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XVIIL

Beitrige zur Histogenese des Carcinoms.
Von Prof. Dr. Ribbert in Ziirich.
(Hierzu Taf. X — XIL.)

Der Wechsel der Vorstellungen iiber die Histogenese des
Carcinoms in der zweiten Halfte unseres Jahrhunderts ist so be-
kannt und von vielen Seiten so oft und ausfiihrlich beschrieben
worden, dass es fiberfliissig sein wiirde, hier nochmals genauer
darauf einzugehen. Indessen kann ich mir nicht versagen, mit
wenigen Worten die wichtigsten Gesichtspunkte zu beriihren, um
so auf meine Beobachtungen tiberzuleiten und meine Auseinander-
setzungen daran anzukniipfen.

Das Carcinom der &usseren Haut, der Schleimhiute und
der Driisen entsteht nach den zur Zeit fast allseitig anerkannten,
vor Allem durch die Untersuchungen von Thiersch und Wal-
deyer begriindeter Anschauungen dadurch, dass das Epithel die
ihm normal zukommende Grenze gegen das Bindegewebe iiber-
schreitet, in dasselbe hineinwichst und in ihm weiter vordringt.
Fraglich ist es aber, wodurch dieses abnorme Wachsthum ver-
anlasst wird, Mit Thiersch nimmt man meist an, dass eine
Verinderung, eine Schwichung des Bindegewebes, eine Art
Atrophie desselben eintrete, wodurch es dem an sich schon
energischeren Epithel moglich wird, in die Tiefe vorzudringen.
Andererseits méchte man dem letzteren eine erhéhte Prolifera-
tionsfihigkeit zuschreiben, durch welche seine atypische Wuche-
rung bedingt wird. Hierher gehdren Hansemann’s Bestrebun-
gen, aus den von ihm zuerst im Carcinom beschriebenen und
von ihm als charakteristisch fiir dasselbe aufgefassten asymme-
trischen Kerntheilungsfiguren eine Entdifferenzirung der Epithel-
zellen und damit eine verstirkte Wachthumsenergie derselben
abzuleiten. Aber die vorausgesetzten Modificationen des Binde-
gewebes oder des Epithels werden nun nicht nur jede fiir sich
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allein in Betracht gezogen, sondern man denkt sich, wie es z. B.
Hauser versucht hat, dass sie auch beide gleichzeitig in Wirk-
samkeit treten honnen.

Die Discussion iiber diese verschiedenen Méglichkeiten wird
zur Zeit wesentlich beeinflusst durch die &tiologischen Forschun-
gen, welche die Auffindung parasitirer, als die Ursache des
Carcinoms zu betrachtender l.ebewesen zum Ziele haben. Von
diesen Untersuchungen sind indess jene Fragen nicht zu trennen.
Denn da das Carcinom sich von anderen infectiosen Neubildungen
dadurch unterscheidet, dass es nicht unter dem Einfluss der ver-
mutheten Parasiten aus jedem Gewebe, in welchem diese sich
ansiedeln wiirden, hervorgehen kann, sondern da es stets nur
durch Wucherung von Epithel entsteht und durch Metastasirang
desselben sich weiter verbreitet, so bleibt die Frage bestehen,
wie denn das Epithel in die Tiefe gelangt. Regt der fragliche
Mikroorganismus, wie man es sich gewdhnlich vorstellt, die Epi-
thelzellen zu der aus den anatomischen Befunden erschlossenen
grosseren Wachsthumsenergie an, oder schidigt er, woran man
bisher nur selten gedacht hat, das Bindegewebe so, dass es im
Sinne von Thiersch widerstandsunfihig wird? Oder ist etwa
Beides der Fall? So viel aber lehren diese Fragen jedenfalls,
dass auch mit der Auffindung eines Parasiten die Cércinomfrage
noch nicht geldst sein wiirde und dass auch weiterhin histolo-
gische Studien um so mehr ihre Bedeutung behalten werden, als
die #tiologischen Forschungen bis jetzt keine Ergebnisse geliefert
haben. ,

Die Histogenese des Carcinoms ist nun freilich bereits von
so vielen Seiten bearbeitet worden und es scheint so sicherge-
stellt, dass das Epithel continuirlich in das Bindegewebe hinein-
wiichst und sich in ihm verbreitet, dass man von vornherein
kaum erwarten kann, durch mikroskopische Studien noch wesent-
lich neue Aufschliisse zu erhalten. Indessen wollte es mir schei-
nen, dass zwar {iber das in friihen Entwickelungsstadien be-
findliche, wenn auch schon deutlich ausgeprigte Carcinom ge-
niigende Untersuchungen vorliegen, dass aber bei dem ersten
Beginn der Neubildung, so lange ein alveolirer Bau noch nicht
zu Stande gekommen ist, das Verhéltniss von Epithel zum
Bindegewebe im Einzelnen noch nicht ausreichend studirt ist.
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Dieser Mangel erklirt sich aus der Seltenheit der in Betracht
kommenden Objecte. Wollte ich also die Untersuchungen auf-
nehmen, so durften nur Fille beginnender Erkrankung
maassgebend sein und ich habe mich demgeméss seit Langem
bemiiht, solche Objecte zu sammeln. Die Priparate wurden aus-
sohliesslich durch 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 von Bedeutung sind. Fir
meine Fille werden sie um so grosseren Werth haben, als es
sich nur um Carcinome der #usseren Haut handelt, die ja fiir
den Arzt am leichtesten zu beurtheilen sind. Ich glaube frei-
lich, dass auch ohne diese Unterstiitzung meine Priparate in
diagnostischer Hinsicht kaum einem Zweifel ausgesetzt sein wer-
den. Deon wenn auch vier von den untersuchten Objecten noch
nichts von alveoldrer Struktur, sondern nur Verdickungen der
Epidermis mit stirkerer Verhornung, unregelmissigen Verlinge-
rungen und Formveriinderungen der Epithelzapfen erkennen liessen,
so waren diese Verinderungen doch so ausgesprochen, dass die
carcinomatdse Natur des Prozesses nicht fraglich sein kann.

Die ausgeschnittenen Stiicke wurden in verschiedener Weise gehirtet.
Leider schloss sich die Conservirung meist nicht unmittelbar an die Opera-
tion an, aber das ist fiir unsere Zwecke nicht von besonders grosser Be-
deutung. Ueber die Arten der Hirtung lasse ich mich nicht weiter aus, da
die einzelnen gebriiuchlichen Methoden, abgesehen von dem Alkohol, fir die
von mir in Betracht gezogenen Punkte dieselben Resultate gaben. Die
Schnitte wurden zunfichst mit Himatoxylin gefirbt, dann einer Ueberfirbung
mit Siurefuchsin-Pikrinsiure [nach van Giesen-Ernst!)} und darauf vor-
theilhaft noch einer Ueberfirbung mit Orange unterworfen. Die Kerne wur-
den blau, die hyalinen Bestandtheile, die Fasern des Bindegewebes roth, das
Protoplasma besonders der Epithelzellon und der grésseren Bindegewebs-
zellen dunkelgelb, das Blut hellgelb. Die K&rnung der Mastzellen und der
polynucledren Leukocyten zeigte einen gelben oder gelbrothen Ton.” Die
Untersuchung geschah in Canadabalsam und vielfach mit besonderem Vor-
theil in Glycerin. Wo es sich um das Studium der Verhaltnisse des Zell-
protoplasmas handelt, sollte letzteres weit mehr benutzt werden, als es jetzt
meist der Fall ist.

Es ist nicht erforderlich, die einzelnen Objecte nach ihrem
klinischen und makroskopischen Verhalten genauer zu beschreiben.

1) Ziegler’s Beitrage. Bd. X1, 8.234.
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Ich erwihne nur, dass ich vier Carcinome der Lippe, eines des
Handriickens und eines des Penis untersuchen konnte und dass
ich zahlreiche etwas weiter vorgeschrittene krebsige Neubildungen
zum Vergleich heranzog.

Ich beginne meine Darstellung mit dem Bindegewebe,
dessen Beschaffenheit auch von den Gegnern der bindegewebigen
Genese des Carcinoms stets gepriift und dessen Bedeutung bald
mebr bald weniger in den Vordergrund geriickt, meist aber nur
in regressiven Verdnderungen gefunden wurde. Es ist bekannt,
dass die Bindesubstanz gewdhnlich lebhafte Vermehrung ihrer
Zellen erkennen ldsst, insbesondere da, wo der Tumor noch im
" Fortschreiten begriffen ist. Vor Allem wurde diese Veriinderung
in jugendlichen Carcinomen gefunden und in den im ersten An-
fang ihrer Entwickelung stehenden wohl noch nie vermisst. Sie
wird meist als ,zellige Infiltration“ bezeichnet und auf die
Auswanderung weisser Blutkorperchen und die Wucherung der
fixen' Gewebszellen zuriickgefiihrt. Die Zellvermehrung bedeutet
also theilweise eine Neubildung von Gewebsbestandtheilen, aber
auch dariiber hinaus wird hier und da von neugebildetem Binde-
gowebe gesprochen, in welchem auch neue Gefisse eine Rolle
spielen. Meine Beobachtungen fiithren mich dahin, den prolife-
rativen Vorgingen der Bindesubstanz eine grssere Bedeutung
beizulegen, als es meist geschieht und ich halte es zundchst fiir
n6thig den Umfang derselben festzustellen und anf die feinere
Histologie etwas genauer einzugehen.

Wir werden uns am besten orientiren, wenn wir erstens an
Uebersichtsbildern das Verhalten des zellreichen Gewebes zum
Epithel und zur unveriinderten Bindesubstanz und zweitens bei
starker Vergrosserung die feineren Befunde in’s Auge fassen.

Betrachten wir zunichst die in Figur 1 wiedergegebenen
Lagerungsverhiltnisse in Schnitten eines beginnenden Lippen-
carcinoms bei schwacher Vergrésserung.

Wir sehen den dem Carcinom entsprechenden mittleren
Theil der Figur beiderseits in normale Zustidnde iibergehen, links
ist eine Driise als Abschluss sichtbar, rechts nimmt das Epithel
normale Dicke und gewodhnliches Aussehen an. Die fiir uns
hauptsichlich in Betracht kommende mnittlere Partie zeigt die
bekannten ungleichméssigen Verldngerungen, theilweisen Ver-
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dickungen und Formverinderungen der Epithel-,Zapfen®. Ich
gehe darauf zunfichst nicht weiter ein. Zwischen den Zapfen
sieht man zellig infilirirtes Gewebe, welches sich in gleicher
Weise nach abwérts bis weit unter die unterste Grenze des
Epithels in einer dicken, der Héhe des lingsten Zapfen ungefibr
entsprechenden Schicht fortsetzt. Das Auffallende an dem Pri-
parat ist aber nun, dass die zellige Infiltration sich nicht all-
mihlich in das tbrige Bindegewebe .verliert, sondern dass sich
zwischen beiden eine ziemlich scharfe Grenze ungefdhr horizontal
hinzieht. Die dichtgedriingten, dunkel erscheinenden Fasern des
Bindegewebes horen an dieser Grenze fast wie abgeschnitten
auf, wihrend sie bei dem Uebergang des Carcinoms in die nor-
malen Lippentheile sich”dem Epithel wieder anlagern. In einem
kleineren Theile des Priparates setzt sich die zellige Infiltration
noch eine Strecke weit aber in erheblich geringer Intensitit und
ohne die Grenze zu verwischen, zwischen die Fasern fort, wih-
rend diese in den iibrigen Abschnitten eine Zwischenlagerung
von Zellen vermissen lassen. Eine einfache zellige Infiltration
wiirde wohl kaum so scharf gegen das unterliegende Bindegewebe
abgesetzt sein, dagegen ist das Verbalten gut verstindlich unter
der Annahme, dass sich zwischen das Epithel und das
wenig verdnderte Bindegewebe eine, freilich aus letzte-
rem hervorgewachsene, neugebildete Lage eingescho-
ben hat.

Ganz so scharf wie in diesem ersten Falle ist nun die Be-
grenzung der beiden Gewebslagen in den iibrigen Objecten nicht.
Am nichsten kommen den beschriebenen Verhiltnissen die Bil-
der eines zweiten Lippencarcinoms. Es findet sich ein #hnliches
Verhalten des Epithels, aber der carcinomatose Charakter ist
dadurch deutlicher ausgeprigt, dass in der Mitte mehrerer
Schnitte ein unregelmissiger Epithelhaufe ohne Zusammenhang
mit dem Oberflichenepithel im Bindegewebe liegt. An den
Seiten des Carcinoms geht sein Epithel in die normale Epidermis
tiber. Das an letztere anstossende Bindegewebe entfernt sich
von ibr in den krebsigen Partien und verlduft leicht concav in
einiger Entfernung von dem verdnderten Epithel bis zur anderen
Seite der Schnitte, um hier wieder an die Epidermis heranzu-
treten. Im Bereich des beginnenden Carcinoms findet sich nan
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zwischen Epithel und Bindegewebe eine ,zellig infiltrirte“
Gewebslage eingeschaltet, die gegen das letatere in unregel-
miéssig welliger Linie abgesetzt, aber ziemlich scharf begrenzt
erscheint. Nur einzelne griossere Gefiisse und Fasern gehen aus
dem Bindegewebe in die zellige Schicht hinein, die aber im
Uebrigen gleichmissig aus bald mehr bald weniger dicht ge-
dringten Zellen zusammengesetzt erscheint und bei schwacher
Vergrosserung keine sonstigen Einzelheiten erkennen lisst. Das
an die zellige Infiltration anstossende Bindegewebe zeigt nur
hier und da eine geringe Vermehrung seiner Kerne.

Ein drittes Lippencarcinom hat in seinen mittleren
Theilen noch etwas weiter vorgeschrittenen carcinomatdsen Ban
als das vorige, in den Randtheilen aber finden sich entsprechende
Verhiltnisse, von deren genauerer Beschreibung wir daher ab-
sehen kdnnen.

Der vierte Lippenkrebs (Fig. 2) dagegen bietet wieder
Veranlassung zu eingehenderer Betrachtung. Die Epithelzapfen
sind etwa um das Vierfache gegen die Norm verldngert. Sie
liegen iiberall in einer ,zellig infiltrirten® Schicht, die sich ab-
wirts rasch in eine mit grossen Gefissen und Fasern versehene
Bindegewebslage verliert, die ihrerseits nach unten wieder ziem-
lich scharf, wenn auch in etwas buchtiger Linie, dadurch be-
grenzt wird, dass sie an horizontal verlaufende Biindel quer-
gestreifter Muskelfasern anstbsst. Der allméhliche Uebergang
des zelligen Gewebes in die zuniichst anstossende Bindegewebs-
schicht verwischt nun nicht den ausgesprochenen Strukturunter-
schied, der zwischen beiden besteht und der auch dadurch keine
weitere Einschriinkung erfihrt, dass an einzelnen Stellen breitere
oder schmalere Biindel von Fasern unter kegelférmiger Ver-
jlingung nach aufwirts verlaufen, um sich dann weiterhin zwischen
den Zellen zu verlieren. In den unteren Theilen des zelligen
Gewebes sind vereinzelt auch noch Durchschnitte von Ar-
terien sichtbar. Ausser diesen die Gleichmissigkeit der Struk-
tur nicht wesentlich unterbrechenden Bestandtheilen, besteht
die subepitheliale Lage nur aus dichtgedringten Zellen, zwischen
denen als einziges auffallendes Strukturelement noch zarte, zug-
und netzformig angeordnete, mit hinter einander aufgereihten
schmalen Kernen versehene Gebilde hervortreten, die nur Ge-
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fisse sein konnen und sich, wie gleich bemerkt sein mag, auch
bei starker Vergrosserung als solche herausstellen. Sie sind
natiirlich in verschiedener Weise durchschnitten, so dass dann
von ihnen nur gerade oder gewundene und verzweigte Bruch-
stiicke sichtbar sind, oder sie bilden ein Netz unregelmissiger,
polygonaler, spitz- und stumpfwinkeliger Maschen. Schon bei
schwacher Vergrsserung wird man sie kaum anders, denn als
neugebildete auffassen konuen. Das Genauere wird sich freilich
erst mit stirkeren Linsen feststellen lassen.

In einzelnen Theilen der Schnitte firbt sich das Gebiet
der zelligen Infiltration etwas blasser als in den tibrigen, d. h.
die Zellkerne nehmen den Farbstoff nicht so lebhaft an. Solche
Partien gehen aber ohne Grenze ganz allmihlich in die mit in-
tensiver tingirten Kernen versehenen Abschuitte iiber.

Das beginnende Carcinom des Handriickens, welches
durch eine von der Anwesenheit pigmentirter Zellen herriihrende
fleckige schwarze Farbung ausgezeichnet ist, zeigt auch die .
selbstindige Stellung der zelligen Gewebsschicht, wenn auch
etwas weniger deutlich. Das seitlich an die Epidermis an-
stossende Bindegewebe entfernt sich in den carcinomatésen Be-
zirken von derselben und ldsst 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 manchen Stellen zwischen den Zellen sich ver-
lierende Faserziige nach aufwirts abgiebt. Die angrenzende
Bindesubstanz zeigt eine missige Zunahme ihrer Kerne, wodurch
die Grenze gegen die zellige Lage hier und da weniger scharf
erscheint. '

Am wenigsten selbstindig tritt die zellige Schicht in dem
beginnenden Carcinom des Penis hervor. Zwar liegt auch
hier in der ganzen Ausdehnung des verinderten Abschnittes dem
Epithel eine infiltrirte Zone an, aber sie ist weniger breit als in
den tibrigen Priparaten und verliert sich allmiihlich in das untet-
liegende Bindegewebe. Dieses Bild entspricht also bei schwacher
Vergrosserung mebr als die anderen dem Begriffe einer sub-
epithelialen zelligen Infiltration und fiir sich allein wiirde es
mich nicht veranlasst haben, an einen anderen Vorgang zu
denken.

Arehiv . pathol. Anat. Bd.135. HEt. 5. 30
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Wenden wir uns oun zu den Verhiltnissen, die uns bel
starker Vergrosserung entgegentreten, so wollen wir mit dem
soeben an vierter Stelle beschriebenen Lippencarcinom beginnen.

Das uns interessirende subepitheliale Gewebe (Fig. 3) setat
sich zum weitaus grissten Theile aus Zellen zusammen. Zwi-
schen ihnen findet sich nur ein sehr feines unregelmissiges Reti-
culom, welches aber nur an den Stellen sichtbar ist, wo alle
oder wenigstens die meisten Zellen ausgefallen sind. Ausserdem
bemerkt man nun zahlreiche Gefisse, die wir zundchst etwas
genauer betrachten wollen. In ihrer gegenseitigen Anordnung
wurden sie bereits bei schwacher Vergrosserung kurz geschildert.
Der netzformige Zusammenhang ist aber jetzt noch ausgeprigter .
sichtbar, da viele Verbindungen durch Heben und Senken des
Tubus nachgewiesen werden kénnen, die dort undeutlich blieben.
Die Gefisse haben mit Ausnahme der erwihnten vereinzelten
Arterien und einiger den Venen &dhulich gebauter eine Wand,
die sich aus der Linge nach an einander gereihten spindeligen,
langed’ mit grossem lidngsovalem Kern versehenen Zellen in ein-
facher Lage zusammensetzt. Thr Umfang wechselt. Das Lumen
der feinsten gestattet gerade einem rothen Blutkérperchen den
Durchtritt, die weitesten haben das Kaliber kleiner Venen, ohne
aber deshalb fiir gewthnlich eine dickere Wand als die engen
zu besitzen. Es kann bei dieser Struktur keinem Zweifel unter-
liegen, dass alle diese Gefdsse als neugebildet anzuschen
sind und dass vielleicht nur die spérlicheren dickwandigeren
Arterien oder Venen bereits vor Beginn des Prozesses vorhanden
waren. Dass Neubildungsvorgiinge am Blutgefdsssystem ablaufen,
lisst sich ansser durch die Anwesenheit der beschriebenen offenbar
vollig neu entstandenen Gefiisse auch daraus entnehmen, dass in
den um das Mehrfache verlingerten Papillen zarte Capillaren
pach aufwiirts ziehen, die also offenbar, wenn nicht ganz neu
gewachsen, doch um das gleiche Maass wie die Papillen ver-
ldngert sein miissen.

Die Gefiisse werden nun dicht umhillt von Zellen. In
zahlreichen Abschnitten, insbesondere in der Nihe des Epithels
(Fig. 2), jedoch hier nicht tberall, finden sich fast ausschliess-
lich grosse protoplasmareiche rundliche oder durch gegenseitigen
Druck in ihrer Form verdnderte, oft nach Art von Epithelien
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an einander liegende polygonale Zellen. Ihr Kern ist rund und
mehr oder weniger stark gefirbt. Sie sind nicht selten zu beiden
Seiten lingsgetroffener Gefisse in Ziigen und Reihen angeordnet,
die so gut begrenzt sein kinnen, dass es aussieht, als ligen sie
in priformirten Rdumen (Fig. 3 bei a). An anderen Stellen
(Fig. 2) treten mehr und mehr zumal in den tiefsten Lagen,
aber vielfach auch bis dicht an das Epithel heran, neben jenen
protoplasmatischen Zellen kleinere Elemente auf, die einen in-
tensiven gefirbten Kern besitzen und wie Lymphocyten be-
schaffen sind. An Zabl ibertreffen sie vielfach die grosseren
Gebilde bei Weitem. Sie zeigen aber zu diesen alle moglichen
Uebergiinge, so dass ich beide genetisch fiir identisch halte. Ich
begniige mich hier mit dieser Angabe und widerstehe der Ver-
suchung, mich iiber die Herkunft der Lymphocyten weiter aus-
zusprechen,

Zwischen den bisher besprochenen dicht gedringten Zellen
eingestreut finden sich bald reichlich bald in geringer Zahl ty-
pische .mehrkernige Leukocyten, deren Protoplasmakérnung eine
gelbrothe Farbe aufweist. ‘

Es bedarf nach dieser Schilderung der zelireichen Gewebs-
schicht keiner weiteren Auseinadersetzung, dass von einer ein-
fachen zelligen Infiltration keine Rede sein kann, sondern dass
eine liber das gewchnliche Maass hinausgehende Proliferation
stattgefunden hat.

Aehnlich, wenn auch nicht so ausgesprochen, liegen die
Verhiiltnisse in den {ibrigen Priparaten. In dem oben an zweiter
Stelle besprochenen Lippencarcinom sind die Zellen weniger
dicbt angeordnet und daher ist zwischen ihnen das auch ohne-
hin derbere und mehr entwickelte Reticulum besser zu erkennen.
Die Abschnitte, in denen die beschriebenen protoplasmatischen
Zellen vorwiegen, sind weniger reichlich, dagegen ist die Zahl
der Lymphocyten grosser. Auch hier sieht man die zarten, diinn-
wandigen Gefdsse, nur sind sie nicht so deutlich netzfsrmig an-
geordnet und nicht so zahlreich wie dort.

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

 Das Carcinom des Handriickens bietet wieder etwas andere
Verhéltnisse, die indessen nicht so klar hervortreten, weil das
30*
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Priparat in Alkohol conservirt wurde, der eine zu starke
Schrumpfung bewirkte. Jedoch ist soviel gewiss, dass die Kerne
des zellreichen Gewebes nicht zu Lymphocyten, sondern zu proto-
plasmareicheren Zellen gehéren, die offenbar Abkémmlinge der
Bindegewebszellen sind. Sie liegen dicht gedringt haufenweise
und in Ziigen, bilden aber nicht ein so gleichmissiges 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 Gefissneubildung tritt wenig hervor. Ein beson-
deres Element bilden dann noch grosse pigmentirte Zellen, von
denen noch weiter unten kurz die Rede sein soll.

Das subepitheliale Gewebe des Peniscarcinoms nihert sich
sehr dem Aussehen einer zelligen Infiltration. Es enthdlt aber
ebenfalls einige zarte Geféisschen von dem besprochenen Bau.

Fassen wir nun zunéichst die bisherigen Befunde zusammen,
so sehen wir, dass das zellreiche unter dem Epithel gelegene
Gewebe in den 6 Fillen beginnenden Carcinoms nicht einer ge-
wohnlichen, wenn auch weitgehenden Zellinfiltration des Binde-
gewebes entspricht, sondern dass dazu auch Gefissneubildung
hinzugekommen ist, dass also die lebhaften Proliferations-
vorginge zur Bildung eines neuen Gewebes gefiihrt
haben. Wir diirfen uns den Vorgang nun nicht so vorstellen,
dass von einer Stelle oder einer Zone aus ein Wachsthum staft-
gefunden hitte, welches das friihere Bindegewebe als Ganzes
bei Seite dringte, wenn dieser Vorgang auch in den spiiteren
Stadien, z. B. in dem Lippencarcinom, dem die Fig. 1 entspricht,
bis zu einem gewissen Grade Platz greifen mag. Vielmehr ist
der Prozess so aufzufassen, dass diffus in dem subepithelialen
Gewebe eine lebhafte Zell- und zugleich auch Gefissneubildung
stattfand, wodurch die friiheren Bestandtheile aus einander ge-
driingt warden. Da nun die Proliferation einen grossen Umfang
annahm, so mussten die Reste des vorher bestandenen Gewebes,
also die Fasern, die Gefisse u. s. w., sich zwischen den dicht
gedringten Zellen verlieren. Die so umgewandelte, anfinglich
nur diinne, durch die Wucherung aber erheblich verdickte Ge-
websschicht nimmt nun einen bald mehr bald weniger selb-
stindigen Charakter an und setzt sich so gegen das anstossende
Bindegewebe ab.
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Der beschriecbene Vorgang der Gewebsproliferation bietet
nun an sich nichts wesentlich Neues. Auch bei sonstiger mit
Zellinfiltration einhergehenden entziindlichen Prozessen sehen wir
Neubildungsvorginge an Zellen und Gefdssen, aber einmal ist
der Umfang bemerkenswerth, in welchem die Erscheinung in
unseren Fallen hervortritt und zweitens ist das Vorkommen bei
dem Carcinom bisher, wie ich glaube, nicht ausreichend ge-
wiirdigt worden.

Meine Beschreibung erhebt mich nun einer weiteren Auseinandersetzung
dartiber, dass ich den Anschauungen Heidemann’s'), der die Schlummer-
zellentheorie von Grawitz anf das Bindegewebe des Carcinoms zu iber-
tragen versuchte, mich nicht anschliessen kann. Die so weitgehende Zell-
vermehrung wire, ganz abgesehen von der Gefissneubildung und vorausge-
setzt, dass die Vorstellung von den Schlummerzellen Gberhaupt zu Recht
bestiinde, worauf ich unten kurz zurickkommen werde, aus der angenom-
menen Riickkehr der Fasern in den zelligen Zustand nicht zu erkliren.
Hansemann, der sich eingehend mit dieser Frage beschiftigt bat?), betont
insbesondere, dass er im Gegensatz zu Heidemann, der Kerntheilungsvor-
ginge nur in einem Falle vereinzelt antraf, ausreichende Mitosen gefunden
habe, um daraus die Zellvermehrung verstiindlich zu machen. Ich habe
Kerntheilungen gleichfalls nicht gerade zahlreich gefunden, lege aber darauf
keinen grossen Werth, weil die Proliferation ja auch ohnedem nicht fraglich
ist. Sucht man aber nach einer Erklirung fir die geringe Zahl der Mitosen,
s0 konnte man dem Umstande die Schuld geben, dass die Objecte nieht friih
genug in die Hirtungsfliissigkeiten kamen. Dem steht indess entgegen, dass
durch meinen Schiiler Schenk3) nachgewiesen, durch mich?) selbst ergénzt
und spiter durch Hammer?), einen Schiller Hansemann’s bestatigt wurde,
dass die Kerntheilungen nach dem Tode nicht mehr ablaufen und erst nach
Stunden, ja nach Tagen undeutlicher werden. Nun hat aber Hansemann
neuerdings (a. a. 0.) hervorgehoben, dass diese Erfahrung bei den kleinen
Mitosen der Lymphocyten nicht zutreffe, da sie sich in der That sehr rasch
so verinderten, dass sie kaum noch aufzufinden seien. Wenn dem nun auch
so ist, so mdchte ich doch hervorheben, dass der Prozess, mit dem wir es
zu thun haben, sehr langsam verliuft, da sich der Beginn eines Carcinoms
iiber Monate und Jahre erstrecken kann. Fir eine solche lange Dauer ist
die nachgewiesene grosse Zahl der Zellen immer noch verhéltnissmissig gering
und fiir ibre Bildung reichen die wenigen Mitosen, die man in dem jedes-

1) Dieses Archiv. Bd.129. S.77.

) Ebenda.. Bd. 133. S.147.

3) Dissertat. Bonn 1830.

4} Centralbl. fiir patholog. Anatomie. I. S.605.
5) Dissertat. Berlin 1891.
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maligen Zeitpunkt der Untersuchung antrifft, véllig aus. Nun konnte man
freilich entgegenhalten, dass doch im Epithel so viel Mitosen zu finden sind.
Allein erstens ist ihre Zahl zu dieser frihen Zeit noch nicht sehr gross und
zweitens konnen sie nicht unter denselben Gesichtspunkten beurtheilt wer-
den, da die bestdndige Verhornung und Abstossung auf der Oberfliche eine
lebhaftere Regeneration erfordert.

Welche Folge muss nun das besprochene Verhalten des
Bindegewebes fiir die Beziehung des werdenden Carcinoms zur
Umgebung haben? Es ist klar, dass wegen der Wachsthums-
prozesse das subepitheliale Gewebe eine Volumenszunahme er-
fahrt und hierin liegt ein wichtiger Grund fiir die Prominenz des
beginnenden Krebses, zu dem als zweiter natiirlich die Ver-
dickung des Epithels hinzukommt. Aber im Anfang ist von
einem Herabwachsen des letzteren unter die normale
Grenze noch kaum die Rede. Das untere Ende der Zapfen
reicht zundchst nicht tiefer als vorher, denn gleichzeitig mit der
Verlingerung sind sie durch die Massenzunahme des Binde-
gewebes gehoben worden. Dies Verhalten geht z. B. aus der
Figur 1 gut hervor. Die frithere Hohe der Epidermis wiirde etwa
durch eine den Rand der links gelegenen Driise mit dem rechten
Ende der Figur verbindende Linie gegeben sein. Mit einem sol-
chen Vorgange wire nun freilich immerhin ein relatives Tiefen-
wachsthum gegeben, aber auch das scheint mir in den Anfangs-
stadien keineswegs immer nachweisbar zu sein. Denn zunichst
gehen, wie ich meine, die Wucherungsvorginge des Epithels
in normaler Richtung, d. h. nach aufwéirts, vor sich. Das
iiber dem Niveau der bindegewebigen Papillenspitzen gelegene
Epithelstratum verdickt sich und zeigt stirkere Verhornung.
Diesem Umstand entspricht ein Theil der Kerntheilungsvorginge.
Fiir ein Tiefenwachsthum fehlen zu dieser Zeit noch die Anhalts-
punkte. Die wechselseitige Verlingerung der Papillen
und der Epithelzapfen beruht daher meiner Ansicht
nach auf einem nach oben vor sich gehenden Wachs-
thum der ersteren, welche dabei das ihrer Spitze sich ent-
gegenstellende Epithel vor sich herdringen. Diese Auffassung
gewann ich vor Allem bei Betrachtung des vierten Falles von
Lippencarcinom, welchem die Figur 2 entspricht. Die Papillen
sind hier ausserordentlich verlingert, mit ihnen zugleich aber
natiirlich auch die Epithelzapfen, die dabei meist sehr schmal
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erscheinen. Ihre Zellen haben eine von oben nach unten lang
ausgezogene, gewohnlich spindelige Gestalt (vergl. Figg. 2 und 4),
so dass das Epithel bei schwacher Vergrosserung gestreift er-
scheint. Diese Zellform ldsst sich sehr wohl aus einer Zerrung
der Epithelzapfen durch das aufwiirts wachsende papillire Binde-
gewebe erkliren, wihrend bei einem doch gegen einen gewissen
Widerstand erfolgenden Tiefenwachsthum des Epithels die Ge-
stalt der einzelnen Zellen gewiss eine andere sein wiirde. Ferner
ldsst sich der Umstand, dass in langen Papillen ebenso lange
neugebildete Gefasse nach aufwirts ziehen, sehr gut mit dem
Hohenwachsthum des Bindegewebes, dagegen nicht wohl mit
einer Verldngerung der Papillen durch Tiefenwachsthum der be-
grenzenden Epithelzapfen vereinigen. Endlich ist noch zu er-
wihnen, dass die normale glatte Hautoberfliche bei Beginn eines
Carcinoms uneben und nicht selten ausgepragt papillir wird als
Ausdruck einer entsprechenden Erhebung des Bindegewebes. Alle
diese Wachsthumsverhiltnisse werden nun gewiss nicht in allen
Fillen gleich deutlich hervortreten. Ich will auch nicht ver-
siumen hervorzuheben, dass meine weiteren Mittheilungen da-
durch nicht beeinflusst wiirden, dass etwa in anderen Fillen
wirklich eine Verlingerung der Epithelzapfen schon frithzeitig
bemerkbar wire. Es lige dann nichts Anderes vor, als was wir
gelegentlich bei sonstigen entziindlichen Prozessen der Haut beob-
achten. Es fehlt hier noch an ausreichenden Beobachtungen,
aber auch in dem von Schuchardt abgebildeten Lippencarci-
nom glaube ich die von mir geschilderten Verhiltnisse wieder-
zufinden.

Tiir meine Fille aber muss ich daran festhalten, dass das
beginnende Carcinom nicht von Anfang an durch ein
ausgesprochenes Tiefenwachsthum des Epithels, sondern,
in Uebereinstimmung mit den Anschauungen von Klebs, der
bei den Geschwiilsten iiberhaupt zuniichst alle an Ort und Stelle
befindlichen Gewebe betheiligt sein lisst, durch eine gleich-
zeitige Proliferation der Epidermis und des Binde-
gewebes charakterisirt ist. Jedenfalls ist nach meiner Mei-
nung das proliferirende Bindegewebe ein nicht zu ver-
nachlissigender Factor der Carcinomentwickelung, der
ihm auch durch das aus den nicht eben zahlreichen Mitosen zu
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erschliessende gesteigerte Epithelwachsthum, wie ich meine, nicht
streitiz gemacht wird. Denn die auch in der Norm schon mit
Kerntheilungen versehene Epidermis zeigt unter den neuen Ver-
hiltnissen nichts weiter als eine gesteigerte Zellproduction.

Nun hat man ja allerdings dem Bindegewebe immer eine
grosse Bedeutung zugeschrieben, aber mehr in passivem Sinne,
indem man mit Thiersch annahm, dass .die in ihm ablaufen-
den Verdnderungen, also auch die ,zellige Infiltration®, deren
Vorkommen bei den in Entstehung begriffenen Carcinomen man
aber meist nicht als Regel, wenn auch als eine sehr hiufige Er-
scheinung hinstellt, das Eindringen des wuchernden Epithels er-
leichterten. Ging nun schon aus meiner bisherigen Schilderung
hervor, dass die Prozesse am Bindegewebe in hdherem Maasse
progressiver Natur sind, als man gewdhnlich annimmt, so werde
ich nunmehr Verhiltnisse zu schildern haben, welche die Wich-
tigkeit der Vorginge im Bindegewebe noch grésser erscheinen
lassen.

Die Genese eines Carcinoms stellt man sich so vor, dass
das Epithel der &usseren Haut, oder der Schleimhiute, oder der
Driisen continuirlich in das modificirte Bindegewebe hineinwichst.
Ein solches Tiefenwachsthum entspricht nun aber nicht dem
Charakter des Epithels, wie es im fertigen Organismus vorliegt.
Sein Wachsthum ist nach oben gerichtet, die in den unteren
Schichten gebildeten Zellen riicken aufwirts und werden schliess-
lich abgestossen. Ein tieferes Hineinwachsen in das Bindegewebe
wiirde also nur bei einer Aenderung des epithelialen Typus mog-
lich sein und diesem Umstande trigt man dadurch Rechnung,
dass man bei dem Carcinom von einer atypischen Neubildung
redet. Aber nun ergiebt sich die Schwierigkeit zu erkliren, wie
denn jene Aenderung des Typus zu Stande kommt. Eine leb-
haftere Proliferation allein bewirkt nur schnellere Bildung des
Epithels, rascheres Aufriicken und raschere Abstossung der Zellen,
aber kein in das Bindegewebe vordringendes Tiefenwachsthum.
Wir sahen nun freilich bei entziindlichen Zustéinden epithel-
bedeckter Flichen gelegentlich ein in verschiedenem Grade ent-
wickeltes zapfenformiges Abwirtswachsen des Epithels. Aber
wir bemerken auch zugleich, dass daraus gewdhnlich kein Car-
cinom entsteht. Ich mochte aber auch die Frage aufwerfen, ob
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es hier nicht niiher liegt anzunehmen, dass nicht eigentlich ein
Vordringen des Epithels in die Tiefe stattgefunden hat, sondern
dhnlich wie in den oben besprochenen Fillen, eine Zunahme des
Bindegewebes, welches die Epidermis vor sich her dringte, dabei
aber die in der Tiefe festgehaltenen Zapfen dehnte und ver-
lingerte. Ist nun so eine Steigerung der Vermehrungsvorginge
im Epithel nicht geeignet, ein Eindringen in das Bindegewebe
zu erkliren, so hat man besondere Erhdhungen der Wachsthums-
energie angenommen und Hansemann hat dieselben aus den
asymmetrischen Kerntheilungen abzuleiten versucht. Ich gehe
auf diese Frage hier nicht weiter ein, betone aber, dass ich nicht
einzusehen vermag, weshalb denn nun mit erheblich verstirkter
Wachsthumsenergie ausgestattete Epithelien nothwendig in die
Tiefe vordringen miissen, 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 ich einen solchen in einer Abnahme der Widerstandskraft
des Bindegewebes erblicken. Denn ich vermag nicht einzusehen,
weshalb in einer solchen Aenderung eine Veranlassung fir 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 aber,
weil man nun etwa die eine oder die andere fiir vollig gesichert
ansihe. Es ist im Gegentheil durchaus angezeigt, nach greif-
bareren Erklirungen zu suchen. Meine nunmehr mitzutheilenden
Beobachtungen sind vielleicht geeignet, unser Verstindniss der
Vorginge in etwa zu erleichtern. '

Wenn man das Vordringen des Epithels continuirlich erfol-
gen ldsst, wie man das zu thun pflegt, so miisste die Grenze
beider Gewebe stets eine scharfe sein. Nun ist mir aber schon
bel dem ersten von mir untersuchten beginnenden Carcinom auf-
gefallen (Fig. 1), dass eine solche deutliche Grenze keines-
wegs immer vorhanden ist. Auof diesen Umstand habe ich
seitdem stets mein Augenmerk gerichtet und in allen mir jetzt
vorliegenden Fillen die gleiche Beobachtung gemacht. Betrachten
wir die Figur 1, so sehen wir, dass viele Epithelzapfen sich gut
aus dem zelligen Bindegewebe hervorheben, dass aber andere an
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der Spitze oder an der Seitenfliche so in dasselbe iibergehen,
dass man nicht genau sagen kann, wo das eine Gewebe aufhort
und das andere anfingt. Io den iibrigen Objecten ist diese Er-
scheinung zum Theil noch viel mehr ausgeprigt. So bemerkt
man in dem dritten Lippencarcinom kaum einen Epithelzapfen,
der gut begrenzt wire, fast alle bieten den allmahlichen Ueber-
gang von Epithel in Bindegewebe dar. Am besten sieht man
das Verhalten aber an dem vierten Lippencarcinom (Fig. 2), wel-
ches durch die Gegenwart der sehr langen Epithelzapfen ausge-
zeichnet ist. Nur vereinzelte unter ihnen zeigen ein deutlich
abgesetztes Ende, alle tibrigen verlieren sich in der zelligen
Schicht. Es macht den Eindruck, als schoben sich Epithel- und
Bindegewebszellen durch einander und als wiirden erstere in
kleinen Gruppen und einzeln abgetrennt (vergl. besonders die
rechte Hifte der Fig. 2). Solche Bilder finden sich vor Allem
da, wo vorwiegend Lymphocyten vorhanden sind, wéhrend an
den Stellen mit schwicher gefirbten Kernen (vergl. die linke
Hilfte der Figur) die Bilder dadurch noch an Deutlichkeit ge-
winnen, dass die Epithelzellen sich durch dunklere Farbe besser
abheben. Hier sieht man dann die Zapfen an ihrem Ende zackig
werden und zwischen die Zacken schieben sich die Zellen der
Bindesubstanz ein. Diese Umwandlung kann einen so hohen
Grad erreichen (bei a), dass die Epithelzellen durch breite, mit
Zellen erfiillte Spalten von einander getrennt, ja ganz isolirt er-
scheinen.

Nun kinnte man vielleicht einwenden, dass die Bilder sich
zum Theil daraus erkliren liessen, dass die Epithelzapfen nicht
in ganzer Ausdéhnung durchschnitten, sondern an den Stellen
jener unklaren Begrenzung durch eine Lage zelligen Bindegewebes
bedeckt und durch dieselbe hindurch nur undeutlich erkennbar
seien. Aber wenn auch so etwas denkbar wire, so ist es mir
an nicht carcinomatdsen subepithelialen zelligen Infiltrationen
doch nicht aufgefallen und wiirde zweifellos auch in der geschil-
derten Ausdehnung nicht moglich sein. Auch lehrt uns nun die
Untersuchung mit starker Vergrdsserung, dass etwas Besonderes
vorliegt. Denn dabei stellt sich in der That heraus, dass eine
gegenseitige Durchdringung und Durchwachsung der
beiden Gewebsarten stattgefunden hat. Studiren wir zu-
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niichst eine Stelle aus dem vierten Lippencarcinom an der Hand
der Figur 4. Wir haben vor uns die Kuppe einer zelligen Pa-
pille mit dem Stiicke eines feinen Gefisses. Links neben und
oberhalb der Papillenspitze findet sich Epithel mit ausgeprigten
Intercellularbriicken. Dasselbe setszt sich auch an der linken
Seite der Papille mit ziemlich scharfer Grenze gegen sie nach
abwiirts fort. Ueber der Papillenspitze sind die Epithelzellen
schmaler und von oben nach unten in die Lénge gezogen, meist
ausgesprochen spindeliz. Zum Theil zeigen sie auch noch die
zackigen Fortsitze. In eben dieser Beschaffenheit geht das Epi-
thel an der rechten Seite der Papille nach unten als sehr
schmaler, sich rasch verjiingender Zapfen. Ueber und theilweise
auch noch links neben der Papillenspitze nimmt man nun, nach
oben an Menge sich vermindernd, eingelagert zwischen die spin-
deligen Epithelien und dieselben aus einander dringend die wohl
charakterisirten rundlichen Bindegewebszellen wahr, die hier ganz
so aussehen, wie sie der Figur 3 entsprechend geschildert wur-
den. TUnter ihnen finden sich auch einige Leukocyten mit kor-
nigem Protoplasma. An der rechten Seite der Papille ist die
Trennung der Epithelzellen von einander noch deutlicher und am
untersten Ende des schmalen Zapfens liegen mehrere ganz isolirt
zwischen den Bindegewebszellen. Noch hochgradiger ist die
Versprengung der Epithelien an der mit a bezeichneten Stelle
der Figur 2. Die Zellen, die man ohne Kenntniss des Zusam-
menhanges mit einem Epithelzapfen und der geringgradigeren
Veriinderungen an den eben beschriebenen und an anderen
Stellen nicht leicht fiir Epithelien ansprechen wiirde, sind sehr
lang ausgezogen und schmal, dabei zum Theil verastigt. Sie
liegen weit aus einander und einzelne sind ganz abgetrennt von
den ibrigen. Zwischen ihnen liegen die gleichen rundlichen
Bindegewebszellen, auch hier mit einigen Lymphocyten und
Leukocyten untermischt.

Eine andere prignante Stelle desselben Falles, die den in
der rechten Hilfte der Figur 2 gezeichneten Zapfen entspricht,
giebt die unten zu besprechende Figur 6 wieder.

- Aehnliche Bilder bietet auch das dritte Lippencarcinom. Die
Figur 5 giebt das Ende eines hochgradig verinderten Epithel-
zapfens wieder. Die an ihrem reichlichen Protoplasma und
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grossem, mit Kernkdrperchen versehenen Kern leicht kenntlichen
Epithelzellen liegen nicht mebr allseitig im Zusammenhang, son-
dern bilden ein von grossen Liicken unterbrochenes System, wel-
ches sich aus netzformig verbundenen Zellen zusammensetzt, die
theils noch in kleinen Gruppen angeordnet sind, theils band-
formige, oder spindelige, oder veriistigte Gestalt haben. Einzelne
unter ihnen sind fast ganz aus der Verbindung mit den anderen
gelost. In den Liicken zwischen diesen Epithelien finden sich
nun mehr oder weniger zahlreiche Bindegewebszellen, theils von
protoplasmareicher, meist aber von lymphocytendhnlicher Be-
schaffenheit. Nicht immer ist es mdglich, einer frei liegenden
Zelle anzusehen, ob sie epithelialer oder bindegewebiger Natur
ist und besonders an der unteren Grenze des in seinen Contouren
trotz der grossen Verdnderung noch ungefihr zu bestimmenden
Zapfens macht die Unterscheidung Schwierigkeiten oder ist un-
maéglich.

Im Wesentlichen ebenso finden sich die Verhéltnisse in den
beiden anderen Lippenkrebsen und dem Peniscarcinom, nur sind
die Epithelien durch die zwischen ihnen vorhandenen, meist als
Lymphocyten zu bezeichnenden Zellen nicht so weit aus einander
gedringt und die Zahl der so veriinderten Papillen ist besonders
bei dem zweiten Lippenkrebs und dem des Penis eine beschrinkte.

Ausgedehnter wiederum treffen wir das Eindringen von Ab-
kémmlingen des Bindegewebes zwischen die Epithelzellen bei
dem Carcinom des Handriickens. Kiirzere und lingere Epithel-
zapfen zeigen die geschilderte undeutliche Begrenzung, aber die
Isolirung der Epithelzellen erreicht hier vielfach noch einen
hoheren Grad, so dass die stirksten Verinderungen kaum noch
auf ein durch die Zelleinwanderung modificirtes Epithel bezogen
werden kénnten, wenn nicht die geringeren Abweichungen uns
die Genese erklirten. Eine Complication ist hier und da durch
die Gegenwart pigmentirter Zellen im Bindegewebe und Epithel
~gegeben. Dort haben sie die Form mehr oder weniger deutlich
veriistigter Gebilde mit dichtem, feinkdrnigem, dunkelbraunem
Pigment, hier zwischen den Epithelzellen meist eine rundliche
Gestalt und sind selten dicht, gewdhnlich wenig pigmentirt.
Auch farbstoffreis Zellen von im Uebrigen gleicher Beschaffen-
heit finden sich oft sehr zahlreich im Epithel. Sie heben sich
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aus demselben gut dadurch ab, dass sie meist in einem durch
sie allerdings pahezu ausgefiillten vacuoliren Raum liegen. Threr
sonstigen Beschaffenheit nach kann es nicht zweifelhaft sein,
dass sie ebenfalls Epithelzellen darstellen, so dass wir also in
diesem beginnenden Melanocarcinom sowohl pigmentirte Epi-
thelien wie Bindegewebszellen vor uns haben. Letatere schieben
sich an manchen Stellen auch in das Epithel hinein und sind
auch dort, wo die erwihnte Zerlegung der Zapfen und Isolirung
der Epithelzellen vor sich geht, nicht selten zwischen diesen
anzutreffen. Sie scheinen also ebenfalls Antheil an dem uns be-
schiiftigenden Vorgang zu nehmen.

Das Gemeinsame aller bisher besprochenen Verhiltnisse
liegt nun darin, dass eine Durchdringung der Epithel- und
Bindegewebszellen stattfindet, an der sich von letzteren
protoplasmatische Elemente, Lymphocyten und vereinzelte Leuko-
cyten betheiligen.

Wir wollen nun zunéchst fragen, wie denn diese Erscheinung
za Stande kommt. Nach der gewdhnlichen Auffassung, welche
den Epithelzellen die wichtigste Rolle bei den Grenzverschiebungs-
vorgingen zuertheilt, wird man den Befund auf ein Vordringen
derselben zuriickfilhren wollen. Man muss dann die, wie mir
scheint, nicht gerade wahrscheinliche Annahme machen, dass
sich einzelne Epithelien aus ihrem Verbande lésen und nach
abwiirts vordringen. Mir scheint es richtiger, den Prozess aus
einer Invasion des Bindegewebes in die Epidermis abzuleiten.
Wihrend diese in friihen Stadien, wie ich gezeigt zu haben
glaube, noch keine Neigung verriith, nach abwirts zu wachsen,
bemerken wir am Bindegewebe lebhafte Proliferation, die zur
Bildung einer fast vollig neuen Schicht, zur Verlingerung der
Papillen fiihrt und also gewiss die Méglichkeit eines Vordringens
in das Epithel bietet. Freilich wiirde dann eio nicht geringes
Bedenken gegen meine Auffassung gegeben sein, wenn eine Ein-
wanderung bindegewsbiger Elemente ohne Beispiel dastinde.
Aber das ist ja nicht der Fall. Seit Stéhr’s Untersuchungen
wissen wir, dass Leukocyten in das Epithel der Tonsillen und
vieler anderen Korperstellen sehr lebhaft eindringen. Wenn wir
diesen Vorgang hier auch auf grissere protoplasmatische Zellen
ausgedehnt finden, so macht das keinen principiellen Unterschied.
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Niemand leugnet ja auch, dass in ausgebildeten Carcinomen sehr
viele Wanderzellen in die Alveolen hineingelangen. Geringere
Grade zelliger Durchsetzung des Epithels, als die beschriebenen,
findet man auch an zahlreichen anderen Zapfen der beginnenden
Krebse, ohne dass es gleich zu den hochgradigeren Folgezustinden
kime. Diese aber sind von jenen nur der Intensitit nach ver-
schieden. In der That wiisste ich nicht, wie es anders denn als
eine bindegewebige Invasion aufgefasst werden sollte, wenn der
Epithelzapfen in seiner #usseren Form noch angedeutet, oder
gut erkennbar, dabei aber in den peripherischen Theilen oder in
ganzer Dicke durch die von dem Bindegewebe abstammenden
Zellen gelockert und in einzelne Theile und Epithelien zerlegt
ist, wie z. B. in der Fig. . Wollte man wirklich an ein Herab-
wachsen einzelner Epithelzellen denken, so kinnte man dies am
ersten aus den Fillen ableiten, denen die Fig. 4 entspricht. Die
Spindelform der Zellen kinnte 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 gedringten Zellen wohl kaum zu
Stande kommen. So zeigen denn auch die zweifellos in das
Bindegewebe hineinwachsenden Epithelzellen, von denen unten
die Rede sein soll, keine spindelige Form. Das. beschriebene
Bild erklirt sich deshalb, da wir die lang ausgezogenen Zellen
auch in den zusammenhingenden Zapfen antreffen, sehr gut aus
einer Zerlegung derselben durch die Bindegewebszellen.

Man wird nun vielleicht fragen, warum denn die physiolo-
gische Einwanderung der Rundzellen iiber den Tonsillen und an
anderen Orten ohne weitere Folgen bleibt. Darauf ldsst sich
aber erwidern, dass diese Erscheinung nicht zu einer Isolirung
von Epithelzellen fihrt und dass der Prozess iiber normaler
Bindesubstanz abliuft.

In Kiirze bleibt aber noch zu beantworten, ob in unseren
Fillen die Invasion von Rundzellen allein geniigt, oder ob die
eigentlichen Bindegewebszellen betheiligt sein miissen. Da es
aber lediglich auf eine Abtrennung einzelner Epithelien ankommt,
so diirften die Rundzellen, soweit sie {iberhaupt eine besondere
Zellspecies darstellen, bei lebhafter Einwanderung wohl gelegent-
lich anch fiir sich allein ausreichen kénnen.
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Wenn wir also nun die Mischung von Epithel- und Binde-
gewebszellen auf ein Vordringen der letzteren zuriickfiihren, so
miissen wir uns gegenwartig halten, dass ja die Epithelien bei
ihrer Trennung keine indifferenten Elemente sind. Sie sind um
so mehr proliferationsfahig, als sie den untersten Reteschichten
angehéren. Ihre Vermehrung muss aber nicht nothwendig eine
Unterbrechung erleiden und so kénnen sie gleichzeitig mit den
bindegewebigen Prozessen Wachsthumserscheinungen zeigen. Ist
demnach die Isolirung der Epithelzellen einmal erfolgt, so be-
steht der weitere Verlauf des Prozesses in einem gegenseitigen
Durchwachsen beider Zellarten.

Welche Bedeutung hat pun dieser Vorgang fiir die Ent-
wickelung des Carcinoms?

Wir haben geschen, dass die Epithelzellen aus einander ge-
dringt, ja ganz isolirt werden. Das heisst aber, dass die Zellen
zwischen die Bestandtheile des Bindegewebes gelangen,
dass sie, um sogleich den richtigen Aunsdruck anzuwenden,
eine Metastase erfahren. Damit ist dann aber auch, wie
mir scheint, eine Grundlage fiir die Entstehung des Car-
cinoms gegeben und die Bedingung erfiillt, welche Klebs?®).
aufstellte, wenn er als das Charakteristische des Carcinoms eine
von vornherein erfolgende Metastase der Epithelzellen in das
Bindegewebe forderte. Die von der iibrigen Epidermis grissten-
theils oder ganz abgetrennte Epithelzelle, die aber gewiss des-
halb ihre Existenz- und Wachsthumsfihigkeit nicht einbiissen
muoss, kaon nicht mehr in der ihr normal zukommenden Rich-
tung wachsen. Vermehrt sie sich nun aber und entsteht
so eine Gruppe von Epithelzellen, so bekommen wir
eine im Bindegewebe liegende Alveole, das anatomi-
sche Bild des Carcinoms. Von da ab ist dann die weitere
Ausbhildung des Tumers leicht verstindlich. Bel weiterer Proli-
feration wird das Wachsthum des Epithels in der Richtung er-
folgen, in der sich ihm der geringste Widerstand entgegenstelit.
Es werden Stringe und netzférmig verbundene Ziige, kurzum es
wird das anatomische Bild des Carcinoms entstehen. Aber die
Art und Weise des Wachsthums kann auch eine andere sein.

1) Allgemeine Pathdlogie. Bd. II.
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Die sich vermehrenden Zellen miissen nicht nothwendig solide
Haufen bilden, sondern kinnen auch einzeln weiter gelangen;
und wenn sie in grossere Saft- und Lymphspalten gerathen, sich
auf weitere Strecken entfernen und so ganz unabhingig von der
Ausgangsstitte Alveolen bilden. Auf diese Weise ist es denk-
bar, dass ausgedehnte Metastasirung durch ein sehr kleines pri-
méres Carcinom bedingt werden kann.

Es ist aber noch ein drittes Verhdltniss von Epithel und
Bindegewebe, ein gegenseitiges Ineinanderwachsen mdglich. Be-
vor wir aber hierauf genauer eingehen, wollen wir vorher noch
zwel andere Fragen in’s Auge fassen.

Wenn wir zu dem Schlusse gelangt sind, dass das Eindringen der Binde-
gewebselemente in das Epithel eine ausschlaggebende Rolle bei der Eni-
wickelung des Krebses spielt, so wire zunichst zu erbrtern, ob diese Ver-
lagerung der Epithelzellen allein ohne Aenderung ihrer Wachs-
thumsenergie das Carcinom zur Folge haben kann und ob nicht
viel eher zu erwarten wire, dass die Vermehrung der metastasirten Elemente
bald sistiren wirde. Wenn es aber richtig ist, wie man vielfach hervorge-
hoben hat, dass dem Epithel auch unter normalen Bedingungen eine grssere
Energie innewohnt als dem Bindegewebe, da es ja bestindig Regenerations-
vorginge zeigt, die dem letzteren fehlen oder nur in geringem Maasse zu-
kommen, so ist jene Annahme nicht so ohne Weiteres von der Hand zu
weisen. Wir miissen ja' auch bedenken, dass die verlagerte Zelle unter
bessere Rrnihrungsverhiltnisse gelangt, da sie, die friher ihre Nahrung mit
vielen Genossinnen nur von einer Seite her bezog, jetzt allseitis von Néahr-
fliissigkeit umspiilt wird. Die Versuche mit Verlagerung normalen Epithels
in die Tiefe des Bindegewebes, tiber die E. Kaufmann?) berichtet hai,
lassen sich gegen jene Vorstellung nicht verwerthen, denn an ihnen blieb
das Epithel in seinem normalen Zusammenhang mit dem unverinderten
Bindegewebe und producirte demgemiss kein atypisches Gebilde, sondern
eine Art Dermoideyste. Ich meine also, dass die Annahme, derzufolge le-
diglich die Verlagerung des nicht wesentlich verinderten Epithels in das
Bindegewebe zur Erklirung der Entstehung des Carcinoms ausreiche, keine
Unméglichkeit in sich schliesst. Es hindert ja freilich nichts, eine aus den
gleichen Griinden wie die Bindegewebsverinderung hervorgegangene erhdhte
Proliferationsfahigkeit des Epithels mit unseren Befunden zu combiniren.
Aber es scheint mir nicht, dass es mdglich ist, ihr Vorhandensein aus den
bisher nach dieser Richtung gewdhnlich geltend gemachten Momenten zu
erschliessen. Die eine verstirkte Zellregeneration verrathende Epidermisver-
dickung und die vergrosserte Zahl der Mitosen braucht kein Zeichen grosserer
Energie zu sein. Sie kann vielmehr lediglich als der Ausdruck der besseren

) Dieses Archiv. Bd.97.
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Lebensverhiltnisse angesehen werden, unter denen sich das ja obnehin durch
andauernde Vermehrung charakterisirte Epithel in dem blutgefassreichen
Bindegewebe befindet. Auch die Moglichkeit einer Ueberimpfung von Car-
cinom, wie sie Hanau kennen gelehrt hat, scheint mir den Beweis einer
stirkeren Entwickelungsenergie nicht einzusehliessen. Im Gegentheil, trotz
so vieler von verschiedenen Seiten unternommener Versuche ist es eben bisher
nur Hanau und Wehr véllig einwandfrei und zwar unter ganz besonders
ginstigen Bedingungen gelungen, eine Uebertragung zu erreichen, wihrend
man bei gesteigerter Wachsthumsfahigkeit des Epitbels wohl erwarten konnte,
dass die Versuche leichter gelingen. So ldsst sich bis jetzt, wie ich glaube,
die Vorstellung nicht zuriickweisen, dass unter ganz besonders geeigneten
Verhéitnissen auch die Ueberpflanzung normalen Epithels zu einem Carcinom
fihren kénnte. Nothwendige Voraussetzung dabei ware, dass die fiir sich
allein zu dbertragenden Zellen noch vermebrungsfihig seien, dass sie in
ibrer Ernfihrung nicht zu lange unterbrochen wirden und dieselbe an Ort
und Stelle sogleich wieder aufnehmen kénnten. Diesen Bedingungen ist
freilich schwer zu genfigen. Aber sollte es sich in jenen Fillen von ma-
ligner Metastasirung an sich gutartiger Neubildungen (Adenom, Struma)
nicht lediglich darum handeln, dass im Uebrigen nicht veriinderte Zellen
aus ihrem Verbande getrennt wurden und in andere Organe gelangten, in
denen sie sich ungehindert weiter entwickeln kénnen?

Ob man nun fir die Entstehung des Carcinoms eine Ver-
lagerung nicht wesentlich modificirten oder eines stirker prolife-
rationsfdhigen Epithels annehmen will, jedenfalls bleibt die Ver-
lagerung selbst und damit die beschriebene Verdnde-
rung des Bindegewebes, welche die Metastase bewirkt,
die wesentliche Grundlage der Genese des Carcinoms.
Die ,zellige Infiltration® bedeutet somit einen maassgebenden
Factor, dessen Vorhandensein fiir sich allein freilich nichts be-
weist, in Verbindung aber mit dem erérterten Eindringen der
Zellen in’s Epithel die Diagnose des beginnenden Carcinoms
sichert. Nur muss die bindegewebige Invasion das Maass der
gewdhnlichen Einwanderung tiberschreiten und so erheblich sein,
dass durch sie eine Zerlegung des Epithels und eine Isolirung
der Zellen zu Stande kommt. Ein Fehlen ,zelliger Infil-
tration ® schliesst, wie ich glaube, den Krebs aus, jedoch
selbstverstindlich nur in den Anfangsstadien.

Haben wir uns nun von der Wichtigkeit der Bindesubstanzveriinderungen
tiberzeugt, so miissen wir nun die Frage nach den Ursachen derselben auf-
werfen. Wir diirfen dabei wohl ohne Weiteres voraussetzen, dass die Vor-
ghnge entziindlicher Natur sind. Nun wissen wir, dass Carcinome sich sehr

Archiv f. pathol. Anat. Bd.135. Hft.3. 31
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biufig auf der Basis chronischer Reizzustinde entwickeln. Ich brauche dar
auf nicht weiter einzugeben. Seit Langem bemiiht man sich aber, im Krebs
Parasiten aufzufinden, die ja gewiss in erster Linie entziindungserregend
wirken wiirden. PFreilich sind von verschiedenen Seiten, z. B. von Hauser?),
eine Reihe schwerwiegender Bedenken gegen die parasitire Theorie des Car-
cinoms geltend gemacht worden, von denen das wichtigste das ist, dass der
Krebs sich nicht wie Infectionsneubildungen aus dem Gewebe der Organe
entwickelt, in welchem wir ihn metastatisch entstehen sehen, sondern dass
sein Wachsthum in maassgebender Weise allein durch das von der primiren
Entwickelungsstitte herstammende Epithel besorgt wird. Aber die Einwinde
haben von dem Suchen nach den Parasiten nicht abgeschreckt und das in-
sofern gewiss mit Recht, als ja doch von besonderen Parasiten auch eine
besondere Wirkungsweise erwartet werden kdnute. Die vielfachen Bemii-
hungen sind aber bis jetzt durchaus nicht von Erfolg gekrént. = Trotz
der grossen Bestimmtheit, mit der sich manche Autoren aussprechen, sehe
ich bis jetzt doch den Einwand, den ich in Uebereinstimmung mit vielen
anderen Beobachtern erhoben habe?), dass es:sich nehmlich bei den so man-
nichfaltizen als Parasiten ausgesprochenen Dingen nur um verschiedenartige
Degenerationsprodukte handle, noch in keiner Weise entkriftet. Es ist
hier nicht der Ort, diese Frage eingehender zu erdrtern. Aber gesetzt, wir
hitten bestimmte Parasiten gefunden, so wire damit doch noch nicht die
Art nnd Weise festgestellt, wie sie denn das Carcinom hervorrufen. Man
nimmt meist an, dass sie die Epithelien zu einem verstirkten Wachsthum
und damit zum Eindringen in das Bindegewebe anreizen. Aber das ist na-
tiirlich nur eine Vorstellung, die aus dem anatomischen Verhalten des Car-
cinoms abgeleitet wurde, aber sich bis jetzt nicht weiter begriinden lasst.
Die andere Vorstellung, wenn wir von villig in der Luft schwebenden Theo-
rien abéehga_n, geht dahin, dass die Parasiten im Bindegewebe diejenigen Ver-
anderungen hervorrufen, welche dem Epithel das Vordringen gestatten. Diese
bis jetzt nur wenig betonte Meinung, die sich also an die Vorstellungen von
Thiersch anlehnt, wiirde sich den Thatsachen am- besten anpassen. Freilich
denkt man sich die Verinderungen als eine Herabsetzung der Widerstands-
kraft des Bindegewehes. Wenn wir aber sahen, dass dieselben dein Charakter
entziindlicher Neubildung besitzen, so ist uns ein solches Verhalten als Wir-
kung von Parasiten besonders leicht verstindlich, mégen diese nun im Epi-
thel, oder auch im Bindegewebe, oder allein in letzterem ihren Sitz haben.
8ie rufen’ die ‘Wucherungen in der Bindesubstanz hervor und diese ihrerseits
bedingen auf die angegebene Weise die Absprengung und Isolirung der
Epithelzellen. - In diesem Sinne kann man sich also der parasitiren Auf-

1) Das Cylinderepithelearcinom. ~Jena 1890.

%) Deutsche med. Wochenschr, - 1891, 8.1179. Diese Mittheilung ist in
Folge irrthiimlicher Citirang einer von mir verfassten, lediglich refe-
rirenden Uebersicht in einer friheren Nummer derselben Zeitschrift
(1891. 8.13) von vielen spiteren Beobachtern éibersehen worden,
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fassung des Carcinoms anschliessen. Die Mikroorganismen wiren dann aller-
dings nur die ersten Erreger der Krebswucherung, weiterhin kiimen sie fiir
das Wachsthum der Epithelien nicht mehr in Betracht. Eine solche Vor-
stellung schliesst aber nicht aus, dass auch andere, eine chronische subepi-
theliale Entzéindung hervorrufende Ursachen fiir das Carcinom von Bedeutung
sein konnen. - Die Parasiten stellten dann nur einen Theil der ursichlichen
Momente dar. )

Was nun meine hierhergehGrigen Beobachtungen an beginnenden Car-
cinomen angeht, s0 erwiihne ich zunfchst, dass ich intraepitheliale Einschliisse
von verschiedenem Aussehen nur in geringer Zahl antreffe. Wiren sie alle
oder zum Theil als Parasiten aufzufassen, so wirde ihre geringe Menge auf-
fallend sein. Denn man sollte erwarten, dass sie gerade im Anfang des
Prozesses, den sie hervorrufen sollen, nicht spéarlich, sondern reichlich sein
wiirden. Sie stellten sich meist dar als homogene, in Vacuolen liegende
Gebiide.

Aber eines anderen Befundes muss ich noch Erwibnung thun. Bei
mehreren Carcinomen, insbesondere wieder bei dem dritten Lippenkrebs fand
ich im Bindegewebe homogene rundliche Dinge von der Grosse etwa einer
abgerundeten Epithelzelle oder etwas kleiner. Sie zeigten keine weitere
Eigenthiimlichkeit, keinen Kern. Die Gebilde lagen einzeln oder zu vielen
im Bindegewebe und zwar meist in der Nahe der durch die beschriebenen
Verinderungen ausgezeichneten Epithelzapfen, so dass sie da, wo sie sehr
dicht angeordnet waren, bei schwacher Vergrésserung wegen der iiberein-
stimmenden Firbung eine Fortsetzung derselben vortiuschen. Diese homo-
genen Kérper stimmten in der Hauptsache mit den intraepithelialen iibersin,
die aber nicht selten eiren, wenn auch nicht immer sehr deutlichen Kern
zeigten. “Wenn man Neigung hat; die homogenen Einschlisse im Epithel
fiir Parasiten zu halten, wird man dies gewiss auch den jetzt in Rede stehen-~
den Dingen gegeniiber thun. Ihr Verhalten geht aus der Figur 6 hervor,
die uns zugleich wieder in ausgeprigter Weise das Bild der Isolirung von
Epithelzellen vorfiihrt. Wir sehen sie theils véllig getrennt in dem zellreichen
Bindegewebe liegen, theils noch durch Ausliofer mit dem Zapfen zusammen-
hingen. Die Zahl-der homogenen Korper ist recht gross, kann aber an an-
deren als der-in der Zeichnung wiedergegebenen Stelle noch erheblicher sein.
Ich finde an ihnen keine Eigenthiimlichkeit, welche sie als Parasiten cha-
rakterisiren kénnte und bin daher geneigt, sie fiir Degenerationsprodukte zu
halten und zwar wahrscheinlich fiir abgestorbene und homogen umgewandelte
Epithelzellen, an denen wir die gleiche Umwandlung innerhalb ‘der Zapfen
ja auch vorgehen sehen.

Wir- kénnen nunmehr die Schilderung der Wachsthumsver-
héltnisse des in die Tiefe verlagerten Epithels; die wir auf S. 454
abbrachen, weiter fortfiihren. Wir hatten zuletzt angenommen,
dass die im Bindegewebe liegenden Epithelzellen durch ihre Ver-

3L”
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mehrung Alveolen bilden konnen, die durch weiteres continuir-
liches Wachsthum die epithelialen Ziige erzeugen, welche das
Carcinom charakterisiren. Indessen ist dies zunfichst nicht
immer der Fall. Vergegenwirtigen wir uns die Situation, so
haben wir es mit einzelnen oder gewGhnlich mehreren, von einem
gemeinsamen Zapfen herstammenden Epithelzellen zu thun, die
in einem vorwiegend aus Zellen zusammengesetzten Bindegewebe
liegen. Vermehren sie sich nun, so miissen sie nicht nothwendig
einzelne in sich geschlossene Gruppen bilden, sondern ihre Ab-
kommlinge konuen sich auch eben so gut einzeln hinter und
neben einander zwischen den Elementen der Bindesubstanz vor-
schieben, wobei sie vor Allem die Richtung einhalten. werden,
die durch die von den Geféissen abhingige Struktur des Binde-
gewebes, durch den Verlauf der Saftspalten vorgezeichnet ist.
Diese Moglichkeit ist nicht nur theoretisch construirt, sondern
man kann sich leicht {iberzeugen, dass sie den Thatsachen ent-
spricht. Bei Betrachtung des dritten Lippenkrebses sehe ich in
seinen mittleren Theilen in dem Bindegewebe eine Anzahl rund-
licher, strangformiger oder polymorpher Alveolen, die aber nicht
scharf begrenzt sind, deren Rand sich vielmehr in das umliegende
zellreiche Gewebe verliert. Wir diirfen vermuthen, dass diese
Erscheinung auf dhnlichen Zustdnden beruht, wie wir sie oben
an den-Epithelzapfen kennen lernten und bei genauerer Betrach-
tung sehen wir in der That, dass auch hier Epithel- und
Bindegewebszellen sich in derselben Weise wie dort
(vergl. Fig. 2 und 4) zwischen einander schieben. Aber
dies Verhalten ist hier insofern noch ausgedehnter, als selbst
die griossten Alveolen auch in ihren mittleren Ab-
schnitten nicht nur aus Epithel bestehen, sondern in
shnlicher Weise, wie am Rande, wenn auch nicht so
hochgradig durchbrochen erscheinen, durchsetzt mit
Abkémmlingen des Bindegewebes, wihrend die Epithel-
zellen gruppenweise oder einzeln netzformig zusammenhingen
und bald dichter, bald weiter aus einander liegen. Ich halte es
nicht fiir erforderlich, von diesen Befunden eine Abbildung zu
geben, da die Bilder in der Hauptsache identisch sind mit den
in der Figur b wiedergegebenen. Wir miissen uns nur gegen-
wirtig halten, dass die Anfangsstadien, denen diese Abbildung
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entspricht, in erster Linie durch Eindringen :der Bindegewebs-
zellen zwischen die Epithelien und erst secundiir durch Tiefen-
-wachsthum der letzteren zu Stande kommen, wihrend die uns
jetat beschiiftigenden Verhiltnisse durch die angegebene Ein-
‘wanderung der isolirten Epithelzellen, bezw. ihrer Derivate, in
die gleichzeitig weiter proliferirende Bindesubstanz entstehen.

So lange nun die Weiterverbreitung der Epithelien in dem
zelligen neugebildeten Gewebe erfolgt, werden sich gut abge-
grenzte Alveolen und Stringe kaum bilden kénnen, da den Epi-
thelien fiir ihr Wachsthum keine Grenze gesetzt ist, indem sie
sich nach allen Richtungen gleich gut vermehren kinnen. So
sehen wir denn die scheinbar oder wirklich isolirt in der Tiefe
liegenden Epithelhaufen des dritten Lippencarcinoms allméhlich
in die fast nur aus Zellen bestehende Umgebung iibergehen. In
ihren centralen Abschnitten kann sich allerdings nach und ‘nach
ein dichterer Zustand herausbilden, dadurch ‘dass die wuchern-
den Epithelien sich niher an einander legen und die binde-
gewebigen Elemente zwischen sich zusammenpressen. Auf den
gleichen Umstand ist auch der so oft zu constativende Zusam-
menhang der Alveolen mit dem Oberflichenepithel zuriickzufiih-
ren, da die aus der Proliferation der isolirten Zellen hervorgehen-
den Epithelgruppen bei weiterer Vergrisserung wieder bis dicht
an den Zapfen, von dem sie abstammen, herangelangen und so
eine scheinbar continuirlich ans ihm herausgewachsene Fortsetzung
desselben darstellen.

Erst wenn die Epithelvermehrung iiber die Grenze der leb-
hafteren Bindegewebsneubildung hinaus ist, gestalten sich die
Verhiltoisse etwas anders. Die in die Grundsubstanz sich vor-
schiebenden Zellen werden naturgemiss in der Richtung des ge-
ringsten Widerstandes wachsen, den durch die Lymphstromung
‘gegebenen Bahnen folgen. Es sind dies zunichst nicht eigent-
liche Lymphgefiisse, sondern Systeme zusammenhingender Lymph-
spalten, wie sich aus den weiteren Ausfiihrungen noch genauer
ergeben wird. . Dringen nun die Epithelien in diese Riume vor,
die wir uns als die in bestimmten Richtungen angeordneten
Maschen eines bindegewebigen Netzwerkes zu denken haben, so
entstehen schmalere oder breitere Ziige und je nachdem auch
grossere vielgestaltige Gruppen, die alle so lange sich nicht
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scharf gegen die Umgebung absetzen, als hier noch Spalten vor-
handen sind, in welche die Epithelien hineinwachsen kénnen.
Ist das nicht mehr der Fall, stosst hier derberes Gewebe an, so
grenzen sich die mit Epithel durchsetaten Abschnitte um so
schirfer gegen die Nachbarschaft ab, je dichter sie durch Ver-
mehrung der Epithelien in sich gefiigt sind. Das bindegewebige
Reticulum aber, in welches die letzteren vordrangen, bleibt in
den so entstehenden Alveolen zwischen den Epithel-
zellen erhalten.

Sehen wir uns zur Illustration dieser Verhiltnisse einige
Préparate und zwar zuniichst ein Carcinom der Lippe an, wel-
ches schon eine ziemlich derbe, flache, oberflichlich zerfallene
Neubildang reprisentirt. Unter dem Mikroskop erkennen wir,
dass das Tumorgewebe schon einen recht betrichtlichen Bezirk
einnimmt und heerdweise zwischen die Biindel quergestreifter
Musculatur vorgedrungen ist. Das zu Grunde licgende Binde-
gewebe zeigt vielfach, besonders in den Randtheilen zellige In-
filtration, meist aber ist es zelldrmer, faseriger und bald streifig,
gewdhnlich- aber und zwar vor Allem in der Umgebung der al-
veoliren Bildungen ausgesprochen reticulir. Hier finden wir
dann in dem Netzwerk schmale, lange, eckige und unregel-
missige, stark gefirbte, in den Maschen aber einzelne grosse,
ovale, sehr wenig tingirte Kerne. Erstere sind die eigentlichen
fixen Elemente, letztere die Endothelien der Lymphspalten. In
diesem Bindegewebe treten nun zahlreiche gréssere und kleinere
Alveolen, breite und schmale, strang- und netzférmig angeordnete
Ziige hervor, die entweder scharf abgegrenzt oder, insbesondere
die grosseren Haufen, nur undeutlich abgesetzt sind. Studirt
man dies letztere Verhalten bei starken Vergrésserungen (Fig. 7),
so bemerkt man, dass die reticulire Stiitzsubstanz einerseits
nach aussen in zellig infiltrirtes oder faseriges Gewebe iibergeht
oder zwischen die Muskeln ausstrahlt, wihrend sie andererseits
gegen das Centrum der Alveolen hin zwischen den zunichst in
Zwischenriumen . liegenden Epithelzellen angetroffen wird, um
weiter nach innen in dem dichteren Aufbau undeutlicher zu
werden, so dass nur noch die charakteristischen Kerne gut her-
vortreten, die aber hier relativ spirlicher sind, weil sie durch
die vermehrten Epithelien aus einander gedringt wurden. In
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der Randzone also, welche hauptsichlich 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 sich
weiter nach aussen ganz verliert. Wiirde. es in den Randtheilen
ebenfalls alle Liicken des Reticuloms ausfiillen, so hitten 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 dickere Fasern und zuweilen, wie aus der Figur 7 verstdnd-
lich wird, vereinzelte Muskelfasern sichtbar sind (bei a, a).

Die schmaleren, in Ziigen und Netzen angeordneten epithe-
lialen Gebilde zeigen. durchschnittlich eine etwas bessere Begren-
zung, als die grossen Haufen. Aber auch an jhoen kann man
leicht nachweisen, dass sie durch ein in bestimmten Richtungen
erfolgendes Vordringen der Epithelzellen in die Gewebsspalten
entstehen und dass sie dem entsprechend meist auch binde-
gewebige Bestandtheile einschliessen.

Ein zweites Carcinom, auf der Stirn entstanden, bietet wieder
andere Befunde. Man sieht meist sehr scharf begrenzte, viel-
fach durch Spalten von dem Bindegewsbe abgesetzte Alveolen in
bekannter netzfirmiger Anordnung. Betrachtet man sie aber bei
starker Vergrésserung, so findet man zwischen den Epithelzellen
zahlreiche doankle, eckige, ldngliche, unregelmissig 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 fiir binde-
gewebige anzusehen und finden diese Auffassung an solchen
Stellen bestitigt, an denen der Prozess fortschreitet. Die grossen
Alveolen senden.in das angrenzende nicht carcinomatiose Gewebe
vielfach schmalere Fortsitze aus, die offenbar noch im Wachs-
thum begriffene Dinge darstellen. -Ausserdem trifft man auch
ohne Zusammenhang mit grosseren Epithelhaufen verzweigte,
seltener netzformige Ziige, die in das am Rande des Carcinoms
befindliche méssig zellreiche, oder infiltrirte Bindegewebe aus-
strahlen und auch ohne Zweifel werdende Krebsstringe sind.
Sie heben sich alle durch dunklere Farbung gut ab. Bei schwacher
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Vergrisserung wird man sie lediglich aus Epithel zusammen-
gosetzt glauben, allein die genauere Betrachtung (Fig. 9) ergiebt,
dass sie in den dusseren, ihrem Ende nahe gelegenen Abschnitten
oft noch gar keine Epithelzellen enthalten, sondern nur intensiv
gefirbte Kerne von bindegewebigem Charakter, die theils als Be-
standtheile eines feinen Reticulums hervortreten, theils in den
Liicken desselben liegen. Da das umgebende und insbesondere
das in der Richtung der uns interessirenden Ziige liegende Binde-
gewebe nicht entfernt so viele intensiv sich firbende Kerne ent-
hiilt, so miissen sie zahlreicher geworden sein und zwar ent-
weder dadurch, dass sie sich vermehrt haben, was aus verein-
zelten Mitosen hervorgeht, oder dadurch, dass Zellen aus der
Umgebung hierher gewandert sind, oder endlich auch dadurch,
dass vorher nicht so stark sich fdrbende Kerne jetzt mehr Farb-
stoff aufnehmen. Auf letzteren Punkt mdochte ich noch mit
einigen Worten eingehen. Untersucht man das angrenzende
Bindegewsbe moglichst sorgfiltig, so kann man in ihm Kerne
wahrnehmen, die so blass sind, dass sie sehr leicht idbersehen
werden konnen, die aber. im Uebrigen nach Form und Lagerung
mit anderen stiirker tingirten Bindegewebskernen fibereinstimmen
(s. Fig. 9 bei a). Es ist wohl anzunehmen, dass solche blasse
Kerne durch lebhaftere Chromatinbildung stdrker hervortreten
koonen und in diesem Umstande liegt, wie ich glaube und wie
ja auch von anderen Seiten schon gesagt worden ist, eine Er-
klirung fiir die Befunde, welche Grawitz zu seiner Schlummer-
zellentheorie fihrten. Es giebt eben in jedem Bindegewebe theils
jene kaum sich firbenden, theils #dusserst feine, schmale, aber
Farbstoffe aufnehmende Kerne, die aber wegen ihrer geringen
Masse nur wenig in’s Ange fallen. Beide konnen bei entziind-
lichen und sonstigen Prozessen anschwellen, das zugehérige Proto-
plasma vermehrt sich gleichfalls und so tauchen in der That
sehr schnell Zellen auf, die friiher nur undeutlich hervortraten,
die aber nach ihrer Vergrésserung gewiss auch weiterer Ver-
mehrung fihig sind. Werden sie nun so in kurzer Zeit viel
besser sichtbar als vorher, so imponirt uns mit einem Male das
Bindegewebe durch seinen scheinbar ganz neu entstandenen
Reichthum an Zellen. Aber diese waren ja doch schon 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 doch so viel sicher, dass 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, aber freilich nur so,
dass bis dahin wenig entwickelte, oder in eine Art Ruhezustand
versetzte Zellen wieder grésser und vermehrungsfihig werden.
Aber darauf beruht freilich nicht allein die Zunahme der zelligen
Elemente, sondern es kommt die Emigration, vor Allem aber die
Proliferation der Bindegewebszellen hinzu. :

Kehren wir nun nach dieser Abschweifung zu unserem Ob-
jecte zuriick, und betrachten uns von Neuem jene schmalen Ziige
(Fig. 9 bei b), so bemerken wir bei Anndherung an die grossen
Alveolen, dass -zwischen den besprochenen Bindegewebskernen
bald grosse Kerne auftreten, die nach ihrer Uebereinstimmung
mit denen der Epithelhaufen offenbar epithelialer Natur sind und
die nun in der gleichen Richtung weiter an Zahl zunehmen.
Zwischen ihnen aber bleiben die bindegewebigen Kerne
erhalten und auch die Fasern des Reticulums kann man viel-
fach noch wahrnehmen. Ja auch dicke Faserziige findet man
gelegentlich in den grossen Alveolen eingeschlossen (Fig. 9 bei
¢). So entsteht allmihlich das auch in Figur 8 wiedergegebene
Bild. Durch dichte Aneinanderlagerung der Epithelzellen inner-
halb der gegebenen Bahnen grenzen sich dann die Haufen so
gut nach aussen ab, dass sie sich in Folge der Hirtung sogar
von dem Geriist zuriickziehen konnen, so dass die bekannten
Spalten zwischen Epithel und Bindegewebe entstehen. Aber
auch bei den umfangreichsten Alveolen sieht man zuweilen noch
dicke Fasern aus dem Bindegewebe in sie iibertreten und sich
zwischen den Epithelien verlieren. Diese grossen Zellhaufen
kommen aber nicht allein durch Wachsthum anfénglich kleinerer
zu Stande, sondern auch dadurch, dass sich mehrere kleinere
Ziige an einander legen und verschmelzen. Man kann diese
Genese an dem Aufbau der fertigen Alveolen oft noch gut er-
kennen. Daraus erklirt es sich auch, dass die Bindegewebs-
kerne selbst in den grossten Epithelgruppen noch reichlich wahr-
nehmbar sind, wihrend man bei Entstehung derselben durch
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Wachsthum kleiner Alveolen eine relative Abnahme beobachten
miisste.

Bemerkenswerth ist es aber unter allen Umstéinden, dass
der Krebswucherung eine Verinderung an den Bindegewebskernen
und zum Theil auch eine Vermehrung derselben vorausgeht. Ich
werde auf diese der Entwickelung des Carcinoms vorauseilenden
Prozesse sogleich noch mit einigen Worten eingehen.

Die beiden zuletzt betrachteten Fille, denen sich manche
andere anreihen liessen, stimmen nun darin tberein, dass die
Epithelien nicht in geschlossenen Ziigen vordringen,
sondern einzeln in die Bindegewebsspalten hinein-
wachsen und so das reticuldr angeordnete Gewebe
durchsetzen. Bei diesem Prozess, der in bestimmten Rich-
tungen vor sich geht, bleiben die Bestandtheile der Stiitzsubstanz
zwischen den Epithelien erhalten. So bestehen daunn also
die alveoldren Gebilde nicht nur aus Epithel, sondern
auch aus Abkdmmlingen des Bindegewebes.

Wie lange wird nun dieses Verhalten andauern? Gewiss
nur so lange, bis das Epithel iiber die Grenze des reticulir an-
geordneten Bindegewebes hinaus in grossere Lymphbahnen ge-
langt, in denen es ungehindert in geschlossenen Ziigen vordrin-
gen kann.

In vielen, vielleicht in den meisten anderen Féllen, sind
aber die Alveolen schon friihzeitig nur aus Epithel zusammen-
gosetzt, in dem schon die ersten isolirt in das Bindegewebe ver-
lagerten Zellen sich zu soliden Haufen vermehren, die dann ge-
schlossen weiter vordringen.

Kommen nun #hnliche Vorginge wie die ausfiihrlich be-
schriebenen auch an anderen Arten von Carcinomen vor?
Ich will diese Frage hier nur eben aufwerfen, ohne mich auf
ihre Beantwortung einzulassen, da mir beginnende Driisen- und
Cylinderzellenkrebse nicht zu Gebote standen. Dieselben sind
ja zweifellos noch viel schwerer zu bekommen, als die Anfangs-
stadien der Hautkrebse. So viel ich aber sehe, ldsst sich von
vornherein nichts dagegen anfiihren, dass nicht auch bei diesen
Formen die. bindegewebige Wucherung im Anfang einen eben
solchen Umfang annehmen und zu &#hnlichen Absprengungen
von Epithelzellen Veranlassung geben sollte, wie bei den Carci-
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nomen der Husseren Haut. Die bisherigen Erfahrungen, insbe-
sondere die Untersuchungen von Hauser ergeben freilich nach
dieser Richtung keinen Anhaltspunkt. Es ist aber auch sehr
wohl denkbar, dass die bindegewebigen Wucherungsprozesse in
anderer Weise ihren Einfluss geltend machen. Denu da es vor
Allem darauf ankommt, dass die Epithelien nicht mehr in
normalem Zusammenhang mit den oberen Driisentheilen
sind, dass sie also ihre Proliferation nicht mehr wie gewdhnlich
in die Richtung gegen die Oberfliche geltend machen " kénpen,
so wire durch eine Abschniirung der untersten Enden der ent-
weder durch Wachsthum nach unten oder durch die Bindegewebs-
zunahme nach oben verlingerten Driisen dasselbe erreicht, wie
‘bei den Hautkrebsen durch ein Eindringen des Bindegewebes
zwischen die Epithelien. Eine derartige Abschniirung lige ja
aber bei einer stirkeren Massenzunahme des Bindegewebes und
bei dem oft deutlich gewundenen Zustande der unteren Driisen-
enden durchaus im Bereich der Mdéglichkeit. Die Verdnderung
des Bindegewebes durch die oben beschriebenen Wucherungs-
prozesse wire aber der Grund, - weshalb die so abgeschniirten
Theile nicht, wie das sonst der Fall sein wiirde, einer cystosen
Umwandlung anheim fielen, sondern, der normalen Driisenbildung
vergleichbar aber unaufhaltsam in die Tiefe vordringen. Die
bestindigen Regenerationsprozesse im Fundus  der Darmdriisen
lassen das Epithel befdhigt erscheinen, solche Proliferation ein-
zugehen. Die Gesichtspunkte fiir das weitere Wachsthum des
Carcinoms wiren ja dann weitherhin dieselben wie bei den
Hautcarcinomen.

Was aber den Einschluss bindegewebiger Bestandtheile in
die epithelialen Alveolen angeht, so sei noch hervorgehoben,
dass man zwar nicht bei Cylinderzeilenkrebsen, wohl aber bei
Mammacarcinomen und vielleicht auch bei anderen Driisenkrebsen
Gelegenheit hat, dhnliche Beobachtungen zu machen. In den
Randtheilen solcher Tumoren sah ich sehr deatlich, 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 kernreicheren
Gewebes vorschoben .und in entsprechender Weise, wie oben
beschrieben wurde, die Zellen desselben zwischen sich ein-
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schlossen, so dass diese auch in .den fertigen Alveolen noch
deatlich erkennbar sind.

Zum Schluss sei dann noch auf einen Punkt aufmerksam
gemacht, der die Verbreitungsweise des Carcinoms be-
trifft. FEs ist bekannt, dass das Bindegewebe auch iiber die
Grenze der ersten zelligen Infiltration und Neubildung hinans
Verdnderungen zeigt, die in einer Zunahme der Zellen bis zur
zelligen Infiltration sich Aussern konnen. Achten wir nun aber
auf letstere genauer, so finden wir, dass sie keineswegs diffus
auftritt, sondern bald mebr bald weniger fleckweise angeordnet
ist. Es zeigt sich ferner, dass diese gruppenweise Zellanhiufung
um Gefiisse erfolgt, die man im Centrum derselben wahrnimmt.
Klarer ist diese Beziehung zu Gefdssen dort, wo 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 enthilt. Hier
finden wir dann in der Norm fehlende Bildungen, die uns als
Rundzellenanhinfungen um kleinere arterielle Gefiisse entgegen-
treten. So bilden sich theils unregelméassige Zellecomplexe, theils
schiirfer rundlich begrenzte, die wie kleine lymphatische Follikel
aussehen und die ich mit solchen auch in Analogie setze. Wir
finden um die Gefiisse ein feines Reticulum mit eingelagerten
Lymphocyten und grosseren protoplasmatischen Elementen. Die
Form dieser Zellcomplexe kann auch langgestreckt sein, wie man
dann deutlich sieht, wenn Geféisse der Linge nach durchschnitten
wurden. Diese kleinen follikeldhnlichen Zellansammlungen fan-
den sich bald mehr bald weniger zahlreich in grosserer und ge-
ringerer Tiefe zerstreut. Sie sind nicht véllig neue Bildungen,
sondern sie entstehen aus schon normal vorhandenen, bisher
noch nicht beachteten geringen Mengen reticuldren Ge-
webes, welches man in der Umgebung von Gefiissen, besonders
der Haut von Strecke zu Strecke antrifft und welches unter
verschiedenen, insbesondere entziindlichen Zustinden,
bei denen ich zuerst darauf anfmerksam wurde, eine Zunahme
erfihrt. Thre Bedeutung scheint mir darin zu liegen, dass sie
wie lymphatische Apparate ein Filter fiir den Lymphstrom dar-
stellen, welcher korperliche Bestandtheile, also auch Krebszellen
zuriickhilt. Aus ihrer Gegenwart erklirt es sich somit, weshalb
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das Carcinom so vielfach von der Bildung kleiner Knétchen in
der Richtung des Lymphstromes begleitet ist, wie das Heiden-
hain') fiir das Mammacarcinom gezeigt hat. Wir diirfen aber
diese Bildungen weiterhin auch ebenso wie die Lymphdriisen als
Hemmnisse fiir die Generalisirnng des Krebses betrachten.
Weshalb entwickeln sich uun aber diese lymphatischen
Knégtechen? Wir werden gewiss mit Recht daran. denken, dass
sie wie die Schwellung anderen lymphatischen Gewebes unter
dem Einfluss mit dem Lymphstrom zugefiihrter schadlicher,
entziindungserregender Substanzen entstehen. Dabei konnen wir
uns vorstellen, dass die Ursache, welche die beschriebenen ein-
leitenden Entziindungen hervorruft, auch die tiefer gelegenen
Prozesse bedingt. Vom parasitiren Standpunkt aus wiirde dieser
Zusammenhang besonders leicht verstindlich werden. Man kann
aber auch der Meinung sein, dass die Veranlassung in der
krebsigen Tiefenwucherung des Epithels gegeben sei, da wir
auch oben in einem Falle eine der Epithelvermehrung voraus-
ecilende Zunahme der Bindegewebskerne fanden. Aber nicht das
Vordringen des Epithels an sich wire wahrscheinlich das ver-
anlassende Moment, sondern der-Umstand, dass aus den epithe-
lialen Alveolen eine Resorption von Substanzen stattfindet, die
durch einen Untergang von 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 mun nicht mehr wie
sonst nach aussen abgestossen, sondern konnen nur durch Re-
sorption fortgeschafft werden, sofern sie nicht etwa an Ort und
Stelle liegen bleiben, Ibhre Anhdufung innerhalb der Alveolen
erreicht aber niemals den Grad, den man nach Maassgabe der
zahlreichen Mitosen erwarten sollte. Nun sagt man freilich, die
Kerntheilungen seien ja lediglich der Ausdruck der Wachsthums-
vorginge des Carcinoms., Allein diese Auffassung scheint mir
nicht zuldssig. Denn soweit ich sehe, finden sich in einem
Krebs viel mehr Mitosen als zu seiner Weiterverbrei-
tung erforderlich ist. Wenn die Kerntheilungen alle zur
Bildung nicht wieder verschwindender neuer Zellen verbraucht

1) XVIIIL. Congress der deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie.
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wiirden, so miisste der Tumor, wie ein Vergleich mit gewshn-
lichen Regenerationsvorgingen lehrt, viel rascher wachsen, als
er es durchschnittlich thut. Ich meine also, dass ein grosser
Theil der durch die Mitosen neugebildeten dem Untergang an-
heimfillt und resorbirt wird. Die Kachexie ist vielleicht in
erster Linie auf die Aufpahme der so gebildeten Zerfallsprodukte
zuriickzufiihren,

Die Bildung der follikelihnlichen Knotchen giebt mir aber
schliesslich noch zu einer weiteren Schlussfolgerung Veranlassung.
Wenn die zellige Infiltration vielfach fleckweise anftritt und
wenn die entstehenden Zellheerde so oft deutlich die Struktur
lymphatischer Kndtchen besitzen, so ist der Schluss erlaubt,
dass die zellige Infiltration hidufig nichts weiter dar-
stellt, als. die Zunahme eines normal in geringerem
Umfange vorhandenen lymphatischen Gewebes.

Wir wollen schliesslich die gewonnenen Resultate in einigen
Sétzen zusammenfassen:

Die Entwickelung eines Carcinoms der Husseren Haut. wird
eingeleitet durch lebhafte Proliferationsprozesse im Binde-
gewebe, welche zur Bildung einer subepithelialen mehr oder
weniger dicken Schicht ,zelliger Infiltration“ fiihren. Gleich-
zeitig erfolgt eine Verdickung des dariiber gelegenen Epi-
thels, welches aber zundchst noch keine Wachsthums-
erscheinungen zeigt, die zu einem Ueberschreiten seiner
unteren Grenze fithrten. Die Verlingerung der Epithelzapfen
beruht auf der in Folge der bindegewebigen Wucherungsprozesse
eintretenden ErhGhung der Papillen. Die Metastasirung des
Epithels in das Bindegewebe kommt nicht durch sein Vordringen
in die Tiefe zu Stande, sondern dadurch, dass die Binde-
gewebszellen in die Epithelzapfen hineinwandern und
hineinwuchern und die Zellen derselben aus einander
dringen und isoliren. Von den so zwischen die Be-
standtheile des nengebildeten Bindegewebes gelangten
Epithelzellen geht die eigentliche Krebsentwickelung
aus, indem sie Alveolen bilden und strangformig tiefer in das
Bindegewebe hineinwachsen. Dabei ordnen sie sich entweder
vollig geschlossen an oder so, dass sie einzeln neben und
hinter einander in die Spalten der Bindesubstanz vor-
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dringen und die Bestandtheile derselben, Fasern und
Zellen, zwischen sich einschliessen. Vermehren sie sich
dann in solchen Abschnitten weiter, so kinnen sie abgegrenzte
Alveolen bilden, in denen aber zwischen den Epithelzellen
noch die eingeschlossenen Theile des Bindegewebes
wahrnehmbar bleiben.

Erklarung der Abbildungen.
Tafel X —XI..

Fig. 1. Beginnendes Carcinom der Lippe. Nach abwirts ziemlich scharf
abgesetzte Bindegewebsneubildung (, zellige Infiltration®) mit Ver-
lingerung der Papillen.

Fig. 2. Beginnendes Carcinom der Lippe. Zellreiche Bindegewebsneubildung
und Verlingerung der Papillen. Zahlreiche neugebildete Gefisse.
Undeutliche Begrenzung der Epithelzapfen gegen das Bindegewebe.

Fig. 3. Bindegewebe aus Fig. 2 bei starker Vergrdsserung.

Fig. 4. Auseinanderdringung und Isolirung- spindeliger Epithelien durch
Bindegewebszellen.

Fig. 5. Auseinanderdringung und Isolirung der Zellen eines Eplthelzapfens-
durch eingewanderte Bindegewebszellen.

Fig. 6. Isolirung von Epithelien durch Bindegewebszellen. Zahlreiche homo-
gene Kérper im Bindegewebe.

Fig. 7. Rand eines im Bindegewebe liegenden Epithelhaufens. Vordringen
der einzelnen und reihenweise geordneten Epithelien in die Binde-
gewebsspalten.

Fig. 8. Stiick eines Epithelstranges eines weiter vorgeschrittenen Stirncarci-

‘ noms. Zwischen den Epithelzellen vielgestaltige Bindegewebskerne.

Fig. 9. Jingere Stadien der Krebsentwickelung aus demselben Priiparat.
Vordringen von Epithelzellen in die Licken eines kernreichen Bin-
degewebes. Einschluss von Bindegewebszellen zwischen -das Epithel.



