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Beitr~ige zur tIistogenese des Carcinoms. 

Von Prof. Dr. R ibbe r t  in Ziirich. 

(ttierzu Taf. X-- XI.) 

Der Wechsel der Vorstellungen fiber die Histogenese des 
Carcinoms in der zweiten H~lfte unseres Jahrhunderts ist so be- 
kannt und yon vielen Seiten so oft und ausffihrlich beschrieben 
worden, dass es iiberfliissig sein wiirde, hier nochmals ganauar 
darauf einzugehen. Indessen kann ich mir nicht versagen, mit 
wenigen Wortan die wichtigsten Gesichtspunkte zu berfihren~ um 
so auf meine Beobachtungen fibarzuleitan und meine Auseinandar- 
setzungen daran anzuknfipfen. 

Das Carcinom der ~iusseren Haut, der Schlaimh~ute und 
der Drfisen entstaht naeh den zur Zeit fast allseitig anerkannten, 
vor Allem durch die Untersuchungan yon Thierseh  und Wal-  
deyer  begrfindeten Ansehauungen dadurch, dass das Epithel die 
ihm normal zukommende Granze gegen das Bindegewebe fiber- 
schreitet, in dasselbe hineinwiichst und in ihm waiter vordringt. 
Fraglieh ist es aber, wodureh dieses abnorme Wachsthum ver- 
an]asst wird. Mit Thierseh  nimmt man meist an, dass eine 
Veriinderung, eine SchwSochung des Bindegewebas, eine Art 
Atrophic desselben eintrete, wodurch es dem an sieh schon 
energiseheren Epithel mSglieh wird, in die Tiefe vorzudringan. 
Andererseits mSchte man dem letzteren eiue erhShte Prolifara- 
tionsf~higkeit zuschreiben, durch welche seine atypische Wuehe- 
rung bedingt wird. Hierher gehSren Hansemann ' s  Bestrebun- 
gen, aus den von ihm zuerst im Carcinom baschriebenen und 
yon ihm als eharaktaristisch fiir dasselbe aufgefassten asymme- 
trischen Kerntheilungsfiguren eine Entdifferenzirung der Epithel- 
zellan und damit eine verst~rkte Wachthumsenergie derselben 
abzuleiten. Abet die vorausgesetzten Modificationen des Binde- 
gewebes oder des Epithels werden nun nieht nur jede fiir sieh 







allein in Betracht gezogen, sondern man denkt sieh, wie es z. B. 
Hause r  versueht hat, dass sie auch beide gleichzeitig in Wirk- 
samkeit treten hSnnen. 

Die Discussion fiber diese verschiedenen MSglichkeiten wird 
zur Zeit wesentlich beeinflusst durch die //tiologischen Forschun- 
gen, welche die Auffindung parasit~rer, als die Ursaehe des 
Careinoms zu betrachtender I,ebewesen zum Ziele haben. Von 
diesen Untersuchungen sind indess jene Fragen nieht zu trennen. 
Denn da alas Carcinom sich yon anderen infectiSsen Neubildungen 
dadurch unterseheidet, dass es nicht unter dem Einfluss tier ver- 
mutheten Parasiten aus jedem 6ewebe, in welchem diese sich 
ansiedeln wiirden, hervorgehen kann, sondern da es stets nut 
dutch Wucherung yon Epithel entsteht und durch Metastasirung 
desselben sich welter verbreitet, so bleibt die Frage bestehen, 
wie denn das Epithel in die Tiefe gelangt. Regt der fragliche 
Mikroorganismus, wie man es sich gew5hnlich vorstellt, die Epi- 
thelzellen zu der arts den anatomischen Befunden ersehlossenen 
grSsseren Waehsthumsenergie an, oder sch'~digt er, woran man 
bisher nur selten gedaeht hat, das Bindegewebe so, dass es im 
Sinne yon T h i e r s c h  widerstandsunf~ihig wird? Oder ist etwa 
Beides der Fall? So viel aber lehren diese Fragen jedenfalls, 
dass auch mit der Auffindung eines Parasiten die OgrNnomfrage 
noch nicht gelSst sein wfirde und dass aueh weiterhin histolo- 
gisehe Studien um so mehr ihre Bedeutung behalten werden, a l s  
die iitiologischen Forschungea bis jetzt keine Ergebnisse geliefert 
haben. 

Die ttistogenese des Carcinoms ist nun freilich bereits yon 
so vielen Seiten bearbeitet w0rden und es scheint so sicherge- 
stellt, dass alas Epithel continuirlich in das Bindegewebe hinein- 
wiichst und sich in ihm verbreitet, dass man yon vornherein 
kaum erwarten kann, dutch mikroskopische Studien noch wesent- 
lich neue Aufschliisse zu erhalten. Indessen wollte es mir schei- 
hen, dass zwar fiber das in friihen Entwickelungsstadieu be- 
findliche, wenn auch schon deutlich ausgepri/gte Carcinom ge- 
n~igende Untersuchuugen vorliegen; dass abet bei dem ersten 
Beginn der Neubildung, so lange ein alveolgorer Bau noch nicht 
zu Stande gekommen ist, das Verh~ltniss yon Epithel zum 
Bindegewebe im Einzelnen noch nicht ausreichend studirt ist. 
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Dieser Mangel erkli~rt sich aus der Seltenheit der in Betracht 
komrnenden Objeete. Wollte ich also die Untersuchungen auf- 
nehmen: so durften nut Fs b e g i n n e n d e r  E r k r a n k u n g  
maassgebend sein and ich habe rnich demgem~ss seit Langem 
berniiht, solche Objecte zu sarnmeln. Die Pr~parate wurden aus- 
sehliesslich dm'eh Operation gewonnen. Auf diesen Umstand 
muss Gewicht gelegt werden, weil bei der oft sehr grossen 
Schwierigkeit der anatomischen Diagnose eines beginnenden Car- 
cinoms die klinischen Anhaltspunkte yon Bedeutung sind. Fiir 
rneine F~lle werden sie urn so grSsseren Werth haben, als es 
sich nur Urn Careinome der ~usseren Haut handelt, die ja f/Jr 
den Arzt am leichtesten zu beurtheilen siud. Ieh glaube frei- 
lieh, dass aueh ohne diese Unterstiitzung meine Prgparate in 
diagnostiseher Hinsicht kaum einem Zweifel ausgesetzt sein wer- 
den. Denn wenn auch vier yon den untersuchten Objecten noch 
nichts von alveol/irer Struktur, sondern nut Verdickungen der 
Epidermis mit stS~rkerer Verhornung, unregelrniissigen Verl~nge- 
rungen and Formver~nderungen der Epithelzapfen erkennen liessen, 
so waren diese Ver/inderungen doch so ausgesprochen, dass die 
carcinornatSse Natur des Prozesses nicht fraglich sein kann. 

Die ausgeschnittenen Stiicke wurden in verschiedener Weise gehfirtet. 
Leider schloss sich die Conservirang meist nicht unmittelbar an die Opera- 
tion an, aber das ist ffir unsere Zwecke nicht yon besonders grosser Be- 
deutung. Ueber die Arten der H~rtung lasse ich mieh nicht welter aus~ da 
die einzelnen gebrguchlichen ~lethoden~ abgesehen yon dem Alkohol, ffir die 
yon mir in Betracht gezogenen Punkte dieselben I~esultate gaben. Die 
Sehnitte warden zuni~chst mit H~matoxylin gef~irbt~ dana einer Ueberfiirbung 
mit Si~urefuchsin-Pikrins~ure [nach v a n G i e s e n - E r n s t 1)] und darauf vor- 
theilhaft noch einer Ueberf~rbung mit Orange unterworfen. Die Kerne war- 
den blau~ die hyalinen Bestandtheile~ die Fasern des Bindegewebes roth, das 
Pr0toplasma besonders der Epithelzellen und der grSsseren Bindegewebs- 
zellen dunkelgelb, das Blut hel]gelb. Die KSrnung tier Mastzellen und der 
polynucle~reu Leukocytea zeigte einen gelben oder gelbrothen Ton. Die 
Untersaehung gesehah in Canadabalsam und vielfaeh mit besonderem Vor- 
theil in Glycerin. Wo es sich um das Studium der Verhiiltnisse des Zell- 
protoplasmas handelt~ sollte letzteres weir mehr benutzt werden~ als es jetzt 
meist der Fall ist. 

Es ist nicht erforderlieh, die einzelnen Objeete nach ihrem 
klinischen and makroskopischen Verhalten genauer zu beschreiben. 

~) Z i e g l e r ' s  Beitr~ge. Bd.X-I. S. 234. 
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Ich erw~hne nur~ dass ich vier Carcinome der Lippe, eines des 
Handriickens und eines des Penis untersnchen konnte und dass 
ich zahlreiche etwas welter vorgeschrittene krebsige Neubildungen 
zum Vergleich heranzog. 

Ich beginne meine Darstellung mit dem Bindegewebe ,  
dessen Besehaffenheit auch yon den Gegnern der bindegewebigen 
Genese des Carcinoms stets gepriift und dessert Bedeutung bald 
mehr bald weniger in den u gerfickt~ meist aber nur 
in regressiven Ver~nderungen gcfunden wurde. Es ist bekannt, 
dass die Bindesubstanz gewShnlich lebhafte Vermehrung ihrer 
Zellen erkennen l~sst, insbesondere da, wo der Tumor noch im 

" Fortsehreiten begriffen ist. Vor Allem wurde diese Ver~inderung 
in jugendliehen Carcinomen gefunden und in den im ersten An- 
fang ihrer Entwickelung stehenden wohl noeh nie vermisst. Sie 
wird meist als , ze l l ige  Inf i l t ra t ion"  bezeiehnet und auf die 
Auswanderung weisser BlutkSrperehen und die Wueherung der 
fixen Gewebszellen zuriiekgefiihrt. Die Zellvermehrung bedeutet 
also theilweise eine Neubildung yon Gewebsbestandtheilen, aber 
auch darfiber hinaus wird hier und da yon neugebildetem Binde- 
gewebe gesprochen, in welchem aueh neue Gef~isse eine Rolle 
spielen, geine Beobachtungen ffihren reich dahin, den prolife- 
rativen Vorgiingen der Bindesubstanz eine grSssere Bedeutung 
beizulegen, als es meist gesehieht und ich halte es zun~ichst ffir 
nSthig den Umfaug derselben festzustellen und auf die feinere 
Histologie etwas genauer einzugehen. 

Wit werden uns am besten orientiren~ wenn wir erstens an 
Uebersichtsbildern das Verhalten des zellreichen Gewebes zum 
Epithel und zur unver~nderten Bindesubstanz und zweitens bei 
starker VergrSsserung die feineren Befunde in's Auge fassen. 

Betrachten wir zun~chst die in Figur 1 wiedergegebenen 
LagerungsverhEltnisse in Schnitten eines beginnenden Lippen- 
carc inoms bei schwaeher VergrSsserung. 

Wit sehen den dem Carcinom entspreehenden mittleren 
Theil der Figur beiderseits in normale Zustiimde fibergehen, links 
ist eine Drfise als Abschluss siehtbar, reehts nimmt das Epithel 
normale Dieke und gewShnliches Aussehen an. Die fiir uns 
haupts~chlich in Betracht kommende mittlere Pattie zeigt die 
bekannten ungleiehm~ssigen Verli~ngerungen, theilweiseu Ver- 
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diekungen und Formver~nderungen der Epithel-,Zapfen". Ich 
gehe darauf zunKehst nicht welter ein. Zwischen den Zapfen 
sieht man zellig infiltrirtes Gewebe, welches sieh in gleicher 
Weise nach abw~rts his welt unter die unterste Grenze des 
Epithels in einer dicken, der HShe des 1/ingsten Zapfen ungef~hr 
entsprechenden Schicht fortsetzt. Das Auffallende an dem Pr~- 
parat ist aber nun, dass die zellige Infiltration sieh nicht all- 
m~hlieh in das fibrige Bindegewebe verliert, sondern dass sich 
zwischen beiden eine ziemlieh scharfe Grenze ungef/~hr horizontal 
hinzieht. Die dichtgedriingten, dunkel erseheinenden Fasern des 
Bindegewebes hSren an dieser Grenze fast wie abgeschnitten 
auf, wKhrend sie bei dem Uebergang des Carcinoms in die nor- 
malen Lippentheile sieh"dem Epithe! wieder anlagern. In einem 
kleineren Theile des Pr~parates setzt sieh die zellige Infiltration 
noeh eine Strecke weit abet in erheblieh geringer Intensit~t und 
ohne die Grenze zu verwischen, zwisehen die Fasern fort, w~h- 
rend diese in den fibrigen Abschnitten eine Zwischenlagerung 
yon Zellen vermissen lassen. Eine einfaehe zellige Infiltration 
wfirde wohl kaum so scharf gegen alas unterliegende Bindegewebe 
abgesetzt sein, dagegen ist das Verhalten gut verst~ndlieh unter 
der Annahme, dass sich zwischen das Epithe]  und das 
wenig ver/~nderte Bindegewebe  eine, f rei l ich aus le tz te-  
rein he rvorgewaehsene ,  neugeb i lde te  [,age eingeseho- 
ben hat. 

Ganz so seharf wie in diesem ersten Falle ist nun die Be- 
grenzung der beiden Gewebslagen in den [ibrigen Objeeten nicht. 
Am n~iehsten kommen den besehriebenen Verh~ltnissen die Bil- 
der eines zweiten Lippeneareinoms. Es findet sich Bin "Xhnliehes 
Verhalten des Epithels, abet der earcinomatSse Charakter ist 
dadureh deutlieher ausgepr~gt, dass in der Mitre mehrerer 
Schnitte ein unregelm~issiger Epithelhaufe ohne Zusammenhang 
mit dem Oberfl/~chenepithel im Bindegewebe ]iegt. An den 
Seiten des Carcinoms geht sein Epithel in die normale Epidermis 
fiber. Das an letztere anstossende Bindegewebe entfernt sich 
yon ihr in den krebsigen Partien und verl~uft leicht eoneav in 
einiger Entfernung yon dem verS~nderten Epithel bis zur anderen 
Seite der Schnitt% um hier wieder an die Epidermis heranzu- 
treten. Im Bereich des beginnenden Carcinoms findet sich nun 
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zwischen Epithel  und Bindegewebe eine ,~zellig inf i l t r i r te"  
Gewebs lage  e ingeschal te t ,  die gegen das letztere in unregel- 
m~,ssig welliger Linie abgesetzt, aber ziemlich scharf begrenzt 
erscheint. Nut einzelne grSssere Gefi~sse und Fasern gehen aus 
dem Bindegewebe in die zellige Schicht hinein, die aber im 
Uebrigen gleichm~ssig aus bald mehr bald weniger dicht ge- 
dr~ngten Zellen zusammengesetzt erscheint und bei schwacher 
VergrSsserung keine sonstigen Einzelheiten erkennen l~sst. Das 
an die zellige Infiltration anstossende Bindegewebe zeigt nur 
bier und da eine geringe Vermehrung seiner Kerne. 

Ein d r i t t es  Lippenearc inom hat in seinen mittleren 
Theilen noch etwas weiter vorgeschrittenen careinomatSsen Bau 
als das vorige, in den Randtheilen aber ffnden sich entsprechende 
Verhi~ltnisse, yon deren genauerer Besehreibung wir daher ab- 
sehen kSnnen. 

Der vier te  L ippenkrebs  (Fig. 2) dagegen bietet wieder 
Veranlassung zu eingehenderer Betraehtung. Die Epithelzapfen 
sind etwa um das Vierfaehe gegen die ~orm ver]~ngert. Sie 
liegen fiberall in einer ~zellig infiltrirten ~' Sehieht, die sich ab- 
w~rts raseh in eine mit grossen Gefs nnd Fasern versehene 
Bindegewebslage verliert, die ihrerseits nach unten wieder ziem- 
lieh seharf~ wenn auch in etwas buchtiger Linie, dadureh be- 
grenzt wird, dass sie an horizontal verlaufende Bfindel quer- 
gestreifter Muskelfasern anstSsst. Der allm~hliehe Uebergang 
des zelligen Gewebes in die zun~chst anstossende Bindegewebs- 
sehicht verwiseht nun nieht den ausgesproehenen Strukturunter- 
sehied, der zwisehen beiden besteht und der aueh dadurch keine 
weitere Einschr~nkung erfs dass an einzelnen Stellen breitere 
oder sehmalere Bfindel yon Fasern unter kegelfSrmiger Ver- 
jiingung nach aufw~rts verlaufen~ um sich dann weiterhin zwisehen 
den Zellen zu verlieren. In den unteren Theilen des zelligen 
Gewebes sind vereinzelt aueh noeh Durchsehnitte yon Ar- 
terien siehtbar. Ausser diesen die Gleichm~ssigkeit der Struk- 
tur nieht wesentlieh unterbrechenden Bestandtheilen~ besteht 
die subepitheliale Lage nur aus dichtgedri~ngten Zellen, zwischen 
denen als einziges auffallendes Strukturelement noch zarte~ zug- 
and netzfSrmig angeordnete, mit hinter einander aufgereihtea 
schmalen Kernen versehene Gebilde hervortreten~ die nut Ge- 
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f~isse sein kSnnen und sich, wie gleich bemerkt sein mag~ auch 
bei starker VergrSsserung als s01che herausstellen. Sie sind 
natfirlich in verschiedener Weise durchschnitten, so dass dann 
yon ihnen nur gerade oder gewundene und verzweigte Bruch- 
stficke sichtbar sind, oder sie bilden ein Netz unregelmi~ssiger~ 
polygonaler, spitz- und stumpfwinkeliger Maschen. Sehon bei 
schwacher VergrSsserung wird man sie kaum anders, denn ~ls 
neugebildete auffassen kSnnen. Das Genauere wird sich freilich 
erst mit sti~rkeren Linsen feststellen lassen. 

In einzelnen Theilen der Schnitte fs sieh das Gebiet 
der zelligen Infiltration etwas blasser als in den iibrigen, d. h. 
die Zellkerne nehmen den Farbstoff nicht so lebhaft an. Solche 
Partien gehen aber ohne Grenze ganz allm.~ihlich in die mit in- 
tensiver ting'irten Kernen versehenen Abschnitte fiber. 

Das beginnende Carcinom des Handrfickens,  welches 
durch eine yon der Anwesenheit pigmentirter Zellen herrfihrende 
fieekige schwarze Fgrbung ausgezeichnet ist, zeigt auch die 
selbst~indige Stellung der zelligen Gewebsschicht, wenn auch 
etwas weniger deutlich. Das seitlich an die Epidermis an- 
stossende Bindegewebe entfernt sich in den careinomatSsen Be- 
zirken yon derselben und li~sst zwischen ihr und sich einen 
Zwischenraum frei, der durch jene Schicht ausgefiillt wird. 
Letztere setzt sich in welliger Linie gegen das Bindegewebe ab, 
welches aber an manehen Stellen zwischen den Zellen sich ver- 
]ierende Faserzfige naeh aufw~rts abgiebt. Die angrenzende 
Bindesubstanz zeigt eine miissige Zunahme ihrer Kerne, wodurch 
die Grenze gegen die zellige Lage hier und da weniger scharf 
erscheint. 

Am wenigsten selbstiindig tritt die zellige Schicht in dem 
beginnenden Carcinom des Penis hervor. Zwar liegt aueh 
hier in der ganzen Ausdehnung des ver~nderten Absehnittes dem 
Epithel eine infiltrirte Zone an~ aber sie ist weniger breit als in 
den fibrigen Pri~paraten und verliert sich allm~hlieh in das unter- 
liegende Bindegewebe. Dieses Bild entspricht also bei schwacher  
VergrSsserung mehr als die anderen dem Begriffe einer sub- 
epithelialen zelligen Infiltration und ffir sich allein wfirde es 
reich nicht veranlasst haben, an einen anderen Vorgang zu 
denken. 

krchiv f. pathol. Anat. Bd. 135. Hft. 3. 3 0  
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Wenden wir uns nun zu den Verh~iltnissen, die uns bei 
s ta rker  VergrSsserung entgegentreten~ so wollen wir mit dem 
soeben an vierter Stelle besehriebenen Lippenearcinom beginnen. 

Das uns interessirende subepitheliale Gewebe (Fig. 3) setzt 
sich zum weitaus gr~issten Theile aus Zellen zusammen. Zwi- 
schen ihnen finder sieh nur ein sehr fe[nes unregelm~ssiges Reti- 
culum, welches aber nut an den Stellen sichtbar ist, we alle 
oder wen~gstens die meisten Zellen ausgefallen sind. Ausserdem 
bemerkt man nun zahlreiche Gefi~sse~ die wit zuni~chst etwas 
genauer betraehten wolten. In ihrer gegenseitigen Anordnung 
wurden sie bereits bei schwacher VergrSsserung kurz geschildert. 
Der netzfSrmige Zusammenhang ist aber jetzt noch ausgepr/i.gter. 
sichtbar, da viele Verbindungen dutch Heben und Senken des 
Tubus nachgewiesen werden kSnnen, die dort undeutlieh blieben. 
Die Gef/~sse haben mit Ausnahme der erw/ihnten vereinzelten 
Arterien und einiger den Venen ~hnlich gebauter eine Wand~ 
die sich aus der L~nge nach an einander gereihten spindetigen, 
langeff mit grossem l~ngsovalem Kern versehenen Zelleu in ein- 
faeher Lage zusammensetzt. Ihr Umfang wechselt. Das Lumen 
der feinsten gestattet gerade einem rothen BlutkSrperehen den 
Durchtritt~ die weitesten haben das Kaliber kleiner Venen, ohne 
aber deshalb ffir gewShnlich eine diekere Wand als die engen 
zu besit~;en. Es kann bei dieser Struktur keinem Zweifel unter- 
]iegen~ dass alle diese Gefiisse als neugeb i lde t  anzusehen 
sind und dass vielleieht nur die sp~rlieheren dickwandigeren 
Arterien oder Venen bereits vet Beginn des Prozesses vorhanden 
waren. Dass Neubildungsvorg~nge am Blutgef~sssystem ahlaufen, 
l~isst sieh ausser durch die Anwesenheit der besehriebenen offenbar 
v5]lig neu entstandenen Gef~isse aueh daraus entnehmen, (lass in 
den um das Mehrfache verli~ngerten Papil]en zarte Capillaren 
fiaeh aufw~irts ziehen~ die also offenbar, wenn nicht ganz neu 
gewaehsen, doch um das gleiehe Maass wie die Papillen ver- 
l~ngert sein miissen. 

Die Gefi~sse werden nun dicht umhfillt yon Zellen. In 
zahlreichen Abschnitten, insbeSondere in der Ns des Epithels 
(Fig. 2), jedoch hier nicht iiberall, finden sich fast ausschliess- 
]ich grosse protop]asmareiche rundliehe oder dnreh gegenseitigen 
Druck in ihrer Form ver~nderte, oft nach Art yon Epithelien 
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an einander liegende polygonale Ze]len. Ihr Kern ist rund und 
mehr oder weniger stark gef/h'b~. Sie sind nieht selten zu beiden 
8eiten liingsgetroffener Gefiisse in Zfigen und Reihen angeordnet~ 
die so gut begrenzt sein kiinnen, dass es aussieht~ als liigen sie 
in priiformirten Riiumen (Fig. 3 bei a). An anderen Stellen 
(Fig. 2) treten mehr und mehr zumal in den tiefsten Lagen, 
abet vielfaeh aueh bis dieht an das Epithel heran, neben jenen 
protoplasmatischen Zellen kleinere Elemente auf, die einen in- 
tensiven gefiirbten Kern besitzen und wie Lymphoeyten be- 
sehaffen sind. An Zahl iibertreffen sic vielfaeh die grSsseren 
Gebilde bei Weitem. Sie zeigen abet zu diesen alle mSglichen 
Uebergiinge, so dass ich beide genetiseh fiir identisch halte. Ich 
begnfige reich hier mit dieser Angabe und widerstehe der Ver- 
suehung, reich fiber die Herkunft der Lymphocyten weiter aus- 
zuspreehen. 

Zwisehen den bisher besprochenen dicht gedriingten Zellen 
eingestreut finden sieh bald reiehlich bald in geringer Zahl ty- 
pische mehrkernige Leukocyten, deren ProtoplasmakSrnung eine 
gelbrothe Farbe aufweist. 

Es bedarf nach dieser Schilderung der zellreiehen Gewebs- 
schicht keiner weiteren Auseinadersetzung, dass von einer ein- 
fachen zelligen Infiltration keine Redo sein kann, sondern dass 
eine fiber alas gewShnliehe Maass hinausgehende Proliferation 
stattgefunden hat. 

Aehnlieh, wenn auch nieht so ausgesproehen, liegen die 
Verhiiltnisse in den fibrigen Pr/iparaten. In dem oben an zweiter 
Stelle besprochenen Lippencarcinom sind die Zellen weniger 
dicht angeordnet und daher ist zwisehen ihnen das aueh ohne- 
hin derbere und mehr entwickette Retieulum besser zu erkennen. 
Die Absehnitte, in denen die beschriebenen protoplasmatisehen 
Zellen vorwiegen, sind weniger reiehlieh~ dagegen ist die Zahl 
der Lymphoeyten grSsser. Aueh hier sieht man die zarten, dfinn- 
wandigen Gefi~sse, nur sind sie nicht so deutlich netzfSrmig an- 
geordnet und nicht so zahlreich wie dort. 

In den beiden anderen Lippencarcinomen werden in der 
Hauptsaehe dieselben Befunde erhoben. 

Das Carcinom des Handrfickens bietet wieder etwas andere 
Verhi/]tnisse, d~e indessen nieht so klar hervortreten, weft das 

30* 
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Pr~parat in Alkohol conservirt wurd% der eine zu starke 
Schrumpfung bewirkte. Jedoch ist soviel gewiss, dass die Kerne 
des zellreichen Gewebes nicht zu Lymphoeyten, sondern zu proto- 
plasmareicheren Zellen gehSren, die offenbar AbkSmmlinge der 
Bindegewebszellen sind. Sie liegen dicht gedr~ngt haufenweise 
und in Ziigen, bilden aber nicht ein so gleichm~issiges Stratum 
wie in dem ersteren Falle~ da auch zarte Fasern zwischen ihnen 
verlaufen, die sich hier und da zu etwas breiteren Ziigen ver: 
binden. Die Gef/~ssneubildung tritt wenig hervor. Ein beson- 
deres Element bilden dann noch grosse pigmentirte Zellen, yon 
denen noch weiter unten kurz die l~ede sein soll. 

Das subepitheliale Gewebe des Peniseareinoms niihert sich 
sehr dem Aussehen einer zelligen Infiltration. Es entWilt abet 
ebenfalls einige zarte Gefs yon dem besprochenen Bau. 

Fassen wir nun zun~chst die bisherigen Befunde zusammen, 
so sehen wir, dass das zellreiehe unter dem Ep!thel gelegene 
Gewebe in den 6 Fii.llen beginnenden Carcinoms nieht einer ge- 
wShnliehen~ wenn aueh weitgehenden Zellinfiltration des Binde- 
gewebes entspricht, sondern dass dazu auch Gef/~ssneubildung 
hinzugekommen ist, dass also die lebhaf ten  Pro l i fe ra t ions-  
vorg~nge zur Bildung eines neuen Gewebes gefiihrt 
haben. Wir d[irfen uns den Vorgang nun nieht so vorstellen, 
dass yon einer Stelle oder einer Zone aus ein Wachsthum statt- 
gefunden h~tte, welches das friihere Bindegewebe als Ganzes 
bei Seite dr/i.ngte, wenn dieser Vorgang aueh in den sp~iteren 
Stadien, z. B. in dem Lippencarcinom, dem die Fig. I entspricht, 
his zu einem gewissen Grade Platz greifen mag. Vielmehr isi/ 
der Prozess so aufzufassen, dass diffus in dem subepithelialen 
Gewebe eine lebhafte Zell- und zugleieh aueh Gef/i.ssneubildung 
stattfand, wodureh die frfiheren Bestandtheile aus einander ge- 
dr~ngt wurden. Da nun die Proliferation einen grossen Umfang 
annahm, so mussten die Reste des vorher bestandenen Gewebes, 
also die Fasern, die Gef/~sse u. s. w., sich zwischen den dieht 
gedri~ngten Zellen verlieren. Die so umgewandelte, anf~nglich 
nur dfinne, durch die Wucherung aber erheblieh verdickte Ge- 
websschicht nimmt nun einen bald mehr bald weniger selb- 
st~ndigen Charakter an und setzt sich so gegen das anstossende 
Bindegewebe ab. 
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Der beschr iebene Vorgang der Gewebsproliferation bietet  

n u n  an sich nichts  wesent l ich Neues. Auch bei sonstiger mi t  

Zel l inf i l t ra t ion e inhergehenden entzfindlichen Prozessen sehen wir 

~eubi ldungsvorg i inge  an Zel len and  Gefi~ssen, aber  e inmal  ist  

der Umfang  bemerkenswer th ,  in welchem die Erscheinung in 

unseren  Fii l len hervor t r i t t  und zweitens ist  das Vorkommen bei 

dem Carcinom bisher~ wie ich gluube, nicht  ausreichend ge- 

wiiTdigt worden. 

Meine Beschreibung erhebt reich nun einer weiteren Auseinandersetzung 
darfiber, dass ich den Anschauungen f t e idemann ' s ' )~  dot die Sehlummer- 
zellentheorie yon Grawi t z  auf alas Bindegewebe des Carcinoms zu fiber- 
tragen versucht% mich nicht ansch]iessen kann. Die so weitgehende Zell- 
vermehrung w{ire~ ganz abgesehen yon der Gef~ssneubildung und vorausge- 
setzt~ dass die Vorstellung yon den Schlummerzellen fiberhaupt zu l~echt 
bestfind% worauf ieh unten kurz zurfickkommen werde, aus der angenom- 
menen Rfickkehr der Fasern in den zelligen Zustand nieht zu erkl~ren. 
Hart s e m ann ,  der siel~ eingehend mit dieser Frage besch{iftigt hat 3)i betont 
insbesondere, dass er im Gegensatz zu H eid eman n,  der Kerntheiluagsvor- 
g~nge nur in einem Falle vereinzelt antraf, ausreichende Mitosen gefunden 
hab% um daraus die Zellvermehrung verst~ndJieh zu maehen. Ich babe 
Kerntheilungen gleichfalls nicht gerade zahlreieh gefunden~ lege abet darauf 
keinen grossen Worth, weil die Proliferation ja aueh ohnedem nicht fraglieh 
ist. Sueht man abet nach einer Erkl~rung fiir die geringe ZahI der Mitosen, 
so kSnnte man dem Umstande die Schuld geben, dass die Objeete nieht frfih 
genug in die H~rtungsflfissigkeiten kamen. Dem steht indess entgegen, dass 
durch meinen Schiller S chenk  3) nachgewiesen~ durch reich4) selbst erg~nzt 
und sparer dutch RammerS)~ einen Schiller H a n s e m a n n ' s  best~tigt wurde , 
dass die Kerntheilungen naeh dem Tode nicht mehr ablaufen und erst naeh 
Stunden~ ja nach Tagen uadeutlieher werden. Nun hat abet H a n s e m a n n  
neuerdings (a. a. 0:) hervorgehoben, dass diese Erfabrung bei den kleinen 
Mitosen der L~mphoc~ten nieht zutreffe, da sie sich in der That sehr raseh 
so ver~nderten, dass sie kaum noch aufzllfinden seien. Wean dem nun aueh 
so ist, so mSehte ich doeh hervorheben, dass der Prozess, mit dem wit es 
zu thun h~ben~ sehr langsam verl~iuft, da sieh der Beginn eines Carcinoms 
fiber )[onate und Jahre erstreeken kann. Ffir eine solehe lange Dauer ist 
die nachgewiesene grosse Zahl der ZeIlen immer noeh verh~ltnissmiissig goring 
and ffir ihre Bildung reichen die wenigen )Iitosen, die man in dem jedes- 

~) Dieses Archiv. Bd. 19-9. S. 77. 
:) Ebenda. Bd. 133. S. 147. 
3) Dissertat. Bonn 1890. 
~) Centralbl. ffir patholog. Anatomie. L S. 605. 
5) Dissertat. Berlin 1891. 
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maligen Zeitpunkt der Uatersuehung antrifft, ~5llig aus. Nun kSnnte man 
freilich entgegenhalten, dass doch im Epithel so viel Mitosen zu finden sind. 
Allein erstens ist ihre Zahl zu dieser frfihen Zeit noeh nieht sehr gross und 
zweitens kSnnen sie nicht unter denselben Gesichtspunkten beurtheilt wer- 
den~ da die best~ndige Verhornung und Abstossung auf der Oberfl~che eine 
lebhaftere Regeneration erfordert. 

Welehe Folge muss nun des besproehene Verhalten des 
Bindegewebes ffir die BeZiehung des werdenden Careinoms zur 
Umgebung haben? Es ist klar, dass wegen der Wachsthums- 
prozesse des subepitheliale Gewebe eine Volumenszunabme er- 
fs und hierin liegt ein wichtiger Grund ffir die Prominenz des 
beginnenden Krebses, zu dem als zweiter natfirlich die Ver- 
dickung des Epithels hinzukommt. Aber im Anfang ist yon 
einem Herabwachsen des le tz teren  unter  die normale 
Grenze noch kaum die Rede. Das untere Ende der Zapfen 
reicht zun~ehst nicht tiefer als vorher, denn gleichzeitig mit der 
Verls sind sie durch die Massenzunahme des Binde- 
gewebes gehoben worden. Dies Verhalten geht z. B. aus der 
Figur 1 gut hervor. Die fr[ihere HShe der Epidermis wfirde etwa 
durch eine den Rand der links gelegenen Dr[ise mit dem rechten 
Ende der Figur verbindende Linie gegeben sein. Mit einem sol- 
ehen Vorgange w~re nun freilieh immerhin ein relatives Tiefen- 
wachsthum gegeben, aber aueh des sehei~t mir in den Anfangs- 
stadien keineswegs immer nachweisbar zu sein. Denn zun~chst 
gehen, wie ich meine, die Wucherungsvorg~nge des Epithels  
in n o r m a l e r R i c h t u n g ,  d.b. naeh aufw~rts ,  vorsich. Des 
fiber dem Niveau der bindegewebigen Papillenspitzen gelegene 
Epithelstratum verdickt sieh und zeigt st~rkere Verhornung. 
Diesem Umstand entsprieht ein Theil der Kerntheilungsvorg~inge. 
Ffir ein Tiefenwachsthum feh]en zu dieser Zeit noch die Anhalts- 
punkte. Die wechselsei t ige  VerlS~ngerung der Papil len 
und der Epi the lzapfen  beruht  daher  meiner  Ansieht 
n a e h  auf einem nach oben vor sieh gehenden Waehs-  
thum der ers teren,  welche dabei des ihrer Spitze sieh ent- 
gegenstellende Epithel vor sieh herdr~ngen. Diese Auffassung 
gewann ich vor Allem bei Betrachtung des vierten Falles von 
Lippeneareinom, welchem die Figur 2 entspricht. Die Papillen 
sind hier ausserordentlieh verl~ngert, mit ihnen zugleich abet 
natfirlich auch die Epithelzapfen, die dabei meist sehr sehmal 
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erseheinen. Ihre Zellen haben eine von 0ben nach unten lang 
ausgezogene, gewShnlich spindelige Gestalt (vergl. Figg. 2 und 4), 
so class das Epithel bei sehwacher VergrSsserung gestreift er- 
scheint. Diese Zellform l~sst sich sehr wohl aus einer Zerrung 
der Epithelzapfen durch alas aufw~irts wachsende papill~re Binde- 
gewebe erkliiren, w~hrend bei einera doch gegen einen gewissen 
Widerstand erfolgenden Tiefenwaehsthura des Epithels die Ge- 
stalt der einzelnen Zellen gewiss eine andere sein wfirde. Ferner 
li~sst sich der Umstand, dass in langen Papillen ebenso lange 
neugebildete Gefi~sse nach aufwiirts ziehen, sehr gut rait dera 
HShenwachsthura des Bindegewebes, dagegen nicht wohl rait 
einer Verli~ngerung der Papillen dureh Tiefenwaehsthura der be- 
grenzenden Epithelzapfen vereinigen. Endlich ist noch zu er- 
wiihnen~ class die norraale glatte Hautoberfii~ehe bei Beginn eines 
Carcinoms uneben und nicht selten ausgepr~igt papill~r wird als 
Ausdruck einer entsprechenden Erhebung des Bindegewebes. Alle 
diese Waehsthurasverhgltnisse werden nun gewiss nicht in allen 
Fi~llen gleich deutlieh hervortreten. Ich will auch nicht ver- 
si~uraen hervorzuheben~ dass raeine weiteren Mittheilungen da- 
durch nicht beeinflusst wfirden, dass etwa in anderen F~llen 
wirklich eine Verl~ingerung der Epithelzapfen schon frfihzeitig 
beraerkbar w~re. Es l~ge dann nichts Anderes vor, als was wit 
gelegentlieh bei sonst]gen entziindlichen Prozessen der ttaut beob- 
achten. Es fehlt hier noch an ausreichenden Beobachtungen, 
aber auch in dera yon Schueha rd t  abgebildeten Lippencarei- 
nora glaube ich die von fair geschilderten Verh~iltnisse wieder- 
zufinden. 

Ffir raeine Fi~lle aber muss ieh daran festhalten, class das 
beginnende Carcinora n icht  yon Anfang an durch ein 
ausgesprochenes  Tiefenwachs thnra  des Epi thels ,  sondern, 
in Uebereinstiraraung rait den Ansehauungen yon Klebs, der 
bei den Gesehwiilsten fiberhaupt zun~chst alle an Ort undSte]le 
befindlichen Gewebe betheiligt se~n liisst, dureh eine gleich- 
zeit ige Pro l i fe ra t ion  der Epidermis  and des Binde- 
gewebes eha rak te r i s i r t  ist. Jedenfalls ist nach raeiner Mei- 
nung d as pro l i fe r i rende  Bindegewebe ein nicht  zu ver- 
nachl~ss igender  Factor  der Carcinoraentwiekelung,  der 
ihra auch durch das aus den nicht eben zahlreichen Mitosen zu 
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erschliessende gesteigerte Epithelwaehsthum, wie ieh meine, nicht 
streitig gemacht wird. Denn die auch in der Norm schon mit 
Kerntheilungen versehene Epidermis zeigt unter den neuen Ver- 
h~ltnissen nichts welter als eine gesteigerte Zellproduction. 

Nun hat man ja allerdings dem Bindegowebe immer eine 
grosse Bedeutung zugeschrieben, aber mehr in passivem Sinne, 
indem man mit Thiersch annahm, dass die in ihm ablaufen- 
den Veri/nderungen, also auch die ,~zellige Infiltration':, deren 
Vorkommen bei den in Entstehung begriffenen Carcinomen man 
aber moist nicht als Regel~ wenn aueh als eine sehr h~ufige Er- 
seheinung hinstellt, das Eindringen des wuchernden Epithels er- 
leichterten. Ging nun schon aus meiner bisherigen Sehilderung 
horror, dass die Prozesse am Bindegewebe in hSherem Maasse 
progressiver Natur sind, als man gewShnlieh annimmt, so werde 
ieh nunmehr Verh~ltnisse zu schildern haben, welche die Wich- 
tigkeit der Vorg~nge im Bindegewebe noch grSsser erscheinen 
lassen. 

Die Genese eines Careinoms stellt man sich so vor, dass 
das Epithel der ':iusseren Haut, oder der Schleimhiiute, oder der 
Drfisen continuirlich in das modificirte Bindegewebe hineinwiiehst. 
Ein solches Tiefenwachsthum entsprieht nun aber nicht dem 
Charakter des Epithels, wie es im fertigen 0rganismus vorliegt. 
Sein Waehsthum ist naeh oben gerichtet~ die in den unteren 
Sehichten gebildeten Zellen r/ieken aufw~rts und werden sehliess- 
lieh abgestossen. Ein tieferes Hineinw. achsen in das Bindegewebe 
wfirde also nur bei einer Aenderung des epithelialen Typus mSg- 
lieh sein und diesem Umstande tr/igt man dadurch Reehnung, 
class man bei dem Carcinom von einer atypischen Neubildung 
redet. Aber nun ergiebt sich die Sehwierigkeit zu erkls wie 
denn jene Aenderung des Typus zu Stande kommt. Eine leb- 
haftere Proliferation allein bewirkt nur sehnellere Bildung des 
Epithels, rascheres Aufrficken und rasehere Abstossung der Zellen, 
aber kein in das Bindegewebe vordringendes Tiefenwachsthum. 
Wir sahen nun freilich bei entziindlichen Zustiinden epithel- 
bedeckter Fl~iehen gelegentlieh ein in versehiedenem Grade ent- 
wickeltes zapfenfSrmiges Abw~irtswaehsen des Epithels. Aber 
wir bemerken auch zugleieh, dass daraus gewShnlieh kein Car- 
cinom entsteht. Ich mSchte aber aueh die Frage aufwerfen, ob 
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es hier nicht n~iher liegt anzunehmen, dass nicht eigentlich ein 
Vordringen des Epithels in die Tiefe stattgefunden hat, sondern 
Khnlich wie in den oben besprochenen F~il!en, eine Zunahme des 
Bindegewebes, welches die Epidermis vet sich her dr~ngte, dabei 
abet die in der Tiefe festgehaltenen Zapfen dehnte und ver- 
li~ngerte. Ist nun so eine Steigerung der Vermehrungsvorg~nge 
im Epithel nicht geeignet, ein Eindringen in das Bindegewebe 
zu erkli~ren, so hat man besondere ErhShungen der Wachsthums- 
energie angenommen und Hansemann hat dieselben aus den 
asymmetrischen Kerntheilungen abzuleiten versucht. Ich gehe 
auf diese Frage hier nicht welter ein, betone aber, class ich nicht 
einzusehen vermag, weshalb denn nun mit erheblich verst~rkter 
Wachsthumsenergie ausgestattete Epithelien nothwendig in die 
Tiefe vordringen mfissen, da doch auch sie nur eine Steigerung 
der physiologischen Prozesse zu zeigen brauchen. So wenig aber~ 
wie mir in der Aenderung der epithelialen Vermehrungsprozesse 
ein Grund fiir die atypische Wucherung zu liegen scheint, so 
kann ieh einen solehen in einer Abnahme der Widerstandskraft 
des Bindegewebes erblicken. Denn ieh vermag nicht einzusehen, 
weshalb in einer solehen Aenderung eiue Veranlassung ffir das 
Epithel liegen kann~ nun seine Wachsthumsrichtung umzukehren. 
Man hat sich ja nun allerdings alle diese Vorstellungen nur ge- 
macht, um die anatomischen Befunde zu deuten~ nicht abet, 
well man nun etwa die eine oder die andere fiir vSllig gesiehert 
ans~he. Es ist im Gegentheil durchaus angezeigt, nach greif- 
bareren Erkl~irungen zu suehen. Meine nunmehr mitzutheilenden 
Beobachtungen sind vielleicht geeignet~ unser Verst~ndniss der 
Vorg~nge in etwa zu erleiehtern. 

Wenn man das Vordringen des Epithels eontinuirlieh erfol- 
gen l~sst, wie man das zu thun pfiegt~ so miisste die Grenze 
beider Gewebe stets eine scharfe sein. Nun ist mir aber schon 
bei dem crsten yon mir untersuchten beginnenden Careinom auf- 
gefallen (Fig. 1), dass eine solche deut l iche  Grenze keines-  
wegs immer  vorhanden  ist. Auf diesen Umstand habe ich 
seitdem stets mein Augenmerk gerichtet uad in allen mir jetzt 
vorliegenden F~llen die gleiehe Beobachtung gemacht. Betrachten 
wir die Figur 1, so sehen wit, class viele Epithelzapfen sich gut 
aus dem zelligen Bindegewebe hervorheben, dass aber andere an 
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der Spitze oder an der Seitenflg.che so in dasselbe iibergehen, 
dass man nicht genau sagen kann, wo das eine Gewebe aufhSrt 
und d~s andere anf~ngt. In den iibrigen Objecten ist diese Er- 
scheinung zum Theil noch viel mehr ausgepr/igt. So bemerkt 
man in dem dritten Lippenearcinom kaum einen Epithelzapfen, 
der gut begrenzt wgre, fast alle bieten den allm~hliehen Ueber- 
gang yon Epithel in Bindegewebe dar. Am besten sieht man 
das Verhalten abet an dem vierten Lippencarcinom (Fig. 2), wel- 
ches durch die Gegenwart der sehr ]angen Epithelzapfen ausge- 
zeichnet ist. Nur vereinzelte unter ihnen zeigen eia deutlich 
abgesetztes Ende, alle fibrigen verlieren sich in der zelligen 
Schieht. Es macht den Eindruck, als schSben sich Epithel- und 
Bindegewebszellen durch einander und als wiirden erstere in 
kleinen Gruppen und einzeln abgetrennt (vergl. besonders die 
reehte It/fire der Fig. 2). Solehe Bilder finden sieh vor Allem 
da, wo vorwiegend Lymphoeyten vorhanden sind, w~hrend an 
den S~ellen mit sehw~icher gef~irbten Kernen (vergl. die linke 
tt~ilfte der Figur) die Bilder dadureh noch an Deutlichkeit ge- 
winnen, dass die Epithelzellen sich dutch dunklere Farbe besser 
abheben. Hier sieht man dann die Zapfen an ihrem Ende zaekig 
werden und zwischen die Zacken schieben sich die Zellen der 
Bindesubstanz ein. Diese Umwandlnng kann einen so hohen 
Grad erreiehen (bei a), dass die Epithelzellen dutch breite, mit 
Zellen erffillte Spalten von einander getrennt, ja ganz isolirt er- 
scheinen. 

Nun kgnnte man vielleieht einwenden, dass die Bilder sieh 
zum Theil daraus erkl//ren liessen, dass die Epithelzapfen nicht 
in ganzer Ausddhnung durchsehnitten, sondern an den Stellen 
jener unklaren Begrenzung durch eine Lage zelligen Bindegewebes 
bedeckt und durch dieselbe hindurch nur undeutlieh erkennbar 
seien. Abet wenn auch so etwas denkbar w/~re, so ist es mir 
an nicht careinomatSsen subepithelialen zelligen Infiltrationen 
doeh nicht aufgefallen und w/irde zweifellos aueh in der gesehil- 
derten Ausdehnung nicht m~iglich sein. Auch lehr~ uns nun die 
Untersuehung mit starker Vergdisserung, class etwas Besonderes 
vofliegt. Dean dabei stellt sieh in der That heraus, dass eine 
gegense i t ige  Durchdringnng und Durehwaehsung  der 
beiden Gewebsar ten  s ta t tge funden  hat. Studiren wit zu- 
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n~chst eine Stelle aus dem vierten Lippencarainom an der Hand 
der Figur 4. Wir haben vor uns die Kuppe airier zelligen Pa- 
pilla mit dam St[lake eines feinen Gef/~sses. Links neben und 
oberhalb der Papillenspitze finder sich Epithel mit ausgepr/~gten 
Intercellularbrficken. Dasselbe setzt sich auch an der linken 
Seite der Papille mit ziemlich scharfer Grenze gegen sie nach 
abw~rts fort. Ueber der Papillenspitze sind die Epithelzellen 
schmaler und von oben nach unten in die L/~nge gezogen, meist 
ausgesprochen spindelig. Zum Theil zeigen sie auch noah die 
zackigen Forts~tze. In eben dieser Beschaffenheit geht das Epi- 
thel an der rechten Seite der Papilla nach unten als sehr 
schmaler, sich rasch verjfingender Zapfen. Ueber und theilweise 
auch noah links neben der Papillenspitze nimmt man nun, nach 
oben an Menge sich vermindernd, eingelagert zwischen die spin- 
deligen Epithelien und dieselben aus einander dr/~ngend die wohl 
charakterisirten rundlichen Bindegewebszellen wahr, die bier ganz 
so aussehen, wie sie der Figur 3 entsprechend geschildert wur- 
den. Unter ihnen finden sich auch einige Leukocyten mit kSr- 
nigem Protoplasma. An der rechten Seite der Papilla ist die 
Trennung der Epithelzellen yon einander noah deutlicher und am 
untersten Ende des sahmalen Zapfens liegen mehrere ganz isolirt 
zwischen den Bindegewebszellen. :Noah hoahgradiger ist die 
Versprengung der Epithelien an de rmi t  a bezeichneten Stelle 
der Figur 2. Die Zellen, die man ehne Kenntniss des Zusam- 
menhanges mit einem Epithe]zapfen und der geringgradigeren 
Veriinderungen an den eben beschriebenen und an anderen 
Stellen nicht leicht f~r Epithelien ansprechen wfirde, sind sehr 
lang ausgezogen und schmal, dabei zum Theil ver~istigt. Sie 
liegen welt aus einander und einzelne sind ganz abgetrennt van 
den fibrigen. Zwischen ihnen liegen die gleichen rundlichen 
Bindegewebszellen, auch hier mit einigen Lymphocyten und 
Leukocyten untermischt. 

Eine andere pr'~gnante Stelle desselben Falles, die den in 
der rechten H~ilfte tier Figur 2 gezeichneten Zapfon entspricht, 
giebt die unten zu besprechende Figur 6 wieder. 

Aehnliahe Bilder bietet auch das dritte Lippencarcinom. Die 
Figur 5 giebt das Ende eines hochgradig ver~nderten Epithel- 
zapfens wieder. Die an ihrem reiahlichen Protoplasma und 
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grossem, mit KernkSrperahen versehenen Kern leicht kenntlichen 
Epithelzellen liegen nicht mehr allseitig im Zusammenhang, son- 
darn bilden ein yon grossen Lfiaken unterbrochenes System, wel- 
Ches siah aus netzfSrmig verbundenen Zellen zusammensetzt, die 
theils noah in kleinen Gruppen angeordnet sind~ theils band- 
fSrmige, oder spindelige~ oder ver/istigte Gestalt haben. Einzelne 
unter ihnen sind fast ganz aus der Verbindung mit den ancleren 
gelSst. In den Liicken zwischen diesen Epithe]ien finden siah 
nun mehr oder weniger zahlreiche Bindegewebsze]len, theils yon 
protoplasmareiaher, meist abet yon lymphocyten~hnlicher Be- 
schaffenheit. ~iaht immer ist es mSglich, einer frei liegenden 
Zelle anzusehen, ob sic epithelialer oder bindegewebiger Natur 
ist und besonders an der unteren Grenze des in seinen Contouren 
trotz der grossen Ver~nderung noah ungef/ihr zu bestimmenden 
Zapfens macht die Unterscheidung Schwierigkeiten oder ist un- 
mSglich. 

Im Wesent]iahen ebenso finden sich die Verh~ltnisse in den 
beiden anderen Lippenkrebsen und demPeniscarcinom, nur sind 
die Epithelien durch die zwischen ihnen vorhandenen~ racist als 
Lymphocyten zu bezeiahnenden Zellen nicht so wait aus einander 
gedr/ingt und die Zahl der So verS.nderten Papillen ist besonders 
bei dam zweiten Lippenkrebs und dam des Penis eine besahr~inkte. 

Ausgedehnter wiederum treffen wit das Eindringen von Ab- 
kSmmlingen des Bindegewebes zwischen die Epithelzellen bei 
dam Carcinom des Handr[iakens. Kfirzere and l~ngere Epithel- 
zapfen zeigen die gesahilderte undeutliche Begrenzung, aber die 
Isolirung der Epithelzellen erreiaht hier vielfaah noah einen 
hSheren Grad, so dass die st/~rksten Ver~nderungen kaum noah 
auf ein durch die Zelleinwanderung modificirtes Epithel bezogen 
warden k6nnten, wenn nicht die geringeren Abweichungen uns 
die Genese erkl~rten. Eine Complication ist hier und da durch 
die Gegenwart pigmentirter Zellen im Bindegewebe und Epithel 
gegeben. Dort haben sic die Form mehr oder weniger deutliah 
ver/istigter Gebilde mit dichtem, feinkSrnigem, dunkelbraunem 
Pigment, hier zwischen den Epithelzellen racist eine rundliche 
Gestalt und sind selten diaht, gewShnliah wenig pigmentirt. 
Auch farbstoffreie Zellen yon im Uebrigen gleicher Beschaffen- 
heit finden siah oft sehr zahlreich im Epithel. Sic heben siah 
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aus demselben gut dadurch ab, dass sic meist in einem dutch 
sie allerdings nahezu ausgeffillten vacuol~ren gaum liegen. Ihrer 
sonstigen Besehaffenheit nach kann es  nicht zweifelhaft sein, 
dass sic ebenfalls Epithelzellen darstellen, so dass wir also in 
diesem beginnenden Melanoearcinom sowohl pigmentirte Epi- 
thelien wie Bindegewebszellen vor uns haben. Letztere schieben 
sich an manchen Stellen aueh in das Epithel hinein u n d  sind 
auch dort, wo die erws Zerlegung der Zapfen und Isolirung 
der Epithelzellen vor sieh geht, nicht selten zwischen diesen 
anzutreffen. Sie scheinen also ebenfalls Antheil an dem uns be- 
seh~ftigenden Vorgang zu nehmen. 

Das Gemeinsame aller bisher besproehenen VerhSJtnisse 
]iegt nun darin~ dass eine Durchdr ingung  der Epithel-  und 
Bindegewebsze l len  s t a t t f inde t ,  an der sieh v(in letzteren 
protoplasmatisehe Element% Lymphoeyten und vereinZelte Leuko- 
cyten betheiligen. 

Wir wollen nun zun~ehst fragen, wie denn diese/Erscheinung 
zu Stande kommt. Nach der gewShnliehen Auffassung~ welche 
den Epithelzellen die wichtigste golle bei den Grenzversehiebungs- 
vorg~ngen zuertheilt, wird man den Befund auf ein Vordringen 
derselben zuriickffihren wollen. Man muss dann die, wie mir 
scheint, nieht gerade wahrscheinliche Annahme inachen, ditss 
sich einzelne Epithelien aus ihrem Verbande 15sen and nach 
abw'~rts vordringen. Mir scheint es richtiger, den Prozess aus 
einer Invasion des Bindegewebes in die Epidermis abzuleiten. 
Ws diese in frfihen Stadien, wie ieh gezeigt zu haben 
glaube~ noch keine Neigung verrii.th~ nach abw~rts zu wachsen, 
bemerken wir am Bindegewebe lebhafte Proliferation, die zur 
Bildung einer fast vSllig neuen Sehicht, zur Verli~ngerung tier 
Papillen fiihrt und also gewiss die MSglichkeit eines Vordringens 
in das Epithel bietet. Freilieh wfirde dann ein nieht geringes 
Bedenken gegen meine Auffassung gegeben sein, wenn eine Ein- 
wanderung bindegewebiger Elemente ohne :Beispie] dast~nde. 
Aber das ist ja nicht der Fall. Seit StShr's Untersuchungen 
wissen wir, dass Leukoeyten in das Epithel der Tonsillen und 
vieler anderen KSrperstellen sehr lebhaft eindringen. Wenn wit 
diesen Vorgang bier auch auf griissere protoplasmatische Zellen 
ausgedehnt finden, so macht das keinen principiellen Untersehied. 



452 

Niemand leugnet ja aueh, dass in ausgebildeten Carcinomen sehr 
viele Wanderzellen in die Alveolen hineingelangen. Geringere 
Grade zelliger Durchsetzung des Epithels~ als die besehriebenen, 
finder man auch an zahlreichen anderen Zapfen der beginnenden 
Krebse, ohne dass es gleich zu den hochgradigeren Folgezust/~nden 
k/~me. Diese aber sind yon jenen nur der Intensit~t nach ver- 
schieden. In der That wiisste ich nicht, wie es anders denn als 
eine bindegewebige Invasion aufgefasst werden sollte, wenn der 
Epithe]zapfen in seiner ~usseren Form noch angedeutet, oder 
gut erkennbar, dabei aber in den peripherisehen Theilen ode r in 
ganzer Dicke dureh die yon dem Bindegewebe abstammenden 
Zellen gelockert und in einzelne Theile und Epithelien zerlegt 
ist, wie z. B. in der Fig. 5. Wollte man wirklieh an Bin Herab- 
wachsen einzelner Epithelzellen denken, so k~innte man dies am 
ersten aus den F~llen ableiten, denen die Fig. 4 entsprieht. Die 
Spindelform der Zellen kSnnte geradezu als ein Ausdruck des 
Vordringens aufgefasst werden. Indessen diirfte diese Gestalt, 
die bei einem Vordringen in wenig Widerstand bietende Medien 
begreiflich ist, zwischen dicht gedr~ngten Zellen wohl kaum zu 
Stande kommen. So zeigen denn auch die zweifellos in das 
Bindegewebe hineinwachsenden Epithelzellen, yon denen unten 
did Rede sein soll, keine spindelige Form. Das beschriebene 
Bild erkli~rt sich deshalb, da wit die lang ausgezogenen Zellen 
auch in den zusammenh~ngenden Zapfen antreffen, sehr gut aus 
einer Zerlegung derselben durch die Bindegewebszellen. 

hlan wird nun vielleicht fragen, warum denn die physiolo- 
gische Einwanderung der Rundzellen fiber den Tonsillen und an 
anderen Orten ohne weitere Folgen bleibt. Darauf l~sst sich 
aber erwidern, dass diese Erscheinung nieht zu einer Isolirung 
yon Epithelzellen ffihrt nnd dass der Prozess fiber normaler 
Bindesubstanz abl'~uft. 

In Kfirze bleibt abet noch zu beantworten, ob in unseren 
F's die Invasion yon Rundzellen allein geniigt, oder ob die 
eigentlichen Bindegewebszellen betheiligt sein mfissen. Da es 
aber lediglieh auf eine Abtrennung einzelner Epithelien ankommt, 
so diirften die Rundzellen, soweit sie fiberhaupt eine besondere 
Zellspeeies darstellen~ bei lebhafter Einwanderung wohl gelegent- 
lich auch f~r sieh allein ausreiehen kSnnen. 
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Wenn wir also nun die Mischung von Epithel- und Binde- 
gewebszellen auf ein Vordringen der letzteren zurfickffihren, so 
mfissen wir uns gegenw~rtig halten, dass ja die Epithelien bei 
ihrer Trennung keine indifferenten Elemente sind. Sie sind um 
so mehr proliferationsfii~hig, als sie den untersten Reteschichten 
angeh~iren. Ihre Vermehrung muss aber nieht nothwendig eine 
Unterbrechung erleiden und so kSnnen sie gleichzeitig mit den 
bindegewebigen Prozessen Waehsthumserscheinungen zeigen. Ist 
demnaeh die Isolirung der Epithelzellen einmal erfolgt, so be- 
steht der weitere Verlauf des Prozesses in einem gegenseitigen 
Durchwachsen heider Zellarten. 

Welche Bedeutung hat nun dieser Vorgang ffir die Ent- 
wickelung des Carcinoms? 

Wir haben gesehen, dass die Epithelzellen aus einander ge- 
dr~ngt, ja ganz isolirt werden. Das heisst aher~ dass die Zellen 
zwisehen die Bes tand the i le  des Bindegewebes gelangen,  
dass sie, um sogleieh den riehtigen Ausdruek anzuwenden, 
eine Metastase erfahren.  Damit ist dann aber aueh, wie 
mir seheint~ eine Grundlage ffir die En ts tehung  des Car- 
einoms gegeben und die Bedingung erffillt, welehe Klehs 1) 
aufstellte, wenn er als das Charakteristisehe des Carcinoms eine 
yon vornherein erfoigende Metastase der Epithelzellen in das 
Bindegewebe forderte. Die yon der iibrigen Epidermis grSssten- 
theils oder ganz abgetrennte Epithelzelle, die abet gewiss des- 
halb ihre Existenz- und Waehsthumsfs nieht einbfissen 
muss, kann nicht mehr in der ihr normal zukommenden Rich- 
tung wachsen. Vermehr t  sie sich nun aber und entsteh~ 
so eine Gruppe yon Epi the lze l len ,  so bekommen  wir 
eine im Bindegewebe  l iegende  Alveole,  das ana tomi ,  
sche Bild des Carcinoms. Von da ab ist dann die weitere 
Ausbildung des Tumors leieht versti~ndlich. Bei weiterer Proli- 
feration wird das Waehsthum des Epithels in der Riehtung er- 
folgen, in der sich ibm der geringste Widerstand entgegeustellt. 
Es werden Strs und netzfSrmig verhundene Ziige, kurzum es 
wird das anatomische Bild des Carcinoms entstehen. Abet die 
Art und Weise des Wachsthums kann auch eine andere sein. 

1) Allgemeine Pathologie. Bd. II. 
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Die sich vermehrenden Zellen mfissen nicht nothwendig solide 
Haufen bilden, sondern kSnnen auch einzeln welter ge]angen; 
und wenn sie in gr5ssere Salt- und Lymphspulten geruthefi, sich 
auf weitere Strecken entfernen und so ganz unubhiingig yon der 
Ausgungsst~tte Alveolen bilden. Auf diese Weise ist es denk- 
bur, dass ausgedehnte Metastusirung dutch ein sehr kleines pri- 
m~res Curcinom bedingt werden kann. 

Es ist aber noch ein drittes Verh~ltniss yon Epithel und 
Bindegewebe, ein gegenseitiges Ineinanderwachsen mSglich. Be- 
veL" wir aber hierauf genauer eingehen, wollen wir vorher noch 
zwei andere Fragen in's Auge fussen. 

Wenn wir zu dem Schlusse gelangt sind, dass das Eindringen der Binde- 
gewebselemente in das Epithel eine aussehlaggebende Rolle bei der Ent- 
wickelung des Krebses spielt, so w~re zuniichst zu erSrtern~ ob d i e se  Ver- 
l a g e r u n g  d e r E p i t h e l z e l l e n  a l l e i n  o h n e A e n d e r u n g  i h r e r  Waehs -  
t h u m s e n e r g i e  das  C a r c i n o m  zur  F o l g e  haben  k a n a  und ob nieht 
viel eher zu erwartea w~re~ dass die Vermehrung der metastasirten Elemente 
bald sistiren wfirde. Wean es abet richtig ist~ wie man vielfaeh hervorge- 
hoben ha h dass dem Epithel auch unter aormalen Bedingungen eine grSssere 
Energie innewohat als dem Biadegewebe, d a e s  ja best~ndig Regenerations- 
vorgiinge zeigt~ die dem letzteren fehten oder nur in geringem ~Iaasse zu- 
kommen, so ist jene Annahme nicht so ohae Weiteres yon der Hand zu 
weisen. Wit mfissea j a  auch bedenken, dass die verlagerte Zelle uater 
bessere Ernfi.hrungs~erh~ttnisse gelangt~ da sie, die frfiher ihre Nahruag mit 
�9 ielen Genossinnea nur yon einer Seite her bezog~ jetzt allseitig yon •fihr- 
flfissigkeit umspfilt wird. Die Versuehe mit Ver]agerung normalea Epithels 
in die Tiefe des Bindegewebes, fiber die E. K a u f m a n n  1) beriehtet hat~ 
lassen sich gegen jeae Vorstellung nieht verwerthen~ dean an ihnen blieb 
das E p i t h e l i a  seiaem normalen Zusammenhang mit dem unver~nderten 
Bi~ldegewebe und producirte demgemiiss kein atypisches Gebild% sondera 
eine Art Dermoidcyste. Ich meine als% dass die Aanahm% derzufolge le- 
diglieh die Verlagerung des nicht wesentlich ver~nderten Epitheis in da, s 
Bindegewebe zur Erkl~irung der Entstehung des Carcinoms ausreich% keine 
Unm5gliehkeit in sich schliesst. Es hindert ja freilich nichts~ eine aus den 
gleichen Grfinden wie die Bindegewebsver~nderung hervorgegangene erhShte 
Proliferationsf~.higkeit des Epithels mit unserea Befunden zu eembiniren. 
Aber es scheint mir nicht~ dass es mSglich ist~ ihr Vorhaadensein aus dea 
bisher nach dieser Richtung gewShnlich geltend gemachtea Momenten zu 
ersehliessen. Die eine verst~rkte Zeilregeneration verrathende Epidermisver- 
dickung und die vergrSsserte Zahl der Mitosen braucht kein Zeichen grSsserer 
Energie zu sein. 8ie kann vielmehr lediglich als der husdruck der besseren 

1) Dieses Arehiv. Bd. 97. 
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Lebensverhiiltnisse anffesehen werden, unter denen sich das ja ohnehin durch 
andauernde Vermehrung charakterisirte Epithel in dem b|utgefiissreichea 
Bindegewebe befindet. Auch die M5glichkeit einer Ueberimpfung yon Car- 
cinom, wie sie R a n a u  kennen gelehrt hat, scheint mir den Beweis einer 
stih'keren Entwickelungsenergie nicht einzuschliessen. Im Gegenthei|, trotz 
so vieler yon verschiedenen Seiten unternommener Versuche ist es eben bisher 
nur H a n a u  und Wehr vSllig einwandfrei und zwar unter ganz besonders 
gfinstigen Bedingungen gefungen~ eine Uebertragung zu erreichen~ wii, hrend 
man bei gesteigerter Wachsthumsffihigkeit des Epithels wohl erwarten kSnnte~ 
dass die Versuche leichter gelfingen. So l~isst sich bis jetzt~ wie ich glaube~ 
die Vorstellung nicht zurfickweisen, dass Unter ganz besonders geeigneten 
Verh~ltnissen auch die Ueberpflanzung normalen Epithels zu einem Carcinom 
ffihren kSnnte. Nothwendige Voraussetzung dabei w~re, dass die ffir sich 
allein zu fibertragenden Zellen noch vermehrungsfahig seien, dass sie in 
ibrer Ern~hrunff nicht zu lange unterbrochen wfirden und dieselbe an Oft 
und Stelle sogleich wieder aufnehmen kSnnten. Diesen Bedingunffen ist 
freilich schwer zu genfigen. Aber sollte es sich in jenen Fi~llen yon ma- 
ligner Metastasirung an sich gutartiger Neubildungen (Adenom, Struma) 
nicht lediglich darum haadeln~ dass im Uebrigen nicht ver~inderte Zellen 
aus ihrem Verbande getrennt wurdea und in andere Organe ge|angten~ in 
denen sie sich ungehindert weiter entwickeln k5nnen? 

Ob man nun flit die Entstehung des Caroinoms eine Ver- 
lagerung nieht wesentlich modificirten oder eines starker prolife- 
rationsf~higen Epithels annehmen will~ jedenfalls bleibt die Ver- 
lagerung se lbs t  und dami t  die beschr iebene  Ver~nde- 
rung des Bindegewebes ,  welche die Metas tase  bewirkt~ 
die wesent l iche  Grundlage der Genese des Carcinoms. 
Die ,zellige Infiltration ~' bedeutet somit einen maassgebenden 
Factor, dessen Vorhandensein ffir sich allein freilieh nichts be- 
weist, in Verbindung aber mit dem erSrterten Eindringen der 
Zellen in's Epithel die Diagnose des beginnenden Carcinoms 
sichert. Nur muss die bindegewebige Invasion das Maass der 
gewShnlichen Einwanderung fibersehreiten und so erheblich seinl 
dass durch s i e  eine Zerlegung des Epithels und eine Isolirung 
der Zellen zu Stande kommt. Ein Fehlen , z e l l i g e r  Infil-  
t r a t i o n "  sch l i e s s t ,  wie ich glaube, den Krebs  aus, jedoch 
selbstverst~ndlich nur in den Anfangsstadien. 

:Haben wir uns nun yon der Wichtigkeit der Bindesubstanzver~nderungen 
fiberzeugt, so mfissen wit nun die Frage nach den Ursachen derselben auf- 
werfen. Wir dfirfen dabei wohl ohne Weiteres voraussetzen~ dass die Vor- 
giinge entzfindlicher INatur sind. l~un wissen wir~ dass Careinome sich sehr 

Archly f. pathol. Anat. Bd. 135. Hft. 3. 31 
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h~iuflg auf der Basis chronischer Relzzust~nde entwickcln. Ich brauche dar 
auf nicht welter einzugehen. Seit Langem bemfiht man sich aber~ im Krebs 
Parasiten aufzufinden, die ja gewiss in erster Linie entzfindungserregend 
wirken wfirden. F reilich sind yon verschiedenen Seiten, z. B. yon Hauserl)~ 
eine Reihe sehwerwiegender Bedenken gegen die parasiti~re Theorie des Car- 
einoms geltend gemacht worden~ yon denen das wichtigste das ist, dass der 
Krebs sieh nicht wie Infectionsneubildungen aus dem Gewebe der Organe 
entwickelt, in welchem wit ihn metastatiseb entstehen sehen, sondern dass 
sein Waehsthum m maassgebender Weise allein dureh das yon der prim~ren 
Entwickelungsst~itte herstammende Epithel besorgt wird. Abet die Einw~nde 
haben yon dem Suchen naeh den Parasiten nicht abgeschreckt nnd das in- 
sofern gewiss mit Recht, als ja doeh yon besonderen Parasiten auch eine 
besondere Wirkungsweise erwartet werden kSnnte. Die vielfaehen Bemfi- 
hungen sind aber his jetzt durchaus nicht yon Erfolff gekrSnt. Trotz 
der grossen Bestimmtheit, mit der sich manche Autoren aussprechen, sehe 
ieh his jetzt doch den Einwand, den ich in Uebereinstimmung mit vielen 
anderen Beobachtern erhoben habe~), dass es. sich nehmlich bei den so man- 
nichfaltigen als Parasiten ausgesprochenen Dingen nur um verschiedenartige 
Degenerationsprodukte handle, noch in keiner Weise entkr~ftet. Es ist 
hier nicht der Oft, diese Frage eingehender zu erSrtern. Abet gesetzt~ wit 
h~ten bestimmte Pavasiten gefunden, so w~re damit doch noch nicht die 
Art und Weise festgestellt~ wie sic denn das Carcinom hervorrufen. Man 
nimmt meist an, dass sie die Epithelien zu einem verstiirkten Waehsthum 
und damit zum Eindringen in das Bindegewebe anreizen. Abet das ist na- 
tiirlich nut eme Vorstellung, die aus dem anatomisehen Verhalten des Car- 
einoms abgeleitet wurd% abet sich bis jetzt nieht weiter begrfinden l~sst. 
Die andere Vorstellung, wenn wir yon vSliig in der Luft sehwebenden Theo- 
rien absehen~ gehl dahin~ dass die Parasiten im Bindegewebe diejenigen Ver- 
~mderungen hervorrufen, welche dem Epithel das Vordringen gestatten. Diese 
his jetzt n u t  wenig betonte Meinung, die sich also an die Vorstellungen yon 
T hi e rsch anlehnt, wiirde sich den Thatsaehen am besten anpassen. Freilich 
denkt man sich die Ver~nderungen als eine Herabsetzung der Widerstands- 
kraft des Bindegewebes. Wenn wir aber sahen, dass dieselben dem Charakter 
~ntzfindlicher Neubildung besitzen, so ist uns ein solches Verha]ten als Wir- 
kung yon Parasiten besonders leicht verst~ndlich, mSgen diese nun im Epi- 
the], oder auch im Bindegewebe, oder allein in ]etzterem ihren Sitz haben. 
Sic rufen die Wucherungen in der Bindesubstanz hervor und diese ihrersei~s 
bed ingen auf die angegebene Weise die Absprengung und Isolirung der 
Epithelzellen. In diesem Sinne kann man sich also der parasitgtren Auf- 

~) Das Cylinderepithelcarclnom. Jeaa 1890. 
~) Deutsche reed. Wochenschr. 1891. S. 1179. Diese Mittheilung ist in 

Fo]ge irrthfimlicher Citirung einer yon mir verfassten, ]ediglich refe~ 
rirenden Uebersieht in einer frfiheren Nummer derselben Zeitschrift 
(1'891. S. 13) yon viele~ spiiteren Beobachtern iibersehen women. 
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fassung des Carcinoms anschliessen. Die Mikroorganismen w~ren dann aller- 
dings nut die ersten Erreger der Krebswucherung~ weiterhin kiimen sie ffir 
das Wachsthum der Epithelien nicht mehr in Betracht. Eine solche Vor- 
stelluag schliesst abet aicht aus~ dass auch andere, eine chroaische subepi- 
theliale Entzfindung hervorrufende Ursachen ffir das Carciaom ~on Bedeutung 
sein ]~Snnen. Die Parasiten stellten dann nur einen Theil der urs~chlichen 
~Iomente dar. 

Was nun meine hierhergehSrigen BeobaChtungen an begianenden Car- 
cinomen angeht, so erw~hne ich zun~chst, dass ich intraepitheliale Einschliisse 
~on verschiedenem Anssehen nur in geringer Zahl antreffe. W~ren sie alle 
0der zum Theil als Parasiten aufzufassen~ so wfirde ihre geringe Menge auf- 
fallend sein. Denn man soIlte erwartea~ dass sie gerade im Anfang des 
Prozesses~ den sie hervorrufen sollen~ nicht sp~rlich~ sondern reichlich sein 
wfirden. Sie steitten sich meist dar als homogene, in Vacuolen liegeade 
Gebiide. 

Abet eines anderen Befundes muss ich noch Erw~ihnung thun. Bei  
mehrerea Carcinomen," insbesondere wieder bei dem dritten Lippenl~rebs fand 
icb im Bindegewebe homogeae rundliche Diage yon der GrSsse etwa einer 
abgeruadeten Epithelzetle oder etwas kleiner. Sie zeigten keine weitere 
Eigenthfimlichkeit~ keinen Kern. Die Gebilde lagen einzeln oder zu vielen 
im Bindegewebe and zwar meist in der N~ihe der durch die beschriebenen 
Ver~nderungefi ausgezeichneten Epithelzapfen~ so dass sie da~ wo sie sehr 
dicht angeordnet waren , bei schwacher VergrSsseruag wegen der fiberein- 
stimmenden F~rbuag eiae Fortsetzung derselben vort~uschen. Diese homo- 
genen KSrper stimmten in der Hauptsache mit den intraepithelialen iiberein~ 
die abet nicht selten einen~ wean auch nicht immer sehr dentlichen Kern 
zeigten. Wenn man Neiguag hat~ die homoffenen Einscblfisse im Epithel 
ffir Parasiten zu halten~ wird man dies gewiss auch den jetzt in Rede stehen= 
den Diagen gegenfibe r thun. Ihr Verhalten geht aus der Figur 6 hervor~ 
die uns zugleich wieder in ausgeprSgter Weise das Bild der Isolirung yon 
Epithelzel]en vorffihrt. Wir sehen sie tbeils vSllig getrennt in dem zellreichen 
Bindegewebe liegen~ theils aoch durch Ausl~ufer mit dem Zapfen zusammen- 
h~ngen. Die Zahl tier homogenen KSrper ist recht gross~ kann uber an an- 
deren als der in der Zeichnung wiedergegebenen Steile noch erheblicher sein. 
Ich finde an ihnen keine Eigenthfimiichkeit~ welche sie als Parasiten cha- 
rakterisiren kSnnte und bin daher geneigt~ sie ffir Degenerationsprodukte zu 
halten und zwar wahrscheinlich fiir abgestorbene und homogen umgewandelte 
Epithelzellen~ an denen wit die gleiche Umwandlung innerhalb der Zapfen 
ja auch vorgehen sehen. 

Wir k~innen nunmehr die Schilderung der Wachsthumsver- 
h~iltnisse des in die Tiefe verlagerten Epithels, die wit auf S. 454 
abbrachen ,  we l te r  fortfiihren. W i r  hat ten zule tz t  angenommen~ 

class die im B indegewebe  l iegenden Epi thelzel len  durch ihre Ver- 

3 1 "  
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mehrung Alveolen bilden kSnnen~ die durch weiteres continuir- 
liches Wachsthum die epithelialen Zfige erzeugen, welche das 
Carcinom Charakterisiren. Indessen ist dies zun~ichst nioht 
immer der Fall. Vergegenw~rtigen wit uns die Situation, so 
haben wit es mit einzelnen odor gewShnlich mehreren~ yon einem 
gemeinsamen Zapfen herstammenden Epithelzellen zu thun~ die 
in einem vorwiegend aus Zellen zusammengesetzten Bindegewebe 
liegen. Vermehren sie sich nun, so mfssen sie nicht nothwendig 
einzelne in sich geschlossene Gruppen bilden, sondern ihre Ab- 
kSmmlinge kSnnen sich aueh eben so gut einzeln hinter und 
neben einander zwisehen den Elementen der Bindesubstanz vor- 
schieben, wobei sie vor Allem die Richtung einhalten werden~ 
die durch die yon den Gef/issen abh~ngige Struktur des Binde- 
gewebes, dutch den Verlauf der Saftspalten vorgezeichnet ist. 
Diese MSglichkeit ist nicht nut theoretisch construirt, sondern 
man kann sich leicht fiberzeugen, dass sie den Thatsachen ent- 
spricht. Bei Betrachtung des dritten Lippenkrebses sehe ieh in 
seinen mittleren Theilen in dem Bindegewebe eine Auzahl rund- 
lieher, strangfSrmiger odor polymorpher Alveolen, die aber nicht 
scharf begrenzt sind, deren t~and sich vielmehr in das umliegende 
zellreiche Gewebe verliert. Wit dfirfen vermuthen, dass diese 
Erscheinung auf i~hnlichen Zust/inden beruht, wie wir sie oben 
an den Epithelzapfen kennen lernten und bei genauerer Betraeh- 
tung sehen wir in der That, dass aueh bier Epi thel-  und 
B indegewebsze l l en  sich in derse lben  Weise  wie dort  
(vergl. Fig. 2 und 4) zwisehen e inander  schieben.  Abet 
dies Verhalten ist hier insofern noch ausgedehnter, als selbst 
die gr5ssten Alveolen auch in ihren mi t t l e ren  Ab- 
schni t ten  nicht nur aus Epi the l  bestehen,  sondern in 
~hnlicher Weis% wie am Rande,  wenn auch nicht  so 
hochgradig  durchbrochen  erscheinen,  d u r c h s e t z t  mit 
AbkSmmlingen  des  Bindegewebes~ w~hrend die Epithel- 
zellen gruppenweise odor einzeln netzfSrmig zusammenh~ingen 
und bald dichter, bald weiter aus einander liegen. Ich halte es 
nieht ffir erforderlieh, yon diesen Befunden eine Abbildung zu 
geben, da die Bilder in der Hauptsache identisch sind mit den 
in der Figur 5 wiedergegebenen. Wir mfissen uns nur gegen- 
wKrtig halte% dass die Anfangsstadien, denen diese Abbildung 
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entspricht, in erster Linie dureh Eindringen :der Bindegewebs- 
zellen zwisehen die Epithelien und erst secund~ir durch Tiefen- 
,waehsthum der letzteren zu Stande kommen, w~hrend die uns 
jetzt beschi~ftigenden Verhg]tnisse durch die angegebene Ein- 
wanderung der isolirten Epithelzellen, bezw. ihrer Derivate, in 
die gleiehzeitig welter proliferirende Bindesubstanz entstehen. 

So lange nun die Weiterverbreitung der Epithelien in dem 
zellige n neugebildeten Gewebe erfo]gt, werden sich gut abge- 
grenzte hlveolen und Strs kaum bilden kSnnen, da den Epi-  
thelien fiir ihr Waehsthum keine Grenze gesetzt ist, indem sic 
sich naeh allen Richtungen gleich gut vermehren kSnnen. So 
sehen wir denn die scheinbar oder wirklich isolirt in der Tiefe 
liegemen Epithelhaufen des dritten Lippencarcinoms ~llm'~hlioh 
in die fast nut aus Zellen bestehende Umgebung fibergehen. In 
ihren centralen Abschnitten kann sich allerdings nach und naeh 
ein diehterer Zustand herausbilden, dadurch dass die wuehern- 
den Epithelien sieh Miher an einander legen und die binde- 
gewebigen Elemente zwischen sieh zusammenpressen. Auf den 
gleichen Umstand ist auch der so oft zu constatirende Zusam- 
menhang der Alveolen mit dem Oberfiiiehenepithel zurfiekzuffih- 
ren, da die aus der Proliferation der isolirten Zellen hervorgehen- 
den Epithelgrnppen bei weiterer VergrSsserung wieder bis dicht 
an den Zapfen, von dem sie abstammen, herangelangen und so 
eine seheinbar continuirlich aus ihm herausgewachsene Fortsetzung 
desselben darstellen. 

Erst wenn die Epithelvermehrung fiber die Grenze der ]eb- 
hafteren Bindegewebsneubildung hinaus ist, gestalten sich die 
Verh~ltnisse etwas anders. Die in die Grundsubstanz sich vor- 
sehiebenden Zellen werden naturgemiiss in der Riehtung des ge- 
ringsten Widerstandes wachsen, den durch die LymphstrSmung 
gegebenen Bahnen fo]gen. Es sind dies zun~chst nicht eigent- 
]iche Lymphgefiisse, sondern Systeme zusammenh~ingender Lymph- 
spalten, wie sich aus den weiteren Ausfiihrungen noeh genauer 
ergeben wird.  Dringen nun die Epithelien in diese R~iume vor, 
die wit uns als die in bestimmten Richtungen angeordneten 
Masehen eines bindegewebigen Netzwerkes zu denken haben, so 
entstehen sehmalere oder breitere Zfige und je nachdem auch 
.grSssere vielgestaltige Gruppen, die alle so lange sieh nicht 
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scharf gegen die Umgebung absetzen, als hier noeh Spalten vor- 
handen sind, in welche die Epithelien hineinwachsen kSnnen. 
Ist das nieht mehr der Fall, stSsst hier derberes Gewebo an, so 
grenzen sieh die mit Epithel durchsetzten Absehnitte um so 
sch~rfer gegen die Nachbarsehaft ab, je diehter sie dutch Ver- 
mehrung der Epithelien in sich geffigt sind. Das bindegewebige 
Reticulum abet, in welches die letzteren vordrangen, b le ib t  in 
den so en t s t ehenden  Alveolen zwisehen den Epi thel -  
zellen erhalten.  

Sehen wir uns zur Illustration dieser Verh~iltnisse einige 
Pr~iparate und zwar zun~iehst ein Carcinom der Lippe an, wel- 
ches sehon eine ziemlieh derbe, fiaehe, oberfi~iehlieh zerfallene 
Neubildung repriisentirt. Unter dem Mikroskop erkennen wir, 
dass das Tumorgewebe schon einen recht betr~ichtlichen Bezirk 
einnimmt und heerdweise zwischen die B~ndel quergestreifter 
Museulatur vorgedrungen ist. Das zu Grunde liegende Binde- 
gewebe zeigt vielfaeh, besonders in den Randtheilen zellige In- 
filtration, meist abet ist es zellS.rmer, faseriger und bald streifig, 
gewShnlich aber und zwar vor Allem in der Umgebung der al- 
veoliiren Bildungen ausgesprochen reticular. Hier finden wir 
dann in dem Netzwerk schmale, lange, eckige und unregel- 
m~ssige, stark gef~irbte, in den Masehen aber einzelne grosse, 
ovale, sehr wenig tingirte Kerne. Erstere sind die eigentliehen 
fixen Elemente, letztere die Endothelien der Lymphspalten. In 
diesem Bindegewebe treten nun zahlreiche grSssere und kleinere 
Alveolen, breite und schmale, strang- und netzfSrmig angeordnete 
Zfige hervor, die entweder scharf abgegrenzt oder, insbesondere 
die grSsseren Haufen, nur undeutlieh abgesetzt sind. Studirt 
man dies letztere Verhalten bei starken VergrSsserungen (Fig. 7), 
so bemerkt man, dass die reticul~ire Stfitzsubstanz einerseits 
nach aussen in zellig infiltrirtes oder faseriges Gewebe fibergeht 
oder zwischen die Muskeln ausstrahlt, w~hrend sie andererseits 
gegen das Centrum der Alveolen bin zwischen den zun~ehst in 
Zwischenr~umen liegenden Epithelzellen angetroffen wird, um 
weiter nach innen in dem dichteren Aufbau undeutlicher zu 
werden, so dass nur noch die charakteristischen Kerne gut her- 
~r die aber bier re!ativ sp~irlicher sind, weil sic dutch 
die vermehrten Epithetien aus einander gedr~ingt wurden. In 
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der Randzone also, welehe haupts~ehlieh in der Figur 7 wieder- 
gegeben ist~ sieht man die Epithelzellen einzeln oder reihen- 
und gruppenweise in die Liicken des Reticulums eingelagert, da, 
zwischen dann Theile des Netzwerkes ohne Epithel, welches sieh 
weiter nach aussen ganz verliert. Wilrde es in den Randtheilen 
ebenfalls alle Lficken des Reticulums ausffillen, so h~tten wir 
damit die Struktur, wie sie im Inneren der Zellhaufen bereits 
ausgebildet ist. Wenn wir nun in letzteren Abschnitten zwischen 
den Epithelzellen meist nur noch die Kerne der Bindegewebs- 
zellen gut wahrnimmt, so kommt es andererseits doch auch vor, 
dass diekere Fasern und zuweilen, wie aus der Figur 7 verst~nd- 
lich wird, vereinzelte Muskelfasern sichtbar sind (bei a, a). 

Die sehmaleren, in Zfigen und Netzen angeordneten epith+ 
iialen Gebilde zeigen durchschnittlich eine etwas bessere Begren- 
zung, als die grossen Haufen. Aber auch an ihnen kann man 
leicht nachweisen, dass sie dureh ein in bestimmten Riehtungen 
erfolgendes Vordringen der Epithelzellen in die Gewebsspalten 
entstehen und dass sie dem entsprechend meist auch bind+ 
gewebige Bestandtheile einschliessen. 

Ein zweites Carcinom, auf tier Stirn entstanden, bietet wieder 
andere Befunde. Man sieht meist sehr scharf begrenzte, viel- 
faeh durch Spalten yon dem Bindegewebe abgesetzte Alveolen in 
bekannter netzfSrmiger Anordnung. Betrachtet man sie aber bei 
starker VergrSsserung, so findet man zwischen den Epithelzellen 
zahlreiche dunkle, eckige, ls unregelmi~ssig gestaltete 
Kerne, die besonders zahlreich am Rande der Alveolen zu finden 
sind, wie aus Figur 8 deutlich hervorgeht. Wir werden nach 
dem Vorhergehenden kein Bedenken tragen, die Kerne ffir binde- 
gewebige anzusehen und finden diese Auffassung an solchen 
Stellen best~itigt, an denen der Prozess fortschreitet, Die grossen 
Alveolen senden in das angrenzende nicht carcinomatSse Gewebe 
vielfaeh schmalere Forts~itze aus, die offenbar noeh im Wachs- 
thum begriffene Dinge darstellen. Ausserdem trifft man auch 
ohne Zusammenhang mit grSsseren Epithelhaufen verzweigte , 
seltener netzfSrmige Zfige, die in das am Rande des Carcinoms 
befindliehe mKssig zellreiehe, oder infiltrirte Bindegewebe aus- 
strahlen und aueh ohne Zweifel werdende Krebsstri~nge sind. 
Sie heben sich alle durch dunklere F~rbung gut ab. Bei schwacher 
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Vergr~isserung wird man sie lediglich aus Epithel zusammen- 
gesetzt glauben~ allein die genauere Betraehtung (Fig. 9)ergiebt, 
dass sie in den ~iusseren~ ihrem Ende nahe gelegenen Absehnitten 
oft noeh gar keine Epithelzellen enthalten, sondern nur intensiv 
gefiirbte Kerne yon bindegewebigem Charakter, die theils als Be- 
standtheile eines feinen Reticulums hervortreten, theils in den 
Lficken desselben liegen. Da das umgebende und insbesondere 
das in der Riehtung der uns interessirenden Ziige liegende Binde- 
gewebe nicht entfernt so viele intensiv sich f~rbende Kecne ent- 
h~lt, so mfissen sie zahlreieher geworden sein und zwar ent- 
weder dadurch, dass sie sieh vermehrt haben, was aus verein- 
zelten Mitosen hervorgeht, oder dadurch, dass Zellen aus der 
Umgebung hierher gewandert sind, oder endlieh auch dadurch~ 
dass vorher nicht so stark sieh f~rbende Kerne jetzt mehr Farb- 
stoff aufnehmen. Auf letzteren Punkt mSchte ieh noch mit 
einigen Worten eingehen. Untersucht man das angrenzende 
Bindegew~be mSgliehst sorgffiltig, so kann man in ihm Kerne 
wahrnehmen, die so blass sind, dass sie sehr leicht fibersehen 
werden k6nnen, die aber im Uebrigen naeh Form und Lagerung 
mit anderen sti~rkec tingirten Bindegewebskernen fibereinstimmen 
(s. Fig. 9 bei a). Es ist wohl anzunehmen, dass solehe blasse 
Kerne durch lebhaftere Chromatinbildung st~irker hervortreten 
kSnnen und in diesem Umstande liegt, wie ieh glaube und wie 
ja auch yon anderen Seiten sehon gesagt worden ist, eine Er- 
kl~rung ffir die Befunde~ welche Grawitz zu seiner Sehlummer- 
zellentheorie ffihrten. Es giebt eben in jedem Bindegewebe theils 
jene kaum sich fiirbenden, theils ~iusserst feine, schmale, abet 
Farbstoffe aufnehmende Kerne, die aber wegen ihrer geringen 
Masse nur wenig in's Ange fallen. Beide k~innen bei entzfind- 
lichen und sonstigen Prozessen ansehwellen, das zugeh6rige Proto- 
plasma vermehrt sieh gleiehfalls und so tauehen in der That 
sehr sehnell Zellen auf~ die frfiher nut undeutlieh hervortraten, 
die aber naeh ihrer Vergr6sserung gewiss aueh weiterer Ver- 
inehrung f~hig sind. Werden sie nun so in kurzer Zeit viel 
besser siehtbar a]s vorher, so imponirt uns mit einem Male das 
Bindegewebe dureh seinen seheinbar ganz neu entstandenen 
�9 Reiehthum an Zellen. Aber diese waren ja doeh sehon Vorher 
vorhanden, wenn auch in einem~ wenn ich so sagen soll, redu- 
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cirten Zustande. Kann ich also in diesem Punkte Grawitz 
eben so wenig beistimmen wie viele andere Beobachter, so ist 
mir doeh so viel sicher~ dams seine Befunde nicht nur auf Ver- 
wechslungen mit neugebildeten und zugewanderten Elementen 
Zu beziehen sind, sondern dass in der That in dem angedeuteten 
Umfange eine Art ,,Erwachen" stattfindet~ abet freilieh nur so, 
class his dahin wenig entwiekelte, oder in eine Art Ruhezustand 
versetzte Zellen wieder grSsser und vermehrungsfi~hig werden. 
Aber darauf beruht freilich nieht allein die Zunahme der zelligen 
Elemente, sondern es kommt die Emigration, vet Allem aber die 
Proliferation der Bindegewebszellen hinzu. 

Kehren wir nun nach dieser Absehweifung zu unserem Ob- 
jecte zurfiek, und betrachten uns von Neuem jene schmalen Ziige 
(Fig. 9 bei b), so bemerken wir bei Ann~ihernng an die grossen 
Alveolen, dams zwisehen den besproehenen Bindegewebskernen 
bald grosse Kerne auftreten~ die nach ihrer Uebereinstimmung 
mit denen der Epithelhaufen offenbar epithelialer Natur sind und 
die nun in tier gleiehen Richtung welter an Zahl zunehmen. 
Zwisehen ihnen abet bleiben die bindegewebigen Kerne 
e rha l t en  und aueh die Fasern des Reticulums kann man viel- 
fach noch wahrnehmen. Ja aueh dieke Faserzfige finder man 
gelegentlieh in den grossen Alveolen eingesehlossen (Fig. 9 bei 
c). So entsteht allm~ihlieh dam auch in Figur 8 wiedergegebene 
Bild. Dureh dichte Aneinanderlagerang tier Epithelzellen inner- 
halb der gegebenen Bahnen grenzen sich dann die Haufen so 
gut naeh aussen ab, dass sie sich in Folge tier Hi~rtung sogar 
yon dem Geriist zurfiekziehen kSnnen, so dass die bekannten 
Spalten zwisehen Epithel und Bindegewebe entstehen. Aber 
aueh bei den umfangreichsten Alveolen sieht man zuweilen noch 
dicke Fasern aus dem Bindegewebe in sie fibertreten und sich 
zwisehen den Epithelien verlieren. Diese grossen Zellhaufen 
kommen abet nieht allein dutch Wachsthum anfiinglich kleinerer 
zu Stande, sondern auch dadurch, dass sieh mehrere kleinere 
Ziigo an einander legen und verschmelzen. Man kann diese 
Genese an dem Aufbau der fertigen Alveolen oft noeh gut er- 
kennen. Daraus erkl~rt es sieh auch, dass die Bindegewebs- 
kerne selbst in den grSssten Epithelgruppen noeh reichlieh wahr- 
nehmbar sind~ w~hrend man bei Entstehung derselben durch 
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Wachsthum kleiner Alveolen eine relative Abnahme beobaehten 
mfisste. 

Bemerkenswerth ist es aber unter allen Umstitnden, dass 
der Krebswueherung eine Ver~nderung an den Bindegewebskernen 
und zum Theil auch eine Vermehrung derselben vorausgeht, Ieh 
werde anf diese der Entwickelung des Carcinoms vorauseilenden 
Prozesse sogleieh noch mit einigen Worten eingehen. 

Die beiden zuletzt betrachteten F~lle, denen sich manche 
andere anreihen liessen, stimmen nun darin fiberein, duss die 
Epi the l ien  nicht  in gesehlossenen  Ziigen vordr ingen ,  
sondern einzeln in die B indegewebsspa l t en  hinein- 
wachsen und so das re t i cu la r  angeordnete  Gewebe 
durehsetzen.  Bei diesem Prozess, der in bestimmten Rich- 
tungen v or sich geht, bleiben die Bestandtheile der Stiitzsubstanz 
zwisehen den Epithelien erhalten. So bes tehen dann also 
die a lveol~ren Gebi lde nicht  nur aus Epi thel ,  sondern 
aueh aus AbkSmmlingen des Bindegewebes.  

W i e  lange wird nun dieses Verhalten andauern? Gewiss 
nur so lange, his das Epithel fiber die Grenze des retieul~ir an- 
geordneten Bindegewebes hinaus in grSssere Lymphbahaen ge- 
langt, in denen es ungehindert in geschlossenen Zfigen vordrin- 
gen kann. 

In vielen, vielleicht in den meisten anderen F~llen, sind 
abet die Alveolen sch0n frfihzeitig nut aus Epithel zusammen- 
gesetzt, in dem sehon die ersten isolirt in das Bindegewebe ver- 
lagerten Zellen sieh zu soliden Haufen vermehren, die dann ge- 
schlossen welter vordringen. 

Kommen nun ~hnliche Vorg~inge wie die ausffihrlich be- 
schriebenen auch an a n d e r e n  Arten yon Carcinomen vet? 
Ieh will diese Frage hier nur eben aufwerfen, ehne reich auf 
ihre Beantwortung einzulassen, da mir beginnende Driisen- und 
Cylinderzellenkrebse nicht zu Gebote standen. Dieselben sind 
ja zweifellos noeh viel schwerer zu bekommen, als die Anfangs- 
stadien der Hautkrebse. So viel ich aber sehe, liisst sich yon 
vornherein nichts dagegen anfiihren, dass nicht aueh bei diesen 
Formen die bindegewebige Wueherung im Anfang einen eben 
solohen Umfang annehmen und zu ~hnliehen Absprengungen 
yon Epithelzellen Veranlassung geben sollte, wie bei den Carci- 
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nomen der 5~usseren Haut. Die bisherigen Erfahrungen, insbe, 
sondere die Untersuchungen von Hauser  ergeben freilich nach 
dieser Richtung keinen Anhaltspunkt. Es ist abet auch sehr 
wohl denkbar, dass die bindegewebigen ~ueherungsprozesse in 
anderer Weise ihren Einfluss geltend machen. Denn da es •or 
Allem darauf ankommt, dass die Epi thel ien  nicht  mehr in 
n o r m a l e m Z u s a m m e n h a n g  m i t d e n o b e r e n  Drfisenthei len 
sind~ dass sie also ihre Proliferation nicht mehr wie gewShnlich 
in die Richtung gegen die Oberfl/iehe geltend machen kSnnen, 
so w/ire durch eine Absehniirung der untersten Enden der ent- 
weder dutch Wachsthum naeh uuten oder dutch die Bindegewebs- 
zunahme nach oben verl/ingerten Drfisen dasselbe erreieht, wie 
bei den Hautkrebsen dureh ein Eindringen des Bindegewebes 
zwisehen die Epithelien. Eine derartige Abschnfirung liege ja 
aber bei eider st/irkeren Massenzunahme des Bindegewebes uud 
bei dem oft deutlich gewundenen Zustande tier unteren Drfisen- 
endeu durchaus im Bereieh der MSgliehkeit. Die Ver/iuderung 
des Bindegewebes durch die oben besehriebenen Wueherungs- 
prozesse w~re aber der Grund, weshalb die so abgesehniirten 
Theile nieht, wie das sonst der Fall sein wiirde, einer cystSsen 
Umwandlung anheim fieleu, sondern, der normalen Drfisenbildung 
vergleiehbar aber unaufhaltsam in die Tiefe vordr/ingen. Die 
best/indigen Regenerationsprozesse im Fundus der Darmdrfisen 
lassen das Epithel bef/~higt erscheineu, sotche Proliferation ein- 
zugehen. Die Gesiehtspunkte ffir das weitere Waehsthum des 
Carcinoms w/iren ja dann weitherhin dieselben wie bei den 
Hautcarcinomen. 

Was abet den Einsehluss bindegewebiger Bestandtheile in 
die epithelialen Alveolen angeht, so sei noch hervorgehoben, 
dass man zwar nieht bei Cylinderzellenkrebsen, wohl abet bei 
Mammaeareinomen und vielleieht auch bei anderen Drfisenkrebsen 
Gelegenheit hat~ iihnliehe Beobaehtungen zu machen. In den 
Randtheilen solcher Tumoren sah ich sehr deutlich, dass die 
Krebsalveolen durchaus nicht continuirlich in das Binde- bezw. 
Fettgewebe vordrangen, sondern dass sich die Epithelien eben- 
falls einzeln und reihenweise in die Spalten des kerm'eicheren 
Gewebes vorschoben und in entsprechender Weise, wie oben 
besehrieben wurde~ die Zellen desselben zwischen sieh ein- 
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schlossen, so dass diese auch in den fertigen Alveolen noeh 
deutlich erkennbar sind. 

Zum Schluss sei dann noch auf einen Punkt aufmerksam 
gemacht, der die Verbre i tungsweise  des Carcinoms be- 
trifft. Es ist bekannt, dass das Bindegewebe auch fiber die 
Grenze der ersten zelligen Infiltration und Neubildung hinaus 
Ver~inderungen zeigt, die in einer Zunahme der Zellen bis zur 
zelligen Infiltration sich i~ussern kSnnen. Achten wir nun aber 
auf letztere genauer, so finden wir, dass sie keineswegs diffus 
auftritt, sondern bald mehr bald weniger fieckweise angeordnet 
ist. Es zeigt sich ferner, dass diese gruppenweise Zellanhitufung 
um Gefs erfolgt, die man im Centrum derselben wahrnimmt. 
Klarer ist diese Beziehung zu Gefiissen dort, we die ausgebreite- 
teren Zellvermehrungen fehlen, nehmlich in dem unter den kreb- 
sig entarteten Abschnitten gelegenen Gewebe, welches ja oft, wie 
z. B. in der Lippe auch quergestreifte Musculatur enth~lt. Hier 
finden wit dann in der Norm fehlende Bildungen, die uns als 
Rundzellenanh~ufungen um kleinere arterielle Gef/isse entgegen- 
treten. So bilden sich theils unregelm/issige Zellcomplexe, theils 
schi~rfer rundlich begrenzte, die wie kleine lymphatische Follikel 
aussehen und die ich mit solchen auch in Analogie setze. Wir 
finden um die Gef~isse Bin feines Reticulum mit eingelagerten 
Lymphocyten und gr/isseren protoplasmatischen Elementen. Die 
Form dieser Zellcomplexe kann auch langgestreckt sein, wie man 
dann deutlich sieht, wenn Gefiisse der L~inge nach durchschnitten 
wurden. Diese kleinen follikel/ihnlichen Zellansammlungen fan- 
den sich bald mehr bald weniger zahlreich in grSsserer und ge- 
ringerer Tiefe zerstreut. Sie sind nicht vSllig neue Bildungen, 
sondern sie entstehen aus schon normal  vorhandenen ,  bisher 
noch nicht  beachte ten  ge r ingenMengen  re t icul~ren Ge- 
webes, welches man in der Umgebung yon Gef~ssen, besonders 
der [taut yon Strecke zu Strecke antrifft und welches unter  
verschiedenen,  insbesondere  entzfindlichen Zusts 
-bei denen ieh zuerst darauf aufmerksam wurde, eine Zunahme 
erf/~hrt. Ihre Bedeutung seheint mir darin zu liegen, dass sie 
wie lymphatische Apparate ein Filter fiir den Lymphstrom dar- 
stellen, welcher k~irperliche Bestandtheile, also auch Krebszellen 
zuriickhiilt. Aus ihrer Gegenwart erkl~irt es sich somit, weshalb 
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das Carcinom so vielFach yon der Bildung kleiner KnStchen in 
der Riehtung des Lymphstromes begleitet ist, wie das Heiden-  
hain 1) fiir das Mammacarcinom gezeigt hat. Wit dfirfen aber 
diese Bildungen weiterhin aueh ebenso wie die Lymphdrfisen als 
Hemmnisse ffir die Generalisirang des Krebses betrachten. 

Weshalb entwickeln sich uun aber diese lymphatischen 
KnStchen? Wit werden gewiss mit Recht daran denken, dass 
sie wie die Schwellung anderen lymphatisehen Gewebes unter 
dem Einfluss mit dem Lymphstrom zugeffihrter schKdlicher, 
entzfindungserregender Substanzen entstehen. Dabei kSnnen wir 
uns vorstellen, dass die Ursache, welche die besehriebenen ein- 
leitenden Entzfindungen hervorruft, auch die tiefer gelegenen 
Prozesse bedingt. Vom parasit~ren Standpunkt aus wfirde dieser 
Zusammenhang besonders leicht versti~ndlich werden. Man kann 
abet aueh der Meinung sein, dass die Veranlassung in der 
krebsigen Tiefenwueherung des Epithels gegeben sei, da wit 
aueh oben in einem Falle eine tier Epithelvermehrung voraus- 
eilende Zunahme der Bindegewebskerne fanden. Aber nieht das 
Vordringen des Epithels an sich wi~re wahrscheinlieh das ver- 
anlassende Moment, sondern der'Umstand, dass aus den epithe- 
lialen Alveolen eine Resorption von Substanzen stattfindet, die 
durch einen Untergang yon Epithelien entstehen. Denn in 
den Alveolen machen ja die Zellen entsprechende Metamorphosen 
durch, wie sie ihnen im normalen Gewebe zukommen. Die ver- 
~inderten zerfallenden Zellen werden aber nun nicht mehr wie 
sonst nach aussen abgestossen, sondern kSnnen nut" durch Re- 
sorption fortgeschafft werden, sofern sie nicht etwa an Oft und 
Stelle liegen bleiben. Ihre Anhiiufnng innerhalb der Alveolen 
erreicht aber niemals den Grad, den man naeh Maassgabe der 
zahlreichen Mitosen erwarten sollte. Nun sagt man freilich, die 
Kerntheilungen seien ja ledig!ieh der Ausdruek tier Waehsthums- 
vorg~nge des Carcinoms. Allein diese Auffassung seheint mir 
nicht zul~issig. Denn soweit ich sehe, finden sieh in einem 
Krebs viel mehr Mitosen als zu seiner  Wei t e rve rb re i -  
tung e r forder l i eh  ist. Wenn die Kerntheilungen alle zur 
:Bildung nicht wieder verschwindender neuer Zellen verbraucht 

1) XVIII. Congress der deutschen Gesellsehaft flit Chirurgie. 
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wiirden, so mfisste der Tumor, wie ein Vergleieh mit gew~ihn- 
lichen Regenerationsvorg~ngen lehrt, viel rascher wachsen~ als 
er es durehschnittlich thut. Ich meine also, dass ein grosser 
Theil der durch die Mitosen neugebildeten dem Untergang an- 
heimfiilit und resorbirt wird. Die Kachexie ist vielleicht in 
erster Linie auf die Aufnahme der 8o gebildeten Zerfallsprodukte 
zurfickzufiihren. 

Die Bildung der follikel~hnlichen KnStchen giebt mir aber 
schliesslich noch zu einer weiteren Schlussfolgerung Veranlassung. 
Wenn die zeltige Infiltration vielfach fleckweise auftritt und 
wenn die entstehenden Zellheerde so oft deutlich die Struktur 
lymphatischer KnStch~n besitzen, so ist der Schluss erlaubt, 
dass die zell ige In f i l t r a t ion  h~ufig nichts  wel te r  dar- 
s tel l t ,  als. die Zunahme eines normal in ger ingerem 
Umfange vorhandenen  lympha t i s chen  Gewebes.  

Wir wollen schliesslich die gewonnenen Resultate in einigen 
Si~tzen zusammenfassen: 

Die Entwickelung eines Carcinoms der ~usseren Haut  wird 
eingeleitet dutch ]ebhaf te  P ro l i f e ra t ionsprozesse  im Binde-  
gewebe~ welche zur B:ildung einer subepithelialen mehr oder 
weniger dicken Schicht ,~zelliger Infiltration" fiihren. Gleich- 
zeitig erfolgt eine Verdickung des darfiber gelegenen Epi- 
thels ,  welches aber zun~ichst noch keine W a c h s t h u m s -  
e rsche inungen zeigt, die zu einem Ueberschre i t en  seiner  
unteren Grenze fiihrten. Die Verl~ngerung der Epithelzapfen 
beruht auf der in Folge der bindegewebigen Wucherungsprozesse 
eintretenden ErhShung der Papillen. Die Metastasirung des 
Epithels in das Bindegewebe kommt nicht durcil sein Vordringen 
in die Tiefe zu Stande, sondern dadurch, dass die Binde- 
gewebszel len  in die Ep i the lzapfen  h ine inwandern  und 
h ine inwuchern  und die Zellen derse lben aus e inander  
dr~ngen und isoliren. Von den so zwischen die Be- 
s t and the i l e  d e s  neugeb i lde ten  B indegewebes  gelangten 
Epi the lze i len  geht die e igent l iche  K r e b s e n t w i c k e l u n g  
aus, indem sie A|veolen bilden and strangfSrmig tiefer in alas 
Bindegewebe hineinwachsen. Dabei ordnen sie sieh entweder 
vSllig geschlossen an oder so~ class sie einzeln neben und 
hinter einander in die Spal ten  tier B i n d e s u b s t a n z  vor-  
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dringen und die Bes tandthe i le  derselben, Fasern und 
Zellen,  zwisehen sich einsehl iessen.  Vermehren sie sich 
dann in solchen Abschnitten welter, so kSnnen sie abgegrenzte 
Alveolen bilden, in denen aber zwischen den Epi thelzel len 
noeh die eingesehlossenen Theile des Bindegewebes  
wahrnehmbar  b]eiben. 

Fig. I. 

Fig. 2. 

Fig. 3. 
Fig. 4. 

Fig. 5. 

Fig. 6. 

Fig. 7. 

Fig. s. 

Fig. 9, 

Erkl~trung der Abbildungen. 
Tafel X - - X I .  

Beginnendes Careinom der Lippe. ~Naeh abwiirts ziemlieh seharf 
abgesetzte Bindegewebsneubildung ( ,  zellige Infiltration ") mit Ver- 
15~ngerung der Papillen. 
Beginnendes Careinom der gippe. Zellreiehe Bindegewebsneubildung 
und Verl/ingerung der Papillen. Zahlreizbe neugebildete Gef~sse. 
Undeutliehe Begrenzung der Epithelzapfen gegen alas Bindegewebe. 
Bindegewebe aus Fig. 2 bei starker VergrSsserung, 
Auseinanderdriingung und Isolirung spindeliger Epithelien dutch 
Bindegewebszellen. 
Auseinanderdriingung und Isolirung der Zellen eines gpithelzapfens 
dureh eingewanderte Bindegewebszellen. 
Isolirung yon Epithelien dureh Bindegewebszellem gahlreiehe homo- 
gene KSrper im Bindegewebe. 
Rand eines ira Bindegewebe liegenden Epithelhaufens. Vordringen 
der einzelnen and reihenweise geordneten Epithelien in die Binde- 
gewebsspalten. 
Stfiek eines Epithelstranges eines welter vorgesehrittenen Stirnearei- 
noms. Zwisehen den Epithelzellen vlelgestaltige Bindegewebskerne. 
Jfingere Stadien der Krebsentwiekelung aus demselben PrS~parat. 
Vordringen yon Epithelzellen in die Lfieken eines kernreiehen Bin- 
degewebes. Einsehluss yon Bindegewebszellen zwisehen das EpitheL 


