung der Gewebe eingetreten ist.

Diese beiden Theorien wurden dann von Hauserl)
vereinigt zur Erklirung der Tumorentwicklung herange-
zogen. FEr sagt: . . Man kann nicht bezweifeln, dass
durch die Vereinigung beider Hypothesen das Wesen der
Krebsentwicklung bis zu einem gewissen Grade unserm
Verstindnis nidher geriickt ist.

Die Cohnheim’sche Hypothese fand anfinglich grossen
Anklang, wurde aber spiiter, besonders da sie sich nicht
mit der Entwicklung der meisten malignen Tumoren be-
sonders der meisten Carcinome in Einklang bringen liess,
heftig angegriffen, so auch von Virchow, was dann
zur Folge hatte, dass Cohnheim selbst seine Theorie
mehr oder weniger aufgab.

Ribberthat dann die Cohnheims’che Theorie wieder
aufgenommen und weiter ausgebaut, indem er hervorhob,

dass die Entstehung aller Geschwiilste auf

1y Das Cylinderepithelearcinom. Jena 1890.
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Absprengung von Zellkomplexen aus ihrem
Verbande und Verlagerung derselbenineine
neue pathologische Umgebung zuriickzu-
fihren sei, dass aber solche Aberrationen
nicht nurim Fotalleben, sondern auch post-
embryonal im spédtern Leben sich ereignen
kénnten und zwar:

I. durch traumatische Einfliisse,

I. durch primdreBindegewebswucherung,
wie sie bei der Entziindung auftritt.

Bei der Entstehung des Carcinoms, von welcher Ge-
schwulst im folgenden ausschliesslich die Rede sein soll,
haben wir also nach Ribbert in Bezug auf die Art
der Absprengung und Verlagerang von Gewebskeimen
drei verschiedene Gruppen auseinander zu halten :

I. Es kann sich um eine Keimverlagerung
im fotalen Leben handeln. Hieher gehoren die
Fille, wo das Carcinom so friith auftrat, dass seine Ent-
stehung in die Embryonalzeit verlegt werden muss; ferner
gehoren hieher die Fille, wo das Carcinom mit einer
Missbildung, die leicht Gelegenheit zu emer Absprengung
und Verlagerung von Zellkomplexen geben kann, in Zu-

sammenhang steht; ferner die Carcinome der Trachea an
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der Bifurkation, deren Entwicklung fast von allen Autoren

auf eine Entwicklungsstorung zuriickgefiihrt wird.

II. Eskonnen ferner die verschiedenartig-
sten traumatischen Einflisse die Gelegen-
heit zur Absprengung und Verlagerung von
Epithelien abgeben, was ja ohne weiteres ver-
stéindlich 1st.

III. Eine dritte und zwar die wichtigste
Art der Absprengung und Verlagerung ist
bedingt durch primédre Bindegewebswuche-
rung. Die Art, wie dies geschieht, soll in dieser Arbeit

an Hand von Priiparaten beschrieben werden.

Bevor ich darauf eingehe, bleibt mir noch iibrig, auf
emen wichtigen Punkt in der Genese des Carcinoms auf-

merksam zu machen :

Wenn wir nun als Grundbedingung der Krebsent-
wicklung eine Absprengung von Epithel aus seinem nor-
malen Verbande und Verlagerung desselben in emne neue
Umgebung ansehen, so miissen wir uns fragen: Wann
entsteht nun aus diesen verirrten Keimen ein Careinom
und wann nicht? Die Erfahrungen beweisen uns nim-

lich zur Geniige, dass dies nicht immer der Fall ist.
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Den grissten Einfluss auf das Wachstum der abge-
sprengten Keime hat wohl ihre Erndhrung. Ist dieselbe
irgendwie gestort, so wird wohl keine Proliferation, eher
eine Riickbildung der Zellen eintreten; ist sie giinstig,
s0 kann eine Vergrosserung der Keime erfolgen.

Eine wichtige Rolle spielt dabei auch die Anpassungs-
fihigkeit der abgesprengten Zellen an ihre neue Um-
gebung. Denn selbst bei giinstiger Erndhrung sind die
verlagerten Keime doch andern Kinfliissen ausgesetzt in
ihrer neuen pathologischen Umgebung als in ihrem nor-
malen Verbande. Sie werden deshalb auch in ihrem
Zellcharakter etwas veréindert sein, und Ribbert schreibt
thnen damit einhergehend eine leichtere Proliferations-
fahigkeit zu.

Es ist ferner anzunehmen, dass die Spannungsverhilt-
nisse, unter denen die Zellen in ihren physiologischen
Verbiinden stehen, und welche sie dort an abnormer
Vermehrung hindert, fiir die abgesprengten Keime andere,
eventuell sogar giinstigere sind und so eine Proliferation
dieser Zellen begiinstigen kionnen.

Ribbert sagt in seinem neuesten Werke iiber die

Genese des Carcinoms!): Somit wiire auch hier eine pri-

Iy Biblioth. medie. C., Heft 5.



miire Trennung aus dem physiologischen Zusammenhange
das Massgebende. Das Wirksame dieser Isolierung sehe
ich darin, dass die abgesprengten Elemente der Herr-
schaft des Organismus nicht mehr unterliegen, vielmehr
selbstiindig proliferieren, nachdem sie sich der neuen
Umgebung angepasst haben.

Damit aber ein Carcinom entsteht, muss vorausge-
setzt werden, dass die KEpithelien, sei es in kleinern oder
grossern llaufen, oder, was wirksamer sein diirfte, jede
einzelne fiir sich, nicht nur von dem iibrigen Epithel
abgelost, sondern zugleich aus dem normalen Zusammen-
hange mit dem DBindegewebe getrennt werden. Denn so
lange dieser noch existiert, ist die Entwicklung eines
nach dem normalen Typus gebauten Tumors, einer Der-
moidcyste z. B. wahrscheinlicher als die eines Krebses.

Weiter unten sagt er:

Wenn Epithel im Zusammenhange mit dem zuge-
horigen Bindegewebe abgesprengt wird, so bildet sich ein
Tumor, der die typischen Strukturen in der Hauptsache
wiederholt: eine Dermoideyste, eine Kiemengangeyste,
em Adenom etc. Dasselbe st der Fall, wenn ein fiir
sich abgeltstes Epithel in ein im iibrigen unveréndertes

Bindegewebe gelangt und zu ihm in eine den gewohnten
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Verhiéltnissen analoge Beziehung tritt. So entsteht ein
Teil der Epitheleysten und der Cholesteasome.

Gelangt dagegen das Epithel in eine entziindlich ver-
_iiﬁderte Bindesubstanz, in welcher es zwischen den zahl-
reichen, lebhaft wachsenden oder das Gewebe infiltrieren-
den Zellen keine Gelegenheit findet zu einem den nor-
malen Verhiiltnissen entsprechendem Wachstum, in welchem
es aber ferner wegen der Hyperfimie und der Bildung
neuer (efiisse besser ernidhrt wird, so kann ein Carcinom
entstehen. Die Epithelien dringen beliebig zwischen den
andern Elementen vor, bis sie, in abgeschlossene Lymph-
wege gelangend, in kompakter Form weiterwachsen
Wenn sich nicht unter allen Umstinden ein Krebs ent-
wickelt, so diirfte die Erklirung darin zu suchen sein,
dass die Epithelien nicht zum vornherein im Bindegewebe
fiir sich allein zu proliferieren vermogen, sondern dass sie
sich vorher den neuen Verhdltnissen anpassen miissen.
Erst wenn sie sich an diese gewdhnt haben, erfolgt die
lebhafte Wucherung.

Zweck dieser Arbeit ist, den bereits von Ribbert
beschriebenen Priparaten ein fiir die Richtigkeit seiner

Ansicht sprechendes, instruktives Priparat hinzuzufiigen.



Das Priparat stammt vom Scrotum eines 46jihrigen
Mannes, der am 14. Dezember 1897 auf die chirur-
gische Klinik in Zirich behufs Operation aufgenommen
wurde.

Der Krankengeschichte, die mir Herr Prof. Dr.
Kronlein in giitigster Weise zur Benutzung iiberliess,
wofiir ich ithm an dieser Stelle meinen verbindlichsten
Dank ausspreche, entnehme ich folgendes:

Anamnese. Der Vater des Patienten starb an einem
,Gewichs*, das operiert werden musste, worauf dann
eine’ Blutvergiftung eingetreten sein soll. Die Mutter lebt
und ist gesund.

Im Jahre 1880 machte Patient das Nervenfieber
durch. Im August 1893 bekam Patient am ganzen
Korper einen Ausschlag, der in grossen Knétchen von
bliinlichroter Farbe bestanden habe. Nach Behandlung
mit einer grauen Salbe sei der Ausschlag in ca. vier
Wochen zuriickgegangen, nur auf der linken Seite des
Hodensackes sei ein Geschwiir zuriickgeblieben, das auf
Druck einen blutartigen Stoff entleert habe.

Trotz #rztlicher Behandlung wurde das Geschwiir
immer grosser, von borkigem Aussehen und schmerzte
und brannte. Am 28. Dezember 1893 wurde dann das
Geschwiir, das der Arzt als ein Krebsgeschwiir bezeichnet



haben soll, von demselben excidiert. Seither hatte Patient keine
Beschwerden mehr bis Mitte Novemher 1897. Die operierte
Stelle sel zwar immer etwas gerbtet gewesen und habe
hie und da etwas ,geflossen®, indem da kleine Risschen
entstanden seien, die aber immer wieder unter Bildung
eines kleinen Schorfes von selbst verheilt seien. Mitte
November 1897 habe aber an derselben Stelle wie im
Jahre 1893 ein neues Geschwiir sich entwickelt, das
ganz wie das frithere gewesen sei. Der konsultierte Arzt
schickte dann den Patienten behufs Operation der
Klinik zu,

Status prdsens. Patient ist ein mittelgrosser,
sehr kriftig gebauter Mann mit gut entwickelter Musku-
latur. Keine Odeme und Exantheme. Innere Organe

gesund.

In der untern Hilfte des linken Scrotalsackes sieht

man eine ca. thalergrosse ulcerierte Fldche.

Die Riénder dieser Stelle sind wallartig iiber die Mitte
erhaben. Die ulcerierte Fliche selbst 1st mit einem
schmierig-eiterigen Belag bedeckt. Bei Druck auf die

ulcerierte Stelle entleeren sich aus derselben weisse Zapfen.

Auf der rechten Hilfte des Serotums besteht eine
mit dem beschricbenen Geschwiir in keinem Zusammen-



e

hang stehende, ca. 10 rappenstiickgrosse circumscripte
Hautverdickung, die keine Ulceration der Oberfliche zeigt.

Keine Schwellung der Inguinaldriisen.

Diagnose. Das links von der Raphe liegende Ge-
schwiir wurde mit Bestimmtheit als ein zerfallenes
Epithelialcarcinom angesehen; bei der auf der
rechten Secrotalhilfte gelegenen Pachydermie hatte man
Verdacht, dass es sich um ein beginnendes Careci-
nom handeln kinnte, vielleicht um ein sog. Contact-
oder Impfearcin om, das durch direkte Infektion dieser
Stelle von Seite des gegeniiberliegenden Careinomes ent-
standen sel. (Vide pag. 34.)

Beide Stellen wurden deshalb am 20. Dezember 1897
im Gesunden excidiert.

Die histologische Untersuchung der beiden
Priiparate bestiitigte die Diagnosen.

Die Untersuchung des exulcerierten Tumors ergiebt
folgendes :

In dem stellenweise sehr stark zellig infiltrierten,
subepitheliaten Bindegewebe, das in verschieden dicken
Stringen und Biindeln angeordnet ist, finden sich zahl-
reiche, unregelmissig in allen Richtungen verlaufende, oft
verzweigte Ziige von Epithelzellen, die z. T. nur aus

wenigen Zellschichten bestehen, z. T. dicke Zellhaufen



sind. Diese Ziige ziehen z. T. von der Oberfliche her
tief in das Gewebe hinein. Man sieht ferner in dem
Bindegewebe eingebettet die Durchschnitte vieler solcher
Epithelstringe als solide Epithelzellkomplexe (Krebsnester)
und ferner in méssiger Anzahl villig abgeschniirte Alve-
olen von rundlicher oder ovaler Form. Dieselben lassen
z. T. deutlich eine concentrische Schichtung und centrale

Verhornung erkennen.

Das Deckepithel ist zum grossen Teil verlustig ge-
gangen, nur am Rande des Tumors ist es noch erhalten,
und ldsst hier stellenweise eine leichte Verlingerung der
Epithelzapfen erkennen. Wesentlich ist, und sehr schén
an dem Préparate zu sehen, wie am Rande das noch
nicht carcinomatise Deckepithel den unter ihm wuchern-
den Tumor eine Strecke weit iiberdeckt, ohne mit dem
Tumor in Verbindung zu stehen. In der Tiefe sind die
Epithelien bereits zwischen die Muskelbiindel der Tunica

dartos hineingewachsen.

Die anatomische Diagnose muss, wie aus der Be-
schreibung hervorgeht, auf ein ulceriertes Platten-
epithelialcarcinom gestellt werden.

Gehen wir zur Beschreibung der auf der rechten
Serotalhiilfte gelegenen Hautverdickung iiber.



AR T A

Bei schwacher Vergrosserung sieht man folgendes:

Das unversehrte Deckepithel iiber der verdickten
Hauptpartie 1st durch das gewucherte, stark zellig infil-
trierte subepitheliale Bindegewebe im Vergleich zu den
Randpartien ca. 1—2 mm in die Héhe gehoben. Von
diesem Deckepithel ziehen teils lingere, teils kiirzere
Epithelzapfen in das zellig infiltrierte Bindegewebe hinein ;
nirgends aber reichen diese Zapfen tiefer
in das Gewebe hinein, als es zellig infil-
triert ist. Diese Epithelzapfen erscheinen z. T. als
grossere Zellkomplexe, teils als diinne, fadenartige Ge-
bilde, die sich stellenweise veriisteln. Ferner findet man
zwischen den Bindegewebsbiindeln grissere und kleinere
1solierte Komplexe von Epithelzellen, sowie auch Alveolen,
die z. T. mit dem Deckepithel durch dickere oder diinnere
Epithelzapten in Verbindung stehen, z. T. vollstindig
soliert sind.

Uber die Lage dieser Epithelien lisst sich das-
selbe sagen, wie iiber die der vom Deckepithel herab-
ziehenden Epithelleisten. Dieselben finden sich nur
in den Schichten, in denen zellige Infiltra-
tion besteht.

Ferner ldsst sich auch mit Bestimmtheit sagen, dass

die untersten Enden der verlingerten Epi-
p-



thelzapfen, sowie die isolierten Komplexe
von Epithelien sich nie tiefer finden, als
die untersten Enden der nicht verldngerten
Zapfen des angrenzenden, nicht gehobenen
Deckepithels.

Bei starker Vergrisserung:

Die zellige Infiltration des Bindegewebes besteht in
einer starken Wucherung seiner zelligen Elemente. Die
in demselben liegenden Epithelleisten erweisen sich z. T.
gegen ihre Umgebung als deutlich abgegrenzt, indem die
Epithelien sich von dem benachbarten Bindegewebe scharf
unterscheiden; an andern Stellen wiederum ist die Grenze
zwischen Kpithel und Bindegewebe verwischt, so dass
man nicht deutlich sehen kann, wo beide Zellarten m
einander iibergehen. Man sieht an solchen Stellen, wie
iiber und zwischen Epithelzellen Bindegewebezellen ge-
lagert sind, so dass erstere durch letztere ausemander
gedriingt erscheinen. Speciell solche Bilder scheinen uns
fir die Erklirung der Abtrennung und Verlagerung von
Epithelien durch Bindegewebswucherung von grosser
Wichtigkeit zu sein, indem sie uns zu folgendem be-
rechtigtem Schlusse filhren: Die wuchernden Binde-
gewebszellen driingen {iiberall gegen die Epithelien heran,

dringen sogar in die geordneten Verbinde ihrer Zellen
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hinein, wuchern hier weiter und sprengen schliesslich
dieselben auseinander. Auf diese Weise kinnen grissere
oder kleinere Herde von Epithelien isoliert werden. Die
Epithelzapfen sind z. T. mehr- bis vielschichtige Zell-
haufen, z. T. bestehen sie aus nur 2—3 Lagen von
Epithelzellen. Die Alveolen sind zum grossen Teil von
typischem Bau. Sie sind koncentrisch geschichtet mit
teilweise centraler Verhornung. An einzelnen Stellen der
Priparate sieht man, wie schon erwihnt, die Alveolen
durch Epithelzapfen mit dem Deckepithel in Verbindung
stehend. Die Zapten sind z. T. ganz diinne, aus wenigen
Lagen zusammengesetzte Fiden, gegen die in erwihnter
Weise die wuchernden Bindegewebszellen vordringen.

Was haben wir nun vor uns? Als was fiir eine
Bildung miissen wir die ,Pachydermie® bezeichnen?

Ich glaube mit Bestimmtheit aus dem Befund schliessen
zu miissen, dass sie ein beginnendes Carcinom
ist, und zwar deshalb, weil 1. dasselbe offenbar im Zu-
sammenhang mit dem zuerst beschriebenen Tumor, der
mit Sicherheit als ein Carcinom zu bezeichnen ist, ent-
standen ist, und weil wir 2. im Princip dieselben Ver-
hiiltnisse haben wie im ersten.

Dagegen ist der Umstand, dass wir auf den Schnitten

in der Tiefe vollig isolierte, atypische Komplexe von
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Epithelien finden, nicht fiir die Diagnose ,Carcinom* zu
verwerten, da, wie aus der Untersuchung von Serien-
schnitten hervorgeht, dieselben sich als die Sehnittflichen
der mit dem iibrigen Epithel noch 1m Zusammenhang
stehenden Epithelleisten erweisen, oder mit andern Worten
eben nicht isoliert sind.

Das Priparat ist demnach wohl im Stande, uns iiber
die Entwicklung des Carcinoms etwelchen Aufschluss
zu geben.

Vor allem médchte ich betonen, dass nach dem
Gesagten eine primédre Wucherung des Epi-
thelsund cin Tiefenwachstum der gewucher-
ten Epithelpartien in das darunterliegende
Gewebe auszuschliessen ist; denn wiirde es sich
um ein soleches handeln, so miissten wohl die untersten
Enden der verlingerten Epithelleisten tiefer in das Ge-
webe hineindringen, als die nicht verlingerten der Nach-
barschaft es thun, was ja nicht der Fall ist.

Das Primire muss vielmehr die Binde-
gewebswucherung sein. Durch diese wird das
Deckepithel als Ganzes gehoben, und damit einhergehend
eme Verlingerung der Epithelleisten bedingt, was sich
aus folgender Uberlequng ergiebt: Durch die Hebung

des Deckepithels werden in der Tiefe fester sitzende Zellen



oder Zellkomplexe der Ipithelzapfen, weil in Verbindung
mit dem iibrigen Epithel, durch direkte Zugwirkung zur
Proliferation angeregt, und so eine Verlingerung der
Epithelleisten nach oben entsprechend der Hebung des
Deckepithels bewirkt.

Mit diesen Ausfithrungen steht die Thatsache in Ein-
klang, dass nirgends iiber normalem, nicht gewuchertem
Bindegewebe eine Wucherung des Epithels und eine

Verlangerung der Epithelzapfen zu konstatieren ist.

Es stimmen damit auch die Resultate, die Ribbert
bei seinen Untersuchungen iiber die Genese des Carci-
noms erhalten und die er in seinen frithern diesheziig-

lichen Arbeiten 1) niedergelegt hat.

Das Priiparat ist aber auch in anderer Beziehung

sehr wichtig und instruktiv.

Es zeigt uns nimlich sehr deutlich, dass die
Bindegewebswucherung den Anlass zur Ab-
sprengung und Verlagerung von Epithelien

geben kann, und zwar auf zZwei verschiedene Arten.

1y Virchows Archiv, Bd. 135.
Das pathologische Wachstum, 1895.
Lehrbuch der pathologischen Anatomie, 1896.
Bibliotheca medica, ¢ Heft 9.
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1. Das sehr stark wuchernde Bindegewebe dringt
iiberall gegen die in demselben liegenden Epithelzapfen
heran, dringt in die geordneten Reihen ihrer Zellen
hinein, wuchert hier weiter, indem es die Epithelzellen
auseinandersprengt und bedingt dadurch vor allem die

unregelmiissige Form, die Veriistelung dieser Zapfen.

Dabei kommt es vor, dass einzelne Epithelien oder
Epithelzellkomplexe vollig aus ihrem normalen Verbande
getrennt werden und so in eine neue, pathologische Um-

gebung geraten.

2. Es ist moglich, dass bei starker Hebung des
Deckepithels, die wie beschrieben durch die subepitheliale
Bindegewebswucherung bedingt ist, die Epithelzapfen im
Wachstum nach oben nicht folgen konnen und deshalb
losgerisser werden, oder also, dass sie so gedehnt werden
konnen, bis es schliesslich zur Zerreissung derselben
kommt, und wir dann in der Tiefe Epithel antreffen, das

von dem iibrigen ganz getrennt ist.

In den meisten Fiillen werden wohl beide Faktoren,
die Dehnung der Epithelzapfen, d. h. ihre Verjiingung
und Lockerung ihrer Zellverbiinde, sowie das Eindringen
der Bindegewebszellen zwischen die einzelnen Zellen
resp. Zellkomplexe in Betracht kommen, um so mehr,
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als die ausserordentliche Dehnung der Epithelreihen
letzteres geradezu begiinstigen muss.

Diese Dehnung der Epithelzapfen ist in unsern Pri-
paraten sehr schon illustriert, indem wir, wie ich schon
3 Lagen

beschrieben habe, Zapfen antreffen, die aus 2
von Epithelien bestehen. An einzelnen Stellen stehen
diese Fiiden in Verbindung mit grossern Epithelkomplexen
m der Tiefe. Hier wiirde also eine ganz geringe Deh-
nung dieser Zapfen geniigen, um sie auseinander zu
reissen, und wir wiirden in der. Tiefe dann die abge-
sprengten, mit dem Deckepithel in keinem Zusammenhang
mehr stehenden Epithelien antreffen.

Aus der Beschreibung des Priiparates geht also mit
absoluter Sicherheit hervor, dass eine entziindliche Wuche-
rung des Bindegewebes eine Absprengung und Verlagerung
von einzelnen Epithelzellen, sowie grosserer Komplexe
solcher verursachen kann, d. h. dass die Aberration
von Epithelkeimen, die Grundursache der
Carcinomentwicklung, nicht nur im Foétal-
leben sich ereignen kann, sondern auch
postembryonal, und zwar in Folge von einer
Bindegewebswucherung, die wohl meist auf

einer entziindlichen Stérung desselben be-
ruht.



1.
Uber das Wachstum des Carcinoms.

Nachdem ich in dem ersten Teil meiner Arbeit iiber
die erste Entstehung des Carcinoms, die meist nur von
einer ganz beschriinkten Stelle ausgeht, gesprochen, soll
nun in folgendem vom Wachstum der ausgebildeten Ge-
schwulst die Rede sein.

Uber die Art, wie das Carcinoms sich vergrossert,
d. h. wichst, bestehen zur Zeit zwei verschiedene An-

sichten.

Die idltere lisst das Carcinom durch direkte Meta-
plasie des angrenzenden Epithels wuchern, d. h. dadurch,
dass die angrenzenden Epithelzellen direct durch Um-
wandlung zu Krebszellen werden. Durch Proliferation
dieser umgewandelten Zellen wird eine Verdickung des
Epithels und eine Verlingerung der Epithelzapfen, also
ein Tiefenwachstum des Epithels bedingt.
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Im Gegensatz zu dieser Ansicht, giebt Ribbert in
seinen Arbeiten iiber das Carcinom an, dass sowohl
die primére, wie die durch Metastase ent-
standene Krebsgeschwulst aus sich selbst
herauswachse unter Vermehrung ihrer eige-
nen Zellen und unter Verdringung der an-
liegenden Gewebe. Durch diese Wucherung ver-
fallen die anliegenden Teile der Druckatrophie und gehen
so zu Grunde, wodurch fiir das wachsende Carcinom
immer mehr Raum geschaffen wird.

Diese Ansicht ist aber von verschiedenen Autoren,
besonders von Hauser bekimpft worden, und zwar hat
letzterer den Einwand erhoben, dass es unzweifelhaft
Fiille giibe, wo die Grenze zwischen Carcinom und noch
normalem KEpithel histologisch keine scharfe sei. Wenn
das Carcinom nur durch Proliferation seiner eigenen Zellen
wachsen wiirde, musste es sich in jedem Falle von dem
noch nicht carcinomatisen Epithel abgrenzen lassen.

Ieh m&chte nun hier versuchen, die Ribbert'sche An-
sicht, sowie die gegen dieselbe in’s Feld gefiihrten Einwiinde
an Hand von Priiparaten etwas zu beleuchten.

1) In dem oben beschriebenen beginnenden Carcinom
ist das Deckepithel durch eine Bindegewebswucherung in
die Hohe gehoben. Es bestehen hier noch nicht die aus-
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gesprochenen Eigenschaften eines Carcinoms, aber doch
muss der Tumor schon jetzt als ein Carcinom angesehen
werden, was aus der oben geschilderten Beschreibung des

Tumors hervorgeht.

In diesem Fall nun muss das Epithel,
das ja nurals Ganzes gehoben ist, am Rande
doch einfach in das nicht durch Bindege-
webswucherung gehobene, normale Epithel
iibergehen, ohne histologisch nachzuwei-
sende Unterschiede zu zeigen.

2. Die mikroskopische Untersuchung der Randpartie
des zuerst beschriebenen ulcerierten Carcinoms zeigt uns,
wie vom Geschwiirsrande an das unversehrte Deckepithel
den unter ihm wuchernden Tumor eine Strecke weit

liberdeckt, ohne selbst carcinomatis verdindert zu sein.

Das subebitheliale Bindegewebe ist stark zellig infil-
triert. Diese Infiltration des Bindegewebes erstreckt sich
sogar iiber die Tumorgrenzen hinaus und ist noch eine
Strecke weit unter der normalen Epitheldecke in dem
nicht mehr carcinomatésen Gewebe der Umgebung zu
konstatieren. Die Epithelzapfen des benachbarten Deck-
epithels sind meist etwas verlingert, doch ohne Zu-

sammenhang mit den unter ihm liegenden Carcinom-
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partien. Die Verlingerung der Epithelzapfen kinnte die
Deutung zulassen, dass am Rande der Hautearcinome ein
Tiefenwachstum des Epithels stattfinde, was aber zweifellos
unrichtig ist. Vielmehr wird diese Verlingerung der Epi-
theleisten und die damit zusammenhiingende Proliferation
ithrer Zellen bedingt sein durch die Hebung des Deck-
epithels, die ihrerseits wieder als eine Folge einer pri-
miiren Wucherung des subepithelialen Bindegewebes auf-
zufassen ist, in analoger Weise, wie ich dies bei der
Entstehung des Careinoms beschrieben habe. Mit dieser
Erklirung steht auch die Thatsache in Einklang, dass
nur iiber zellig infiltriertem Bindegewebe eine Wucherung
der Epithelien stattfindet. Ferner deutet der Umstand,
dass das nicht carcinomatise Deckepithel den ausgebil-
deten Tumor eine Strecke weit iiberdeckt, ohne in irgend-
welchem Zusammenhang mit thm zu stehen, darauthin,
dass das Carcinom nicht durch eine Wucherung und
Tiefenwachstum der angrenzenden Epithelien sich ver-
grossert, sondern aus sich selbst herauswichst unter Ver-
mehrung seiner eigenen Krebszellen. In diesem Falle
also hat er sich von der Seite her unter die normale
Epitheldecke vorgeschoben, was auf den Schnitten auch
daraus schon zu sehen ist, dass er gegen das normale
Deckepithel absolut scharf abgegrenzt erscheint.
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Betrachten wir die Stelle, wo am Geschwiirsrande
das carcinomatose Epithel in das normale Deckepithel
direkt iiberzugehen scheint, so sehen wir, dass auch hier
die Grenze zwischen beiden scharf ist, indem die Zellen
des Carcinoms im Vergleich zu denen des normalen
Epithels dunkler erscheinen. Man sieht auf der einen
Seite die dunkleren Zellen des Carcinoms, die in einer
zur horizontalen Epitheldecke etwas schief verlaufenden,
ziemlich geraden Linie enden, und gerade daran an-
schliessend Zellen, die denen des unversehrten Deckepithels
in seinem peripheren Verlaufe absolut gleich sind. Es
besteht also auch hier eine scharfe Grenze der einen
Zellart gegen die andere, was nicht der Fall sein kidnnte,
wenn das normale Epithel durch Metaplasie zu Krebs-
epithel wiirde. Auf einen weitern Punkt, die sekundire
Verwachsung von Carcinom und Deckepithel, wodurch
dann wiederum ein Tiefenwachstum vorgetiduscht wird,
will ich bei Beschreibung eines weiteren Prédparates, eines
in der ersten Zeit seiner Entwicklung stehenden Lippen-

carcinoms aufmerksam machen.

3. Die histologische Untersuchung von Schnitten, die
von diesem durch Operation gewonnenen Tumor gemacht

wurden, ergiebt im Princip dieselben Verhiiltnisse, wie
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ich sie fiir das ulcerierte Carcinom des Serotums be-
schrieben habe.

Der Tumor ist mecht uleeriert, sondern an der freien
Fliche durch eme diinne continuierliche Epidermisschicht
abgeschlossen, die mit emer dicken Lage verhornter Zellen
bedeckt 1st. Die diinne Oberflichenschicht stisst beider-
seits in gleicher Hohe an die normale Epidermis an und
bei schwacher Vergrisserung sieht es so
aus, als ginge sie ohne Grenze darin iber.

Wir finden auch hier wieder KEpithel und Binde-
gewebe in hochst unregelmiissiger, atypischer Weise mit-
emander kombiniert. Vor allem fallen wiederum die
langen, unregelmiissig verlaufenden, oft veristelten Epi-
thelzapfen auf, die in einem stark zellig infiltrierten Binde-
gewebe liegen. Ferner finden wir in grosser Anzahl
kleinere und grisssere Epithelzellkomplexe, teils in Form von
runden Alveolen, teils in Form solider Zellnester, die oft
m Zusammenhang mit den Epithelziigen, oft ganz isoliert
sind. Betrachten wir nun die an diesem Priiparate be-
sonders instruktiven Grenzpartien, d. h. die Stellen, wo
Carcinom und normale Haut emander beriihren. Man
sieht hier wie das Carcinomepithel in schmalen, unregel-
miissig verlaufenden Ziigen in das zellig mfiltrierte Binde-
gewebe der Nachbarschaft zieht, und zwar unter der noch
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gesunden Epitheldecke, die, wie oben beschrieben, hich-
stens durch Bindegewebswucherung gehoben, aber nicht
carcinomatoser Natur ist. Das Epithel iiberzieht auch
hier wie im frithern Priparate das sicherlich carcinoma-
tose Gewebe, ohne selbst Carcinom zu sein.

Schon daraus geht mit Sicherheit hervor, dass am
Rande des Carcinoms kein Tiefenwachstum
des Kpithels stattfindet, dass vielmehr, wo
wir einen Zusammenhang der Krebsepithe-
lien mit den Deckepithelien treffen, wie es
in diesen Préparaten sehr schon zu sehen
ist, dieser einsekundédrer, d.h. durchHeran-
wachsen des Carcinoms an das normale Ge-
webe entstanden sein muss.

(Gehen wir nun von diesem Gesichtspunkte aus, so kénnen
wir wohl mit Sicherheit in den meisten IFdllen erwarten,
dass die Grenze zwischen Carcinom und normalem Ge-
webe eine scharfe sei.

Diese auf Grund einer einfachen Uberlegung gemachte
Forderung wird in unsern Priparaten vollauf befriedigt.
Wir sehen schon bei schwacher Vergrosserung, wie das
bei der Firbung mit Hdmalaun und van Gieson mehr rot-
liche Deckepithel sich von den direkt anstossenden tief-
blauen Carcinomepithelien abgrenzt. Stellen wir eme
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Stelle, wo sich beide beriihren mit starker Vergrisserung
ein, so erscheint die Grenze noch schiirfer, indem die
Kerne der Krebszellen grosser und viel dunkler erscheinen
als die der Epidermiszellen, weil sie chromatinreicher sind.

Eine solche scharfe Abgrenzung beider
Epithelien gegen einander steht mit der
Ribbert'schen Theorie, dass das Carcinom
aus sich selbst gegen die andern Gewebe
herauswachse, in villigem Einklang, wider-
legt aber die Annahme einer Metaplasie.

Denn, wiirde eine solche stattfinden, so miisste der
Ubergang von normalem zu Krebsepithel ein allméhlicher
und dies auch histologisch zu konstatieren sein.

Ieh mochte jetzt an dieser Stelle noch auf einen
leicht zu irrtiimlicher Deutung fiithrenden Punkt hin-
weisen.

Wir sehen in dem Priparate, wie vom Deckepithel
zahlreiche, unregelmissig geformte und verlaufende Krebs-
zapfen in die Tiefe ziehen. Diese langen Epithelreihen
scheinen bei oberflichlicher Betrachtung wohl im Stande
zu sein, die Lehre vom Tiefenwachstum des Epithels zu
stiitzen. Allein bei genauer Untersuchung erkennen wir
auch hier, wie sich das dunkelgefirbte Krebsepithel scharf
gegen das mehr rotliche Deckepithel abgrenzt, was wiederum
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absolut dagegen spricht. Denn bei einer Wucherung des
Deckepithel wiirden wohl nur gleiche und nicht histo-
logisch scharf von ihm zu differenzierende Zellen ent-
stehen.

Es handelt sich also auch hier um ein
Vordringen des Tumors in die Umgebung,
das lediglich durch Proliferation seiner
eigenen Zellen zu Stande kommt. Dabei
kann es vorkommen, dass Carcinomepithel
sich an das normale Epithel anlegen kann,
so dass Bilder entstehen konnen, die ein
Tiefenwachstum des Epithels vortduschen,

An den Stellen, wo das carcinomattse Epithel am
Rande in normales Deckepithel iibergeht, ist der Uber-
gang der einen Epithelart in die andere, oder also die
Grenze zwischen beiden nicht immer leicht zu sehen, so
dass es bei oberflichlicher Betrachtung den Anschein
erwecken kann, als gingen die beiden Zellarten allméh-
lich in einander iiber. Bei starker Vergrisserung haben
wir aber immer eine scharfe Abgrenzung nachweisen
koénnen, indem die beiden Zellarten sich deutlich von
einander unterscheiden,

Gerade in dieser Hinsicht leicht zu T#uschung fiih-
rende Bilder geben Stellen, wo durch das starke Vor-
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dringen des Carcinoms Nekrose entstanden ist, wie wir
auch an unsern Priiparaten konstatieren kinnen. Dabei
sehen wir aber, dass das Carcinom sich von der nekro-
tischen Partie deutlich abhebt.

Durch das starke Wuchern des Carcinomepithels kann
niimlich ein Teil normalen Epithels durch den Druck in
seiner Ernéihrung so gestort sein, dass es nekrotisch wird.
So vor allem, wenn Carcinomgewebe unter das normale
Epithel wuchert und dies dadurch so geschddigt wird,
dass seine Erndhrung nicht mehr ausreicht. In diesem
Fall kann nun die Grenze zwischen beiden mehr ver-
wischt erscheinen, doch wird sie wohl immer zu finden
sein, wenn man sich erinnert, dass sie in diesem Falle
eben eime mehr horizontale und unter der nekrotischen
Partie zu suchen ist.

Wir sehen daraus, dass die von Ribbert aufgestellte
Theorie iiber das Wachstum des Carcinoms durch die
Thatsache gestiitzt wird, dass normales KEpithel und
Krebsepithel sich meist scharf von einander abgrenzt.
Nur beim beginnenden Carcinom, d. h. zu der Zeit, wo
das Carcinom noch durch Bindegewebswucherung ent-
steht, ist eine scharfe Abgrenzung zwischen normalem
und gehobenem Epithel aus leicht begreiflichen Griinden

unmdglich.
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Diese scharfe Abgrenzung ist aber oft schwer zu
sechen, doch 1st es uns immer gelungen, dieselbe nach-
Zuweisen.

Diese Thatsache macht nun die Auffassung der Meta-
plasie, d. h. der Umwandlung des normalen Epithels zu
Krebsepithel geradezu unmoglich, withrend sie fiir die
Ribbert’sche Ansicht, dass das Carcinom sich durch
Proliferation semner eigenen Krebszellen vergrossert, eine

wertvolle Stiitze ist.

Zum Schluss mochte ich die Aufmerksamkeit noch
auf einen weitern Punkt lenken. Wir miissen uns zu
diesem Zwecke nochmals die beiden beschriebenen Carci-
nome des Scrotums vor Augen halten. Es wird nimlich
die Frage an uns gestellt, ob die auf der rechten Seite
der Raphe gelegene Pachydermie vielleicht nicht ein sog.
Impfcarcinom sei, wie sie in der Litteratur be-

schrieben sind, und die folgendermassen entstehen :

I. Entweder handelt es sich um eine Implantation
von eigentlichem Krebsgewebe an eine mit dem primiiren
Krebs in keinem Zusammenhang stehende Stelle, also um
einen Vorgang, der den Reverdins’chen Implanta-

tionen von Hautstiicken analog ist.
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Diese Entstehungsweise ist in unserm Fall nicht an-
zunehmen, da, wie aus der Beschreibung der Priiparate
klar hervorgeht, die in Frage kommenden Epithelgebilde
lediglich aus der an Ort und Stelle befindlichen Epidermis
hervorgehen.

II. Die carcinomatise Stelle giebt durch direkte In-
fektion einer gesunden benachbarten Stelle Veranlassung
zu einer primédren entziindlichen Bindegewebswucherung
und zu daraus eventuell resultierender Krebsentwicklung.

Uber den kausalen Zusammenhang von primirer
Bindegewebswucherung und der Entstehung eines Carei-
noms war oben die Rede.

Ob dieser Modus bei der Genese des zweiten Carci-
noms im Spiele war, lisst sich jetzt kaum mehr mit
Sicherheit entscheiden.

Es scheint mir jedoch am wahrscheinlichsten zu sein,
dass die Entstehung des zweiten Carcinoms auf dieselbe
primire Ursache (wahrscheinlich auf eine durch irgend
ein entzlindungserregendes Moment hervorgerufene ent-
ziindliche Verdnderung) zuriickzufithren ist, die auch zur

Entwicklung des gegeniiberliegenden Krebses gefiihrt hat.












