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VII.

Ueber die Histogenese und das Wachsthum
des Carcinoms.

Von Prof. Dr. Hugo Ribbert

in Ziirich.

(Hierzu Taf. V.)

Im 135. Bande dieses Archivs-habe ich iiber Untersuchungen
zur Histogenese des Carcinoms berichtet. Ich gelangte dabei zu
Resultaten, die ich in dem Schlussabschnitt meiner Arbeit
folgendermaassen zusammenfasste:

»Die Entwickelung eines Carcinoms der &usseren Haut wird
eingeleitet durch lebhafte Proliferationsprozesse im Bindegewebe,
welche zur Bildung einer subepithelialen, mehr oder weniger
dicken Schicht ,zelliger Infiltration® fiilhren. Gleichzeitig erfolgt
eine Verdickung des dariiber gelegenen Epithels, welches aber
zunidchst noch keine Wachsthumserscheinungen zeigt, die zn
einem Ueberschreiten seiner unteren Grenze fithren. Die Ver-
lingerung der Epithelzapfen beruht auf der in Folge der binde-
gewebigen Wucherungsprozesse eintretenden Erhohung der Papil-
len. Die Metastasirung des Epithels in das Bindegewebe kommt
nicht durch sein Vordringen in die Tiefe zu Stande, sondern
dadurch, dass die Bindegewebszellen in die Epithelzapfen hinein-
wandern und hineinwuchern und die Zellen derselben auseinander-
dringen und isoliren. Von den so zwischen die Bestandtheile
des neugebildeten Bindegewebes gelangten Epithelzellen geht
die eigentliche Krebsentwickelung aus, indem sie Alveclen bilden
und strangformig tiefer in das Bindegewebe hineinwachsen.
Dabei ordnen sie sich entweder véllig geschlossen an oder so,
dass sie einzeln neben und hinter einander in die Spalten der
Bindesubstanz vordringen und die Bestandtheile derselben, Fasern
und Zellen, zwischen sich einschliessen. Vermehren sie sich
dann in solchen Abschnitten weiter, so konnen sie abgegrenzte
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Alveolen bilden, in denen aber zwischen den Epithelzelien noch
die ecingeschlossenen Theiles des Bindegewebes wahrnehmbar
bleiben.“

Kurz darauf habe') ich diese zundchst nur durch die Unter-
suchung von Hautcarcinomen gewonnene Vorstellung auch auf
die Schleimhauntkrebse fibertragen und zwar an der Hand elnes
kleinen, eben beginnenden Magencarcinoms. Der Tumor zeigte
eine erhebliche Verdickung der Mucosa durch zellige Infiltration
des Bindegewebes und Verlingerung der Drisen, also analoge
Befunde, wie bei den Krebsen der Haut. An vielen Stellen
fand sich ferner eine Zerlegung der Driisen in einzelne Theile
und isolirte Zellen, die in dieser Form in das zellreiche Binde-
gewebe verlagert waren. Auch diese Verhiltnisse entsprechen
den an der Haut beschricbenen. Der krebsige Charakter des
Prozesses ging pun daraus hervor, dass im Bereich der durch
die Zertheilung der Driisen ausgezeichneten Abschnitte Gruppen
und Haufen von Epithelien die Muscularis mucosae durchbrachen
und unterhalb derselben, aber nur in den obersten zellig infil-
trirten Schichten der Submucosa und nur in relativ geringem
Umfange weiterwuchsen. Auch hier schloss ich, dass die aus
dem Verbande der Driisen gelosten und isolirten Zellen fiir sich
oroliferirend und den Lymphbahnen folgend das Carcinom er-
zeugten.

Diese Vorstellungen iiber die Histogenese der Krebse habe
ich ferner noch einmal kurz besprochen in einem Artikel dber
die Entstehung der Geschwiilste?®) iiberhavpt, in welchem ish
Jarzulegen versuchte, dass die Bildung der Tumoren zuriickgefiihrt
werden kann auf eine intrauterin oder extrauterin erfolgende
Trennung von Gewebskeimen aus dem Zusammenhang, Die
isolirten Zellgruppen, die dem Einfluss des organischen Ganzen
entzogen sind, wachsen nun fir sich und fiihren deshalb zu
mehr oder weniger atypischen, unregelm#ssigen Neubildungen,
aben den Geschwiilsten. Bei dem Carcinom wird die Isclirang
der Epithelien darch die Bindegewebswucherung bedingt.

Es konnte nun nicht ausbleiben, dass meine Darlegungen
iiber die Carcinomentwickelung Widerspruch erfahren wiirden.

Y Centralbl. fiir patholog. Anat. 1894. 8.897.
) Deutsche med. Wochenschr. 1895. No, 1—4.
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Standen sie doch in ausgesprochenen Gegensatz zu Allem, was
man bis dahin iiber diesen Gegenstand annahm. Niemand
hatte ernstlich daran gezweifeit, dass das Epithel aus sich heraus
in das Bindegewebe vordringe und zur Stiitze dieser Anschauung
hatte man verschiedene Theorien aufgestellt. Ausfiihrlich ist
mir indessen bis jetzt nur Hauser') entgegengetreten, indem er
sich auf Grund seiner bekannten werthvollen Untersuchungen
iiber das Cylinderepithelcarcinom vor Allem gegen meine Dar-
stellung von der Genese des Magenkrebses wandte, dabel aber
auch die allgemeineren Gesichtspunkte der Krebsentwickelung
beriicksichtigte. Im Uebrigen habe ich 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-
cinoms eingehe, so liegt mir daran, die Griinde fiir meine An-
sicht zu verstirken und die erhobenen Einwinde zu entkriften.
Ich will das in der Weise thun, dass ich die einzelnen in Be-
tracht kommenden Pupkte der Reihe nach durchgehe und die
Besprechung der dagegen geltend gemachten Bedenken daran
ankniipfe.

Im Gegensatz zu meinen Darlegungen kam Hauser zu dem
Schluss, dass die Krebswucherung vom Epithel ausgehe, welches
fihig werde, in das Bindegewebe vorzudringen, Den Grund
dieses abnormen Wachsthumsvermogens suchte er mit Hanse-
mann in der von diesem betonten Entdifferencirung, der ,Ana-
plasie® der Epithelien. Nun ist aber dieser von Hansemann
in seiner Monographie ,,Studien {iber die Specificitdt, den Altruis-
mus und die Anaplasie der Zellen® auf Grund von vortrefflich
durchdachten Ueberlegungen aufgestellte Begriff lediglich abstra-
hirt aus gewissen morphologischen Verhéltnissen, unter denen
das hdufige Vorkommen asymmetrischer Kerntheilungsfiguren
das Wichtigste war. Ich verzichte des Raumes wegens daraul,
den Gedankengang Hansemann’s iiber die Bedeutung dieser
Gebilde hier zu reproduciren. Aber seitdem wir nun wissen,
dass die asyminetrischen Mitosen nichts fiir das Carcinom Charak-
teristisches darstellen, ist den Ausfilhrungen Hansemann’s die
Stiitze entzogen, welcher allein einige Bedeutung zukam. Denn

%) Dieses Archiv. Bd.138. 8,482,
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die sonstigen auffallenden Befunde an den Zellen unu Kernon
lassen sich ebenso wie abnorme Kerntheilungsprozesse lediglich
als secundire, von den veriinderten Wachsthumsbedingungen
abhingige Erscheinungen erkldren. Wire dem nicht so, so sollte
man jene Dinge, da sie doch die Grundlage der Krebsentwicke-
lung darstellen wiirden, in erster Linie auch in den beginnenden
Tamoren finden. Aber gerade hier vermisst man sie nach
meiner Erfabrung vollig, oder findet sie wenigstens nicht reich-
licher, als in einfachen, epithelialen Hyperplasien.

Wenn sich pun charakteristische anatomische Eigenthiim-
lichkeiten an den Krebszellen nicht feststellen lassen, so kann
sich die Vorstellung von einer biologischen Aenderung der
Epithelzellen, durch welche sie zu einem Vordringen in das
Bindegewebe fihig werden sollen, nur auf zwei sben so gut in
apderem Sione zu deutende Thatsachen stiitzen. Die erste ist
eben das Vorhandensein des Epithels im Bindegewebe. Man
glaubt, es konne dahin nur durch actives Eindringen gelangt
sein, fibersieht aber dabei, dass eine passive Verlagerung und
ein Weiterwachsen des Epithels genau die gleichen Bilder liefern
muss. Die zweite ist das lebhafte Proliferationsvermébgen des
Hpithels der Carcinome, das doch nur aus einer biologischen
Aenderung erklirt werden konne. Aber diese Erscheinung muss
sich ebenso #ussern, wenn Zellen, aus dem organischen Zu-
sammenhang getrennt, selbstindig sich vermehren. Denn die
in allen Zellen unseres Kérpers schlammernde, durch die Ein-
ordnung in den normalen Aufbau aber nicht zur Geltung kom-
mende Wachsthumsfahigkeit wird sich frei &ussern konnen, wenn
der hemmende Einfluss fortfiel, welchen der Kérpertheil, das
Organ, der ganze Korper durch die zwischen den einzelnen
Zellen bestehenden mechanischen und biologischen Beziehungen,
durch die Vertheilung des Gefiisssystems, durch das Nerven-
system u. ¢. w. auf die Zellen austibten. Die isolirten und ver-
lagerten Elemente bethitigen jetzt ihre volle Vermehrungsenergie,
die sie den in dem normalen Verband verbleibenden Zellen
weit iiberlegen macht, so dass ihnen von keinem Gewebe
dauernder Widerstand entgegengesetzt werden kann. Unter
diesen Gesichtspunkten wird es verstiindlich, dass auch ohne
sine Aenderung der biologischen Eigenschaften die Epithelien
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zerstorend vordringen und v. a. auch, wie wir noch besprechen
werden, die Epidermis und die Schleimhaut vernichten konnen,
aus der sie selbst hervorgingen.

Wenn nun aber fiir die Genese des Carcinoms eine passive
Metastase von Epithelzellen in das Bindegewebe maassgebend
sein soll, so erhebt sich die Frage, wie sie denn zu Stande
kommt und ob man sie anatomisch nachweisen kann. Damit
komme ich denn zu der von mir in meiner ersten Arbeit be-
schriebenen bindegewebigen Wucherung, welche durch ihr Vor-
dringen in das Epithel dessen einzelne Zellen abtrennt und so
isolirt. Durch diesen Prozess kommt jene zur Carcinomentwicke-
lung fihrende Metastase zu Stande. Jedoch will ich es auch
als moglich hinstellen, dass in seltenen Fillen eine mechanische,
tranmatische Absprengung in dhnlicher Weise wirken kann.

Ich habe in meiner ersten Miftheilung die anatomischen
Beobachtungen, auf die ich mich stiitze, ausfiihrlich zur Dar-
stellung gebracht. Theils um sie zu ergénzen, theils um die
gegen sie erhobenen Einwinde zu entkriiften, gehe ich sie nun
nochmals einzeln duorch.

1. Die Stelle, an welcher ein Carcinom in Entwickelung
begriffen ist, springt regelmissig iiber die Umgebung
vor. Die Erscheinung berubt auf progressiven Prozessen im
Bindegewebe, welches theils nur lebhafte ,zellige Infiltration®,
theils und zwar gewdhnlich eine lebhafte Neubildung von Zellen
und Geféssen zeigt. So entsteht eine subepitheliale Schicht
zellreichen Bindegewebes.

2. Darch diese Wucherungsprozesse wird das Epithel
gehoben, aber nicht ohne dabei selbst auch Verinderungen zu
zeigen. In der Haut verlingern sich nehmlich die Papillen und
dementsprechend auch die epithelialen Zapfen, bezw. Leisten.
So entsteht also zundchst, strenge genommen, nur eine locale
Hypertrophie ohne irgend welche fiir Carcinom sprechende
Eigenthiimlichkeiten. H&ufig ist bei Hautearcinomen die Oberfliche
dieser Erhebungen papilldr, zottig gebaut. Bei beginnenden
Schleimhautearcinomen finden wir analoge Prozesse. Das wu-
chernde Bindegewebe fiihrt zu einer erheblichen, iiber das
Doppelte und Dreifache hinausgehenden Verlingerung der Driisen.
Es entstehen mehr oder weniger deutlich ausgeprigte Schleim-



158

hantpolypen, deren Uebergang in Carcinom bekanntlich nieht
selten ist.

Die Bindegewebswucherung ist als eine entziindliche auf-
zufassen. Ks ist aber bekannt, eine wie grosse Rolle chronische
Reizzustinde bei der Genese der Krebse spielen.

Man kénnte nun vielleicht daran denken, dass die Verlin-
gerung der epidermoidalen Zapfen und der Schleimhautdriisen
bereits der Ausdruck eines carcinomatdsen Tiefenwachsthums
sei, welches in das zunéchsi ailein gewucherte Bindegewebe er-
folgte. s lisst sich aber leicht zeigen, dass diese Vorstellung
itrig ist.  Erstens reichen nehmlich die fiefsten Theile der
Zapfen nicht iiber die untere normale Grenze der Epidermis
hinaus, halten sich vielmehr zu einem grossen Theile genau auf
dieser Hohe. Zweitens bieten die bindegewebigen Papillen
durchaus das Aussehen von normalen und nur verlingerten, in-
dem nehmlich die Gefisse in gewohnter Weise central in ihnen
nach aonfwirts ziehen. Das wiire nicht denkbar, wenn sich zu-
néchst eine Schicht Grannlationsgewebe bildete, die doch diese
Gefiissanordnung nicht zeigen wiirde und wenn dann in sie das
Epithel eindringe. Drittens sind die Zellen in den Zapfen, be-
sonders in den dilinnen, sehr lang und schmal, als wiren sie,
wie ich es ja thatsichlich annehme, durch das Bindegewebe
gedehnt. Viertens steht die Verlingerung der ILeisten nicht
ohne Analogie da. Denn bei den verschiedenartigsten subepithe-
Halen Wucherungszustinden hat man nicht selten Gelegenheit,
genau die gleichen Verhiltnisse zn sehen. 8o halte ich es auch
nicht fiir erwiesen, dass irgend welche der als typiseh beschrie-
benen, in das Bindegewebe vordringenden Wucherungen des
Epithels aus activem Hineinwachsen derselben entstehen, bin
vielmehr der Ansicht, dass auch hier das Emporwachsen des
Bindegewebes das Maassgebende ist. Villig unzweifelhaft ist
das bei Geschwiilsten der Haut, bei pigmentfreien und pigmen-
tirten Hautwargen, bei Sarcomen n.s. w. Hier kann man ausser-
ordentlich lange, schmale, vielgestaltige Epithelziige in dem
Geschwulstgewebe nach abwérts ziehen sehen, aber auch nicht
tiefer als bis zur normalen unteren Grenze der Epidermisleisten.
Solchen Geschwiilsten gegeniiber wird man wohl nicht an ein
actives Abwirtswuchern des Epithels denken konnen,



159

3. An die bisher beschricbenen Vorginge schliesst sich
nun das principiell wichtigste Vordringen des Bindegewebes
in das Epithel an. Man sieht die auseinandergedringten und
isolirten Epithelien in das zellreiche Bindegewebe eingelagert.
Hauser meint nun aber, das sel nicht die Folge davon, dass
das Bindegewebe in die Epidermis hineinwiichse, sondern die
Epithelzellen dréingen ihrerseits einzeln zwischen die Binde-
gewebszellen vor. Er giebt also die Richtigkeit der von mir
gegebenen Abbildungen zu, deutet sie aber anders. Fiir mich
ergiebt sich daraus die Nothwendigkeit, meine Anschauungen
noch einmal zu begriinden. Folgende Punkte sprechen fiir meine
Ansicht:

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

b) Die oben unter 1 und 2 beschriebenen Anfangsstadien
der Krebsentwickelung lassen active Vorginge fast ausschliesslich
am Bindegewebe, am Epithel aber nur so weit erkennen, als
natiirlich zur Bildung der lingeren Zapfen zahlreichere Zellen
erforderlich sind, nnd als dementsprechend eine Vermehrung
derselben stattgefunden haben muss. Es ist daher nicht wahr-
scheinlich, dass nun plotzlich auch das Epithel stirkere active,
zu einem Einwachsen in das Bindegewebe fiihrende Proliferation
zeigen sollte, wihrend andererseits der umgekehrte Vorgang
leicht verstindlich ist.

¢) An den in das Bindegewebe metastasirten oder in Meta-
stasen begriffenen Epithelien bemerkt man nicht nur keine leb-
hafteren Vermehrungsprozesse als in der iibrigen Epidermis,
sondern man sieht vielmehr nicht selten, wie ich es aunch da-
mals abgebildet habe, an manchen von ihnen Degenerations-
erscheinungen, die sich in einer homogenen Umwandlung bei
Verlust des Kernes dussern und wohl dadurch bedingt sind, dass
die abgetrenniten Epithelien nicht immer gleich die erforderlichen
Existenzbedingungen finden.

d) Besonders beweisend und meiner Meinung nach véllig
entscheidend sind die Verhiltnisse des von mir beschriebenen
beginnenden Magencarcinoms. Ich habe gezeigt, dass die Driisen
in manchen Abschnitten der hypertrophischen Mucosa in einzelne
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Theile zerlegt werden und dass gerade nur unter solchen Stellen
die Durchbrechung der Muscularis mucosae beginnt. Dass hier
von einem activen Hineindringen des Driisenepithels in das
Bindegewebe nicht die Rede sein kann, geht deutlich genug aus
den histologischen Bildern hervor, von denen freilich die meinem
srsten Aufsatz beigegebenen Figuren deshalb nur eine nicht
villig ausreichende Vorstellung geben, weil sie, insbesondere die
bei starker Vergrdsserung gezeichnete, zu kleine Abschnitte des
Priparates umfassen. Umfangreichere Theile bei geniigender
Vergrosserung wiederzugeben, verbietet sich aber durch den
unverhdltnissmassig grossen Umfang, den solche Abbildungen
haben miissten. Es scheint mir aber vollig unmdglich, gegen-
dber . den Verhéltnissen, bei denen die Struktur der Driisen
vollig aufgehoben wurde und ihre Epithelien einzeln oder gruppen-
weise durch und in das Bindegewebe versprengt wurden, von
siner priméren Epithelwuchernng reden zu wollen. Es sind ja
tiberhaupt keine Driisen mehr da, die im Sinne Hauser’s eine
primire krebsige Metamorphose zeigen konnten. Wiren freilich
die Befunde nur an einer einzigen Stelle vorhanden, so kinnte
man an einen zufdlligen, secundiren Vorgang denken, aber sie
wiederholen sich in allen Schnitten an zahlreichen Orten in der
Hauptsache immer in der gleichen Weise. Es kaon sich daher
nur um typische Verhiltnisse handeln. Uebrigens habe ich
dieselben Erscheinungen auch, und zwar ebenfalls fleckweise
in den Randtheilen eines grosseren Magencarcinoms angetroffen
und deute sie hier in gleicher Weise als die Einleitung zur
krebsigen Epithelwucherung. Indessen sind solche Objecte
weniger beweisend als die ersten Anfangsstadien der Geschwulst-
entwickelung, wie sie in dem beginnenden Magencarcinom vor-
lagen.

e) Maassgebend sind endlich auch die oben bereits be-
sprochenen allgemeinen Griinde. Die Annahme eines priméren
Windringens einzelner Epithelzellen setzt eine Aenderung des
Zellcharakters voraus, fiir die wir keine Anhaltspunkte haben,
die uns daher véllig unverstindlich ist. Was soll das Epithe]
veranlassen, nun mit einem Male in einer der normalen ent-
gegengesetzten Richtung zu wachsen? Fir diese Vorstellung
bediirfen wir einer eigenen Hypothese, fiir meine Auffassung ist
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das nicht nothig, da wir bei ihr vielmehr mit anatomisch nach-
weisbaren und leicht begreiflichen Momenten rechnen.

Dabei will ich nicht leugnen, dass schon sehr bald ein
gegenseitiges Durchwachsen von Bindegewebe und Epi-
thel stattfindet, wie ich auch in meiner ersten Arbeit hervor-
gehoben habe. Hauser hat geglaubt, darin eine Anniherung
an seinen Standpunkt finden zu sollen. Allein ich gebe damit
nur zu, dass die isolirt im Bindegewebe liegenden Zellen gleich
nach der Isolirung ihre auch in der Norm bethitigte Vermehrung
fortsetzen konnen und sich dann in das Bindegewebe vorschieben
miissen. Es scheint mir nun, als wire meine Darstellong dahin
aufgefasst worden, dass die isolirten Zellen nun auch gleich in
grossere Entfernung von dem Epidermiszapfen gerathen miissten,
um ihre weitere Wucherung bethdtigen zu konnen. Das halte
ich aber nicht fiir nothig. Jede Epithelzelle, die von den an-
deren getrennt wurde, mag sie auch Anfangs in ihrer néchsten
Nihe liegen bleiben, muss ihre bis dahin einseitige Wachsthums-
richtung #ndern. Friither schob sie sich nach aufwérts, wurde
gleichsam von den @ibrigen dorthin gezogen. Jetat ist sie selbst-
stindig und bei fortdavernder Vermehrung werden ihre Abkémm-
linge sich in der Richtung des geringsten Widerstandes vorschie-
ben. So beginnt also das Wachsthum in das Bindegewebe
schon fast sofort nach der Abtrennung der Zellen und insofern
tritt eine gegenseitizge Durchwachsung von Epithel und Binde-
gewebe sehr friih ein. Unter allen Umstéinden aber ist die
durch das Eindringen des Bindegewebes bedingte Lésung
der Epithelzellen aus dem organischen Zusammenhang
der maassgebende Vorgang fiir die Histogenese des
Carcinoms.

Nun sagt aber endlich Hauser, die beschriebene Einlage-
rung der Zellen in das Bindegewebe kidme nicht nur bei be-
ginnenden Carcinomen vor, sie sel vielmehr an der Grenze der
schon umfangreichen Cylinderzellenkrebse ebenso gut anzutreffen.
Ich weiss das sehr wohl und weiss ebenso, dass Hauser dies
in seiner Monographie beschrieben hat. Aber ich lege darauf
fiir die Genese des Carcinoms keinen Werth und habe es des-
halb damals unerdrtert gelassen. Denn wie das Epithel wichst,
wenn es einmal im Bindegewebe liegt, ist fiir den ersten Anfang

Archiv f. pathol. Apat. Bd.141. Hft. 1. 11
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des Carcinoms, auf den es allein ankommi, ohne Bedentung.
Wir haben lediglich zu entscheiden, anf welche Weise denn das
Epithel an die abnorme Stelle, d. h. in das Bindegewebe hinein
gelangt. Ist das aber einmal geschehen, so sind die nun folgen-
den Vorginge leicht verstindlich.

Hier wendet nun aber Hauser ein, dass die von mir be-
schriebenen Wueherungszustiinde des Bindegewebes im Anfang
der Krebsbildung nicht immer vorhanden seien. Seine jiingsten
Carcinome zeigen indessen bereits verzweigte driisendhnliche Ge-
bilde in der Submucosa, also nicht mehr die ersten Stadien des
Beginns, wie sie in dem von mir untersuchten Carcinom gegeben
waren, dem ersten, welches in einem so friihen Stadium zur Beob-
achtung gelangte. Er beruft sich aber besonders auf die Bilder,
die er im Rande von weiter vorgeschrittenen Carcinomen gefunden
hat und aus denen er schliessen zu miissen glaubt, dass die dort
befindlichen Driisen sich krebsig umwandelten und die Muscularis
durchbrichen, ohne zellige Infiltration des Bindegewebes oder
eine sonstige fiir meine Auffassung sprechende Verdnderung.

Hauser verweist dabel auf seine fritheren Abbildungen
und giebt zwei weitere Figuren, aus denen die krebsige Meta-
morphose von Driisen hervorgehen soll.

Ich gebe nun gern zu, dass die Ausfihrungen Hauser’s
sehr bestechend sind und dass sie auf denjenigen, der die Ent-
wickelung des Carcinoms unter den bisher maassgebenden Ge-
sichtspunkten betrachtet, gewiss Rindruck machen. Wenn sie
wirklich so gedeutet werden miissten, wie es Hauser thut, so
wiirden sich meine Vorstellungen diber die Histogenese des
Krebses auch fiir die ersten Anfangsstadien nur schwer aufrecht
erhalten lassen. Aber so liegt die Sache nicht. Die Gebilde,
die Hauser in den dem Carcinom benachbarten Schleimhaut-
theilen aus einer krebsigen Metamorphose von Driisen hervor-
gehen ldsst, entstehen durch Hineinwachsen des bereits gebildeten
Tumors in die Mucosa. Ich muss diese wichtigen Verhiltnisse
singehender besprechen.

Die Vergrosserung eines zunichst kleinen Carcinoms wiirde
nach Hauser zum grossen Theile dadurch vor sich gehen,
dass am Rande immer neue Driisen krebsig wiirden und in die
Tiefe wucherten. Aber diese Auffassung kann ich nicht theilen.
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Das Breitenwachsthum von Oberflichencarcinomen
erfolgt nehmlich in den meisten Fillen nicht dadurch, dass die
am Rande angrenzenden, noch normalen Epithelien nun ebenfalls,
aber auch dann nur in dem von mir erdrterten Sinne, carcino-
matdse Wucherung zeigen. So etwas kommt gewdhnlich nur
vor, so lange der Krebs noch sehr klein und noch nicht in dem
ganzen primdr erkrankten Gebiet, sondern etwa nur in den
mittleren Abschnitten desselben zur Entwickelung gelangt ist.
Verhiltnissméssig selten findet sich dieser Modus der Ver-
grosserung des Tumors noch in den spiteren Stadien, wie
z. B. in dem oben erwihnten Magenkrebs.

Weitaus am héiufigsten schreitet das Carcinom dadarch
weiter, dass es allseitig oder nur in einzelnen Richtungen in
die Tiefe vordringend, unter das zundchst noch erhaltene
umgebende Epithel wichst und dasselbe auf weite Strecken
unterminirt. Dadurch entsteht der wallartig aufgeworfene Rand
des ulcerirten Krebses. Das iiber dem Carcinom befindliche
Epithel wird gehoben, gespannt, durch Druck zerstért und so
in dem nach aussen fortschreitenden Zerfallsprozess der Ober-
fliche des Tumors hineinbezogen. Man kann nicht selten in
der Umgebung von Hautcarcinomen sehen, wie grosse Krebs-
alveolen von unten gegen die Epidermis andringen, dieselbe
verdiinnen und vollstindig zur Nekrose bringen. Auf dieselbe
Weise kann ja auch die Epidermis iiber nicht von ihr aus-
gehenden Carcinomen, z. B. iiber solchen der Mamma, vernichtet
werden.

Das sind ja nun freilich so allgemein bekannte Dinge, dass
eine Erlduterung durch Abbildungen tberflissigist. Aber darauf
scheint bisher weniger geachtet worden zu sein, dass die sub-
epithelialen Krebsalveolen und Stringe sich mit den
Leisten der zunéchst nicht verinderten normalen Epi-
dermis so vereinigen kénnen, dass es den Anschein
gewinnt, als sei von ihnen ein Tiefenwachsthum aus-
gegangen. Da diese Verhiltnisse in Folge des von Hauser
erhobenen Einwandes eine besondere Bedeutung gewinnen, so
gehe ich auf sie etwas genauer ein und beschreibe als Beispiel ein
Carcinom der Stirnhaut, in welchem die Prozesse besonders
deutlich hervortreten. In den mir vorliegenden Schnitten, die

11#
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tangential durch den Rand des etwa 1 em im Durchmesser
haltenden krebsigen Geschwiires gefiihrt sind, ist mit Ansnahme
einer kleinen Stelle in der Mitte, die in den Bereich des
krebsigen Defectes fallt, das Oberflichenepithel iberall erhalten.
Unter thm in der ganzen Breite der Schnitte ist die krebsige
Stroktur sehr deutlich entwickelt. Man sieht grosse und kleine
Alveolen und besonders petzfsrmig zusammenhingende Ziige. Es
handelt sich also darum, dass von dem ulcerirten Theile aus
das angrenzende Corium auf weite Strecken carcinomatés durch-
wachsen wurde, bei Erhaltung der Epidermis. Das Krebsepithel
unterscheidet sich deutlich von der letazteren. Die Kerne sind
sind gleichméssig etwas dunkler gefirbt, als die im normalen
Rete befindlichen, also etwas chromatinreicher. Der Zellleib
ist dagegen etwas kleiner, so dass die Kerne dichter zusammen-
liegen, als in der Epidermis. Auf diese Weise lassen sich die
beiden Epithelarten, das normale und das carcinomatise, leicht
von einander unterscheiden.

Die Krebsentwickelung kommt nun iiberall der Epidermis
nahe, ist aber gewdhunlich von ihr noch durch einen schmalen
bindegewebigen Streifen getrennt. An einzelnen Stellen aber
und zwar besonders dort, wo die Epidermis lingere Leisten auf-
weist, treten Krebsalveolen und Oberflichenepithel in directe
innige Berlihrung, die theils nor wenig ausgedehnt, theils um-
fangreicher ist. Figur 1 giebt eine Stelle wieder, an welcher
ein Krebszapfen mit einer Epidermisleiste zusammenstdsst und
seiner Ausseren Form nach als directe Fortsetzung derselben er-
scheint. Die Grenze beider ist aber an den oben genannten
Merkmalen leicht zu erkennen. Eine gréssere, daneben gelegene
Krebsalveole kommt einem anderen Epidermiszapfen pur nahe,
gnne ihn zu berfihren.  An anderen Stellen liegen lange Alevolen
sbenso so langen Leisten in ganzer Ausdehnung an, in einem
Abschnitt war im Bereich zweier Papillen das ganze Binde-
gewebe durch Krebsepithel ersetzt, so dass dieses iiberall an
die Epidermis grenzte. Manche Zapfen werden von dem Epithel
einer breiten Krebsalveole rings eingehiillt, so dass sie in einer
Zellscheide stecken. Dabei kinnen sie die normale scharfe Be-
grenzung einbiissen und eine zackige Umrandung bekommen.
Das legt daran, dass die Carcinomzellen sich in sie hinein-’
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dringen, sie gleichsam annagen, oberflichlich zerstoren. Es
kann nicht zweifelhaft sein, dass auf diese Weise die Leisten
durch den Krebs nach und nach vernichtet werden, dass also
ein Epithel das andere zu Grunde richtet. Dasselbe ist mdglich,
wenn eine kleinere Krebsalveole an Epidermis anstdosst und sich
gleichsam in sie hineinfrisst. Alle diese Befunde sind so klar,
dass iber das gegenseitige Verhdltniss von Epidermis und
Krebs kein Zweifel bestehen kann, Nicht immer mégen die
Bilder so leicht zu deuten sein, aber im Grossen und Ganzen
bereiten sie keine Schwierigkeiten. Ich begniige mich daher mit
der Anfithrung des einen Beispiels und wende mich nun zu den
schwieriger zu beurtheilenden Cylinderzellenkrebsen des
Darmkanals. Ihre Beziehung zu der angrenzenden Schleim-
haut ist eine verschiedene. Entweder stdsst hier normale
Schleimhaut senkrecht abfallend oder iiberhingend an, so dass
unverdnderte Driisen am Rande scharf abschneiden, oder die
Mucosa ist auf kiirzere oder lingere Strecken in einer Weise
verdndert, wie wir es bei hyperplastischen Zustinden, bei Po-
lypen sehen. Die Driisen sind verldngert, gewunden, geschlingelt,
ausgebuchtet, verzweigt, unregelmiissig erweitert, die ganze
Driisenschicht ist erheblich verdickt. Man ist leicht geneigt, in
diesen Verdnderungen die Anfinge der Carcinomentwickelung in
dem Sinne zu sehen, dass die Driisen in einer krebsigen Um-
wandlung begriffen seien. Indessen miisste man dann auch die
Adenome, oder wenigstens viele von ihnen, als Krebse an-
sprechen, denn auch in ihnen finden sich zahlreiche Abnormi-
titen der Driisen. Ich bin aber im Gegentheil der Meinung,
dass es keine Veriinderung einer in ihrer Continuitit erhaltenen
Driise giebt, welche als carcinomatés aufgefasst werden miisste.
Ein Carcinom ist nur dann vorhanden, wenn das Epithel in
schrankenloser Weise die normalen Grenzen iiber-
schreitet. Es wiirde also in der Darmwand vorhanden sein,
wenn nach der gewéhnlichen Auffassung die Driisen durch con-
tinuirliches Wachsthum die Muscularis mucosae durchbriichen.
Aber das kommt meiner Meinung nach nicht vor,

Als Eioleitung zur Carcinomentwickelung betrachte ich
freilich jene hyperplastischen Schleimhautverinderungen auch,
aber nur insofern, als an sie sich eventuell die von mir be-
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schriebene Zerlegung der Driisen wmit ihren Folgezustinden an-
schliesst.

Ausser diesem doppelten Verhalten, also aasser den nor-
malen und den hyperplastischen Zastinden, kann nun der Ge-
schwulstrand selbst schon krebsige Verdnderungen dadurch
zeigen, dass das bereits gebildets Carcinom aueh in ithm und in
die weitere Schleimhaut vordringt.

Von dem nleerirten Theil aus wichst nehmlich das Carcinom
sowohi nach abwirts in die Muscularis, wie seitlich unter
die angrenzenden, nicht oder nur in der angedeuteten
Weise verdnderten Schleimhautbezirke vor. Diesewerden
durch die unter ihnen sich entwickelnde Neubildung gehoben
und nach aufwirts gedriingt. Dadurch entsteht der prominirende
Rand des Krebses. Ferner aber bemerkt man, dass das Car-
cinom nicht nur in die Tiefe und in seitlicher Richtung fort-
schreitet, sondern dass es auch, nachdem es die normale
Schleimhaut unterminirt hat, nach oben gegen die-
selbe und damit gegen die in ihr befindlichen Driisen
vordringt, von denen es vielfach auf ldngere oder kiirzere
Strecken nur mnoch durch die Muscularis mucosae getrennt ist.
Aber eben wegen dieser anfinglich stets noch, in manchen
Fillen dauvernd vorhandenen, countinuirlich erhaltenen, trennenden
Muskelschicht sind solche Prédparate besonders geeignet zur De-
monstration des Breitenwachsthums des Carcinoms.

1n einzelnen Fillen kommt nun eine Zerstérung der iber dem
Krebs legenden Schleimhaut lediglich auf mechanischem Wege
durch den auf die Mucosa einwirkenden Druck des wachsenden
Krebses zu Stande. Mir liegt ein Priparat vor, in welchem der
Randwulst eines krebsigen Mastdarmdefectes folgende Verhéltnisse
zeigt. Die normale Schleimhaut erhebt sich gegen das Geschwiir
hin allmiblich iiber das unter ihr vordringende Carcinom und
flacht sich mehr und mehr ab bis auf efwa ein Drittel der
normalen Dicke. Dabei werden die Driisen zunfichst nur schrig
gerichtet, schliesslich aber ganz parallel der Oberfliche des
Randwulstes. Sie verlieren ihr Lumen, das Protoplasma wird
niedriger und nur doppelte Reihen von Kernen lassen auf unter-
gehende Driisen schliessen. Weiterhin verlieren sich die com-
primirten Driisen allméhlich ganz, die Mucosa geht iiber in eine
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Schicht ohne deutliche Struktur, die sich in die obersten, aus
nekrotischen Massen bestehenden Lagen des Geschwiirs fortsetat.
Die so verinderte Schleimhaut ist, so lange sie sich noch als
solche erkennen ldsst, iiberall in scharfer Linie gegen das an-
dringende Carcinom begrenzt, wenn sich auch die Muscularis
mucosae nicht mehr deutlich abhebt.

In anderer Weise aber wird die Schleimhaut zerstért, wenn
das Carcinom nicht nur mechanisch wirkt, sondern bald hier,
bald dort, an einzelnen oder vielen Stellen die Muscu-
laris mucosae durchwédchst und in die Schleimhaut
eindringt. Hier tritt es in verschiedene Beziehung zu den
Driisen, wie im Einzelnen genauer besprochen werden muss.

So sehe ich in einem Object in einiger Entfernung von dem
scharf abschneidenden Rande des Geschwiirs eine Gruppe von
Alveolen bis zwischen die untersten Enden der normalen Driisen
vorragen. Eine schlauchférmige Krebsalveole beriihrt sich mit
einem Driisenfundus. In keinem Schnitt aber findet eine wirk-
liche Vereinigung statt. Es sind nur drei Schnitte, in denen
die Annéherung so weit geht, in den anderen ist die Entfernung
wieder grésser. Es handelt sich also um eine kegelférmig nach
oben ragende Krebswucherung, die mit ihrer Spitze gerade die
Driisen beriihrt.

An einer anderen Stelle ist das Verhalten ganz analog.
Die Krebsalveolen sind aber grosser, ihre ganze Gruppe ist
breiter, die Spitze des Kegels daher stumpfer. Aber auch sie
geht bis an die Driisen heran, ohne irgendwo mit ihnen zu-
sammenzuhéngen.

Ein weiteres Carcinom liefert wieder neue Bilder. An
mehreren Stellen sind Krebsziige bis in die Schleimhaut, an
einer bis nahe an die Oberfliche vorgedrungen, so dass die
obersten Alveolen etwa noch um ein Fiinftel einer Driisenlinge
davon entfernt sind. Das Carcinom hildet hier einen rundlichen
Alveolenhaufen, an dem sich nach unten ein zweiter anschliesst,
der dann direct zusammenhiingt mit den tieferen Krebsmassen.
Die oberste Alveolengruppe der Schleimhaut nimmt etwa die
Breite von vier Driisen ein und das Bindegewebe zeigt zellige
Infiltration. Wo sind nun die frilher an dieser Stelle vor-
handenen Driisen? Sie finden sich in comprimirtem Zustande
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seitlich neben und fiber den Krebsalveclen. Man kann sie zum
Theil noch gut erkesnen, aber sie sind zusammengedriickt, ent-
sprechend verschmélert und auf die Seite gedringt. In anderen
Schnitten kann man sie schwer erkennen, schlecht gegen das
umgebende zellige Gewebe abgrenzen, in wieder anderen sind
sie pur mit Mithe noch als modificirte Driisen anzusprechen.
Auch zwischen den Carcinemalveolen und der Oberfliche der
Schleimhaut bemerkt man comprimirte und verdriingte Driisen.
Diese Verhéltnisse machen es aber villig klar, dass die krebsigen
Epithelgebilde nicht etwa durch eine atypische Driisenwucherung
entstanden sind, sie lassen vielmehr keine andere als die her-
vorgehobene Deutnng zu.

In einem ferneren Carcinom sehe ich die Verdringung von
Driisen durch Krebsmassen gerade an dem Rande des Geschwiirs,
(Figar 2). Dieses fallt scharf ab, aber seine DBegrenzung ist
nicht von normalen Driisen gebildet, sondern von einem die
Fortsetzung der normalen Mucosa darstellenden Gewebe, welches
otwa die Breite von 4-—D Driisen einnimmt, aber typisch car-
cinomatis gebaut ist. Dieser Gewebsabschnitt kinnte, wenn die
bisherigen Betrachtungen nicht eine andere Anschauung nahe
legten, als eine durch directe Driisenwucherung carcinomatds
umgewandelte Mucosa angesehen werden. Dagegen spricht aber
schon der Umstand, dass die Alveolen nicht grosser, sondern
cher geringer an Zahl sind, als die auf einem entsprechenden
Bezirk vorhandenen Driisen. Das liesse sich bei einer aus
letsteren hervorgehenden Wucherung nicht wohl denken. Manp
sollte ferner erwarten, dass die krebsige Umwandlung nicht so
scharf abschnitte, aber wir sehen neben Krebsalveolen Driisen-
schliuche, die keine Spur von carcinomattsen Prozessen dar-
bieten, sondern nur durch die angrenzenden, neugebildeten Massen
bei Seite gedringt werden. Ich leite also aunch diese Befunde aus
oinem Hinaufwachsen des Krebses in die Schleimhaut ab. Aber
freilich wird dieser Vorgang wohl kaum erst eingetreten sein,
als das Geschwiir bereits den jetzt vorhandenen Umfang erreicht
hatte, sondern schon friher. Zu einer Zeit, als dort, wo jetzt
schon das Ulcus vorhanden ist, noch Schleimhaut sich befand,
wachs in der oben besprochenen Weise das Carcinom an manchen
Stellen, u. a. auch an der hier in Betracht kommenden, nach
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aunfwirts in die Mucosa vor und verdrdngte die hier befindlichen
Driisen. Als dann das Geschwiir sich ausdehnte, gelangte es
auch an diesen so verdnderten Bezirk, der nun zur Zeit der
Exstirpation des Tumors gerade den Rand des Defectes bildete.

Gegen diese Auffassung wird man verschiedene, zum Theil
auch aus der Figur 2 abzuleitende Einwinde erheben.

Man wird sagen, man sehe ja deutlich, dass die neben den
Driisen gelegene Krebsalveole (b) in die Miindung einer normalen
Driise iiberginge, also doch wohl aus einer Umwandlung der
letzteren hervorgegangen sei. Das ist aber eine Tauschung.
Bei starker Vergrosserung erkennt man, dass beide Dinge gar
nicht zusammengehoren, sondern dass zwischen ihnen ein, auch
in der Zeichnung angedeutetes, bindegewebiges Septum liegt.
Es handelt sich also darum, dass die Carcinomalveole auf der
dem Beschauer zugewandten Seite der Driise nach oben wichst
und dass es nun in dem etwas schrig gefallenen Schuitt so
aussieht, als sei jener Zusammenhang vorhanden. Ein solcher
Irrthum ist auch dann méglich, wenn ein Krebsstrang seitlich
an eine Driise heranwichst (Fig. 3). Die Berlhrung kann so
innig sein, dass eine genetische Beziehung zn bestehen scheint.
Grenauere Betrachtung mit starker Vergrosserung giebt auch hier
die Aufklirang, die durch gleichzeitige Untersuchung der zu-
nichst angrenzenden Schnitte erleichtert wird. Man konante nun
aber hervorheben, dass diese Deutung zwar vielleicht in einzelnen
Fiallen, aber durchaus nicht immer moglich sei, dass man viel-
mehr nicht selten jenen Zusammenhang mit voller Bestimmtheit
wahrnehmen kénne. Dem gegeniiber muss ich zundchst zugeben,
dass in der That mit Lumen versehene Krebsschliuche sich bis
zur Oberfliche der Schleimhaut erstrecken und hier ausmiinden
kénnen. Aber man darf daraus nicht schliessen, dass es sich
um primir carcinomatés umgewandelte Driisen handele. Es
sind vielmehr zwei andere Erklirungen dieser Befunde méglich.

Erstens kann der Abschnitt, durch welchen die Ausmiindung
auf die Oberfliche stattfindet, wirklich einer Driisenmiindung
entsprechen. Dann ist aber die {ibrige Driise nicht krebsig um-
gewandelt, sondern durch eine von unten heranfgedrungene Krebs-
wucherung ersetzt und zerstort. Eben so gut wie die Carcinom-
schliuche in das Bindegewebe hineindringen und die Driisen
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aur bei Seite dringen konunen, ist auch ein Hineinwachsen in
eine Driise moglich. Ja, es diirfte das sich ganz passiv ver-
haltende Epithel der letzteren geringeren Widerstand bieten, als
das Bindegewebe. Es wird daher von dem Krebsepithel leicht
zerstrt werden. Auch bei der Epidermis sahen wir ja, dass
ihre Zellen durch das Carcinom vernichtet werden und wenu es
auffallend erscheinen konnte, dass das Driisenepithel so vollig
verdriingt wiirde, so verweise ich auf die weiter unten folgenden
Schilderungen des Verhaltens des Cylinderepithels zur Epidermis.
Dort werden wir sehen, dass letztere durch ersteres vollig auf-
gezehrt werden kann. Nun wird man aber Beweise fiir meine
Auoffassung verlangen. Indessen kénnte ich zunfchst ebenso gut
Beweise fiir die primire krebsige Degeneration fordern. Denn
sie ist lediglich aus der Thatsache abgeleitet, dass man eine
Driise sich in einen Krebsschlauch fortsetzen sieht. Fiir meine
Darstellung aber kann ich ausserdem zwei Punkte anfiihren.
Einmal kommt jene, von Hauser angenommene carcinomatise
Metamorphose nur vor, wenn das unter der Schleimhaut gelegene
Bindegewebe schon von Krebs durchwachsen ist. Man sollte
aber doch erwarten, dass sie auch einmal so frith angetroffen
wiirde, dass bei intacter Mucosa eben erst der Durchbruch durch
die Muscularis mucosae erfolgte. Zweitens ist das Aufwirts-
wachsen und das Hineindringen des Carcinoms in die Mucosa
mit voller Bestimmtheit nachgewiesen. Die nothwendigen Grund-
lagen fiir die angenommene Zerstorung der Driisen durch herauf-
gedrungene Krebsschlduche sind also gegeben und so ist meine
Auffassung die besser begriindete. Eine Ilustration dazu liefert
aber auch eine Abbildung Hauser’s in seiner Monographie. In
Tig. 15 ist nehmlich nach seiner Meinung eine Driise gezeichnet,
die in grbsster Ausdehnung krebsig umgewandelt ist.  Dabei
sollen aber nahe der Mindung, mitten zwischen Krebsepithelien,
noch mehrere Cylinderzellen der carcinomatdsen Metamorphose
nicht verfallen sein. Ich halte es fiir niherliegend anzunchmen,
dass sie von dem von unten heraufgewachsenen Krebs nicht
zerstort wurden.

Die zweite Erklirung fiir die freie Ausmiindung von Krebs-
schliuchen legt nun in einem Heraunfwachsen derselben im
Bindegewebe bis zur Oberfliche und in einer auf letztere erfol-
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genden Eréffnung des Lumens durch Zerfall der obersten Epithel-
zellen. Fiir diesen Vorgang liefert die Fig. 2 ebenfalls eine
Erlauterung. An dem in das Geschwiir abfallenden Theile des
Randes (bei d) sieht man neben einander zwel unzweifelhafte
Krebsalveolen frei ausmiinden. Sie etwa als modificirte Driisen
aufzufassen, ist deshalb ganz ausgeschlossen, weil sie dicht an
der Muscularis mucosae und horizontal liegen. Das Bild lehrt
also, wie leicht man zu falschen Schliissen kommen kann, wenn
man jeden auf die Oberfliche ausmiindenden Epithelschlauch
ohne Weiteres als umgewandelte Driise auffassen wollte. Das
nunmehr zu schildernde Priparat liefert u. a. auch noch eine
werthvolle Erginzung zu dem Emporwachsen der Krebsschliuche
bis zur Oberflache.

Es handelt sich um-ein Rectumcarcinom, welches bis
zom Anusring herabreichte und dadurch in Beziehung zur
Epidermis frat. Da auf diese Weise zwei ganz verschiedene,
leicht zu unterscheidende Epithelarten in Betracht kommen, so
miissen sich ihre gegenseitigen Beziehungen ganz besonders leicht
untersuchen lassen. In der That gestatten die hier vorliegenden
Verhiltnisse gar keine Meinungsverschiedenheiten und verlangen
daher eine genauere Besprechung.

Der Rand des Geschwiirs bildet einen stark vorspringenden,
von Epidermis bekleideten und von dem Cylinderzellenkrebs
durchwachsenen Wulst, dessen Oberfliche in den mikroskopischen
Schnitten eine Ausdehnung von 11—2 em hat. Auf diese
Strecke ist also die-Epidermis von dem Carcinom unterminirt,
von dessen ulcerirter Fliche an dem einen Ende der Schnitte
ein kleiner Theil zu sehen ist. An ihn schliesst sich, nur
wenig hoher im Niveau gelegen, eine etwa 1 mm lange Strecke
wohlerhaltener, dann ein eben so langer Abschnitt in Nekrose
begriffener, kernloser oder mit zerbrickelten Kernen versehener,
dann wieder bis zum anderen Ende des Schnittes unverinderte
Epidermis an. Auf eine Entfernung von etwa 1 cm von dem
Geschwiir, dringen die Krebsalveolen bis nahe an die Epidermis
vor, wihrend sie im f{ibrigen Schnitte etwas weiter davon ent-
fernt bleiben. Dort sind nun die Bilder sehr verschieden. Ein
Theil der Alveolen ist noch von der Epidermis durch eine
schmale Bindegewebszone getrennt, ein anderer Theil reicht bis
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dicht an sie, bezw. bis an einzelne Zapfen heran, wieder ein
anderer geht eine innige Verbindung mit ihr ein, wobei die
Bertihrangsflichen bald breit, bald schmaler sind. Es kommt
anch vor, dass die Kuppe einer Papille ganz durch eine Krebs-
alveole ausgefiillt wird (Fig. 5 a, ¢). Die Grenze zwischen den
beiderseitigen Epithelien ist natiirlich wegen der verschiedenen
Form und wegen der dunkleren Farbung der Oylinderzellen leicht
zu erkennen, aber nicht immer eine vollig scharfe. Zieht man
lediglich die Lagerungsbezichungen in Betracht, so kann eine
Carcinomalveole, die mit einem Zapfen verschmilzt, sehr wohl
ais die directe Fortsetzung desselben erscheinen, Das wahre
Verhdltniss ist ja aber ohne Weiteres einleuchtend. Die weitere
Wucherung des Krebses hat aber nun zu interessanten Verdrin-
gungs- und Zerstrungserscheinungen an der Epidermis gefiihrt.
Letztere wird bald hier, bald dort angenagt und in grésserem
Umfange durch Cylinderzellen ersetzt. Sehr deutlich geht das
aus Fig. 4 hervor. Ein breiter Epidermiszapfen, der sich rechts
oben ans dem Oberflichenepithel entwickelt, ist durch eindrin-
gendes Cylinderepithel von unten her zu einem grossen Theil
zerstort und gleichsam ausgehéhlt. Das Oylinderepithel bildet
eine unregelmissige, noeh ungefdhr schlanchférmige Figur und
ist an Stelle volliz verschwundener Epidermis getreten. Nur
kornige und fidige Massen im Lumen kénoten als Epithelreste
gedeutet werden, aber auch sie sind, wie aus den analogen
Substanzen in den fibrigen Krebsschliuchen entnommen werden
darf, wohl als Produkte der Cylinderzellen unter Beimengung
einiger Leukocyten aufzufassen. Die Grenze der Krebsepithelien
gegen die erhaltene und unverdnderte Epidermis ist meist ganz
scharf. Das Bild illustrirt also die véllige Aufsaugung der
Epidermis durch die Cylinderzellen und damit auch die
oben besprochene Moglichkeit, dass eine Driise durch Cylinder-
zellen eines Krebsschlauches ersetzt werden kann ohne Spuren
zun hinterlassen. Noch ein anderer Punkt der f{ritheren Be-
sprechungen findet in dem jetzt vorliegenden Object eine weitere
Rrliuterung. Fig. b, in welcher rechts und links je eine Krebs-
alveole eine Papille ausfiillt, wihrend links eine darunter gelegene
Alveole einen Zapfen nach oben verdringt, zeigt in der Mitte
eine Unterbrechung der Zellschichten der Epidermis, wihrend
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die Hornschicht erhalten ist. Jene Liicke ist erzeugt von einem
Krebsschlauch (d), der nach aufwirts wachsend die Epidermis
bis zur Hornchicht durchbrochen und zerstért hat. Wenn auch
die letztere noch beseitigt wire, so wiirde der Schlauch, dessen
Cylinderzellen sich beiderseits an die den Rand der Unter-
brechung bildende Epidermis anlegen, frei an der Oberfliche
ausmiinden und so eine Driise, bezw. einen aus ihr hervor-
gegangenen Krebsstrang vortiuschen. Was aber hier méglich
ist, kann selbstverstindlich auch in den oben besprochenen Féllen
im Bereich der Darmschleimhaut geschehen.

So erginzt also dieses letzte Priparat die friiheren Erérte-
rungen in ausserordentlich klarer, unzweidentiger Weise. Wenn
ich daher das tber das Wachsthum der Schleimhautearcinome
Gesagte noch einmal iiberblicke, so komme ich zu dem Schluss,
dass die von Hauser erhobenen Einwinde nicht stichhaltig
sind. Alle seine Darstellungen und Abbildungen lassen
sich auf die von mir angegebene Weise, also durch
Emporwachsen des unter der Schleimhaut vorgedrun-
genen Carcinoms gegen diese und in sie hinein, erkliren.
Sie sind also nicht geeignet, meine oben noch einmal begriindete
und vertheidigte Anschauung tber die Histogenese des Carcinoms
irgendwie zu erschiittern. Es wiirde zu weit fiihren, wollte ich
an der Hand der Literatur zeigen, dass auch die in friiheren
Arbeiten auf ein Tiefenwachsthum des angrenzenden Epithels
bezogenen Bilder in der angegebenen Weise zu erkliren sind.
Erinnert sei aber daran, dass auch bei Virchow’s Lehre von
der bindegewebigen Genese des Carcinoms sehr gewdhnlich eine
Vereinigung mit dem dariiber liegenden Epithel zu Stande
kommen miisste und dass Koester (Die Entwickelung der Car-
cinome. 1869) fiir das nach seiner damaligen Meinung aus den
Lymphgefissendothelien entstehende Carcinom besonders auf
diese Erscheinung hingewiesen hat. Hervorgehoben sei ferner,
dass meine Darstellung auch fiir die Driisencarcinome gilt, in
denen die vordringenden Krebsalveolen auf normale Theile
stossen. So entsteht die Tduschung, als seien die Krebsstriinge
aus modificirten Alveolen hervorgewachsen. Es ist daher
nach Allem unmdéglich, an ausgebildeten Carcinomen
die Histogenese festzustellen.
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Zum Schluss noch einige Bemerkangen fiber die detiologie
der subepithelialen, hyperplastischen Zustinde des
Bindegewebes. Es ist nicht zu bezweifeln, dass die Wuche-
vung durch die verschiedensten chronischen Reizwirkungen, die
bekanntlich bei der Entstehung der Carcinome eine grosse Rolle
spielen, hervorgerufen werden kann. So gewinnen wir eine ge-
meinsame Grundlage fir die Astiologie der krebsigen Neubil-
dungen. Ich darf daranf verzichten, diese Gesichtspunkte weiter
zu verfolgen. Nur auf einen Punkt méchte ich noch mit einigen
Worten eingehen, nehmlich auf die Beziehungen zwischen Car-
cinom und Tuberculose. In einem, diesem Gegenstand ge-
widmeten Aufsatz') habe ich es als mdglich bezeichnet, dass
die Tuberkelbacillen in einem Theil der Félle dasjenige Agens
darstellen konnten, welches die als maassgebend fiir die Carci-
nomgenese angesprochenen subepithelialen Granulationsprozesse
hervorriefen. Ich stiitzte mich dabei auf die Beobachtungen
von gleichzeitigem Vorkommen der beiden Erkrankungen, -auf
das Hervorgehen von Krebsen aus Lupus und auf eine Reihe
von mir erhobener histologischer Befunde. Ieh fand in dem
Bindegewebe von Carcinomen knotchenformige zellige Gebilde,
die in den wesentlichsten Punkten mit Tuberkeln ibereinstimm-
ten und deren Riesenzellen ich nicht als Fremdkorperriesenzellen
deuten konnte. Freilich gelang es mir nicht, Bacillen nachzu-
weisen, aber ich konnte aus Mangel an Material nur wenige
Zellen daranf untersuchen. Demgemiss sprach ich mich auch
nicht mit voller Bestimmtheit aus, musste aber per exclusionem
za der Auffassung von der tuberculdsen Natur der besprochenen
riesenzellenhaltigen Neubildungen gelangen.

Meine Darstellung ist pun aber in zwei auf Anregung von
Lubarsch entstandenen Arbeiten angefochten worden und zwar
in der von Clement?) ,iiber seltenere Arten der Combination
von Krebs und Tuberculose“ und in der von Kriickmann?)
Hiber Fremdkdrpertuberculose und Fremdkdrperriesenzellen®.
Brsterer beschreibt mehrere Fille von Carcinom, in denen die
regioniren Lymphdriisen tuberculés waren. Dabel ist es mit

1) Miinchener med. Wochenschr. 1894. No. 17.
2) Dieses Archiv. Bd, 139. 8.35.
%) Ebenda. Bd.138. Supplement S, 118,
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Riicksicht auf meine obigen Mittheilungen und die folgenden
Auseinandersetzungen von Wichtigkeit, dass Clement die Tuber-
culose mehrfach aus der Gegenwart typischer Riesenzellen er-
schliesst, ohne Bacillen nachgewiesen zu haben. Er hilt nun
die Tuberculose insofern fiir den secunddren 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 dazn
nicht. Ich konnte mir auch hier sehr wohl vorstellen, dass
die Tuberculose, die immerhin lingere Zeit latent verlaufen
sein mag, durch ihre Localisation in der Haut, der Schleim-
haut, der Driise die Grundlage fiir die Genese des Carcinoms
abgab.

Clement giebt nun zu, dass meine Anschauung von der
Entwickelung des Krebses in vieler Hinsicht plausibel und an-
ziehend sei, hilt aber ihre Durchfiihrbarkeit fiir fraglich. Ins-
besondere sei Lubarsch der Ansicht, dass die Carcinome des
Uterus und der Mamma dagegen sprichen. Es ist mir nicht
recht verstindlich, worauf dieser Satz sich stiitzen ldsst, da
doch iiber beginnende Krebse der beiden Organe bisher gar
keine Untersuchungen vorliegen. Clement erkennt ferner an,
dass meine Angaben iiber die Tuberculose geeiguet seien, die
Entstehung des Carcinoms auf lupser Basis zu erkléren. Meine
Deutung der von mir erhobenen Befunde hilt er aber fiir falsch.
Er weist auf die Arbeit Kriickmann’s hin, der nachgewiesen
habe, dass auch Fremdkérperriesenzellen in Carcinomen vor-
kommen, Mit diesen soll ich in meinen Fillen, vielleicht mit
Auspahme eines einzigen, die Riesenzellen verwechselt haben.
Kriickmann fihrt denn auch zwei Beobachtungen von Carcinom
mit vielkernigen Zellen gegen meine Auffassung an. Ich bedaure
die Behauptungen von Clement, da sie den Vorwurf oberflich-
licher Untersuchung einschliessen. Er versucht freilich eine
Milderung desselben, indem er hervorhebt, dass die Fremdkorper
nicht so grob und dass sie nicht in den Zellen zu liegen brauch-
ten. Aber auch so hiitte er mir wohl zutrauen kénnen, dass
ich die Verwechselung zu vermeiden im Stande wire, zumal
ich in meiner Arbeit selbst zwei Fille von Carcinom anfiihre,
in denen ich die vielkernigen Elemente als Fremdkérperriesen-
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zellen anspreche. Immerhin halte ich es nicht fiir iberfliissig
die Griinde meiner Darstellang nun noch einmal zu erdrtern.

Kriickmann’s Befunde sind von den meinigen ganz ver-
schieden. Er findet in einem Carcinom des unteren Augenlides
theils zwischen den Epithelien, theils im Bindegewebe, aber
scharf gegen dasselbe abgesetzt, Riesenzellen, welche verhornte
Epithelien als Fremdkdrper einschliessen. In einem Carcinom
des Oesophagus beschreibt er ferner Riesenzellen zwischen den
Epithelzellen. Hitte Kriickmann bei Abfassung seiner Arbeit
die Untersuchungen Diinschmann’s’) schon gekannt, der eben-
falls in Carcinomen in directer Beziehung zum Epithel viele
Riesenzellen beobachtete, so wiirde er sie auch gegen meine
Auffassung verwerthet haben. Aber alle” diese Befunde unter-
scheiden sich von den meinigen sehr wesentlich. Ausnehmen
méchte ich pur, wie ich es auch damals schon als méglich hin-
stellte, den ersten meiner Falle, da hier die Riesenzellen mit
Epithelien zusammenliegen. In den iibrigen Fillen dagegen war
ich aus folgenden Griinden zu dem Schlusse gezwungen, dass
Fremdkérperriesenzellen auszuschliessen seien.

1. Die Riesenzellen liegen ohne Beziehung zam Epithel
mitten im Bindegewebe, zum Theil weit von jenem entfernt.
Das ist bei Kriickmann nicht der Fall.

2. Die Riesenzellen bilden meist das Centrum binde-
gewebiger, zelliger, zum Theil reticulir gebauter, kndtchenférmiger
Bezirke, die in der Hauptsache Tuberkeln entsprechen. Das
ist ebenfalls bei Kriickmann nicht der Fall.

3. Die Riesenzellen schliessen keine Fremdkorper, keine
verhornten Epithelien, keine anderen Zellen ein. Auch darin
legt ein Unterschied gegeniiber den Priparaten Kriickmann’s.

Tch habe also zunichst keine Veranlassung, meine damalige
Deutung aufzugeben, will mich aber gern belehren lassen, wenn
mir nachgewiesen wird, dass ausser den durch Fremdkdrper
veranlassten und ausser den tuberculésen noch andere Riesen-
zellen im Carcinom und zwar im zellig infiltrirten Bindegewebe
vorkommen kénnen. Im Uebrigen ist es fiir meine Vorstellang
von der Histogenese des Carcinoms ohne Bedeutung, ob in einer

s

1y Journal of Pathology. Bd. HIL Hft. 1.
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grosseren oder nur in einer kleinen Zahl der Fille jene binde-
gewebigen Wucherungsprozesse durch Tuberkelbacillen bedingt
sind. Welche i#tiologische Momente auch immer in Betracht
kommen mogen, stets ist das Grundlegende die durch das
Vordringen der Bindegewebselemente bedingte Tren-
nung der Epithelien aus ihrem organischen Zusammen-
hang und ihre Verlagerung in das Bindegewebe.

Erklirung der Abbildungen.
Tafel V.

Fig. 1. Subepidermoidale Krebsentwickelung in einem Carcinom der Stirn.
Die Krebsalveolen wachsen gegen die Epidermis, eine von ihnen ist
mit einew Epidermiszapfen vereinigt und bildet scheinbar die directe
Fortsetzung desselben.

Fig. 2. Rand eines ulcerirten Carcinoms des Dickdarms. Bei a normale
Driise, daneben eine durch einen Krebsschlauch (b) verdringte und
comprimirte. Der Krebsstrang steht scheinbar in Zusammenhang mit
einer iber ihm befindlichen Drisenmindung (c). Bei d miinden
zwei Krebsalveolen frei am Rande aus, so dass sie Drisen vor-
tduschen kdnnen.

Fig. 3. Unteres Ende einer Driise (a), im Rande eines Rectumcarcinoms.
Von der einen Seite dringt eine Krebsalveole (b) gegen sie an,
comprimirt sie und steht so scheinbar mit ihr in directem Zusam-
menhang.

Fig. 4. Aus einem unter die angrenzende Epidermis vorgedrungenen Cy-
linderzellenkrebs des BRectums. Von unten her ist ein Krebsstrang
in einen Epidermiszapfen eingedrungen und hat ibhn in unregel-
méissiger Weise zerstort und ausgehdohlt.

Fig. 5. Aus demselben Carcinom. Links fiillt eine Krebsalveole (a) eine
Papille aus, darunter hat eine zweite (b) einen Epidermiszapfen
theilweise verdringt. Rechts gleichfalls eine Alveole (¢) in einer
Papille. In der Mitte ist ein Krebsschlauch (d) in die Epidermis
eingewuchert und hat sie bis auf die Hornschicht zerstért, so dass
er nach deren Entfernung frei ausminden wiirde.
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