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leitet wird die Geschwulsthildung durch Verinderung
des Kpithelcharakiers, eine Veriinderung, welche sehr
hiiufig mit morphologischen Verinderungen des Zell-
leibes, inshesondere des Kernes verbunden ist. Die
krebsig veriinderten Zellen wuchern in mehr oder
weniger breiten, zunidchst noch den driisigen Ban
nachahmenden Zellstringen in die Submucosa hinein,
durchsetzen die Muscularis mucosae und wuchern
dann immer weiter, sich vielfach verzweigend. So-
bald sie einmal die Lymphgefisse erreicht haben, er-
folgt die weitere Proliferation innerhalb derselben
‘mit dem Ausgang in Metastasenbildung. Gleichzeitig
mit den ersten Driisenacinis oder auch nach und nach
kommen die unmittelbar angrenzenden Driisenschliuche
~an die Reihe, welche denselben Verinderungen anheim-
fallen, Auch diese lassen Krebszapfen in die tieferen
(tewebsschichten hineinwuchern, welche mit den dlteren
Tumormassen konfluiren. Indem so immer weitere
Bezirke krebsig entarten, nimmt die Geschwulst an
Flichenausdehnung zn. Die Krebsbildung beginnt
also mit einem selbstindigen Tiefenwachstum des Epi-
~thels, das periphere Wachstum erfolgt durch krebsige
- Entartung benachbarter Zellen, So haben Waldeyer
und spiter Langhans speziell fiir das Mammacarci-
nom nachzuweisen versucht, dass in ganzen Gruppen
- von Driisenblischen das Epithel derselben krebsig
entarte. Daher leiten sie auch den alveoliren Bau
des Carcinoms ab. Dieser Erklirung wurde von
. Kdster und Virchow widersprochen. Die aus den
" Befunden von Thiersch und Waldeyer gedeutete
 epitheliale Entwicklung der Krebskorper sei nur eine
" scheinbare und der Zusammenhang mit dem Epithel
“sei daranf zuriickzufithren, dass die nach Virchow
“ans den Bindegewebszellen, nach HKdister aus den
:,L_'fmphgefﬁ,ssauclﬂthelien entwickelten Krebsnester
"nach den benachbarten Epithellagern durchbriichen
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und so mit den letziteren in Verbindung triten. Diese
Autoren lassen also den Tumor in das Epithel hinein-

wachsen. Allerdings wird ihrer Hypothese die Stiitze

entzogen durch die Thatsache, dass weder aus Binde-
webszellen noch aus Lymphgefissendothelien Krebs-
zellen hervorgehen. Die alte Lehre, dass der Krebs

sich zugleich durch Flichen- und Tiefenwachstum

ausbreite, hat insbesondere Hauser eifrigst verfochten

und als bleibende Regel hingestellt. In seiner Mono-

gra]}hia: 4,Das Cylinderzellencarcinom des Magens
und Dickdarms® schreibt derselbe : \Das weitere Wachs-
tum des primﬁrﬁn Krebsherdes pflegt nun meistens

in der Weise vor sich zu gehen, dass einerseits die

in das submucise Gewebe durchgebrochene epitheliale
Wucherung nach allen Seiten hin immer weiter um
sich greift und immer tiefer in das Gewebe vordringt,
andererseits die krebsige Entartung der Schleimhaut-
driisen in der Peripherie des krebsigen Erkrankungs-
herdes kontinuirlich weiterschreitet, sodass immer
wieder von neunem krebsig entartete Driisen in die
Submucosa einbrechen“. An der Hand einer Reihe
von Abbildungen zeigt er krebsig entartete Schleim-
hautdriisen, welche teils auch bereits die Muscularis
mucosae durchbrochen haben teils anch unmittelbar
in Krebskorper iibergehen, ,so dass der kontinuirliche
Zusammenhang derselben mit der krebsigen Wucher-
ung in der Submucosa iiberaus klar zu ersehen ist®,

Dijeser von den meisten Pathologen geteilten Auf-
fassung ist Ribbert entgegengetreten. In einer Reihe
von Arbeiten versuchte er den Standpunkt zu be-
griinden, dass das Carcinom nicht durch aktives Vor-
dringen des Epithels in die Tiefe zustande komme,
sondern dadurch, dass Bindegewebszellen in die Driisen-
schliuche hineinwuchern und hineinwachsen, die Driisen-
epithelien auseinander dringend und isolierend. Die
Bindegewebsentwicklung ist also das Primére, sie fithrt
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entstehenden Driisencarcinomen wiichst die Geschwulst
als Knoten, welcher sich entweder infiltrierend oder
aber wverdringend ausdehnt. Im ersten Fall hingt
er mit dem anstossenden Gewebe fest zusammen, in
letzterem sieht man deutlich die Compression. Aber
auch hier konnte Ribbert{ niemals wahrnehmen, wie
es von manchen Seiten, so zum Beispiel von Lang-
hans angenommen wurde, dass sich die Driisenalveolen
am Rande des Carcinoms in Krebsalveolen nmwandeln.
Der Tumor verdringt vielmehr nach Ribberts Ansicht
die Driisenbestandteile, wobei einzelne Epithelstringe
in innige Berithrungen mit jenen Driisenteilen kommen
kénnen, sodass es den Anschein gewinnt, als ob eine
Driisenalveole etwa zur Hilfte noch normal, zur andern
krebsig sei. Auch dadurch kiénnen Tduschungen ent-
stehen, dass die Krebsepithelien nicht selten in schlauch-
formigen Bildungen wachsen, welche dann leicht fiir
nmgewandelte Ausfithrungsginge gehalten werden
kénnen. Die zwischen die normalen Alveolen vorge-
drungenen Krebszellen bilden sehr gern Gruppen von
Alveolen, welche an Zahl und Grosse der einzelnen
Zellhaufen den zu einem Ausfithrungsgange gehirigen
Driisenalveolen entsprechen. Die beiden Gruppen
nebeneinander betrachtet, kénnen leicht in Versuchung
fithren die carcinomatose aus Umwandlung einer nor-
malen abzuleiten.

Es konnte nicht ausbleiben, dass diese Darleg-
ungen Ribberts Widerspruch erfahren wiirden. Standen
sie doch in ausgesprochenem Gegensatz zu Allem,
was man bis dahin iiber diesen Gegenstand annahm,
hatte doch niemand ernstlich daran gezweifelt, dass
das Epithel ans sich heraus in das Bindegewebe vor-
dringe. Einer eingehenden Kritik wurde Ribberts
Theorie von Hauser unterzogen. FEr wies daranf
hin, dass die Bindegewebswucherung keineswegs eine

konstante Erscheinung sei, besprach eingehend die
o






13

bahnen. Die im Bereich des Krebsgewebes sich be-
findenden normalen Driisenblischen werden durch
das heranwachsende, neugebildete Gewebe verdringt,
sie atrophieren und gehen schliesslich zu Grunde.*
Zu demselben Resultat fihrten Gachmanns Unter-
suchungen iber das Wachstum des Strumacarcinoms,

In Anbetracht, dass das Carcinom nur aus sich.
heraus an Grisse zunimmt, dass das angrenzende Epithel
nicht in den Tumor hineinbezogen, sondern nur ver-
dringt wird, erklirt Ribbert, dass man aus den
Randpartien von Carcinomen nichts iiber die Histoge-
nese aussagen konne und dass man den dltesten
Teil der Geschwulst untersuchen miisse. Freilich,
fiigt er hinzu, wirde man auch hier nicht viel Aus-
sicht auf Erfolg haben, da gewdhnlich bereits starke
regressive Metamorphosen eingetreten seien.

Ein im Innern eines Organes beginnendes Driisen-
carcinom, welches Ribberts Anforderungen geniigt,
ist wohl bisher noch nie untersucht worden und auch
Ribberts Theorie ist fiir diese Carcinome nach Ana-
logie der bei Haut- und Schleimhautkrebsen erhaltenen
Befunde konstruirt.

Von verschiedenen Seiten ist indessen die Auf-
fassung Ribberts iiber die Bedeutung der Randpartien
von Carcinomen angefochten worden. Lubarsch giebt
allerdings zu, dass beil einem sich eben entwickelnden
Carcinom die Histogenese wohl leichter, weil unmittel-
barer erkannt werden konne, will aber die absolute
Unbrauchbarkeit der an den Rindern grisserer Car-
cinome vorhandenen histologischen Verhdltnisse fur
das Studinm der Entstehung mnicht anerkennen, falls
die Befunde den eingehenden Schilderungen Hausers
entspriichen, dass némlich anscheinend immer mehr
Driisen in die Tiefe zu wachsen beginnen und krebsig
entarten. So schildert Lubarsch selbst einen recht
lehrreichen Fall von beginnendem Carcinom des Diinn-
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darms. Er fand dicht nebeneinander im Ileum zwel
kleine Knoten, iiber denen die Schleimhaut vollkommen
intakt, aber nicht gut verschieblich war, Serienschnitte
zeigten eine villige Uebereinstimmung mit den
Schilderungen von Hauser.

Auch Hansemann hilt die Peripherie fiir ver-
wertbar zum Studium der Entwicklung.: Er giebt
zwar zu, dass solche Bilder wie sie Ribbert beschreibt,
wohl anzutreffen seien, und dass Ribbert sie auch
filr seine Fille in der Richtung zutreffend deutet,
dass das Carcinom von der Oberfliche ausgehen und
dann weiter aus der Tiefe zuriick zur Oberfliche
wachsen kinne, um hier mit den normalen Parenchym-
bestandteilen in Verbindung zu treten. Aber auch
der andere Wachstummodus, dass am Rande des
Tumors das anstossende bis dahin normale Epithel
in die carcinomatise Wucherung hineinbezogen werden
konne, bleibt zu Recht bestehen. Ja, Hansemann
ist der Meinung, dass diese andere Art sogar die
haufigere ist.

Der Ansicht Ribberts, dass bel der Entwicklung
des Carcinoms die Bindegewebsbildung das Primire
sei, hatte gleich im Anfang Hauser widersprochen.
Auch Lubarsch ist der Meinung, dass keineswegs
jene Wucherung, selbst bei beginnenden Carcinomen
konstant sei. Ueberhaupt hilt er das Material Ribberts
far nicht ganz einwandfrei. So war wenigstens das
von jenem untersuchte Zungencarcinom ulcerirt und
auch sein beginnendes Magencarcinom zeigte an der
Oberfliche einen kleinen Defekt. Nieht mit Unrecht
meint Lubarsch, dass die vorhandene stirkere Binde-
gewebswucherung vielleicht nicht die Ursache der
Carcinomentwicklung, sondern die Folge jener ober-
flachlichen Defekte sein kénne, indem hier nach Ana-
logie die verschiedenartigsten duseren Reize sekundire
entziindliche Verdnderungen bewirkt haben konnen.
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Die von Ribbert angeregte Frage der sekundiiren
Vereinigung zwischen dem carcinomatisem und nor-
malen Driisenepithel nimmt Lubarsch in seinem neusten
Werke aunf. In verschiedenen Punkten stimmt der
Autor den Ausfithrungen Ribberts bei, betont jedoch
ausdriicklich, dass wenigstens in vielen Fillen ein
priméres carcinomatdses Tiefenwachstum des Epithels
von einer sekundiren Vereinigung histologisch unter-
schieden werden kann. Des weiteren hebt er hervor
dass man Ribberts Standpunkt nur mit Priparaten
widerlegen konne, welche nicht anders denn als pri-
mires Tiefenwachstum gedeutet werden kénnen. Wohl
kann ein primédres Tiefenwachstum vorliegen, auch
in solechen Fillen, in denen der Uebergang wvon nor-
malem zum Krebsepithel kein allméhlicher ist, aber
objektiv beweisend sind diese Bilder nicht, falls nicht
noch andere Momente, welche ein Tiefenwachstum
sicher demonstrieren, vorliegen. Ein derartiger Fall
sei Hausers Beobachtung von beginnendem Carcinom
der Vulva. Andererseits schliesst ein allméhlicher
Uebergang von normalem zu carcinomatisen Kpithel
keineswegs eine sekundire Vereinigung durch Empor-
wachsen des letzteren aus. Was nun die sekundéren
Vereinigungen iitberhaupt anbetrifft, so hilt es Lubarsch
nicht fiir ausgeschlossen, dass ihre Héufigkeit doch
etwas iiberschitzt werde. Nicht selten hat er Bilder
bekommen, wo die gewdhnliche Farbung zu der An-
nahme einer sekundiiren Vereinigung fiihrte, jedoch
bei der Anwendung der van (Gieson’schen Féarbung
zeigte sich, dass noch ganz feine Bindegewebsfibrillen
zwischen dem normalen und dem krebsigen Epithel
vorhanden sind. Lubarsch ist daher der Meinung,
dass die Widerstandsfihiglkeit des Bindegewebes und
selbst der Membrana propria der Driisen gegen die
angrenzenden Krebszapfen eine sehr bedeutende sei.
Ist aber einmal dieser Widerstand gebrochen, so pflegt
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die Vereinigung zwischen dem normalen und dem |

Krebsepithel sehr rasch an mehreren Stellen einzu-

4
|
a

treten , wie auch aus Ribberts Abbildungen hervor-
gehe, in denen die sekundire Vereinigung niemals

auf eine kleine Stelle beschriankt sen.

In seiner letzten griosseren Arbeit teilt Ribbert
weitere Beobachtungen iiber die Entstehung und das
Wachstum des Driisenkarzinoms mit. Aus allen seinen
diesbeziiglichen Untersuchungen sowie aus den ein-

gehenden Studien, welche Borrmann iiber das Wachs-

tum des Magenkarzinoms angestellt hat, zieht Ribbert
den Schluss, dass das periphere Wachstum lediglich

durch Vordringen des bereits bestehenden Tumors |
in die Umgebung des anstossenden Kpithels erfolge.

Allerdings hat Walter eingewendet, das aus dem

Bindegewebe nach oben wachsende Krebsepithel wiirde

sich wohl kaum so regelméissig, so organisch, mit den
normalen epithelialen Teilen vereinigen, dass man

Bilder erhielte, wie sie bei direktem Tiefenwachstum
entstehen miissten. (Walter: Ueber das multiple Auf-

treten primérer Neoplasmen). Diesen Einwand weist

Ribbert mit der Behauptung zuriick, dass bei unzweifel-
haft sekundirer Vereinigung Bilder entstehen konnen,
welche ganz so aussehen, als seien sie durch priméres |

nach abwiirts gerichtetes Wachstum entstanden. Be-
weisend fiir seine Theorie seien jedoch besonders die
Fille, in denen ein Driisenkrebs ganz unabhingig
von Epidermis oder Schleimhaut in der Tiefe entstand,

von unten her gegen die Oberfliche vordringt und |

sich mit den auf ihr befindlichen epithelialen Bestand-
teilen vereinige, wie zum Beispiel Mammacarcinome,
welche gegen die Haut vordringen, und in dieselbe
eventuell perforieren. In derartigen Fiéllen hat Ribbert
beobachtet, dass das Carcinomepithel sich mit den
Leisten des Plattenepithels vereinigt, das letztere
umwichst und verdringt und schliesslich mitten in

-
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jenen Leisten alveolenihnliche Komplexe bildet, welche
dann weiterhin durch fortschreitendes Wachstum das
normale Kpithel verdridngen. Nie wird jedoch das
Plattenepithel zu einem Bestandteil des Krebses,
Allerdings ist jener Fall nicht ganz einwandfrei, da
es sich um verschiedene Epithelarten handele, aber
Ribbert konnte das gleiche Verhalten beobachten,
wenn die beiderseitigen Epithelarten gleichartig sind,
so bei einem Magenkrebs, welcher nach Durchbruch
der Magenwand das Colon ergriffen hatte und in
dasselbe nach innen wucherte.

Auch bei Untersuchung maligner Leberadenome
hat Ribbert die Vorstellung gewonnen, dass die Tu-
moren nur aus sich heraus und nicht, wie Schmidt
(Virch. Arch. Bd. 148, S. 43) angenommen hat, durch
Umwandlung der anstossenden Leberzellen sich ver-
grossere. Desgleichen lassen die von Siebenbeek van
Heukelom gegebenen Abbildungen und Beschreibungen
nach Ribbert sehr wohl die Deutung zu, dass die
Tumorstringe eine sekundidre Verwachsung mit den
- benachbarten Zellenreithen eingegangen sind, ja Ribbert
- hilt diese Deutung fiir die einzig annehmbare. Zu
demselben Ergebnis kommt Heussi, welcher im Ziiricher
pathologischen Institut unter Ribberts Leitung Unter-
suchungen iiber das Wachstum des Adenocarcinoms
der Leber anstellte. KEr fasst die Ergebnisse seiner
. Untersuchungen dahin zusammen, dass ,auch das
- maligne Adenom der Leber nur aus sich heraus
wiichst und sich niemals dadurch vergrossert, dass
“bis dahin normale, anstossende Leberzellen sich in
(reschwulstzellen umwandeln. Er bestitigt die Auf-
fassung Ribberts, dass aus den Randteilen von Tumoren
unter keinen Umstdnden auf die Genese desselben
- geschlossen werden diirfe.“

Unsere eigenen Untersuchungen beschiftigen sich
ausschliesslich mit dem Wachstum der Driisencarcinome

B
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das heisst der Krebse der grossen driissigen Organe.
Die von den driisigen Organen der Haut und Schleim-
haut ausgehenden Carcinome fallen nicht in den Bereich
unserer Untersuchungen. Vor Allem wird unser
Augenmerk auf das Verhalten des praeexistirenden
Driisenparenchyms gegeniiber dem Carcinomgewebe
gerichtet sein, da uns besonders die Frage interessirte,
ob eine analoge Infektion des Nachbargewebes, vor-
nehmlich des gleichartigen im Verlauf des Krebs-
wachstums vorkommt oder nicht. :

Zur Untersuchung kam eine Reihe von Mamma-
carcinomen :

1. Ein Carcinoma solidum medullare mammae,

Vom praeexistirenden Parenchym sind vorwiegend
orossere Milchkanile (Ausfithrungsginge) mitten im
Carcinomparenchym nachweisbar. Meist sind die Tu-
buli erweitert, das Epithel ist niedrig kubisch, steht
sehr dicht, manchmal erscheint es in toto von der
Wand abgelést und von den Ersatzzellen her neu er-
setzt. Dadurch kommt oft eine doppelte Reihe von
unter einander liegenden Kernen zustande, bei kleinen
Tubulis kann das Lumen wie ausgefiillt erscheinen.
Das Aussehen der gewucherten Zellen entspricht aber
durchans der Norm und von einer morphologischen
Anniherung an das grissere Carcinomepithel ist nicht
die Rede. Wir diirfen diese Epithelwucherungen in
den Milchkanidlen um so mehr als eine entziindliche
Proliferation ansehen, als sich regelmissig das die
Tubuli begleitende Bindegewebe in starker lymphoider
Zellinfiltration begriffen erweist.

2. Carcinoma medullare mammae (Markschwamm
mit spirlichem Stroma und vielen Mitosen).

Innerhalb des fertigen Carcinomknotens, welcher
vorwiegend expansiv wuchs, war nichts mehr von
Mammagewebe zu sehen. Der Knoten hatte das um-
gebende Bindegewebe der Mamma zusammengeschoben,
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sodass sich letzteres wie eine Art Kapsel um den-
selben anordnet. In diesem komprimierten Bindege-
webe lagen auch Mammalippehen ganz in die Liinge
gestreckt wie iiber die Geschwulst ausgespannt und
zum Teil in weitergehender Atrophie begriffen. Klein-
zellige Infiltration innerhalb des komprimirten Binde-
gewebes und der zusammengedriickten Mammalédppchen
war reichlich vorhanden. Manchmal war von einem
Mammaléppchen nicht mehr vorhanden, als Querschnitte
von zwel, drei Tubulis, die in entziindlich infiltrirtes
und vernarbendes Bindegewebe eingebettet waren.
An manchen Stellen war eine dicke Art Kapsel mit
den atrophirenden Mammalippchen auch von den so-
liden Carcinomzellennestern durchsetzt, und konnte
man hier in dem dichten riéumlichen Nebeneinander
mnerhalb zellig infiltrirten Bindegewebes atrophirende
Mammatubuli und Carcinomnester vorfinden. Von
Ubergang der einen in das andere war nie etwas zu
sehen. In weiterer Entfernung von der Geschwulst
verhielt sich das Mammagewebe nicht ganz gleich-
missig. Die Driisenldppchen waren hier in reichlich
derbes Bindegewebe eingebettet . und verhielten sich
entweder darchaus der Norm entsprechend, oder es
zeigte sich eine reichliche Neubildung von Tubulis,
welche etwa im Sinne der Mamma lactans erfolgte.
Diese Hyperplasie der Driisen ging aber alsbald in
Atrophie und Verddung tiiber, sobald der expansiv
wachsende Krebs die hyperplastischen Driisen kom-
primirte. Es quollen dann unter Homogenisirung die
- Membranae propriae, die Tubuli wurden enger, die
Epithelien kleiner, und schliesslich schwand das ganze
Driisenparenchym. Hier und da kam es im Verein
mit diesen atrophischen Prozessen unter Mitwirkung
von entziindlicher Infiltration des Bindegewebes zn
Blutungen in die Mammaldppchen, und wenn nun
das Blut auch in die Mammatubuli gelangte, deren
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Epithel atrophisch und deren Membrana propria ge-
quollen war, so war leicht eine Verwechslung mit
den Gefissen mdaglich.

3. Adenocarcinom der Mamma mit grossen Fett-
oder Buttercysten.

Ks liess sich zeigen, dass sich die Cysten nicht
aus dem Carcinomparenchym, sondern aus dem Mam-
magewebe und zwar vorwiegend aus den Ausfithrungs-
gingen entwickeln. Das Carcinomparenchym selbst
wuchs in Gestalt von verzweigten Schliuchen, welche
dem Bindegewebe der Mamma zu einer reichlichen
Neubildung Veranlassung gaben. Die ersten Erupt-
ionen des schlauchformigen Carcinoms in das Mamma-
bindegewebe hatten, da man sie in Form eines Haufens
von Tubuliquerschnitten und Léngsschnitten antraf,
eine gewisse, wenn auch entfernte Ahnlichkeit mit
normalen Mammalippchen. Die Ahnlichkeit bezog
sich aber nur auf die gribere Struktur. Eine hihere
Organisation war in diesen krebsigen Liéppchen nicht
vorhanden, auch das Epithel der Tubuli unregelmissig.
Wo man wirkliches praeexistierendes Mammagewebe
antraf, da war entweder eine Ektasie zu sehen, die sich
an Ausfithrungsgiingen wie secernirenden Tubulis ent-
wickelte, oder es fanden sich entziindliche Infiltration
des interstitiellen Bindegewebes der Mammalidppchen
und Atrophie der Tubuli. Ein interessanter Neben-
befund in diesem Carcinom war die ansgedehnte Ver-
kalkung der Elastika interna und auch der ge-
wucherten Intima vieler grosserer Arterien. Im Zu-
sammenhang damit war bemerkenswert die Anwesen-
heit reichlicher Mengen von Kalkkdérnern innerhalb
der krebsigen Driisenschliuche, sodass wir das Car-
cinom unter die ,psammadsen® zu zihlen berechtigt sind.

4. Adenocarcinoma papilliferum mammae.

Hier war es ausserordentlich schwierig, das prae-
existirende Mammagewebe von dem Carcinom zu unter-
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scheiden, 1. weil die Geschwulst in hohem Maasse in-
filtrativ. wuchs und das normale Mammagewebe nach
allen Seiten hin durchsetzte, 2. deshalb, weil die Ahn-
lichkeit mit seinem Mutterboden eine grosse war,
Das Carcinom bildete Schliuclte und kleine Cysten,
in welch letztere hinein Papillen sprossten, die von
polymorphem Epithel unregelmissig bedeckt waren,
Aber auch aus dem normalen Mammaparenchym
gingen Cysten hervor, und zwar aus den Ausfithrungs-
gingen, Cysten, die oft sehr reichlich kolostrumartige
Korperchen enthielten. Trotz der erwihnten Schwie-

‘rigkeiten gelane es aber auch hier, die grisseren
£ g g ; g

¥

Cysten, die dem praeexistirenden Mammaparenchym
angehorten, von den Cysten und Driisen des Carci-
noms zu unterscheiden, Vielfach waren zwischen den
Krebsmassen eingeschlossen Driisenléppehen zu sehen
mit stark entziindlich infiltrirtem Interstitium und in
weitgehender Atrophie begriffen. Andere Driisen-
lippchen schienen im Zustand wesentlicher Hyper-
plasie, indem sie sehr reichlich dicht gedringte Tubuli
zeigten und etwa 1m Sinne der Mamma lactans ent-
wickelt waren. Von dem krebsigen Parenchym unter-
schied sich das praeexistirende Parenchym immer da-
durch, dass es viel kleinere Epithelien mit spérlichem
Protoplasma und dunkel gefirbten rundlichen Kernen
hatte, wiihrend die Carcinomepithelien reich an Proto-
plasma waren und grissere, heller granulirte Kerne
anfwiesen. Das war besonders dann eklatant, wenn
solide Carcinomzellenhdufchen mitten in einem nor-
malen Driisenlippchen lagen, in das sie eingewachsen
waren.

D. Seirrhus mammae.

Hier war auch innerhalb des eigentlichen Krebs-

knotens fast nichts mehr vom praeexistirenden Paren-

chym zu sehen. Nur vereinzelte grossere Cysten,
‘deren Epithel einschichtig oder mehrzellig war, oder
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auch ganz fehlte, reprisentirten die Uberreste des
ursprimglichen Driisenparenchyms, Die Entstehung
dieser Cysten aus Ausfithrungsgiingen, aber auch aus
Endstiicken liess sich im der Umgebung des Secirrhus
leicht verfolgen. Die praeexistirenden Mammatubuli
erweiterten sich, wobei zu Anfang wenigstens eine
starke Desquamation des Epithels Platz griff und die
kleinen Cysten mit abgestossenen Kpithelzellen und
fettigen Massen gefiillt waren. Mit der zunehmenden
Ektasie verschwand der zellige Inhalt und man fand
nur mehr fettkérnige Massen vor. Begleitet war
diese Ektasie des praeexistirenden Parenchyms von
einer Zunahme des Bindegewebes.

6. Auch in eimem welteren Scirrhus der Mamma
konnte man die Entwicklung von Cysten aus den
Ausfithrungsgingen verfolgen.

7. Ein weiteres Priparat zeigte ein Carcinoma
medullare, welches sich In (Gestalt eines michtigen
central vollig zerfallenen Knotens prisentirte. An
der Peripherie waren dicht gedringte solide Carcinom-
stringe und Nester vorhanden. Da der Knoten vor-
wiegend expansiv wuchs und nur an der Peripherie
eine Zone infiltrativen Wachstums erkennen liess, so
war wiederum in der Umgebung des Knotens das
Bindegewebe der Mamma zusammengeschoben und
die Driisenlippchen derselben komprimirt. Awuch hier
sah man an den atrophierenden Léppchen eine
Wucherung des Interstitiums sowie neben den schwin-
denden Tubulis auch solche, welche eine leichte Ektasie
eingegangen waren. Wenn die Mammaldappchen vom
Carcinom besetzt wurden, so konnte man hier und
da rings von den grossen Krebszellen umgeben Tubuli
mit kleinem atrophischen Epithel erhalten vorfinden.
Dabei sah man die atrophiererenden Epithelzellen in
direkter Beriihrung mit den Krebszellen., Als letzten
Rest von den Mammatubulis konnte man mitten im
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Carcinom noch hiufig winzig kleine Epithelzellen
nachweisen. In der weiteren Umgebung des Krebses
waren die Mammalippchen vielfach wieder in eystischer
Ektasie begriffen und zwar sowohl Ausfithrungsgiinge
wie Kndstiicke. In einigen Mammalippehen hat
zweifellos auch eine Vermehrung der Tubuli und
Wnucherung des Epithels derselben stattgefunden.
Das gewucherte Epithel glich aber durchaus dem der
normalen Mammatubuli und war so verschieden von
den Krebsepithelien, dass man nicht daran denken
konnte, dass hier eine Umwandlung des einen in das
andere 1m Gange sei. Wir fassen daher die erwihnten
Wuchernngen als einfach hyperplastische anf. Diese
Hyperplasie kann entweder als entziindliche oder
vikeriierend regenerative gedeutet werden oder viel-
leicht in beidem Sinne. In diesem Falle wurde auch
die iibrige Mamma und die vom Carcinom entfernteren
Teile untersucht. Es fand sich eine diffuse fibrise
Hyperplasie. Die in vermehrte Bindegewebsmassen
eingeschlossenen Mammaldppchen mit ihren Tubulis
zeigten sehr verschiedenes Verhalten: Hier Atrophie
und unter hyaliner Entartung der Membrana propria
allmihlichen volligen Schwund, dort leichte Kktasie
und an einzelnen Stellen waren die Lappchen so reich
an Tubulis, dass man an eine Neubildung von solchen
denken konnte,

8. Kleinzelliges Carcinoma medullare, das sich
teilweise als Carcinoma adenomatosum présentirt. Die
Geschwulst hatte exquisit infiltratives Wachstum, und
es war demgemiiss in die Geschwulstmasse reichlich
praeexistirendes Parenchym eingeschlossen in Gestalt
atrophierender, zum grossen Teil obliterierter Tubuli.
Die Ausfithrungsgiinge waren am deutlichsten erhalten,
ihre Wandungen verdickt, ihre Lumina vielfach zusam-
‘mengepresst, die Epithelien abgestossen im  Lunmen

liegend.
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9. Ein weiches infiltrierendes Mammacarcinom mit
kleinen indifferenten Zellen. Auch hier trifft man
zwischen den Carcinommassen innerhalb des verdickten
Mammabindegewebes Mammalippchen, in welchen das
Interstitium starke Zellinfiltration aufweisst und die
Tubuli in allen Stadien der Atrophie begriffen sind.
Ausser diesen nun genugsam geschilderten Zustinden
ist in diesem Fall ein Wachstum und eine Verbreitung
des Carcinoms innerhalb der priexistirenden Mamma-
tubuli nachzuweisen. Insbesondere sind es die grosseren
Ausfithrungsginge, in welchen die Krebsmassen unter
Erweiterung derselben sich wverbreiten. Man sieht
sehr deutlich das Kpithel der besetzten Tubuli erhalten,
plattgedriickt an die Wand, wihrend das Lumen mehr
oder weniger von den dunkel geféirbten Krebsmassen
eingenommen wird,

Ein ganz besonders giinstiges Objekt war 10. ein

Jarcinom der Mamma vom Typus des Carcinomasclidum
medullare. In diesem infiltrierenden Krebs waren
Reste des praeexistirenden Parenchyms in grosser
Menge eingeschlossen und zwar meist so, dass die
Krebszellen in direkter Berithrung mit dem Epithel
der Mammatubuli standen. Man konnte Schritt fiir
Schritt das Einwachsen des Carcinoms in die Mamma-
lippchen und Verbreitung der Krebszellen in dem
interstitiellen Bindegewebe zwischen den Tubulis stu-
dieren sowie die allmihliche Auseinanderdringung,
Umwachsung und Zersprengung der Tubuli durch
das Carcinom. Der organische Complex, welcher durch
ein Mammaldppchen dargestellt wird, erfuhr dadurch
eine vollige Aufléssung. Einzelne Tubuli werden
abgesprengt durch das Carcinom und mitten in das
Krebsgewebe eingesargt. Eine Lisung des organischen
Verbandes im Sinne von Ribbert war iiberall in gross-
artigem Maassstabe durchgefithrt. Trotzdem trat aber
nirgends an den durch das Carcinom isolirten Teilen
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eines Mammaldppchens eine Steigung zur Proliferation
hervor. Vielmehr wurden die Tubuli enger und
schmichtiger, verloren ihr Lumen, wihrend zugleich
das Kpithel allmihlich mehr atrophierte und einen
indifferenten Charakter annahm. Schliesslich waren
die Reste des praeexistirenden Parenchyms nur noch
als kleinste Hiufchen und schmalste Stringchen ganz
kleiner scharf gefiarbter, indifferenter Kpithelzellen
innerhalb der Carcinommassen nachweisbar. Die Mem-
brana propria der Driisen erfuhr hier und da eine
miéchtige Verdickung und hyaline Degeneration. An
einzelnen Stellen hatte das Carcinom die Wandungen
groserer Ausfithrungsginge durchwachsen und dabei
die Lumina derselben zusammengepresst. Krebsiges
Epithel stand in direkter Berithrung mit dem Epithel
der Ausfithrungsgiinge, letzteres war abgeplattet und
atrophiert.

In folgendem will ich nicht die einzelnen Priparate
genauer beschreiben, da dies zu Wiederholungen fithren
wiirde, sondern nur das in den einzelnen Fillen besonders
Wichtige herausgreifen und zu kurzer Darstellung
bringen. So bemerkte ich in einem infiltrierend
wachsenden Carcinoma simplex reichlich hyaline Quell-
ung der Membrana propria der Mammadriisen mit
Atrophie und Schwund des Epithels. In diesem Fall
nahmen auch die Blutgefiisse sowie die Ausfihrungs-
ginge der einzelnen Mammaldppchen an der hyalinen
Entartung und homogenen Quellung in hohem Maasse
teil.

12. Carcinoma medullare 3 Monate post partum
entstanden. Die Geschwutst bildete michtige Krebs-
korper mit vielen Mitosen, starke Neigung zu fettigem
Zerfall trat allenthalben hervor. Das ganze Mamma-
bindegewebe erschien diffus hyperplastisch, an einer
Stelle sah man Mammaldppehen mit vermehrtem
Interstitium, welche sich in der Rickbildung vem
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Nicht selten fanden wir Wucherungen der Epithel-
zellen in den Ausfithrungsgiingen, sei es, dass die
Wand mit einer doppelten Reihe von Zellen ausge-
kleidet war, oder, wenn es sich um ein kleines Lumen
handelte, dasselbe fast wie verschlossen erschien.
Aber in Anbetracht dass die gewucherten Zellen
sowohl durch ihre Grosse als auch durch das Verhalten
von Kern und Protoplasma gegeniiber Farbstoffen
durchaus von Krebszellen verschieden waren, sowie
mit Riicksicht auf die reichliche Anwesenheit von
Lymphocyten im nmgebenden Bindegewebe ist diese
Proliferation wohl als entziindliche aufzufassen, Eine
weitere Verinderung an den Ausfithrungsgingen war
die Bildung von Cysten, deren KEntstehung in wver-
schiedenen Priparaten vom Beginn der Ektasie bis
zum fertig gebildeten abgeschlossenen Hohlranm ver-
folgt werden konnte. Von besonderer Bedeutung
waren die Stellen, an denen das Carcinom die Wand-
ungen der Ausfiihrungsginge durchwachsen hatte.
Hier war das Lumen zusammengepresst, beide Epithel-
arten standen in direkter Berithrung, beide deutlich
von einander unterscheidbar, zumal das praeexistirende
Epithel abgeplattet und atrophisch war. An anderen
Stellen hatten die Krebsmassen sich einen Weg in
das Lumen der Ausfithrungsginge gebahnt und sich
hier unter erheblicher Erweiterung derselben vermehrt.
Nie war jedoch ein Uebergang dieser Kpithelzellen
in das Krebsepithel erkennbar, vielmehr sahen wir
deutlich das Epithel der besetzten Ausfithrungsginge
abgeplattet an die Wand gedriickt, wihrend das
Lumen von den dunkel gefirbten Krebsmassen ein-
genommen wurde,

Das Driisenparenchym im eigentlichen Sinne zeigte
ein verschiedenes Verhalten, welches 1m wesentlichen
durch die Wachstumsart des Carcinoms, ob expansiv
oder infiltrierend, bedingt wurde. Im ersteren Fall
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konnte man leicht erkennen, wie unter dem unauf-
haltsamen Fortschreiten des Carcinoms alle anderen
Elemente bei Seite gedringt wurden und die Driisen-
lippchen zusammengepresst wurden. Wenn die Com-
pression einen hoheren Grad erreichte, so wurden die
Epithelien, weit entfernt den Ausgangspunkt eines
neuen Carcinoms zu bilden, langsam aber sicher zum
Schwund gebracht. Kingeleitet wird dieser Prozess
hiufig mit einer Quellung der Membrana propria der
Driisen, die Tubuli werden enger, die Epithelzellen
kleiner und schliesslich schwindet das ganze Parenchym.
Das Bindegewebe hingegen geriit bald mehr bald
weniger in Wucherung, teils wird es zusammen-
geschoben, indem es den Krebsknoten wie einen Wall
umgiebt. Aber auch dieser Wall wird von dem Car-
cinom durchbrochen, und an wverschiedenen Stellen
konnten wir dicht nebeneinender atrophische Mamma-
tubuli und Carcinomstringe bemerken, nie fanden
wir jedoch einen Uebergang der einen in die andern.
Erbeblich schwieriger gestaltete sich das Studium
der Priparate, in denen das Carcinom infiltrativ wuchs,
Ziwar fanden wir auch hier atrophische Driisenldppchen
in reichlichem Maasse, aber daneben bemerkten wir
Mammalippchen, welche dicht gedringte Tubuli auf-
wiesen. Kine genaue Untersuchung zeigte jedoch,
dass die Epithelien dieser Tubuli absolut nichts Ge-
meinsames mit den benachbarten Krebszellen batten,
sodass es sich hier wohl um eine Hyperplasie und
zwar vikariirend regenerativer Natur handelt. Wie
wir stellenweise ein deutliches Einwachsen des Krebses
in Ausfithrungsgéinge konstatiren konnten, so liess
sich ein Eindringen in die Driisenlippchen zeigen:
Hier driingten die Krebszellen die Tubuli auseinander,
umwuchsen Teile derselben und fithrten so eine villige
Auflosung des organischen Zusammenhanges herbei.
Jene abgesprengten Teile zeigten nicht die geringste |
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Neigung zur Proliferation, im Gegenteil sie wurden
enger und schmichtiger, das Lunmen schwand und
schliesslich waren von den Tubulis nur noch einzelne
ganz kleine indifferente Epithelien nachweisbar.

Indem Ribbert eingehend darauf hingewiesen
hat, dass fiir das Carcinom kein infizierendes Wachs-
tum in Betracht kommt, hat er das Verdienst der
parasitiren Lehre von der Entstehung des Krebses,
welche in letzter Zeit wieder so lebhaft diskutirt
wurde, eine wichtige Stiitze entzogen zu haben.
Denn die selbstindige Wucherung jener Nenbildung
lediglich durch Vermehrung der zu ihr gehérenden
Elemente, welche unsere Priparate durchaus bestitigen,
lisst sich mit der parasitiren Lehre nicht wohl ver-
einen. Ks wire sonst unverstindlich, weshalb nicht
diejenigen Zellen infizirt wiirden, welche mit den
Tumorbestandteilen gleicher Abkunft sind, weshalb
also zum Beispiel bei einem Mammacarcinom nicht
die angrenzenden Driisenzellen in Wucherung versetzt
wiirden.

Zum Schluss erfillle ich gern die angenehme
Pflicht Herrn Privatdozenten Dr. Borst fiir die An-
regung zu dieser Arbeit sowie fiir die freundliche
Unterstiitzung, die er mir bei Anfertigung derselben
zu teil werden liess, meinen aufrichtigsten Dank aus-
zusprechen.
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