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VII. 

Ueber die Histogenese und das Wachsthum 
des Carcinoms. 

Von Prof. Dr. Hugo Ribbert 
in glirich. 

(ltierztl Tar. V.) 

Im 135. Bande dieses hrchivs habe ich fiber Untersuehungen 
zur Histogenese des Carcinoms berichtet. Ich gelangte dabei zu 
Resultaten, die ich in dem Schlussabschnitt meiner Arbeit 
folgendermaassen zusammenfasste: 

,,Die Entwickelung eines Carcinoms der /iusseren Haut wird 
eingeleitet dutch lebhafte Proliferationsprozesse im Bindegewebe, 
welche zur Bildung eiaer subepithelialen, mehr oder weniger 
dieken Schieht ,zel]iger Infiltration ~ ffihren. Gleichzeitig erfolgt 
eine gerdickung des darfiber gelegenen Epithels, welches abet 
zuni/chst noch keine Wachsthumserscheinungen zeigt, die zu 
einem Ueberschreiten seiner unteren Grenze ffihren. Die u 
l~ngerung tier Epithelzapfen beruht auf der in Folge der binde- 
gewebigen Wueherangsprozesse eintretenden ErhShung der Papil- 
led. Die Metastasirung des Epithels in das Bindegewebe kommt 
nicht durch sein Vordringen in die Tiefe zu Stande, sondern 
dadureh, dass die Bindegewebszellen in die Epithelza,pfen hinein- 
wandern und hineinwuchern und die Zellen derselben auseinander- 
dr/ingen und isoliren. Von den so zwisehen die Bestandtheile 
des neugebildeten Bindegewebes gelangten Epithelzellen geht 
die eigentliehe Krebsentwiekelung aus, indem sie Alveo]en bilden 
und strangfSrmig tiefer in das Bindegewebe hineinwachsen. 
Dabei ordnen sie sich entweder vSllig geschlossen an oder so, 
dass sie einzeln neben and hinter einander in die Spalten der 
Bindesubstanz vordringen und die Bestandtheile derselben, ~'asern 
und Zellen, zwischen sich einschliessen. Vermehren sie sich 
dann in solchen Abschnitten welter, so kiinnen sie abgegrenzte 
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Alveolen bildea, in denen abet zwisehen den Epitheizehen noeh 
die eingeschlossenen Theiles des Bindegewebes wahrnehmbar 
bleiben." 

Kurz darauf habe')iei~ diese zun~chsg nut durch die Unter- 
sucheng yon Hauteareinomen gewonnene Vorstellung aueh auf 
die SehMmhautkrebse fibertragen und zwar an der Hand eiaes 
k|eb~en, eben beginnenden Mageneareinoms. Der Tumor zeigte 
eine erhebliehe Verdiekung der Mueosa durch zellige Infiltration 
des Bindegewebes und Verls der Drfisen, also analoge 
BeNnde, wie bei den Krobsen der Haut. An vielen Ste]!en 
land sieh ferner eine Zerlegung der Drfisen in einzelne Theile 
und isolirte Zellen, die in dieser Form in alas zellreiehe Binde- 
gewebe verlagert waren, Aueh diese Verhi~ltnisse entspreehen 
den an der Haut besehriebenen. Der krebsige Charakter des 
Prozesses ging nun daraus hervor, dass im Bereich der durch 
die Zertheilung der Drfisen ausgezeiehnetea Abschnitte Gruppen 
~and Haufen "con Epithelien die 5luseularis mucosae durchbraehen 
,and unterhalb derselben, abet nur i~ den obersten zellig infil- 
gr~r~en Sehiehten tier Submueosa and nut in relativ geringem 
Umfange weiterwuchsen. Aueh hier sehloss ieh, dass die aus 
dem Verbande der DrSsen gel6sten and isolirten Zellen ffir sich 
proliferirend und den Lymphbahnen foigend das Careinom er- 
zeugten. 

Diese Vorstellungen fiber die Histogenese der Krebse habe 
ieh ferner noeh einmal kurz besproehen in einem Argkel fiber 
die Entstehung der Geschwtilste ~) fiberhaupt, in welchem ich 
:tarzulegen versuehte, dass die Bildung der Tumoren zurfickgeffihrt 
werden kann auf eine intrauterin oder extrauterin erfolgende 
Trennung yon Gewebskeimea aus clem Zusammenhang. Die 
/so]irten Zellgruppen, die dem Einfluss des organisehen Ganzen 
entzogen sind, waehsen nun ffir sieh und fiihren deshalb zu 
mehr oder weniger atypisehen, unregelmg~ssigen Neabildungea, 
~ben den Gesehw(ilstem Bei dem Careinom wird die Isolirung 
der Epitheliea dureh die BiMegewebswueherung bedingt. 

Es konnte nun nieht ausbleiben, dass racine Darlegungen 
fiber die Careinomentwiekelung Widersprueh erfahren wfirdem 

t) CetttraIblo fiir patholog. Anat. 1894. S. 697. 
~') Deutsche reed. Woehonschr. 1895. No. 1~4. 
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StaMen sie doch in ausgesprochenen Gegensatz zu Allem, was 
man bis dahin fiber diesen Gegenstand annahm. Niemand 
hatte ernstlich daran gezweifelt, dass das Epithel aus sich heraus 
in das Bindegewebe vordr~inge und zur Stiitze dieser hnschauung 
hatte man verschiedene Theorien aufgestellt. Ausffihr]ich ist 
mir indessen bis jetzt nut Hauser  1) entgegengetreten, indem er 
sich anf Grund seiner bekannten werthvollen Untersuchungen 
fiber das Cylinderepithelcarcinom vor Allem gegen meine Dar- 
stellung von der 6enese des Magenkrebses wandte, dabei abet" 
auch die allgemeineren Gesichtspunkte der Krebsentwickelung 
berficksichtigte, im Uebrigen habe ieh in der Literatur nur einige 
ganz kurze absprechende Urtheile gefunden, die mir zu Bemer- 
kungen keine Veranlassung geben. 

Wenn ich nunmehr nochmals auf die Histogenese des Car- 
einoms eingehe, so liegt mir daran, die Grfinde ffir meine An- 
sicht zu verstgrken und die erhobenen Einwgnde zu entkrgften. 
Ich will das in der Weise thun, dass ich die einzelnen in Be- 
tracht kommenden Punkte der Reihe nach durchgehe und die 
Besprechnng tier dagegen geltend gemachten Bedenken daran 
anknfipfe. 

Im Gegensatz zu meinen Dariegungen kam Hauser  zu dem 
Schluss, dass die Krebswucherung yore Epithel ausgeh% welches 
fghig werde, in das Bindegewebe vorzudringen, Den Grund 
dieses abnormen WachsthumsvermSgens suchte er mit Hanse- 
mann in der von diesem betonten Entdifferencirung, tier ,Ana- 
plasie ~ tier Epithelien. Nun ist aber dieser yon Hansemann  
in seiner Monographie ,,Studien fiber die Specificit~t, den hltruis- 
mus und die Anaplasie der Zel!en" auf Grund yon vortrefflich 
durchdachten Ueberlegungen aufgestellte Begriff lediglich abstra- 
hirt aus gewissen morphologischen Verhgltnissen, unter denen 
das hgufige Vorkommen asymmetrischer Kerntheilungsfiguren 
das Wichtigste war. Ich verzichte des Raumes wcgens darauf, 
den Gedankengang Hansemann ' s  fiber die Bedeutung dieser 
Gebilde hier zu reproduciren. Abet seitdem wir nun wissen~ 
dass die asymmetrischen Mitosen nichts fiir das Carcinom Charak- 
teristisches darstellen, ist den kusfiihrungen Hansemann ' s  die 
Stfitze entzogen, weleher allein einige Bedeutung zukam. Denn 

1) Dieses Archly. Bd. 138. S. 482. 
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die sonstJgen a~ff~llenden ~%funde an den Zetlen .ann Kernea 
lasses sieh ebe~so wie abnorme Kerntheilungsprozesse lediglieh 
als seeund~re, yon den ver'~tnderten Waehsthumsbedingungen 
abh~ngige Erseheinungen erkliiren. Wgre dem nieht so, so sollte 
man jene Dings, da sie doeh die Grundlage des Krebsentwieke- 
1aug darstellen wfirden, in erster Linie auch in den b@nnenden 
Tumoren finden. Aber gerade hier vermisst man sis nach 
meiner Erfahrung vSllig, odes finder sis wenigstens nieht reieh- 
!ieher, als in einfachen, epithelialen Hyperplasien. 

Wean sich nan chasakteristische anatemische Eigenthiim- 
~ichkeiten an den Krebszellen nieht-feststellen lasses, so kann 
sich die Vorstellung yon einer biologischen Aenderung der 
Epithelzellen, dutch welehe sis zu einem Verdringen in das 
Bindegewebe f~hig werden sollen, nut auf zwei eben so gut in 
anderem Siane zu deutende Thatsachen stiitzen. Die erste ist 
eben das Vorhandensein des Epithels im Bindegewebe. Man 
glaubt, as k6nae dahin nur dureh actives Eindsiagen gelangt 
~ein, iibersieht aber dabei, dass eine passive Verlagerung and 
sin Weiterwachsen des Epithels genau die gleiehen Bilder lieferu 
muss. Die zweite ist das lebhafte ProliferationsvermSgen des 
Epithels des Carcinome, das doeh nut aus einer biologischen 
Aenderung erklgrt werden kgnne. Abet diese Erseheinung muss 
sieh ebenso ~ussern, wens Zellen, aus dem organisehen gu- 
sammenhang getrennt, selbst~indig sieh vermehren. Dena die 
in allen Zellen unseres gSrpers schlummernde, durch die Ein- 
~rdnung in den normalen Aufbau abet nicht zur Oeltung kern- 
meade Waehsthumsfiihigkeit wird sich fsei ~iussern kSansn, wenn 
der hemmende Einfluss fortfiel, welches der KSrpertheil, das 
Organ, der gauze KSrper dureh die zwischen den einzelnen 
Zellen bestehenden mechanisehen und biologisehen Beziehuagen, 
dutch die Vertheilung des Gef~sssystems, dutch das Nervea- 
system u. s. w. auf die Zellen ausfibten. Die isolirten and ver- 
~agerten Elements beth~tigen jetzt ihre yells Vermehrungsenergie, 
die sis den in dem normalen Verband verbleibenden Zellen 
weir iiberlegen maeht, so dass ihnen yon keinem Gewebe 
dauernder Widerstand entgegengesetzt werden kaan. Unter 
diesen Gesiehtspunkten wird es verst'~ndlich, dass auch ohne 
sine Aenderung der biologischen Eigenschaften die Epithelien 
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zerstiirend vordringen und u. a. auch, wie wir noch besprechen 
werden, die Epidermis und die Schleimhaut vernichten kSnnen, 
aus der sie selbst hervorgingen. 

Wenn nun abet f/Jr die Genese des Careinoms eine passive 
Metastase von Epithelzellen in das Bindegewebe maassgebend 
sein soil, so erhebt sieh die Frage, wie sie denn zu Stande 
kommt uncl ob man sie anatomisch nachweisen kann. Damit 
komme ich denn zu der yon mir in meiner ersten Arbeit be- 
schriebenen bindegewebigen Wucherung, welche durch ihr Vor- 
dringen in das Epithel dessen einzelne Zellen abtrennt und so 
isolirt. Dnrch diesen Prozess kommt jene zur Carcinomentwicke- 
lung fiihrende Metastase zu Stande. Jedoch will ich es aueh 
als mSglich hinstellen, dass in seltenen F~llen eine mechanische, 
traumatische Absprengung in 5.hnlicher Weise wirken kann. 

Ich habe in meiner ersten Mittheilung die anatomischen 
Beobachtungen, auf die ich mich stfitze, ausffihrlich zur Dar- 
stellung gebracht. Theils um sie zu erg~/nzen, theils um die 
gegen sie erhobenen Einwitnde zu entkr'Mten, gehe ich sie nun 
nochmals einzeln durch. 

1. Die Stel]e, an welcher ein Carcinom in Entwickelung 
begriffen ist, spr ingt  regelmitssig fiber die Umgebung 
vor. Die Erscheinung beruht auf progressiven Prozessen im 
Bindegewebe, welches theils nut lebhafte ,,zellige infiltration", 
theils und zwar gewShnlich eine lebhafte Neubildung von Zellen 
und Gef~ssen zeigt. So entsteht eine subep i the l ia le  Schicht  
ze l l re ichen  Bindegewebes.  

2. Durch diese Wucherungsprozesse wird das Epi~hel 
gehoben,  aber nicht ohne dabei selbst auch Ver'~nderungen zu 
zeigen. In der Haul verli/ngern sich nehmlieh die Papillen und 
dementsprechend auch die epithelialen Zapfen, bezw. Leisten. 
So entsteht also zun//chst, strenge genommen, nur eine locale 
Hyper t roph ie  ohne irgend welche f~r Careinom spreehende 
Eigenthfimliehkeiten. Hitufig ist bei tiautcareinomen die Oberfli/ehe 
dieser Erhebungen papilliir, zottig gebaut. Bei beginnenden 
Schleimhautearcinomen finden wir analoge Prozesse. Das wu- 
chernde Bindegewebe fiihrt zu einer erheblichen, fiber das 
Doppelte und Dreifache hinausgehenden Ver]~ngerung der Drfisen. 
Es entstehen mehr oder weniger deutlich ausgepr~gte Schleim- 
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ha~tpolypen, deren Uebergang ~n �9 bekanntlich .'.~ieht 
selten ist. 

Die Bindegewebswucherung is~ als eine eatzfindliehe aaf- 
zufassen. EB ist aber bekannt, eine wie grosse Rolle chronische 
~eizzusti~nde bei der Oenese der Krebse spielen. 

Man kSnnte nun vie]]eicht daran denken, dabs die Verl/in- 
gerung der epidermoidalen Zapfen und der Schleimhautdriisen 
bereits tier Ansdruek eines eareinoma.tSsen Tiefenwachsthums 
sei, welches in das zua~chs~ aliein gewuchert.e Bindegewebe er- 
folgte. EB l~isst sieh aber leich~ zeigen, dass diese Vorstellung 
irrig ist. Erstens reiehen nehmlich die tiefsten Theile der 
Zapfen nicht fiber die untere normaie Orenze der Epidermis 
hinaus, halten sich vielmehr zu einem grossen Theile genau a.uf 
dieser HShe. Zweitens bieCen die bindegewebigen Papillen 
durehaus das Aussehen yon normalen and nut verlgngerten, in- 
dem nehmlieh die GeNsse in gewohnter Weise central ia ihnen 
naeh aufwi~rts ziehen. Das w~ire nieht denkbar, wenn sich zu- 
nfichst eiae Schich~ Gram.flationsgewebe bildege, die doch diese 
L3ef~issanordnung nieht zeigen wiirde uad wean dann in sie das 
Epithel eindr~.nge. Drittens siad die Zelien in den Zapfea, be- 
senders in den diinnen~ sehr lang und sehmal, als wiiren sie, 
wie ieh es ja, thatsiichlieh annehme, dutch das Biadegewebe 
gedehnt. u steht die Verl~ngerung der Leisten nieht 
ohne Analogie da. Denn bei denverschiedenartigsten subepithe- 
lialen Wuchernagszust~nden hat man nicht selten Gelegenheit, 
genau die gleichen Verhii~ltaisse zu sehen. So halte ich es aueh 
nichg ffir erwiesen, da,ss irgend welche der als typisch beschrie- 
benen, in dab BiMegewebe vordringenden Wucherungen des 
Epithels aus aetivem Hineinwachsen derselben entstehen, bin 
vielmehr der Ansicht, class aueh bier das Emporwachsen des 
Bindegewebes das Maassgebende ist. V511ig unzweifelhaft ist 
alas bei Gesehwfilsten der ttaut, bei pigmenffreien und pigmen- 
~irten gantwarzen, bei Sarcomen n. s. w, Hier kann man ausser- 
ordentlich lange, sehmale, vielgestaltige Epi~helzfge in dem 
~qeschwulstgewebe nach abw~rts ziehen sehen, abet aueh niehg 
"~iefer als bis zur normalen unteren Orenze der Epidermisleisten. 
SoleMn Gescl~wfilsten gegeniiber wird man wohl nicht an ein 
aetives Abw~rtswnehern des Epithels denken kSnnem 
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3. An die bisher besehriebenen Vorg~nge sehliesst sioh 
nun das principiell wichtigste Vordr ingen  des B indegewebes  
in das E p i t h e l  an. Man sieht die auseiaandergedr~ngten und 
isolirten Epithelien in das zellreicho Bindegewebe eingelagert. 
Hauser  meint nun aber, das sei nieht die Folge davon, dass 
das Bindegewebe in die Epidermis hineinw/iehse, sondern die 
Epithelzellen dr~/ngen ihrerseits einzeln zwischen die Binde- 
gewebszellen vor. Er giebt also die Riehtigkeit der von mir 
gegebenen Abbi]dungen zu, deutet sie aber anders. Ffir reich 
ergiebt sieh daraus die Nothwendigkeit, meiae Anschauungen 
noch einmal zu begr[inden. Folgende Punkte sprecben for meine 
Ansicht: 

a) Das Eindringen von Zellen bindegewebiger Abkunft in 
das Epithel ist auch anderweitig bekannt. LymphkSrperehen 
und Chromatophoren zeigen eine solche Einwanderung. 

b) Die oben unter 1 und 2 beschriebenen Anfangsstadien 
der Krebsentwickelung lassen active Vorg~nge fast aussehliesslich 
am Bindegewebe, am Epithel abet nur so welt erkennen, a]s 
nat/ir]ich zur Bildung der l~ngeren Zapfen zah]reichere Zellen 
erforderlich sind, und als dementsprechend eine Vermehrung 
derselben stattgefunden haben muss. Es ist daher nicht wahr- 
scheinlich, dass nun pl5tzlich auch das Epithel st~irkere active, 
zu einem Einwachsen in das Bindegewebe f/ihrende Proliferation 
zeigen sollte, ws andererseits der umgekehrte Vorgang 
]eicht verst~ndlieh ist. 

c) An den in das Bindegewebe metastasirten oder in Meta. 
stasen begriffenen Epithelien bemerkt man nieht nur keine ]eb- 
hafteren Vermehrungsprozesse als in der /ibrigen Epidermis, 
sondern man sieht vielmehr nicht selten, wie ich es auch da- 
reals abgebildet habe, an manehen yon ihnen Degenerations- 
erscheinungen, die sich in einer homogenen Umwandlung bei 
Verlust des Kernes ~/ussern und wohl dadurch bedingt sind, dass 
die abgetrennten Epithelien nicht immer gleieh die erforderlichen 
Existenzbedingungen finden. 

d) Besonders beweisend und meiner Meinung bach vSllig 
entseheidend sind die Verh~ltnisse des von mir besehriebenen 
beginnenden Magencarcinoms. Ich habe gezeigt, dass die Dr/isen 
in ma~chen Abschnitten der hypertrophischen Mucosa in einzelne 



i60 

Theile zerlegt werden und dass gerade nat unter so]ehen Stellen 
die Durchbreehung der Mascularis mucosae beginnt. D~ss hier 
yon einem aetiven Hineindringen des Dr/isenepithels in des 
Bindegewebe aieht die Rede sein kann, gehg dentlieh genug aus 
den histologischen Bildern hervor, yon denen freilieh die meinem 
ersten Aufsatz beigegebenen Figuren deshalb nur eine nieht 
vSllig ausreiehende Vorstellung geben, weil sie, insbesondere die 
bet starker VergrSsserung gezeichnete, zu kleine Absehnitte des 
Pr~iparates umfassen. Umfangreiehere Theile bet genfigender 
VergrSsserung wiederzugeben, verbietet sich aber dutch den 
anverh~ltnissm~ssig grossen Umfang, den solehe Abbildungen 
haben miissten. Es seheint mir abet vSllig unmSglieh, gegen- 
;Jber den Verhiiltnissen, bet denen die Struktur der Drfisen 
vSllig aufgehoben wurde uDd ihre Epithelien einzeln oder gruppen- 
weise dutch und in des Bindegewebe versprengt wurden, yon 
ether primgren Epithelwueherung reden zu wollem Es sind ja 
fiberhaupt keine Drfisen mehr de, die im Sinne Hauser 's  eine 
prim~re krebsige Metamorphose zeigen k6nnten. Wi/ren freilieh 
die Befande nur an einer einzigen Stelle vorhanden, so kSnnte 
man an einen zuf~lligen, seeund~ren u denken, abet sie 
wiederholen sieh in allen Sehnitten an zahlreiehen Often in der 
Hauptsaehe immer in der gleiehen Weise. Es kann sieh daher 
nut um typische Verhgltnisse handeln. Uebrigens habe ich 
dieselben Erseheinungen aueh, und zwar ebenfalls fleekweise 
in den Randtheilen eines gr5sseren Mageneareinoms angetroffen 
~and deute sie hier in gleieher Weise als die Einleitung zur 
krebsigen Epithelwucherung. Indessen sind solehe Objeete 
weniger beweisend als die ersten Anfangsstadien tier Gesehwulst- 
entwiekelung, wie sie in dem beginnenden Mageneareinom vor- 
lagen. 

e) Maassgebend sind endlieh aueh die oben bereits be- 
sprochenen allgemeinen Grtinde. Die Annahme eines primgren 
Eindringens einzelner Epithelzellen setzt eine Aenderung des 
Zellcharakters versus, ffir die wir keine Anha]tspunkte haben, 
die uns daher vSllig unverstiindlieh ist. Was soll des Epithel 
veranlassen, nun mit einem Male in einer der normalen ent- 
gegengesetzten Riehtung zu waehsen? Ffir diese Vorstellung 
bedfirfen wit ether eigenen Itypothese, fiir meine Auffassung ist 
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das nicht nSthig, da wir bei ihr vMmehr mit anatomisch nach- 
weisbaren und ]eieht begreiflichen Momenten recbnen. 

Dabei will ich nicht leugnen, dass 8chon sehr bald ein 
gegensei t iges  Durehwachsen  v o n B i n d e g e w e b e  und Epi- 
thel  stattfindet: wie ich auch in meiner ersten Arbeit hervor- 
gehoben habe. Hauser  hat geglaubt, darin eine knnitherung 
an seinen Standpunkt finden zu sollen. Allein ich gebe damit 
nm" zu, dass die isolirt im Bindegewebe liegemen Zellen gleich 
nach der Isolirung ihre aueh in der Norm betMtigte Vermehrung 
fortsetzen kSnnen and 8ich dann in dan Bindegewebe vorschieben 
mfissen. Es seheint mir nun, als wi/re meine Darstellung dahin 
aufgefasst worden, dass die isolirten Ze]]en nun auch gleich in 
griissere Entfernung von dem Epidermiszapfen gerathen mfissten, 
um ihre weitere Wucherung bethgtigen zu k6nnen. Das halte 
ieh aber nieht f/ir nSthig. Jede Epithe]zelle~ die yon den an- 
deren getrennt wurde, mag sic auch Anfangs in ihrer ngchsten 
Niihe liegen bleiben, muss ihre big dahin einseitige Wachsthums- 
richtung iindern. Fr/iher schob sie sieh nach aufwitrts, wurde 
gteiehsam yon den iibrigen dorthin gezogen. Jetzt ist sie selbst- 
stgndig und bei fortdauernder Vermehrung werden ihre Abk6mm- 
linge sich in der Richtung des geringsten Widerstandes vorschie- 
ben. So beginnt also das Wachsthum in das Bindegewebe 
sehon fast sofort nach der Abtrennung tier Zellen und insofern 
tritt eine gegenseitige Durehwachsung yon Epithel nnd Binde- 
gewebe sehr fi'fih ein. Unter allen Umstiinden aber ist die 
durch das Eindr ingen des Bindegewebes  bedingte  LSsung 
der Epi the lze l len  aus dem organisehen Z nsam m enhang  
der maassgebende  Vorgang f/ir die Histogenese des 
Carcinoms. 

Nun sagt aber endlich LIauser, die beschriebene Einlage- 
rung der Zellen in das Bindegewebe kgme nicht nut bei be- 
ginnenden Carcinomen vor, sie sei vielmehr an der Grenze der 
sehon umfangreichen Cylinderzellenkrebse ebenso gut anzutreffen. 
Ich weiss alas sehr wohl and weiss ebenso, dass Hauser  dies 
in seiner Monographie beschrieben hat. Aber ich lege darauf 
f~r die Genese des Carcinoms keinen Werth und habe es des- 
halb damals unerSrtert gelassen. Denn wie dan Epithel wiichst, 
wenn es einmal ira Bindegewebe liegt, ist ffir den ersten Anfang 

Archiv f, pathol. Anat. Bd. 141. lift. 1. 1 1 
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des Carcinoms, auf den es allein ankommt, ohne Bedcumng. 
Wir baben lediglich zu en'r auf welehe Weise dean das 
Epithel an die abnorme Stelle, d. h. in das Bindegewebe hineia 
gelangt. Ist das abet einma] geschehen, so sind die nun folgen- 
den Vorgi~nge leicht versti~adlich. 

Hier wendet nun abet I tauser  ein, dass die yon mir be- 
sehriebenen Wueherungszust~nde des Bindegewebes im Anfang 
der Krebsbildung nicht immer vorhanden seien. Seine jfingsten 
Carcinome zeigen indessen bereits verzweigte driisenghnliehe Ge- 
bilde in der Submucosa, also nieht mehr die ersten Stadien des 
Beginns, wie sic in dem yon mir untersuchten Careinom gegeben 
waren, dem ersten, welches in einem so friihen Stadium zur Beob- 
achtung gelangte. Er beruft sich abet besonders auf die Bilder, 
die er im l~ande yon welter vorgesehrittenen Carcinomen gefunden 
hat and aus denen er schliessen zu miissen glanbt, dass die deft 
befindlichen Ddisen sieh krebsig umwandelten and die Muscularis 
durchbr~ichen, ohne zellige Infiltration des Bindegewebes oder 
eine sonstige f/it racine Auffassang sprecheade Ver~nderung. 

Hauser  verweist dabei auf seine friiheren Abbildungen 
and giebt zwei weitere Figuren, aus denen die krebsige Meta- 
morphose yon Driisen hervorgehen soll. 

[ch gebe nun gem zu~ dass die Ausffihrungen Hauser~s 
sehr besteehend sind und dass sic anf deajenigen, der die Ent- 
wiekelung des Carcinoms unter den bisher maassgebenden Ge- 
siehtspunkten betrachtet, gewiss Eindruck machen. Wenn sic 
wirklich so gedeutet werden mfissten, wie es t Iauser  thut, so 
wfirden sich racine Yorstellungen fiber die Histogenese des 
Krebses auch ffir die ersten Anfangsstadien nut sehwer aufrecht 
erhalten lassen. Aber so liegt die Sache nicht. Die Gebilde, 
die Hause r  in den dem Carcinom benachbarten Sehleimhaut- 
theilen aus einer krebsigen Metamorphose yon Driisen hervor- 
gehen liisst, entstehen dutch Itineinwaehsen des bereits gebildeten 
Tumors in die Mucosa. Ieh muss diese wichtigen Verh~Itnisse 
eingehender besprechen. 

Die VergrSsserung eines znn~chst kleinen Careinoms wiirde 
nach H a u s e r  zum grossen Theile dadurch vet sieh gehen, 
class am Rande immer neue Driisen krebsig wiirden und in die 
Tiefe wueherten. Aber diese Auffassnng kann ich nieht theilen. 
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Das B r e i t e n w a c h s t h u m  yon Ober f l~chencarc inomen  
erfolgt nehmlich in den meisten F~llen nicht dadurch~ dass die 
am Rande angrenzenden, noch normalen Epithelien nun ebenfalls, 
aber auch dann nut in dem yon mir erSrterten Sinne, carcino- 
matSse Wucherung zeigen. So etwas kommt gewShnlich nur 
vor, so lange der Krebs noeh sehr klein und noch nieht in dem 
ganzen prim/~r erkrankten Gebiet, sondern etwa nut in den 
mittleren Abschnitten desselben zur Entwickelung gelangt ist. 
Verh/~ltnissm~ssig selten finder sich dieser Modus der Ver- 
grSsserung des Tumors noch in den spKteren Stadien, wie 
z. B. in dem oben erw~hnten Magenkrebs. 

Weitaus am h~ufigsten schreitet das Carcinom dadurch 
weiter, dass es allseitig oder nur in einzelnen Riehtungen in 
die Tiefe vordringend~ un te r  das zuniichst  noch erha l tene  
u m g e b e n d e  Ep i the l  w~chst  und dasselbe auf weite Streeken 
unterminirt. Dadurch entsteht der wallartig aufgeworfene Band 
des ulcerirten Krebses. Das fiber dem Carcinom befindliche 
Epithel wird gehoben, gespannt, durch Druck zerstSrt und so 
in dem nach aussen fortschreitenden Zerfallsprozess der Ober- 
fl/~che des Tumors hineinbezogen. Man kann nicht selten in 
der Umgebung von Hauteareinomen sehen, wie grosse Krebs- 
alveo]en von unten gegen die Epidermis andr/ingen, dieselbe 
verdfinnen und vollst~ndig zur Nekrose bringen. Auf dieselbe 
Weise kann ja aueh die Epidermis fiber nieht yon ihr aus- 
gehenden Careinomen~ z. B. fiber solehen der Mamma~ verniehtet 
werden. 

Das sind ja nun freilich so allgemein bekannte Ding% dass 
eine Erl/~uterung durch Abbildungen fiberflfissigist. Aber darauf 
scheint bisher weniger geachtet worden zu sein, dass die sub- 
e p i t h e l i a l e n  K r e b s a l v e o l e n  und Strange sieh mit  den 
Leis ten der zun/iehst n icht  ver i inder ten normalen Epi- 
dermis  so vereinigen kSnnen, dass es den Anschein 
gewinnt ,  als sei yon ihnen ein T i e f enwachs thum aus- 
gegangen. Da diese Verhiiltnisse in Folge des yon Hauser  
erhobenen Einwandes eine besondere Bedeutung gewinnen, so 
gehe ieh auf sie etwas genauer ein und besehreibe als Beispiel ein 
Careinom der Stirnhaut, in welchem die Prozesse besonders 
deutlich hervortreten. In den mir vorliegenden Schnitten~ die 
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tangential durch den Rand des etwa 1 em im Durehmesser 
haltenden krebsigen Geschwfires geffihrt sind, ist mit Ausnahme 
einer kleinen Stelle in der Mitre, die in den Bereieh des 
krebsigen Defectes Nllt, des Oberfl~ehenepithel fiberall erhalten. 
Unter ibm in der ganzen Breite der Schnitte ist die krebsige 
Stmktur sehr deutlich entwiekelt. Nan sieht grosse und kleine 
Alveolen und besonders netzfgrmig zusammenhgngende Zfige. Es 
handelt sieh also datum, dass yon dem ulcerirten Theite aus 
des angrenzende Corium anf weige Stre&en careinomatSs dureh- 
waehsen wurde, bei Erhaltung der Epidermis. Des Krebsepithel 
unterseheidet sieh deutlieh yon der letzteren. Die l~erne sind 
sind gleiehm~ssig etwas dunkler gef/~rbt~ als die im normalen 
~ege befindliehen, also etwas ehromatinreicher. Der ZellMb 
ist dagegen etwas kleiner, so dass die Kerne diehter zusammen- 
liegen, als in der Epidermis. Auf diese Weise lessen sieh die 
beiden Epithelarten, des normale and des careinomat5se, leieht 
yon einander unterseheideno 

Die Krebsentwiekelung kommt nun fiberall der Epidermis 
nahe, ist abet gewghnlieh yon ihr noch dutch einen sehmalen 
bindegewebigen Streifen getrennt. An einzelnen Stellen aber 
und zwar besonders dort, wo die Epidermis 1/ingere Leisten auf- 
weist, treten Krebsalveolen und Oberfl~chenepithel in directe 
innige Bertihrung, die theils nur wenig ausgedehnt, theils um- 
fangreicher ist. Figur 1 giebt eine Stelle wieder, an weleher 
ein Krebszapfen mit einer Epidermisleiste zusammenst6sst und 
seiner ~iusseren Form nach als directe Fortsetzung derselben er- 
seheint. Die Grenze beider ist aber an den oben genannten 
Merkmalenleieht zu erkennen. Eine grSssere, daneben gelegene 
Krebsalveole kommt einem anderen Epidermiszapfen nur nahe, 
ohne ihn zu berfihren. An anderen Stellen liegen lange Alevolen 
ebenso so langen Leisten in ganzer Ausdehnung an, in einem 
Abschnitt war im Bereieh zweier Papillen das ganze Binde- 
gewebe dutch Krebsepithel ersetzt, so dass dieses fiberall an 
die Epidermis grenzte. Manehe Zapfen werden yon dem Epithel 
einer breiten Krebsalveole rings eingeh[illt, so dass sie in einer 
Zellseheide steeken. Dabei kSnnen sie die normale scharfe Be- 
grenzung einbfissen und eine zackige Umrandung bekommen. 
Das liegt daran, dass die Careinomzellen sich in sie hinein- 
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drgngon, sie gleichsam annagen, oberfl~ehlich zerstSren. Es 
kann nicht zweifelhaft sein, dass auf diese Weise die Leisten 
durch den Krebs naeh und nach verniehtet werden, dass also 
ein Epithel das andere zu Grunde richter. Dasselbe ist mSglich, 
wenn eine kleinere Krebsalveole an Epidermis anstSsst und sich 
gleichsam in sic hineinfrisst. Alle diese Befunde sind so klar, 
dass fiber das gegenseitige Verh~iltniss von Epidermis und 
Krebs kein Zweifel bestehen kann. Nicht immer mSgen die 
Bilder so leieht zu deuten sein, abet im Grossen und Ganzen 
bereiten sie keine Sehwierigkeiten. Ieh begnfige reich daher mit 
der Anffihrung des einen Beispiels und wende reich nun zu den 
schwieriger zu beurtheilenden Cy l inde rze l l enk rebsen  des 
Darmkanals .  Ihre Beziehung zu der angrenzenden 8ehleim- 
haut ist eine verschiedene. Entweder stSsst hier normale 
Schleimhaut senkreeht abfallend oder fiberh~ngend an, so dass 
unver~inderte Driisen am Rande seharf absehneiden, oder die 
Mucosa ist auf kfirzere oder Igngere Streeken in einer Weise 
ver~indert, wie wit es bei hyperplastisehen Zust~nden, bei Po- 
lypen sehen. Die Driisen sind verliingert, gewunden, geschl~ngelt, 
ausgebuchtet, verzweigt, unregelm~ssig erweitert, die ganze 
Driisenschicht ist erheblieh verdiekt. Man ist ]eieh~ geneigt, in 
diesen Ver~nderungen die Anf~inge der Carcinomentwicke]ung in 
dem Sinne zu sehen~ dass die Drfisen in einer krebsigen Um- 
wandlung begriffen seien. Indessen mfisste man dann auch die 
Adenome, oder wenigstens vide von ihnen, als Krebse an- 
sprechen, denn auch in ihnen finden sieh zahlreiehe Abnormi- 
tgten der Drfisen. Ich bin aber im Gegentheil der Meinung, 
dass es keine Ver~inderung einer in ihrer Continuit~t erhattenen 
Dr{ise giebt, welehe als carcinomatSs aufgefasst werden mfisste. 
Ein Careinom ist nur dann vorhanden, wenn das Epi thel  in 
schranken lose r  Weise  die normalen  Grenzen fiber- 
sehrei tet .  Es wfirde also in der Darmwand vorhanden sein, 
wenn nach der gewShnliehen Auffassung die Drfisen dutch con- 
tinuirliches Wa&sthum die Museularis mucosae durehbr~ehen. 
Abet das kommt meiner Meinung nach nieht vor. 

Als Einleitung zur Careinomontwickelung betraehte ieh 
freilieh jene hyperplastischen 8chleimhautveri~nderungen aueh, 
abet nur insofern, als an sie sich eventuell die von mir be- 
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scilriebene Zerlegung der Drfisen mit ihrell Fo~gezustiinden an~ 
sehliesst. 

Ausser diesem doppelten Verhalten, also ausser den nor- 
malen und den hyperplastischen Zust~nden, kann nun der Ge- 
schwulstrand selbst schon krebsige Ver~inderungen dadureh 
zeigen, dass das bereits gebildete Careinom auch in ihm and in 
die weitere Sehleimhaut vordringt. 

Yon dem ulcerirten Theil aus witehst nehmlieh das Careinom 
sowohl naeh abwgrts in die Museularis, wie se i t l ieh  unter  
die angrenzenden,  nieht oder nut  in der angedeu te t en  
W e i s e v e r i i n d e r t e n  Sch l e imhau tbez i rkevo r .  Diesewerden 
dutch die unter ihnen sieh entwiekelnde Neubildung gehoben 
and naeh aufwgrts gedrgngt. Dadureh entsteht der prominirende 
Rand des Krebses. Ferner abet bemerkt man, class alas Car- 
einom nicht nur in die Tiefe und in seitlicher Riehtung fort- 
schreitet, sondern dass es auch, naehdem es die normale  
S c h t e i m h a u t  un t e rmin i r t  hat ,  n a c h  oben gegen die- 
se lbe  and damit  gegea die in ihr be f i ud l i ehen  Drfisen 
vordr ing t ,  yon denen es vielfaeh auf liingere oaer kfirzere 
Streeken nur noch dureh die Museularis mueosae getrennt ist. 
Abet eben wegen dieser anfiinglich stets noeb, in manehen 
F~llen dauernd vorhandenen, continuirlieh erhaltenen, trennenden 
Muskelschicht sind solche Pritparate besonders geeignet zur De- 
monstration des Breitenwachsthums des Carcinoms. 

In einzelnen F/s kommt nun eine ZerstSrung der fiber dem 
Krebs liegenden Sehleimhaut lediglieh auf meehanisehem Wege 
dutch den auf die Mueosa einwirkenden Druek des waehsenden 
Krebses zu Stande. Mir liegt ein Pr~iparat vet, in welehem der 
Randwulst eines krebsigen Mastdarmdefeetes folgende Verh~iltnisse 
zeigt. Die normale Schleimhaut erhebt sich gegen das Gesehwiir 
hin allm[ihlich fiber das unter ihr vordringende Careinom und 
flaeht sich mehr und mehr ab bis auf etwa ein Drittel der 
normalen Dieke. Dabei werden die Drfisen zun~chst nur schr~ig 
gerichtet, sehliesslich abet ganz parallel der Oberfl~ehe des 
Randwulstes. Sie verlieren ihr Lumen, das Protoplasma wird 
niedriger und nut doppelte geihen yon Kernen lassen auf u~ter- 
gehende Driisen sehliessen. Wekerhin vertieren sieh die eom- 
primirten Drfisen allmghlieh ganz, die Mueosa geht fiber in eine 
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Schicht ohne deutlicho Struktur, die siah in die obersten~ aus 
nekrotisehen Massen bestehenden Lagen des Geschw~irs fortsetzt. 
Die so ver~nderte Sahleimhaut ist, so lange sie siah noah als 
solahe erkennen l~sst, fiberall in scharfer Linie gegen das an- 
dr~ngende Carcinom begrenzt, wenn siah auah die Muscularis 
mucosae nicht mehr deutlich abhebt. 

In anderer Waise aber wird die Schleimhaut zerstSrt, wenn 
das Carcinom niaht nut mechaaisah wirkt, sondern bald hier, 
bald dort,  an einzelnen oder vielen Stel len die Muscu- 
laris muaosae durahw'~ehst und in die Sch le imhau t  
e indr ingt .  Hier tritt es in verschiedene Beziehung zu den 
Dr(isen, wie im Einzelnen genauer besproahen warden muss. 

So sehe iah in einem Object in einiger Entfernung yon dam 
scharf abschneidenden Rande des Gesahwfirs eine Gruppe yon 
Alveolen bis zwisehen die untersten Enden der normalen Drfisen 
vorragen. Eine sahlauahfSrmige Krebsalveole berfihrt sieh mit 
einem Drfisenfundus. In keinem Sahnitt aber findet eine wirk- 
liahe Vereinigung start. Es sind nur drei Schnitte, in denen 
die Ann~heruag so wait geht~ in den anderen ist die Entfernung 
wieder grSsser. Es handelt siah also um eine kegelfSrmig aaeh 
oben ragende Krebswuaherung, die mit ihrer Spitze gerade die 
Drfisen berfihrt. 

An einer anderen Stelle ist das Verhalten ganz analog. 
Die Krebsalveolen sind aber grSsser, ihre ganze Gruppe ist 
breiter, die Spitze des Kege]s daher stumpfer. Aber aueh sie 
geht bis an die Dr[isen heran, ohne irgendwo mit ihnen zu- 
sammenzuh~ngen. 

Ein weiteres Carcinom ]iefert wieder neue Bilder. An 
mehreren Stellen sind Krebsz~ige bis in die Schleimhaut, an 
einer bis nahe an die Oberfl~ahe vorgedrungen, so dass die 
obersten Alveolen etwa noah um ein F~inftel einer Dr~isenl~nge 
davon entfernt sind. Das Carcinom bildet hier einen rundliahen 
Alveolenhaufen, an dam sich naeh unten ein zweiter ansehliesst, 
der dann direct zusammenh~ngt mit den tieferen Krebsmassen. 
Die oberste Alveolengruppe der Sehleimhaut nimmt etwa die 
Breite yon vier Dr[isen eiu und das Bindegewebe zeigt zellige 
Infiltration. Wo sind nun die fr~iher an dieser Stelle vor- 
handenen Dr[isen? Sie finden sich in aomprimirtem Zustande 
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seitlich neben und ;oiber den Krebsalveolem Man kann sie zum 
TheiI noch gut orkennen, abet sie sind zusammengedrtickt, ent- 
sprechend verschmtiler~ und auf die Seite gMr~ingt. In anderen 
Schnitten kann man sie schwer erkennen, schleeht gegen das 
umgebende zellige Gewebe abgrenzen, in wieder anderen sind 
sie nur mi~ Ntihe noch als modificirte Drtisen anzuspreehen. 
s zwischen den Carcinomalveolen und der Oberfl~ehe der 
Schleimhaut bemerkt man comprimirte and verdr~gte Drfisen. 
Diesa Verh~iltnisse machen es aber vSllig Mar, dass die krebsigen 
Epithe]gebilde nicht etwa durch eine atypische Ddisenwucherung 
entstanden sind, sic lessen vielmehr keine andere als die her- 
vorgehobene Deutung zu. 

In einem ferneren Carcinom sehe ich die Verdr~ngung yon 
Drtisen dureh Krebsmassen gerade an dem Rande des Gesehwtirs, 
(Figur 2). Dieses f~illt scharf ab, abet seine Begrenzung ist 
nieht yon normalen Drtisen gebildet, sondern yon einem die 
For~setzung der normalen Mucosa darstellenden Gewebe, welches 
etwa die Breite yon 4--5 Drtisen einnimmt, abet typisch car- 
cinomat5s gebaut ist. Dieser Gewebsabschnitt kSnnte, wenn die 
bisherigen Betrachtungen nicht eine andere Ansehauung nahe 
legten, ale eine dureh directe Drfisenwueherung careinomat6s 
amgewandelte Mucosa angesehen werden. Dagegen spricht abet 
schon der Umstand, dass die Alveolen nicht grSsser, sonde~ 
eher geringer an Zahl sind, als die auf einem entsprechendea 
Bezirk vorhandenen Drtisen. Das liesse sich bei einer aus 
letzteren hervorgehenden Wucherung nieht wohl denken. Man 
eollte ferner erwarten, dass die krebsige Umwandlung nicht so 
scharf absehnitte, aber wit sehen neben Krebsalveolen Drfisen- 
schlS~uche, die keine Spur yon careinomatgsen Prozessen dar- 
bieten, sondern nur durch die angrenzenden, neugebildeten Massen 
bei Seite gedr:dngt werden. [ch leite also aueh diese Befunde aus 
einem Hinaufwachsen des Krebses in die Schleimhaut ab. Aber 
freilich wird dieser Vorgang wahl kaum erst eingetreten sein, 
ale das Geschwfir bereits den jetzt vorhandenen Umfang erreicht 
hatte, sondern schon fr/iher. Zu einer Zeit, als doff, wo jetzt 
schon das Ulcus vorhanden ist, noch Sehleimhaut sieh befand, 
wuchs in der oben besproehenen Weise das Carcinom an manchen 
Stellen, u. a. aueh an der hier in Betracht kommenden, naeh 
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aufwgrts in die Mucosa vor and verdrgngte die hier befindlichen 
Driisen. Als dann das Gesehwiir sich ausdehnte, gelangte es 
aueh an diesen so ver~inderten Bezirk, der nun zur Zeit der 
Exstirpation des Tumors gerade den Rand des Defectes bildete. 

Gegen diese Auffassung wird man versehiedene, zum Theil 
aueh aus der Figur 2 abzuleitende Einw~nde erheben. 

Man wird sagen~ man sehe ja deutlich, dass die neben den 
Driisen gelegene Krebsalveole (b) in die 5Uindung einer normalen 
Driise fiberginge, also doch wohl aus einer Umwandlung der 
letzteren hervorgegangeu sei. Das ist aber eine T~usehung. 
Bei starker VergrSsserung erkennt man, dass beide Dinge gar 
nieht zusammengehSren, sondern dass zwischen ihnen ein, auc]a 
in der Zeichnung angedeutetes~ bindegewebiges Septum liegt. 
Es handelt sich also durum, dass die Carcinomalveole auf der 
dem Besehauer zugewandten Seite der Drfise nach oben w~ehst 
und dass es nun in dem etwas schr~g gefal]enen Sehnitt so 
aussieht, als sei jener Zusammenhang vorhanden. Eiu soleher 
Irrthum ist auch dann mSglich~ wenn ein Krebsstrang seitlieh 
an eine Drfise heranw~chst (Fig. 3). Die Beriihrung kann so 
innig sein, dass eine genetische Beziehung zu bestehen seheint. 
Genauere Betrachtung mit starker VergrSsserung giebt auch hier 
die Aufkli~rung, die durch gleiehzeitige Untersuehung der zu- 
ni~ehst angrenzenden Schnitte erleichtert wird. Man k~nnte nun 
aber hervorheben~ dass diese Deutung zwar vielleieht in einzelnen 
F~llen, aber durchaus nieht immer mSglieh sei~ dass man viel- 
mehr nicht selten jenen Zusammenhang mit roller Bestimmtheit 
wahrnehmen kSnne. Dem gegeniiber muss ich zun~ehst zugeben, 
dass in der That mit Lumen versehene Krebsschli~uche sich bis 
zur Oberfi~ehe der Sehleimhaut erstreeken ugd hier ausmfinden 
kSnnen. Aber man dad daraus nicht schliessen, dass es sieh 
um primiir earcinomatSs umgewandelte Dr(isen handele. Es 
sind vielmehr zwei andere ErklS.rungen dieser Befunde mSglieh. 

Erstens kann der Absehnitt~ dm'ch welchen die husmiindung 
auf die Oberfli~che stattfindet, wirklieh einer Driisenmiindung 
entsprechen. Dang ist abet die iibrige Driise nicht krebsig um- 
gewandelt, sondern durch eine yon unten heraufgedrungene Krebs- 
wucherung ersetzt und zerstSrt. Eben so gut wie die Carcinom- 
schliiuche in das Bindegewebe hineindringen und die Driiseu 
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nut bei Seite driingen kSnne~, ist aueh sin Hineinwacasen in 
sine Driise mSglich. Ja, es d/irfte das sich ganz passiv ver~ 
haltende Epithel der letzteren geringeren Widerstand bieten, als 
das Bindegewebe. Es wird daher yon dem Krebsepithel leicht 
zerst~irt werden. Auch bei der Epidermis sahen wit ja, class 
ihre Zellen dutch das Carcinom vernichtet werden and wenn es 
guffallend erscheinen kSnnte, dass das Driisenepithel so vSllig 
verdrblngt wiirde, so verweise ieh auf die welter unten folgenden 
Schilderungen des Verhaltens des Cylinderepithels zur Epidermis. 
Dort werden wir sehen, dass letztere dureh ersteres vSllig auf- 
gezehrt werden kann. Nun wird man aber Beweise fiir me~ne 
Aaffassung verlangen. Indessen kgnnte ich zun~ehst eben so gut 
~3eweise f/Jr die primers kreisige Degeneration fordern. Denn 
~ie ist lediglich aus der Thatsache abgeleitet, dass man sine 
Drfise sich in einen Krebssehlaueh fortsetzen sieht. Ffir meine 
Darstellung abet kann ich ausserdem zwei Punkte anffihren. 
Einmal kommt jene, yon Hauser  angenommene earcinomatSse 
Metamorphose nur vor, wean das unter der Schleimhaut gelegene 
Bindegewebe schon yon Krebs durchwachser~ ist. Man sollte 
aber doeh erwarten, class sie auch einmal so friih angetroffen 
wiirde, dass bei iatacter 5~ueosa eben erst der Durehbmeh dureh 
die Museularis mucosae erfolgte. Zweitens ist alas Aufw~rts- 
wachsen und das Hineindringen des Careinoms in die Mucosa 
mit yeller Bestimmtheit naehgewiessn. Die nothwendigen Grund- 
!~agen fiir die angenommene ZerstSrung der Driisen dutch herauf- 
gedrungene Krebsschl/iuche sind also gegeben und so ist meine 
s die besser begriindete. Eine Illustration d~zu liefert 
~ber auoh sine Abbildung Hauser 's  in seiner Monographie. In 
?ig. 15 ist nehmlich nach seiner ~r eine Driise gezeiehnet, 
die in grSsster Ausdehnung krebsig umgewandelt ist. Dabsi 
sollen aber nahe der Mfindung, mitten zwischen Krebsepithelien, 
noeh mehrere Cylinderzellen der carcinomatSsen Metamorphose 
nieht verfallen sein. Ich halts es ffir n~herliegend anzunehmen, 
dass sis yen dem yon unten heraufgewaehsenen Krebs nicht 
zerstSrt wurden. 

Die zwsite Erkl~rung ffir die freie Ausmiindung yon Krebs- 
sehl~uchen liegt nan in einem Heraufwachsen derselben im 
Bindegewebe his zur Oberfl~ehe und in einer auf letztere erfel- 
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genden Er5ffnung des Lumens durch Zerfall der obersten Epithel- 
zellen. Fiir diesen Vorgang liefert die Fig. 2 ebenfalls eine 
Er]i/uterung. An dem in das Geschwiir abfallenden Theile des 
Randes (bei d) sieht man neben einander zwei unzweifelhafte 
Krebsalveolen frei ausmiinden. Sie etwa als modifieirte Dr/isen 
aufzufassen, ist deshalb ganz ausgeschlossen, well sie dicht an 
der Muscularis mucosae und horizontal liegen. Das Bild lehrt 
also, wie leieht man zu falsehen Schliissen kommen kann, wenn 
man jeden auf die Oberfl//che ausmfindenden Epithelsehlauch 
ohne Weiteres als umgewandelte Driise auffassen wollte. Das 
nunmehr zu schildernde Pr~parat liefert u. a. auch noeh eine 
werthvolle Ergi/nzung zu dem Emporwachsen der Krebsschl~uehe 
bis zur Oberfliiche. 

Es hande]t sich ume in  Rec tumcarc inom,  welches bis 
zum Anusring herabreichte und dadureh  in Beziehung zur 
Ep ide rmis  trat.  Da auf diese Weise zwei ganz verschiedene, 
leieht zu un'terseheidende Epithelarten in Betracht kommen, so 
mfissen sich ihre gegenseitigen Beziehungen ganz besonders leicht 
untersuchen lassen. In der That gestatteu die hier vorliegenden 
Verh~ltnisse gar keine Meinungsverschiedenheiten und verlangen 
daher eine genauere Besprechung. 

Der Rand des Geschw~rs bildet einen stark vorspringenden, 
von Epidermis bekleideten und yon dem Cylinderzellenkrebs 
durchwachsenen Wulst, dessen Oberfl~ehe in den mikroskopisehen 
Schnitten eine Ausdehnung von 1~---2 cm hat. Auf diese 
Strecke ist also die. Epidermis yon dem Carcinom unterminirt, 
yon dessert ulcerirter Fl~che an dem einen Ende der Sehnitte 
ein kleiner Theil zu sehen ist. An ihn schliesst sich, nur 
wenig hSher im Niveau gelegen, eine etwa 1 mm lange Strecke 
wohlerhaltener, dann ein eben so langer Abschnitt in Nekrose 
begriffener, kernloser oder mit zerbrSckelten Kernen versehener, 
dann wieder bis zum anderen Ende des Schnittes unver~nderte 
Epidermis an. Auf eine Entfernung yon etwa 1 cmvon  dem 
Gesehwiir, dringen die Krebsa]veolen bis nahe an die Epidermis 
vor, w~hrend sie im iibrigen Schnitte etwas weiter davon ent- 
fernt bleiben. Dort sind nun die Bilder sehr versehieden. Ein 
Theil der Alveolen ist noch yon der Epidermis durch eine 
schmale Bindegewebszone getrennt, ein anderer Theil reicht bis 
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dieht an sie, bezw. his an einzelne Zapfen heran, wieder ein 
anderer geht eine innige Verbindung n i t  ihr ein, wobei die 
Beriihrungsflgchen bald breit, bald schmaler sind. Es kommt 
auch vet, dass die Kuppe einer Papille ganz durch eine Krebs- 
alveole ausgeffillt wird (Fig. 5 a, e). Die Oreaze zwisehen den 
beiderseitigen Epithelien ist natfirlieh wegen der verschiedenen 
Form und wegen der dunkleren F~irbung der Cylinderzelten leieht 
zu erkennen, aber nieht immer eine vSllig scharfe. Zieht man 
lediglieh die Lagerungsbeziehungen in Betraeht, so kann eine 
Careinomalveole, die mit einem Zapfen versehmilzt, sehr wohl 
als die direete Fortsetzang desselben erseheinen. Das wahre 
gerhgltniss ist ja aber ohne Weiteres einleuehtend. Die weitere 
Wucherang des Krebses hat aber nun zu interessanten Verdrgn- 
gungs- und ZerstSrungserseheinungen an der Epidermis geffihrt. 
Letztere wird bald hier, bald deft angenagt and in griisserem 
Umfange dutch Oyl~nderzellen ersetzt. Sehr deutlieh geht alas 
aus Fig. 4 hervor. Ein breiter Epidermiszapfen, der sich reehts 
oben aus den  Oberfl~ehenepithel entwiekelt, ist dureh eindrin- 
gendes Oytinderepithel von unten her zu einem grossen Theil 
zerstSrt und gleichsam ausgehShlt. Das Cylinderepithel bildet 
eine unregelm~ssige, noch ungefi~hr sehlauehfSrmige Figur und 
ist an Stelle vSllig verschwundener Epidermis getreten. Nur 
kSrnige und f~dige Massen im Lumen k~nnten als Epithelreste 
gedeutet werden, aber aueh sie sind, wie aus den analogen 
Substanzen in den iibrigen KrebssehUiuehen entnommen werden 
daft, web[ als Produkte der Oylinderzel]en unter Beimengung 
einiger Leukoeyten aufzufassen. Die Grenze der Krebsepitheliea 
gegen die erhaltene und unveriiuderte Epidermis ist meist ganz 
scharf. Das Bild illustrirt also die vSllige Aufsaugung  tier 
Ep idermis  durch die Cyl inderze l len  und damit aueh die 
oben besproehene M5gliehkeit, dass eine Drfise dutch Cylinder- 
zellen eines Krebsschlauehes ersetzt werden kann ohne Spuren 
zu hinterlassen. Noeh ein anderer Punkt der friiheren Be- 
sprechungen finder in den jetzt vorliegenden Object eine weitere 
Erl~iuterung. Fig. 5, in weleher reehts und links je eine Krebs- 
alveole eine Papille ausffillt, wiihrend links eine darunter gelegene 
Atveole einen Zapfen naeh oben verdriingt, zeigt in der Mitte 
eine Unterbrechung der Zellschichten der Epidermis, w~hrend 
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die Itornschicht erhalten ist. Jene Liicke ist erzeugt von einem 
Krebsschlaueh (d), der nach aufw~irts waehsend die Epidermis 
bis zur Hornchicht durchbrochen und zerstSrt hat. Wenn auch 
die letztere noch beseitigt w~re, so wfirde der Schlauch, dessen 
Cylinderzellen sich beiderseits an die den Rand der Unter- 
brechung bildende Epidermis anlegen, frei an der Oberfliiehe 
ausmfinden und so eine Dr/ise, bezw. einen aus ihr hervor- 
gegangenen Krebsstrang vort~uschen. Was abet bier mSglieh 
ist, kann selbstverst~ndlich auch in den oben besproehenen F~llen 
im Bereich der Darmschleimhaut geschehen. 

So ergiinzt also dieses letzte Pr~iparat die frfiheren ErSrte- 
rungen in ausserordentlich klarer, unzweidentiger Weise. Wenn 
ich daher das fiber das Waehsthum der Sehleimhauteareinome 
Gesagte noch einmal fiberblicke, so komme ich zu dem Sehluss, 
dass die yon Hauser  erhobenen Einwiinde nicht stichhaltig 
sin& Alle seine Dars te l lungen  u n d A b b i l d u n g e n  lassen 
sich auf die yon mir angegebene  Weise,  also dureh 
Emporwaehsen des un te r  der Seh le imhau t  vo rgedrun-  
genen C a r e i n o m s g e g e n d i e s e  u n d i n s i e h i n e i n ,  erkl~ren.  
Sie sind also nicht geeignet, meine oben noeh einma] begriindete 
und vertheidigte Anschaunng fiber die Histogenese des Careinoms 
irgendwie zu erschfittern. Es wiirde zu welt fiihren, wollte ich 
an der Hand der Literatur zeigen, dass aueh die in frfiheren 
Arbeiten auf ein Tiefenwaehsthum des angrenzenden Epithels 
bezogenen Bilder in der angegebenen Weise zu erkliiren sin& 
Erinnert sei aber daran~ dass auch bei Virchow's Lehre von 
der bindegewebigen Genese des Carcinoma sehr gewShnlich eine 
Vereinigung mit dem darfiber liegenden Epithel zu Stande 
kommen miisste und dass Koester  (Die Entwiekelung der Car- 
cinome. 1869) fiir das naeh seiner damaligen Meinung aus den 
Lymphgef~ssendothelien entstehende Careinom besonders auf 
diese Erscheinung hingewiesen hat. tlervorgehoben sei ferner, 
dass meine Darstellung aueh ffir die Drfisencarcinome gilt, in 
denen die vordringenden Krebsalveolen auf normale Theile 
stossen. So entsteht die T~uschung, als seien die Krebsstrs 
aus modifieirten Alveolen hervorgewaehsen. Es ist  daher  
naeh Allem unmSglieh,  an a u s g e b i l d e t e n  Carcinomen 
die His togenese  fes tzuste l len .  
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Zum Schluss noch einige Bemerktlngen [iber die .s 
dev subep i the l i a l en ,  hyperp las t i schen  Zust~nde des 
Bindegewebes.  Es ist nicht zu bezweifeln, dass die Wuche- 
rung durch die verschiedensten ehronisehen Reizwirkungen, die 
bekanntlich bei tier Entstehung der Carcinome eine grosse Ro]le 
spielen, hervorgerufen werden kann. So gewinnen wir eine ge- 
meinsame Grundlage ffir die Aetiologie der krebsigen Neubil- 
dungen. Ich daft darauf verzichten, diese Gesichtspuukte weiter 
za verfolgen. Nut auf einen Punkt mSehte ich noch mit einigen 
Worten eingehen, nehmlich auf die Beziehungen zwischen Car- 
cinom und Tuberculose .  In einem, diesem Gegenstand ge- 
widmeten Aufsatz ~) babe ich es als mSglich bezeiehnet, class 
die Tuberkelbaeillen in einern Theil der FRlle dasjenige Agens 
darstellen k5nnten, welches die als maassgebend fiir die Carci- 
nomgenese angesprochenen subepithelialen Granulationsprozesse 
hervorriefen. Ich stiitzte mich dabei auf die Beobachtungen 
yon gleichzeitigem Vorkommen der beiden Erkrankungen, auf 
das Hervorgehen yon Krebsen aus Lupus und auf eine Reihe 
yon mir erhobener histologischer Befunde. Ich f'and in dem 
Bindegewebe you Carciuomen knStchenfgrm]ge zellige Gebilde, 
die in den wesentlichsten Puukten mit Tuberkeln fibereinstimm- 
ten und deren Riesenzellen ich nicht als FremdkSrperriesenzellen 
deuten konnte. Freilich gelang es mir nicht, Bacillen nachzu- 
weisen, aber ieh konnte aus Mangel an Material nur wenige 
Zellen darauf untersuehen. Demgem~iss sprach ich reich auch 
nicht mit roller Bestimmtheit aus, musste aber per exclusionem 
zu der Auffassung vonder tuberculSsen Natur der besprochenen 
~:iesenzellenhaltigen Neubildungen gelangen. 

Meine Darstellung ist nun aber in zwei anf Anregung yon 
Lubarsch en~standeuen Arbeiten angefochten worden und zwar 
~n der yon Clement  ~) ,,fiber seltenere Arten der Combination 
yon Krebs und Tubereulose" und in der yon Kr[ickmann a) 
,,tiber FremdkSrpertubereulose und ~'remdkSrperriesenzellen". 
Ersterer besehreibt mehrere F/ille yon Carcinom, in denen die 
regiongren Lymphdriisen tuberculSs waren. Dabei ist es mit 

i) Mfinchener med. Wochenschr. 1894. No. 17. 
~) Dieses Arehiv. Bd. 139. S. 35. 
3) Ebenda. Bd. 138. Supplement S. 118. 
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Rficksicht auf meine obigen Mittheilungen und die folgenden 
Auseinandersetzungen yon Wiehtigkeit, dass Clement  die Tuber- 
eulose mehrfach aus der Gegenwart typischer Riesenzellen er- 
sohliesst, ohne Bacillen nachgewiesen zu haben. Er h~lt nun 
die Tubereulose insofern f/Jr den seeund~ren Prozess~ als sie 
bis dahin latent war, aber durch die wahrscheinlich chemische 
Wirkung des Krebses manifest wurde. Gewiss kann man sich 
den Zusammenhang so denken, allein gezwungen ist man dazu 
nicht. Ich k6nnte mir aueh hier sehr wohl vorstellen, dass 
die Tubereulos% die immerhin l~,ngere Zeit latent ver]aufen 
sein mag, durch ihre Localisation in der Haut, der Schleim- 
haut, der Drfise did Grundlage ffir die Genese des Carcinoms 
abgab. 

Clement  giebt nun zu, class meine Ansehauung yon der 
Entwickelung des Krebses in vieler Hinsicht plausibel und an- 
ziehend sei, h~lt aber ihre Durehfiihrbarkeit ffir fraglich. Ins- 
besondere sei Lubarsch  der Ansicht, dass die Careinome des 
Uterus und der Mamma dagegen spr/ichen. Es ist mir nicht 
recht verst~ndlich, worauf dieser Satz sich stfitzen l~sst, da 
doeh fiber beginnende Krebse der beiden Organe bisher gar 
keine Untersuchungen vorliegen. Clement  erkennt ferner an~ 
dass meine Angaben fiber die Tuberculose geeignet seien, die 
Entstehung des Careinoms auf lup6ser Basis zu erkliiren. Meine 
Deutung der yon mir erhobenen Befunde h~lt er abet fiir falsch. 
Er weist auf die Arbeit Krfickmann's  hin, der nachgewiesen 
habe, dass auch Fremdkiirperriesenzellen in Carcinomen vor- 
kommen. Mit diesen soil ich in meinen Fiillen, vielleieht mit 
Ausnahme eines einzigen, die Riesenzellen verwechselt haben. 
Krfickmann ffihrt denn auch zwei Beobachtungen yon Carcinom 
mit vielkernigen Zellen gegen meine Auffassung an. Ieh bedaure 
die Behauptungen yon Clement ,  da sie den Vorwurf oberflgch- 
licher Untersuehung einschliessen. Er versueht freilich eine 
Milderung desselben, indem er hervorhebt, dass die FremdkSrper 
nicht so grob und dass sic nicht in den ZeIlen zu liegen brauch- 
ten. Aber auch so hi~tte er mir wohl zutrauen k5nnen, dass 
ich die Verweehselung zu vermeiden im Stande w~re, zumal 
ieh in meiner Arbeit selbst zwei FKIIe yon Carcinom anffihre, 
in denen ich die vielkernigcn Elemente als FremdkSrperriesen- 
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ze}len anspreche. Immerhin halte ich es uicht f/it fiberfifissig 
clie Gr[inde meiner Darstellung nun noeh einmal zu erSrtern. 

Kri ickmann's  Befunde sind yon den meinigen ganz ver- 
schieden. Er finder in einem Careinom des unteren Augenlides 
theils zwischen den Epithelien, theils im Bindegewebe, abet 
seharf gegen dasselbe abgesetzt, Riesenzellen, welehe verhornte 
Epithelien als FremdkSrper einsch!iessen. In einem Carcinom 
des Oesophagus beschreibt er ferner Riesenzellen zwischen den 
Epithelzel!en. tt/itte Krfickmann bei Abfassung seiner Arbeit 
die Un~ersuchungen Diinschmann's ~) schon gekannt, der eben- 
falls in Carcinomen in directer Beziehung zum Epithel vide 
Riesenzellen beobaehtete, so wiirde er sie auch gegen meine 
Auffassung verwerthet haben. Aber alle diese Befunde unter- 
scheideu sich yon den meinigen sehr wesentlich. Ausnehmen 
mSehte ieh nut, wie ieh es auch damals sehon als mSglieh hin- 
stellte, den ersten meiner Fiille, da hier die Riesenzellen mit 
Epithelien zusammenliegen. In den fibrigen F~illen dagegen war 
Zch a us folgenden Griinden zu dem Schlusse gezwungen, class 
FremdkSrperriesenzellen auszusehliessen seien. 

1. Die Riesenzellen ]iegen ohne Beziehung zum Epithel 
mitten im Bindegewebe, zum Theil weir yon jenem entfernt. 
Das ist bei Kri iekmann nieht tier Fall. 

2. Die Riesenzellen bilden meist das Centrum binde- 
gewebiger, zelliger, zum Theil reticular gebauter, knStehenfSrmiger 
Bezirke, die in der Hauptsaehe Tuberkeln entspreehen. Das 
ist ebenfalls bei KrSekmann nieht tier Fall. 

3. Die Riesenzellen schliessen keine FremdkSrper, keine 
verhornten Epithelien, keine anderen Zellen ein. kueh darin 
Iiegt ein Untersehied gegeniiber den Priiparaten Kri ickmann's .  

Ieh habe also zuniiehst keine Veranlassung, meine damalige 
Deutung aufzugeben, will reich aber gem belehren lassen, wenn 
mir naehgewiesen wird, dass ausser den dureh FremdkSrper 
veranlassten und ausser den tubereulSsen noeh andere Riesen- 
zdlen im Careinom und zwar im zellig infiltrirtea Bindegewebe 
vorkommen kSnnen. Im Uebrigen ist es ffir meine Vorstellung 
yon der Histogenese des Careinoms ohne Bedeutung, ob in einer 

~) Journal of Pathology. Bd. HL Hft. I. 
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gr~isseren oder nur in einer kleinen Zahl der F~lle jene binde- 
gewebigen Wucherungsprozesse durch Tuberkelbacillen bedingt 
sind. Welche ~itiologische Momente auch immer in Betracht 
kommen mSgen, stets ist das Grundlegende die durch das 
V o r d r i n g e n  de r  B i n d e g e w e b s e l e m e n t e  b e d i n g t e  T r e n -  

h u n g  de r  E p i t h e l i e n  aus  i h r e m  o r g a n i s c h e n Z u s a m m e n -  

h a n g  u n d  i h r e  V e r l a g e r u n g  i n  da s  B i n d e g e w e b e .  

Fig. 1. 

Fig..9. 

Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5. 

Erklgrung der Abbildungen. 
Tafel V. 

Subepidermoidale Krebsentwickelung in einem Carcinom der Stirn. 
Die Krebsalveoleu wachsen gegen die Epidermis, eine yon ihnen ist 
mit einem Epidermiszapfen vereinigt und bildet seheinbar die directe 
Fortsetzung desselben. 
Rand eines uleerirten Carcinoms des Diekdarms. Bei a normale 
Drfise, daneben eine dutch einen Krebsseblauch (b) verdr~ngte und 
comprimirte. Der Krebsstrang steht scheinbar in Zusammenhang mit 
einer fiber ibm befindlichea Drfisenm~indung (c). Bei d miinden 
zwei Krebsalveolen frei am Rande aus~ so dass sie Drfisen vor- 
tiiuscben kSnnen. 
Unteres Ende einer Drfise (a), im Rande eines Rectumcarcinoms. 
Von der eiuen Seite dr~ingt eine Krebsalveole (b) gegen sie an~ 
comprimirt sie und steht so scheinbar mit ihr in directem Zusam- 
menhang. 
Aus einem unter die angrenzende Epidermis vorgedrungenen Cy- 
linderzellenkrebs des Rectums. Von unten her ist ein Krebsstrang 
in einen Epidermiszapfen eiugedrungen und hat ihn in unregel- 
m~issiger Weise zerstSrt und ausgehShlt. 
Aus demselben Careinom. Links ffiltt eine Krebsalveole (a) eine 
Papille aus~ darunter hat eine zweite (b) einen Epidermiszapfcn 
theilweise verdr~ngt. Rechts gleiehfalls eine Alveole (e) in einer 
Papille. In der Mitte ist ein Krebsschlauch (d) in die Epidermis 
eingewuchert und hat sie bis auf die t~ornschicht zerstSrt~ so dass 
er nach deren Entfernung frei ausmfinden wfirde. 

A.rchiv f. pathol .  Anat .  Bd,  141. Hft.  1, 12 


