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XYV.
Zur Histogenese des Krebses.

Von Professor Dr. G. Hauser
in Erlangen,

(Hierzu Taf. XIII. Fig. 1—2.)

Nach Thiersch und Waldeyer beruht bekanntlich die
Entwickelung des Krebses auf einer priméren, in das Binde-
gewebe schrankenlos eindringenden Wucherung des Epithels.

Dieser von den meisten Autoren anerkannten und zur Zeit
herrschenden Lehre wird von Ribbert in seinem Artikel ,Bei-
triige zur Histogenese des Carcinoms® entgegengetreten; nach
Ribbert’s an beginnenden Plattenepithelkrebsen vorgenommenen
Untersuchungen sollen nehmlich die ersten, die krebsige Er-
krankung bedingenden Gewebsverinderungen nicht im Epithel,
sondern vielmehr im Bindegewebe zu suchen sein. Die bei der
Entwickelung eines Plattenepithelkrebses beobachtete Verlinge-
rung der Zapfen des Rete Malpighii, welche man bis jetzt, za-
mal bei den nicht papillomatdsen Formen, allgemein als den
Ausdruck des Hereinwucherns des Epithels in das Bindegewebe
deutete, soll mehr auf einer passiven Dehnung derselben beruhen,
bedingt durch die in Folge der bindegewebigon Wucherungs-
prozesse eintretende Erhéhung der Papillen. Die Metastasirung
des Epithels in das Bindegewebe, durch welche doch der ganze
Prozess erst den Charakter des Krebses erhilt, kommt nach
Ribbert nicht durch ein actives Vordringen des Epithels in die
Tiefe zn Stande, sondern dadurch, ,dass die Bindegewebs-
zellen in die Epithelzapfen hineinwandern und hinein-
wuchern und die Zelleu derselben aus einander drin-
gen und isoliren. Von den so zwischen die Bestand-
theile des neugebildeten Bindegewebes gelangten
Epithelzellen geht dic eigentliche Krebsentwickelung
aus, indem sie Alveolen bilden und strangformig tiefer in das
Bindegewebe hineinwachsen®.
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Nach Ribbert wiirde demnach die Entstehung des Krebses
nicht auf einer specifischen, durch eine Aenderung der biologi-
schen Eigenschaften bedingten krebsigen Entartung des Epi-
thels beruhen, sondern das Wesentliche fiir die Genese des
Carcinoms lige vielmehr in der einfach mechanischen Verlage-
rung, der ,Metastasirung® des an und fir sich unveriinderten
Epithels in das Bindegewebe herein, welche eine Aenderung der
Wachsthumsrichtung des Epithels zur Folge haben miisste.
Ribbert hilt es daher auch unicht fiir ansgeschlossen, dass man
durch geeignete Transplantirung normaler Epithelzellon auf experi-
mentellem Wege ein Carcinom erzeugen konne.

Diese fast rein mechanische Auffassung des Krebses wire
zweifellos geeignet, den Schleicr, welcher immer poch das grosse
Geheimniss von der Aetiologie des Krebses verhiillt, zu liften
und den ganzen Prozess der krebsigen Frkrankung unserem Ver-
sténdnisse ganz wesentlich ndher zu fiihren. Allein leider scheinen
mir die histologischen Befunde, auf welche Ribbert diese
Theorie begriindet, nicht von so allgemeiner Giltigkeit zu sein,
als dass man aus ihnen wirklich ein bestimmtes, selbst nur in
den meisten Fdllen zutreffendes Gesetz fiir die Histogencse des
Krebses constrairen kdnnte.

Zwei an beginnenden Plattenepithelkrebsen gemachte Boob-
achtungen sind es ja haoptsichlich, von welchen Ribbert seine
Theorie iiber dic Histogenese des Krebses ableitet: nehmlich
erstens, dass es im Bindegewebe nicht nur zu einer einfachen,
zelligen Infiltration, sondern vielmehr zu lebhalten Prolife-
rationsvorgingen kommt, welche dicht unterhalb des Epithels
zur Bildung einer neuen gefisshaltigen Schicht kern-
und zellenreichen jungen Gewebes fithren, und zweitens,
dass Anfangs nicht immer eine deutliche Grenze zwischen dem
Epithel und diesem jungen Bindegewebe vorhanden ist, so dass
dadurch der Eindruck einer gegenseitigen Durchdringung
und Durchwachsung der beiden Gewebsarten entsteht.

An der Richtigkeit dieser Beobachtungen ist gewiss nicht
zu zweifeln. Schon Boll') hat es getadelt, dass man bei den
bisherigen Untersuchungen #ber die Histogenese des Krebses
»einseitig den epithelialen Theil des Cancroids im Auge gehabt

) Boll, Das Princip des Wachsthums, DBerlin 1876.
Archiv f. pathol. Anat. Bd.188. Hft. 5. 32
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und daher ein Gewebe fiir gesund erklirt habe, in dem nichts
mehr von heteroplastischen Epithelien nachzuweisen war®. Mit
Nachdruck weist, er darauf hin, dass man bei der Entstehung
des Krebses nicht allein eine Wucherung des Epithels, sondern
auch sehr auffillige Wucherungsvorginge im Bindegewebe beob-
achten konne, welch letztere zur Bildung eines ,embryonalen
Gefiisskeimgewebes“ fiihren. Die Bildung dieses Gefisskeim-
gewebes, worunter nichts anderes als eben eine Art von Granu-
lationsgewebe verstanden werden kann, ist auch nach Boll die
Grundbedingung fiir das Zustandekommen eines Krebses; nach
seinen geistreichen Ausfiihrungen ist es der durch die Bildung
jenes embryonalen Gefisskeimgewebes ,wieder ausgebrochene
Grenzkrieg zwischen Bindegewebe und Epithel“, welcher zur
gegenseitigen Durchwachsung von Epithel nnd Bindegewebe, zur
krebsigen Wucherung des ersteven fiihrt.

Ferner glaube ich selbst, die gleichen oder wenigstens
ganz dhnliche Erscheinungen bei der Entwickelung des Cylinder-
epithelcarcinoms geschen und auch beschrieben zu haben. Bel
der Schilderung der die Krebsentwickelung begleitenden Vor-
ginge im Bindegewebe heisst es: ,Weitaus in den meisten
Fillen ist aber diese kleinzellige entziindliche Infiltration gleich-
zeitig mit einer Bindegewebsneubildung verbunden, welche zu-
néichst zur Bildung eines sechr kernreichen Granulationsge-
webhes fiihrt“').  Auf die damit verbundene Gefissneubildung
in dem wuchernden DBindegewebe habe ich allerdings nicht be-
sonders hingewicsen, doch ist ja cine solche mit in den Begriff
des Granulationsgewebes schon eingeschlossen.

Was die zweite Beobachtung Ribbert’s von der gegenseiti-
gen Durchwachsung von Epithel und Bindegewebe anbelangt, so
scheint mir dieser Vorgang in ganz &dhnlicher Weise hauptsichlich
bei derjenigen Form des Cylinderepithelkrebses vorzukommen,
welchen ich als Careinoma cylindro-epitheliale solidum bezeichnet
habe: ,Nicht selten aber, namentlich bei gleichméssiger Aus-
breitung der Wuocherungen, ist das Gewebe von der epithelialen
Neubildung so iiberaus dicht durchsetzt, dass zwischen den ein-
zelnen epithelialen Zellstringen und einfachen Zellenreihen stets

1) G. MMauser, Das Cylinderepithel-Carcinom des Magens und des Dick-
darms. Mit 12 Tafeln. Jena 1890. 8.62.
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nur einzelne Bindegewebsfasern verlaufen; dann erscheint das
Gewebe formlich wie diffus von den gewucherten Epithelien in-
filtrirt, zumal wenn auf grissere Strecken hin jene Epithelstringe
und Epithelreithen im Querschnift getroffen sind, wo man dann
in kleinen, dicht gelagerten Alveolen nur einzelne Zellen oder
kleine Gruppe von solchen eingeschlossen sieht®’).

Noch mehr aber diirfte folgende Schilderung der von
Ribbert bei Plattenepithelkrebsen gemachten Beobachtung ent-
sprechen:

H,Auf diese Weise werden jene bei der Beschreibung der
verschiedenen Formen des Cylinderepithelkrebses schon erwihnten
netzformigen, aus schmalen Zellenreihen und Zellenstringen be-
stehenden krebsigen Infiltrate gebildet. Dieselben kdonnen aber
auch dadurch zu Stande kommen, dass die epithelialen Wuche-
rungen auch in die Spaltriume des durch entziindliche Reaction
neugebildeten Bindegewebes eindringen. Dieser letztere Vorgang
kommt am ausgesprochensten beim Gallertkrebs und bei manchen
Formen des OCarcinoma solidum zur Geltung; die epithelialo
Whucherung entwickelt sich dann stets in der Form schmaler
Zellenstriinge und Zellenreihen, welche in die feinsten Gewebs-
spalten sowohl des urspringlichen normalen als auch des neu-
gebildeten Gewebes eindringen, iberall die cinzelnen Binde-
gewebsfasern aus einander dréingend.

So entstehen jene merkwiirdigen histologischen Bilder, bei
welchen man das ganze Gewebe formlich wie diffus von der
epithelialen Wucherung infiltrirt sieht und an vielen Stellen, wo
die Zellenreihen im Querschnitt getroffen wurden, scheinbar ein-
zelne Epithelzellon von einer diinnen Bindegewebshiille um-
geben sind.“

In Fillen, wie sie hier geschildert sind, wird der gesammten
krebsigen Neubildung durch die Eigenart der epithelialen Wuche-
rung ein bestimmter Charakter verlichen. In anderen Fillen
dagegen, namentlich den so hiufigen adenomatdsen Formen des
Cylinderepithelkrebses, findet man diese Art der Ausbreitung
der epithelialen Wucherung nur an einzelnen Stellen der Neu-
bildung und zwar stets in den tieferen und peripherischen
Theilen derselben.

) a.a. 0, 8.49.
32%
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Hier sieht man, wie ich dies in zahlreichen Fillen ge-
schildert habe, die sonst schén entwickelten Epithelschliuche
nicht selten in einfache Epithelreihen sich auflésen, wobei freilich
die cinzelnen Epithelzellen oft einen atrophischen Eindruck
machen, so dass es den Anschein hat, als ob hier dic Zellen
von dem wuchernden Bindegewebe formlich erdriickt wiirden.

Auch an mechreren erst in letzter Zeit untersuchten Iillen
von Magen- und Rectumearcinomen konnte ich mich von dem
Vorkommen dieser Erscheinung gerade in den tieferen Schichten
der krebsigen Wucherung iiberzeugen. Man sieht nicht selten,
wie die Cylinderepithelschliuche wie offen im DBindegewebe
endigen, indem im Schoitte der Epithelbelag zu beiden Seiten
des Zellenschlauches sich in dem Bindegewebe fGrmlich aufzu-
Iosen scheint. Die Epithelien werden hiebei kleiner, verlieren
ihre cylindrische Gestalt, sind oft lang gestreckt und bisweilen
nur locker gefiigt, oder einzelne Zellen scheinen die Continuitiit
mit der iibrigen epithelialen Wucherung véllig verloren zu haben.
Die Beurtheilung, ob einzelne Zellen wirklich abgetrennt sind
von der iibrigen epithelialen Wucherung, oder ob eine solche
Abtrennung nur durech Quer- oder Tangentialschnitte einzelner
Ausldufer der Wucherung vorgetiuscht wird, ist auch bel dem
Studium von Schnittserien wegen der Kleinheit und Complicirt-
heit des Objectes oft Husserst schwierig. Immerhin ldsst sich
durch graphische Darstellung von Schnittserien leicht nach-
weisen, dass sehr hiufig diese scheinbar abgetrennten Zellen
doch noch in continuirlichem Zusammenhange mit der Wuche-
rung stehen; ebenso lésst sich aber auch erkennen, dass einzelne
Zellen oder kleine Gruppen von solchen thatsichlich nicht mehr
im Zusammenhange mit der tbrigen Wucherung sich befinden.

Jedoch sind dann derartige Zellen in der Regel so klein
und so verschieden von den Zellen der iibrigen epithelialen
Wucherung, dass, zumal auch Mitosen in diesen Zellen nicht
beobachtet werden, es sich oft gar nicht mehr mit Bestimmtheit
aussagen lisst, ob hier epitheliale oder bindegewebige Elemente
vorliegen.

Uebrigens findet man diese Erscheinung der ,Metastasirung®
einzelner Epithelzellen in der Peripherie der krebsigen Wuche-
rungen keineswegs in allen Féllen von Cylinderepithelcarcinom;
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namentlich vermisst man dieselbe bei der Entwickelung sehr
weichen und kernreichen Granulationsgewebes. Am hiufigsten
findet man sie bei der Bildung von festerem Gewebe mit Ueber-
gang zu Narbengewebe, also bei Uebergang der krebsigen
Wucherung zu scirrhdsem Charakter.

Jedenfalls geht aus diesen Beobachtungen aber hervor, dass
es sich hier um eine Form der epithelialen Wucherung handelt,
welche keineswegs das Anfangsstadiam der Krebsentwickelung
auszeichnet, sondern im Gegentheil gerade bei schon vorge-
schrittenem Prozesse in den tieferen Schichten der krebsigen
Neubildung hiufig zar Beobachtung gelangt.

So lassen sich also in der That auch bei der Histogenese des
Cylinderepithelcarcinoms ganz #haliche Verhiltnisse beobachten,
wie sic von Ribbert bei beginnenden Plattenepithelkrebsen
constatirt wurden, nehmlich sowohl die Bildung eines zellen- und
gofdssreichen Granulationsgewebes, als auch die Metastasirung
oinzelner Epithelien in der Peripherie der krebsigen Wucherung.

Allein weder nach meinen fritheren Befunden noch auf
Grund neuerer Untersuchungen vermag ich diesen Erscheinungen
jene principielle Bedeutung fiir die erste Entwickelung des Krebses
beizulegen, wie dies von Ribbert geschicht.

Denn beim Cylinderepithelcarcinom des Magens und des
Dickdarms findet man gerade im ersten, meistens durch den
Durchbrach der entarteten Schleimbauntdriisen in die Submucosa
gekennzeichneten Entwickelungsstadium, welches man nicht allein
bei beginnenden, noch nicht wulcerirten Krebsen, sondern viel-
mehr fast in jedem Falle an der in der Peripherie des Krebs-
geschwiires fortschreitenden priméiren krebsigen Schleimhaut-
erkrankung beobachten kann, in der Regel nicht die Bildung
jenes Granulationsgewebes, sondern die in die Submucosa ein-
gedrungenen, scharf begrenzten Driisenschliuche erscheinen An-
fangs nur von einer einfachen und zwar oft keineswegs stiirker
ausgebildeten entziindlichen Infiltrationszone umgeben; oft kann
man iiberhaupt nicht einmal von einer eigentlichen Infiltrations-
zone sprechen, indem nur an einer Seite des eingedrungencn
Epithelschlauches das submuctse Gewebe entstindlich infiltrirt ist.

Uebrigens konnte Ribbert selbst eine ausgesprochene Knt-
wickelung jener subepithelialen Schicht von Granulationsgewebe
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nur in % seiner Fille von beginnendem Plattenepithelkrebs beob-
achten, indem namentlich bei dem von ihm beschriebenen Penis-
carcinom das subepitheliale Gewebe mehr den Charakter einer
einfachen zelligen Infiltration zeigte und auch bei dem Carcinom
des Handriickens gerade die Gefdssneubildung nur wenig her-
vortrat.

Hiufiger findet man die Entwickelung solchen iberaus
zellenreichen jungen Bindegewebes bei schon weiter vorge-
schrittenen Cylinderepithelkrebsen, bei welchen namentlich die
in der Peripherie gelegenen Wucherungen der epithelialen Neu-
bildung auch in den tieferen Schichten oft von einer breiten
Zone desselben gegen das angrenzende, noch nicht krebsig in-
filtrirte Gewebe abgegrenzt werden. Und in manchen Fillen
erreicht die Entwickelung dieses Gewebes, wie ich in meiner
Monographie geschildert habe, einen so hohen Grad, ,dass fast
der grossere Theil der Neubildung aus diesem Granulationsgewebe
besteht. Dic epitheliale Wucherung, welche in dem weichen,
saftigen, kern- und zellenreichen Gewebe offenbar nur sehr geringe
Widerstande findet, pflegt sich in solchen Féllen in der Regel sehr
iippig zu entwickeln, so dass auf diese Weise tberaus weiche
Krebse von exquisit medullarem Charakter entstehen“?),

Aber auch bei vorgeschrittenen Krebsen des Magens und
des Dickdarms ist die Bildung jenes zellenreichen Granulations-
gewebes in der Peripherie der epithelialen Wucherung keine
constante Erscheinung, wie iiberhaupt die Veriinderungen im
Bindegewebe, sowohl bei verschiedenen Fillen, als auch an ver-
schiedenen Localititen des Einzelfalles ein sehr wechselndes
Verhalten zeigen kénnen. Es giebt Fille, in welchen sich das
Bindegewebe gegeniiber der eindringenden epithelialen Wuche-
rung nahezu passiv zu verhalten scheint; meistens freilich sind
sehr erhebliche entsiindliche Verinderungen im Bindegewebe
vorhanden, welche theils in einfacher zelliger Infiltration, theils
in entziindlicher Proliferation, also in activen Vorgingen des Ge-
webes ihren Ausdruck finden. In letzterer Hinsicht finden sich
alle Abstufungen von der Bildung dusserst zellenreichen, weichen
Granulationsgewebes bis zur Entwickelung kernarmen, derben
Narbengewebes.

1 a.a. 0. 8,62,
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Bei diesem wechselnden Verhalten der Verinde-
rungen im Bindegewebe, insbesondere aber bei der In-
constanz in dem Auftreten jenes die epitheliale Wuche-
rung abgrenzenden Granulationsgewebes sowohl beim
Beginn als auch beim weiteren Fortschreiten der
krebsigen Neubildung, kanp man der Eantwickelung
eines solchen Granulationsgewebes nach meiner An-
sicht unmbglich eine principielle Bedeutung fiir die
Histogenese des Carcinoms in dem Sinne beilegen, dass
in der Bildung dieses Gewebes gewissermaassen cine
Vorbedingung fiir die erste Anlage eines Carcinoms ge-
geben wire.

Die bei der Histogenese des Cylinderepithelkrebses im
Bindegewebe zu beobachtenden Verinderungen machen vielmehr
den Eindruck von Folgezustinden, hervorgerufen durch die in
dasselbe eindringende epitheliale Wucherung. Durch das zum
Parasiten gewordene Epithel wird das Bindegewebe in einen
chronisch-entziindlichen Zustand versetzt, welcher theils zu exsu-
dativen Erscheinungen (einfache Leukocyteninfiltration), haupt-
siichlich aber zu Proliferationsvorgingen (Neubildung von jungem
Bindegewebe mit allen Ucbergiingen zu Narbengewebe) fithet.
Man kann in dieser Reaction des Bindegewebes, gerade so wie
bei den durch wirkliche Parasiten oder durch differente Fremd-
kéyper hervorgerufenen analogen Vorgingen im Bindegewebe,
woh! dic Aecusserung einer Schutzvorrichtung des Organismus
erblicken, indem durch diese Reaction formlich ein Bestreben
des Organismus, die Eindringlinge zu eliminiren, oder wenigstens
von weiterem Vordringen abzubalten, zum Ausdrucke gelangt.
In der That lassen sich die bei der Krebsentwickelang zu beob-
achfenden Vorgéinge im Bindegewebe sehr wohl mit manchen,
z. B. bei der Actinomykose oder Tuberculose auftretenden Ge-
websverdnderungen vergleichen; auch hier sehen wir, wie in der
Umgebung der Parasiten das Gewebe zu exsudativen und proli-
ferativen Vorgéngen angeregt wird und wie durch diese Prozesse
die Parasiten zuniichst an weiterem Vordringen gehindert werden
und eine vorliufige oder selbst dauernde Localisirung des Krank-
heitsheerdes erzielt wird. Und gerade wie beim Carcinom
sehen wir auch bei diesen Infectionskrankheiten die grosse Ver-
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schiedenheit in der Reactionsform des Bindegewebes, welche sich
sowohl an verschiedenen Localititen des Einzelfalles geltend
machen, als auch den einzelnen Fillen selbst einen ganz be-
stimmten individuellen Charakter verleihen kann.

Wenn gleichwohl beim Carcinom durch die reactiven Vor-
ginge im Bindegewebe ein definitiver Stillstand des krebsigen
Prozesses niemals erreicht wird, ja die epitheliale Wucherung
in dem entziindlich veréinderten oder neugebildeten Gewebe selbst
besonders iippig sich zu entwickeln scheint, so steht dieser Um-
stand einer derartigen Auffassung der im Bindegewebe zu beob-
achtenden Verinderungen nicht im Wege; es beweist derselbe
nur die absolute Unzulidnglichkeit der dem Organismus zor Ver-
fiigung stehenden Schutzvorrichtungen gegeniiber der Krebszelle.

Was nuan die zweite Beobachtung anbelangt, auf welche
Ribbert seine Hypothese iber die erste Entstehung des Carei-
noms begriindet, dass nehmlich die Zellen jenes neugebildeten
Bindegewebes in die nur passiv gedehnten, sonst aber normalen
Epithelzapfen des Rete Malpighii einwandern, die Epithelzellen
aus ejpander dringen und isoliren, auf diese Weise also gewisser-
maassen eine , Metastasirung® normaler Epithelzellen bewirken,
80 scheint mir zundchst fiir diese Beobachtung doch auch eine
andere Dentung zuldssig zu sein. Diese scheinbare Zerkliftung
und Zerfaserung der Epithelzapfen kénnte man doch sehr wohl
anch in dem Sinne deuten, dass in der Peripherie des wuchern-
den [Epithels einzelne Epithelzellen sich ablésen und theils
einzeln, theils reihenweise sich zwischen die Zellen des an-
grepzenden Granulationsgewebes vorschieben; bei der von ver-
schiedenen Autoren beobachteten Fahigkeit der Krebszellen amd-
boide Bewegungen auszufithren, wire eine solche Erscheinung
sehr erklirlich, zumal ja gerade am Rande der Zapfen die
jungen und lebenskriftigen Zellen sich befinden.

Oder man konnte, wie dies ibrigens Ribbert selbst zu-
giebt, an ,eine gegenseitige Durchdringung und Durchwachsung
der beiden Gewebsarten“") denken, indem gleichzeitig einerseits
Bindegewebszellen in das Epithellager einwandern, andererseits
Epithelien sich abldsen und in das Bindegewebe vordringen. In
diesem Valle diirfte es aber sehr schwierig sein, einzelnen zwi-

Yoa g 0. 8. 448,
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schen die Bindegewebszellen gelagerten Epithelzellen anzusehen,
ob sie durch actives Vordringen in das Bindegewebe oder durch
passive Abtrennung durch wuchernde Bindegewebszellen ihre
»Metastasirang® erfahren haben.

Auf einer derartigen gegenseitigen Durchdringung und
Durchwachsung der beiden Gewebsarten beruhen vielleicht, we-
nigstens zum Theil, auch jene oben angefiihrten beim Cylinder-
epithelcarcinom gemachten Befunde; doch macht es gerade hier
noch mehr den Bindruck, als ob diese merkwiirdigen histologi-
schen Bilder, welche ich als diffuse epitheliale Infiltration be-
zeichnet habe, im Wesentlichen nur durch eine eigenthiimliche
Art des activen Vordringens der epithelialen Wucherung bedingt
wiirden, da in dem meist faserigen Bindegewebe Anzeichen be-
sonders lebhafter Neubildungsvorginge fehlen.

Allein man mag sowohl dic von Ribbert bei beginnenden
Plattenepithelkrebsen, als auch die von mir beim Cylinder-
epithelcarcinom beschrichenen Befunde deuten, wie man will, so
kann man doch niemals dieser Erscheinung der gegenseitigen
Durchwachsung von Bindegewebe und Epithel, bezw. der pri-
miiren ,Metastasicung® des letzteren irgend welche besondere
Bedeutung fiir die erste [Entstehung cines Krebses beilegen.
Dazu ist auch diese Erscheinung viel zu inconstant. Denn, wenn
dieselbe auch bei Plattenepithelkrebsen héufiger vorkommen
mag, s0 kann ich sowohl auf Grund meiner friiheren als auch
neucren Untersuchungen dber den Cylinderepithelkrebs auf das
Bestimmteste versichern, dass bei Carcinomen des Magens und
des Dickdarms eine auf gegenseitiger Darchwachsung von Epithel
und Bindegewebe oder auf Abschniirung von Driisenabschnitten
beruhende Metastasirung des Driisenepithels fiir gewdhnlich jeden-
falls nicht zu den primiren krebsigen Verinderungen der
Schleimhaut gehoren. Es kommt ja allerdings vor, dass solche
Vorginge bei gewissen Formen des Gallertkrebses und des Carei-
noma solidum, wie ich es auch auf Taf. IX. Fig. 17 und Taf. X.
Fig. 20 meiner Monographie abgebildet habe, zu beobachten sind.
Allein diese Krebsformen sind selten und bilden gegeniiber den
iibrigen Formen des Cylinderepithelkrebses eine Ausnahme.

Aber bei allen fibrigen Formen des Cylinderepithel-
krebses, namentlich bei den weitaus die Mehrzahl bil-
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denden Fillen von Carcinoma adenomatosum und dessen
Uebergangsformen zum Carcinoma solidum, also in
beilinfig 80 pCt. aller Fille von Krebsen des Magens
und des Dickdarms, lisst sich bei bereits ausgesproche-
ner krebsiger Entartung der Schleimhautdriisen nichts
beobachten, was irgendwie als eine Metastasirung
des Epithels der Schleimhautdriisen gedeutet werden
konnte.

Kein Object ist fiir die Beurtheilung der hier in Betracht
kommenden Fragen giinstiger, als gerade der Cylinderepithelkrebs
des Magens und des Dickdarms. Denn einerseits ist die physio-
logische Grenze des Epithels in der Muscularis mucosae scharf
vorgezeichnet, so dass bei einem Durchbruch der Schleimhaut-
driisen in die Submucosa ein zweifelloses Tiefenwachsthum des
Epithels vorliegen muss, indem die Méglichkeit, diese Erschei-
nung, wie bei den verlingerten Retezapfen eines Hautkrebses,
vielleicht auch nur auaf eine passive Dehnung des Driisen-
schlauches durch wucherndes Bindegewebe zuriickzufiihren, von
vornherein ausgeschlossen ist. Andererseits findet man, wie ich
gezeigt habe®), gerade bei Magen- und Dickdarmkrebsen primire
Veriinderungen des Driisenepithels, welche, da sie sonst nirgends
mehr beobachtet werden, fiir das Carcinom zweifellos specifisch
sind, so dass ja aus diesen Verdnderungen allein schon die
Krebsdiagnose gestellt werden kann'). Ganz dhnliche Verhilt-
nisse finden sich bekanntlich auch bei dem Cylinderepithelkrebs
des Uterus, bei welchem ebenfalls die primiren krebsigen Verinde-
rungen der Schleimbautdriisen einen ganz bestimmten Charakter
tragen, wie er eben ausschliesslich and nur bei der krebsigen
Entartung dieser Driisen beobachtet wird. Gerade bet Magen-
und Dickdarmkrebsen ist durch diese specifisch krebsigen Driisen-
verinderungen nun die Moglichkeit gegeben, mit Sicherheit zu
bestimmen, wann und wo die krebsige Erkrankung einsetat, ob
noch innerhalb der Driisenschliuche selbst oder erst nach Durch-
bruch des Epithels durch die Membr. propria des Driisen-
schlauches bezw. die Muscularis mucosae und ferner lisst sich
mit grosster Klarheit erkennen, welchen Antheil die Vorginge

1y a.a. 0. S.41, 47 und 107; ferner Taf. VI und VII Fig. 14 und 15,

Taf. X Fig. 17 und Taf. X Fig. 20.
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im Bindegewebe an den ersten krebsigen Veriinderungen der
Driisen haben.

Abgesehen von manchen Fillen von Carcinoma solidum und
gelatinosum findet man diese specifisch krebsigen Veriinderungen
der Schleimhautdriisen namentlich bei jenen Formen des Carci-
noma cylindro-epithel. adenomatosum, bei welchen in Folge der
lebhaften Wucherung des urspriinglich einschichtigen Driisen-
epithels dieses letztere mehrschichtig wird, wihrend gleichzeitig
die Epithelzellen selbst tiefgreifende morphologische Veriinderungen
erfahren. Dieselben verlieren vollstindig ihre cylindrische Form,
werden exquisit polymorph, dhnlich den Zellen von geschichtetem
Pllasterepithel, die Kerne werden grésser und oft Ausserst chro-
matinreich, das Protoplasma erscheint feinkérnig, die normale
Schleimproduction hat {iberall vollig aufgehért, so dass es auch
im Dickdarm nirgends mechr zur Entwickelung von Becherzellen
kommt, das ganze KEpithellager zeigt eine intensivere Farbung.
Unter der fortschreitenden, durch das Auftreten massenhalter
Kerntheilungsfiguren sich kennzeichnenden Wucherung des Driisen-
epithels tritt hiufig an verschiedenen Stellen des Driisenschlauches
eine Verschmelzung der einander gegeniiber licgenden Epithel-
lager ein, wodurch briicken(ormige Unterbrechungen des Driisen-
lumens eintreten kénnen, ja schliesslich dasselbe fast villig ver-
loren gehen kann; dabei werden die Driisen linger und dicker,
bekommen einen gewundenen Verlauf, -da und dort erscheint die
Wand ausgebuchtet (Taf. XIII. Fig. 1)").

Alle diese tiefgreifenden Verdnderungen des Drii-
senepithels, bezw. der Schleimhautdriisen, welche man,
da sie eben ausschliesslich bei Carcinomoen sich vor-
finden, als eine specifisch krebsige Entartung der
Schleimhautdrisen aufzufassen hat, kann man nun an
geeigneten Objecten bei villig erhaltener Mcembrana
propria beobachten und zu einer Zeit, wo die krebsig
entarteten Driisenschlduche noch nicht einmal die Mus-
eularis mucosae durchbrochen haben. Aber auch beim
Durchbruch der entarteten Driisen in die Submucosa herein findet
man weder bei diesen Formen des Cylinderzellenkrebses, noch
bei den so hiufigen Krebsen von mehr einfach adenomatdsem

) Vergl. auch Taf, VI und Taf. VII meiner Monographie.
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Bau irgend welche Erscheinung, welche als eine gegenseitige
Durchwachsung von Bindegewebe und Epithel, bezw. als eine
Metastasirung des letzteren gedeutet werden konnte; vielmehr
ist auch dann noch nicht allein an den innerhalb der Schleim-
haut gelegenen entarteten Driisen deutlich die Memb. propria zu
erkennen, sondern auch die in die Submucosa durchgebrochenen
Epithelschliuche erscheinen so scharf gegen das Bindegewebe
abgegrenzt, dass es oft den Eindruck macht, als seien auch sie
von einer verdichteten Bindegewebszone umgeben™). Ferner ldsst
sich an Schnittserien mittelst des Born’schen Plattenverfahrens
leicht nachweisen, dass weder in der Schleimhaut, noch auch
bei den in die Submucosa hereingebrochenen Wucherungen Meta-
stasirungen durch Abschniirung stattgefunden haben. Erst im
weiteren Verlaufe der Krebsentwickelung kommt es bei den ge-
wohnlichen Formen des Cylinderepithelkrebses in den tieferen
Schichten zu jener oben geschilderten scheinbaren gegenseitigen
Durchwachsung von Epithel und Bindegewebe, sowie zar Ab-
lsung und Versprengung einzelner Krebszellen, welche dann
gewiss zur Bildung metastatischer Heerde, oder, wie Virchow
sie nennt, accessorischer Krebsknoten in der Nachbarschaft der
primiren krebsigen Wucherung fiihren konnen. Solche accesso-
rische Heerde kdnnen dann bei ihrem weiteren Wachsthum mit
der primir in die Tiefe dringenden krebsigen Wucherung ver-
schmelzen und so zur Vergrésserung der priméren Krebsgeschwulst
Leitragen. Aber gleichwohl erfolgt zweifellos das Wachsthum
und die Verbreitung des primiren Krebsheerdes hauptsichlich
durch ein continuirliches Tiefenwachsthum der epithelialen
Wucherung, wie dies mit Sicherheit aus dem Auftreten der in-
directen Kerntheilungsfiguren zu erkennen ist: Wihrend man
nehmlich in den wohlentwickelten, in continuirlichem Zusammen-
hange stehenden epithelialen Wucherungen des Cylinderepithel-
krebses oft dusserst zahlreiche Mitosen antrifft, ist es mir nur sehr
selten gelungen, in jenen zerkliifteten Wucherungen der tieferen
und peripherischen Theile solche aufzufinden. Namentlich die
scheinbar villig abgesprengten Zellen erscheinen hier, wie oben
geschildert wurde, cher wie atrophisch, weshalb ich der Meinung
bin, dass die krebsige Wucherung an solchen Stellen in Folge
B a.a. 0. 8. 25,
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der energischeren Reaction des Bindegwebes einen scirrhdsen
Charakter annehme.

Freilich lassen sich die bei einem Cylinderepithelkrebs in
der epithelialen Wucherung oft in geradezu erstaunlicher Menge
auftretenden Mitosen (bis {iber 4000 in 1 cmm der Geschwulst)
uamdglich allein anf das Wachsthum der Geschwulst zuriick-
fithren; man muss vielmehr, wie ich dies in meiner Monographie
tibrigens ausfithrlich geschildert habe), diese Erscheinung zum
Theil als eine Art von Regenerationsvorgang betrachten, indem
offenbar dic neugebildeten Zellen oft nur von kurzer Lebensdauer
sind, bald wicder zu Grunde gehen und dann durch neuc Zellen
ersetzt werden.

Aber trotzdem ist die Annahme gewiss gerechtfertigt, dass
an jenen Stellen, wo die zahlreichsten Kerntheilungsfiguren sich
vorfinden, auch die Wachsthumsenergie der krebsigen Neubildung
am grissten ist und dementsprechend auch hier eine weitere Aus-
breitung der epithelialen Wucherungen am chesten erfolgen muss.

Aberselbst wenn auch eine Abschniirung einzeluner
Driisenabschnitte oder sonstwie eine Metastasirung von
Epithel noch innerhalb der Schleimhaut oder aber in
der Submucosa gelegentlich beobachtet wiirde, so kdnnte
doch dieser Erscheinung der Metastasirung angesichts
der Thatsache, dass das Epithel cines ganzen Driisen-
schlaunches fiir sich in der exquisitesten Weise krebsig
entarten und selbstindig und geschlossen die Muscu-
laris mucosae durchbrechen kann, fir die Histogenose
des Krebses im Allgemeinen nur eine untergeordnecte
Bedeutung zukommen.

Uebrigens erscheint mir cine vorausgehende Metastasirung
des Epithels fiir dessen Eindringen in tiefere Gewebsschichten
an und fiir sich nicht erforderlich zu sein, indem auch bei der
sogenannten atypischen Epithelwucherung, wie sie sich an einfach
chronisch-entziindliche, also nicht krebsige Prozesse anschliesst, ein
ausgesprochenes Tiefenwachsthum des Epithels beobachtet wird.

Friedlinder®) konnte in einem Falle von Lepra eine hoch-

1) a.a. 0. 8.93. Ribbert, welcher die gleiche Ansicht vertritt, scheint
diesen Passus wohl dbersehen zu haben.
%) Friedlander, Ucher Epithelwucherung und Krebs. Strassburg 1877,
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gradige Wucherang der Ausfiihrongsginge der Schweissdriisen
constatiren, welche in der Form eines epithelialen Netz-
werkes einen Theil des subcutanen Zellgewebes durchsetzte.
Ich selbst hatte bei der Untersuchung von chronischen Unter-
schenkelgeschwiiren und Lupus der Haut 6fters Gelegenheit, eine
sehr erhebliche auch in die Tiefe greifende Wucherung der Rete-
zapfen zu beobachten, welche gleichzeitig mit einer Verdickung
und Verzweigung derselben verbunden war. Von besonderer
Bedeutung scheinen mir aber die Befunde bei chronischen Magen-
geschwiiren und tuberculsen Geschwiirsprozessen des Dickdarms
zu sein. Hier kann man, wie ich gezeigt habe, nicht selten sehr
erhebliche atypische Driisenwucherung beobachten und einzelne
Drisenschlduche konnen selbst bis in die Muscularis
herein vordringen?).

Auch in diesem Falle zeigt sich wieder, wic dusserst giinstig die
anatomischen Verhaltnisse gerade des Magens und des Dickdarms
fiir die Beurtheilung der hier in Rede stehenden Fragen gelagert
sind. Denn wenn die wuchernden Schleimbautdriisen die Muscu-
laris mucosae durchbrechen und in die Submucesa, ja selbst bis
in die Muscularis vordringen, so wird niemand dartiber im Zweifel
sein konnen, dass eine derartige Erscheinung niemals in Folge
einer Dehnung der normalen Schleimhautdriisen durch wacherndes
Bindegewebe, sondern eben nur durch ein ausgesprochenes
Tiefenwachsthum dieser ersteren zu Stande kommen kann.

Aus allen diesen Beobachtungen idber atypische
Epithelwucherung ist man wohl zu dem Schlusse be-
rechtigt, dass auch bei einfachen chronisch-entztind-
lichen, also nicht krebsigen Prozessen das Epithel eine
gewisse Neigung besitzt, in das Bindegewebe hinein-
zuwachsen.

Mit dem Tiefenwachsthum des Epithels als solchem tritt
demnach beim Carcinom ein neuer biologischer Factor gar nicht
in Erscheinung; neu und unerkldrlich bleibt nur das unauafhalt-
same Vordringen des Epithels und seine Fihigkeit nach Ver-
schleppung Metastasen zu bilden.

Was nun schliesslich die Frage angeht, ob es iberhaupt

Y Hauser, Das chronische Magengeschwir u. s. w. — Das Cylinder-
epithelcarcinom u. 5. w. 8. 143.
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denkbar wiire, dass durch eine Metastasirung normalen Epithels
allein, also ohne Aenderung der biologischen Eigenschaften des-
selben, ein Carcinom zu Stande kime, so diirfte nach meiner
Ansicht eine derartige Moglichkeit von vornherein ausgeschlossen
sein. Der durchaus gutartige Charakter der DBalggeschwiilste,
der Fibroadenome der Mamma und mancher anderer epithelialer
Geschwiilste, welche zweifellos auf verlagerte Epithelkeime zuriick-
zufiithren sind, ist jedenfalls einer solchen Annahme nicht giinstig.
Auch wissen wir aus einer Beihe experimenteller Untersuchungen,
von welchen ich nur diejenigen von Zahn') und Leopold?)
hervorheben méchte, dass eine Transplantation normalen Gewebes,
wie z. B. von Periost und Kunorpel, nicmals etwa zur Bildung
von Geschwiilsten fiihrt, sondern dass derartiges Gewebe stets
in kurzer Zeit der Resorption anheimfillt. Nur embryonales
Gewebe vermag, wie diese Autoren ‘gezeigt haben, nach der
Transplantation noch eine Zeit lang, offenbar bis zur Erschépfung
der ihm immanenten normalen Wachsthumsenergie, zu wachsen
und scheinbar kleine Geschwiilstchen zu bilden.

Die Annahme, dass die einfache Verlagerung, bezw,
Transplantation normalen Epithels fir sich allein zur
Krebsentwickelung fiithren kénne, steht demnach nach
unscrem gegenwiirtigen Wissen im Widerspruch zu den
normalen Gesetzen des Wachsthums.

Die Krebsentwickelung kann daher nur auf einer
fundamentalen Aenderung der biologischen Eigenschaf-
ten der Epithelzelle beruhen; nur cine solche vermag
eszu erkldren, dassurspriinglich normale Kérperzellen
in ihren spiteren Generationen {6rmlich parasitire Ei-
genschaften erlangen.

Fiir eine derartige specifische, krebsige Entartung des Epithels
haben wir, wenigstens beim Cylinderepithelcarcinom, auch sichere
morphologische Anhaltspunkte: Der Verlust der physiolo-
gischen Function, die Umwandlung typischen Cylinder-
epithels in mehrschichtiges polymorphes Epithel, die
verdnderten Grissenverhiltnisse, namentlich die so

1) Zahn, Sur le sort des tissus implantés dans 'organisme. Protocolle
des Congrés méd. internat. de Genéve 1878,
%) Dieses Archiv. Bd.85. S, 283,
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hiuafig beobachtete Vergrésserung der Zellen mit gleich-
zeitiger Vergrésserung der Kerne und die Erhéhung
des Gehaltes an Chromatin; ferner die verianderte Form
der Mitosen, das sehr reichliche Auftreten hypochro-
matischer, hyperchromatischer, asymmetrischer und
multipolarer Kerntheilungsfiguren und endlich die
offenbar mit einer gewissen Hinfdlligkeit und kiirzeren
Lebensdaver der Einzelzelle verbundene enorme Ver-
mehrungsfihigkeit der Krebszellen — alle diese in
manchen Fdllen im héchsten Maasse in die Erscheinung
tretenden Verdnderungen deuten meines Erachtens mit
Bestimmtheit darauf hin, dass die Krebszelle morpho-
logisch und biologisch eine andere geworden ist, als
die Mutterzelle, von welcher sie abstammt, dass eine
Entdifferencirung oder Anaplasie, wie es Hansemann
bezeichnet, kurz eine ,specifisch krebsige Entartung“
des Eplthels stattgefunden hat.

Und dabei sei nochmals darauf h1ngew1esen dass
diese specifisch krebsige Entartung nicht etwa als ecine
Folge der Verlagerung normalen Epithels aufgefasst
werden kann, sondern vielmehr dem Tiefenwachsthum
und der Metastasenbildung, wie oben gezeigt wurde,
vorausgeht.

Was den Anstoss zu dieser krebsigen Entartang des Epithels
giebt, wissen wir nicht. Aber es ist allerdings die Moglichkeit
nicht gerade von der Hand zu weisen, dass dieser unbekannte
Factor urspriinglich im Bindegewcbe sitzt und von hier aus auf
das Epithel einwirkt. Wird doch auch die einfache atypische
Epithelwucherung, welche ja ebenfalls mit einer gewissen Ent-
artung des Epithels verbunden ist, durch pathologische Vorgiinge
im Bindegewebe ausgeldst.

Erklirung der Abbildungen.

Taf. XL Fig. 1—2.

Fig. 1. Senkrechter Schnitt durch einen kleinen Theil der an ein Krebs-
geschwiir des Mastdarms angrenzenden Schleimhaut bei schwacher
Vergrésserung. a und b krebsig entartete Schleimbautdriisen, deren
Ausfihrungsgiinge nicht in den Schnitt gefallen sind; beide Driisen
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sind in ihrem unteren Abschnitte unter einander verschmolzen und
durchbrechen gemeinschaftlich die Muscularis mucosae (f). Die
Driise a ist in ihrem oberen Abschnitte tangential getroffen und fast
in ganzer Ausdehnung krebsig entartet; die Driise b zeigt in ihrem
oberen Abschnitte noch annfihernd normalen Epithelbelag mit zahl-
reichen Becherzellen, besonders an der linken Seite der Zeichnung;
bei ¢ beginnt ausgesprochene krebsige Entartung des Driisenepithels.
Im Epithel beider krebsig entarteter Drisen finden sich sehr zahl-
reiche, roth eingezeichnete Mitosen. d nicht krebsig entartete Schleim-
hautdriisen, welche theils in ihrem ganzen Verlaufe, theils auf kiirzere
Strecken, an manchen Stellen nur tangential, in den Schnitt gefallen
sind; e erweiterte Venenstimmehen. Bei g entziindliche Wucherung
des Bindegewebes der Schleimhaut mit zelliger Infiltration.

Fig. 2. Stelle ¢ der krebsig entarteten Driise b bei stirkerer Vergrdsserung.
(Hartnack homog. Imm. I Oc.3.)

XVIL

Ueber Pleuritis im Zusammenhang mit acuter
generalisirter Peritonitis.
Voo Dr. med. Alfred Tilger,

Assistenten am Pathologischen Institut zu Genf.

Die Erkrankungen des Bauchfells, besonders diejenigen ent-
ziindlicher Natur, compliciren sich nicht selten mit gleichzeitigen
sccunddren Erkrankungen der Pleura. Die Fortleitung des Er-
krankungsprozesses von der Bauchhdhle zum Pleuraraum kann
naturgemiiss auf sehr verschiedenen Wegen vor sich gehen.

Finmal kann die Mitbetheiligung der Pleura erfolgen durch
Vermittlung der Blutbahn als metastatischer Prozess im engeren
Siane. Doch tritt hierbei die Abhingigkeit zwischen Peritonial-
und Pleuraaffection in der Regel nicht so deutlich hervor, viel-
mehr sind in diesen Fillen beide Affectionen zumeist von einer
und derselben dritten primiren Ursache abhingig. Auch ldsst
die Multiplicitit der Metastasen und die fast ausnahmslos zu
constatirende Miterkrankung der Lungen die DBetheiligung der
Pleura von vornherein weniger wichtig erscheinen.

In anderen Fillen giebt die ununterbrochene Kette von

Archiv f. pathol. Anat. Bd.138. Hfi. 3, 33



