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Vier weitere Fiille von Plattenepithel-Krebs der
Gallenblase, ein Beitrag zur Frage der Epithel-
Metaplasie.

Von
Dr. Eduard Deetz,

Assistenten der bakteriologischen Untersuchungs- Anstalt der Stadt Dresden,
s. Z. Volontar-Assistenten am Pathologischen Institut zu Géttingen.

Cylinderepithel tragende Schleimhiute kdnnen unter be-
sonderen physiologischen, wie pathologischen Verhiltnissen eine
Umwandlung ihres Epithels eingehen. Diese Umwandlung, friiher
als Metaplasie bezeichnet, neuerdings von Hansemann mit
Variation benannt, imn Gegensatz zur Anaplasie, kommt dadurch
za Stande, dass die Epithelzellen in andere Lebensbedingungen
kommen. Diese nenen Verhiltnisse stellen zumeist grossere,
grob mechanische Anspriiche an ihre deckende Epithelschicht.
Die Zellen suchen sich den neuen Lebensbedingungen zu acco-
modiren, sie bilden sich aus Flimmer- und Cylinderepithelien
in Plattenepithelien um. Wuchern nun auf derartig umgebildeten
Schleimhiuten epitheliale Geschwiilste, so konnen diese den
Typus des umgewandelten Epithels tragen; es entstehen so die
Plattenepitheliome, bezw. Plattenepithel-Krebse an eigentlich
Cylinderepithel tragenden Schleimhiuten. Ich werde in Folgendem
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den Begriff Cancroid stets synonym mit Plattenepithel-Krebs ge-
brauchen, obgleich ich mir wohl bewusst bin, dass derselbe ur-
spriinglich nur auf die Plattenepithel-Krebse der dusseren Haut
angewandt wurde.

Das Material des Géttinger Institutes bot uns kurz hinter-
einander 3 I"ille von derartigen Geschwiilsten an der Gallenblase;
einen vierten habe ich im Dresdener Krankenhause zu sehen
Gelegenheit gehabt. Aus dem relativ seltenen Vorkommen dieser
Gallenblasen-Cancroide glaube ich eine gewisse Berechtigung zur
Veriffentlichung meiner Fille herleiten zu diirfen.

Der erste Fall betraf eine 54jihrige Frau. Sie bot klinisch
das typische Krankheitsbild eines Gallenblasenkrebses dar. Sie
kam nach der Géttinger chir. Klinik zur Operation. Eine Probe-
Laparatomie, von Herrn Geh. Rath Braun ausgefiihrt, ergab das
Resultat, dass wegen zahlreicher Verwachsungen und Metastasen
nichts mehr zu operiren war. Die Bauchdecken wurden wieder
geschlossen, Bald daraul erlag die Patientin ihrem schwerem
Leiden.

Die Obduction lieferte folgenden Befund. (Dem Sections-Protocoll No. 194,
1396, ist nur das speciell hierher Gehbrige entnommen.) In der vechten
Bauchgegend Dbefindet sich eine Wundiffnung, welche das untere Ende
einer oben vernarbten Laparatomie-Wunde darstellt, mit schmutzig grinlich-
grau aussehenden und sehr tbel riechenden Rindern. Die Wunde ist
etwa 44 cm lang, 3 cm breit, in der unteren Hilfte steckt ein gut kirsch-
grosses, durch tiefe Demarcationsfurchen umgrenztes, nekrotisches Gewebs-
stiick. Tn der oberen Hilfte eine fingerweite Oeffuung, durch die man in
ginen Hohlraum gelangt, der sehr {ibelriechende, mit weisslichen Massen
durchmischte Flissigkeit auf Druck austreten lisst. Der Bauch ist tief
eingesunken, Panniculus atrophiseh, intensiv gelb gefirbt. Musculatur sehr
dirftig. Wiabrend das Peritoneum der vorderen Bauchwand im Uebrigen
mit dem visceralen verwachsen ist, zeigt sich zwischen der erwihnten
Wunde und dem Nabel ecine feste Verwachsung zwischen Bauchwand,
Magen, Quercolon, Netz. Dieselbe reicht, den Nabel frei lassend, nach
oben am Lig. suspensorium hepatis herum, geht danun lings des vorderen
Leberrandes zur Seite der erwihnten Wunde, wo sie sich #iber einen
Tumor, der etwa der rechten Nierengegend entspricht, bis zur Becken-
schaufel hinzieht. Keine Diinndarmschlinge in die Verwachsung eingezogen.
Coecum und Colon ascendens sind frei. In das Quercolon eingegossenes
Wasser kommt ebenso, wie solches, das in den Magen eingegossen wird,
an der dusseren Wundéffnung zum Vorschein. Der erwiihnte Tumor zeigt
auf seiner Wundfliche z. Th. noch deutliche Leberzeichnung. Bel niherer
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Betrachtung stellt er sich als eine nach unten zu verlingerte Fortsetzung
des rechten Leberlappens heraus. Der Rand reicht bis in die Fossa iliaca
man kann ihn von der rechien Niere, welche normale Lage und Grissen-
verhiltnisse aufweist, abpripariren. Geht man vom Magen aus mit dem
Finger zum Duodenum, so gelangt man in eine Hohle, an deren Wand
wulstige Vorspriinge zu fihlen sind. Der Magen selbst enthilt nur wenig
Tnhalt; seine Schleimhaut, mit dickem Schleim bedeckt, ist fleckig geréthet,
in der Pylorus-Gegend fleckig schiefrig gefirbt.

Nach Eréffnung der Bursa omentalis sieht man das Pankreas als auf-
fillic glatten, gelb gefarbten Kdrper. Gegen seinen Kopf tritt an ihm
eine Anzahl offenbar von Lymphknoten ausgegangener Geschwulstknoten
von Bohnengrésse hervor. Bei der Herausnahme der in Betracht kommenden
Organe in toto zeigt sich hinter der rechten Niere ein derbes Narbengewebe
in Verbindung mit einer Narbe der Haut in der Lumbalgegend. Das die
rechte Niere iberziehende Peritoneum ist verdickt, in demselben ist eine
Anzahl Hanfkorn- bis Erbsen-grosser Knoten sichtbar, gréssere und kleinere
Knoten auf der Leber, besonders an dem bereits erwihnten, durch eine
Schuiirfurche abgegrenzten unteren Abschnitt des rechten Lappens, sowie
an der Oberfliche des Colon und der Ansatzstelle des Netzes. Quercolon
frel von Koth, im Coecum und Colon ascendens hellgelbe, breiige, stark
kothig riechende Massen.

Bei Eréffnung des Colon ascendens an der hinteren Seite gelangt man
in die mit der dusseren Fistel in Verbindung stehende, von griinlicher
Wandung begrenzte Héhle. Die Schleimhaut des Anfaﬁgstheils des Colon
ascendens ist gewulstet, gerdthet; jenseits der Hohle ist sie blass, grau,
mit Ausnabme des Randes, der etwa in Ausdebnung von 1—2 cm infiltrirt,
z. Th, hdckerig verdickt erscheint, aber so, dass die Schleimhaut noch
iberall erkennbar ist und die Verdickung wesentlich von den #usseren
Hiuten herriihrt. Zum Theil ist die Schleimhaut unterminirt dureh jauchige
Geschwiire der Submucosa.

Beim Abpripariren der mit der Leber verwachsenen Haut gelangt
man bald in. dieselbe Hohle von obenher hinein, welche sich hier in der
Richtung nach der Gallenblase weit nach oben erstreckt. Da, wo an der Leber
die Gallenblase zu vermuthen ist, fihlt man aussen eine besonders starke
Resistenz. Das Duodenum lauft an der hinteren Seite der Héhle vorbei,
seine vordere Wand ist zerstért, an der hinteren Wand sieht man ein
schiisselfsrmiges, etwa dem Umfang eines 10-Pfennigstiickes entsprechendes
Krebsgeschwiir, sonst ist seine Schleimhaut wenig verindert, dagegen die
Wand aussen unterminirt und abgeldst. In der grossen Jauchehdhle findet
sich ein facettirter, hellgrau gefirbter Gallenstein. Aus der Miindung des
Choledochus, die weit von der Hohle entfernt liegt, Tasst sich zunichst nichts
ausdricken, aber im Duodenum findet sich deutlich galliger Inhalt. Beim
Aufschneiden des Choledochus zeigt sich alsbald das hintere Leibesende
eines minnlichen Spnlwurms, der sich bis in den rechten Ductus hepaticus
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verfolgen lasst, Die Choledochus-Schleimhaut ist gallig gefirbt; der Chole-
dachus, wie die Hanptiste der Lebergallengiinge, sind efwas erweitert, es ist
aber kein Leber-Ieterus vorhanden. Gleich im Anfangstheil des Choledochus
schiebt sich ein kleinbohnengrosser, aber noch von Schleimhaut dberdeckter
Tumor in das Lumen binein vor. Der Ductus cysticus mindet nach kurzem
Verlauf frei in die Jauchehdhle hinein, deren Riander von jauchig-zerfallenem,
aber offenbar krebsig infiltrirtemn Gewebe gebildet werden, in dem von
Gallenblasenwand gar nichts mehr zu seben ist. Ein Ast der Pfortader,
welcher in der Nihe dieser infiltrirten Partie verliuft, ist durch einen
Thrombus verschiossen; der entsprechende Abschnitt des Leberparenchyms
ist dureh Kleinheit der Leberlippchen uwnd dunkel braun-rothe Firbung,
besonders der Centra derselben, scharf gegen das tlibrige Lebergewebe
abgesetzt.

Die Obductionsdiagnose lautet: Jauchiger Gallenblasenkrebs,
auf die Leber dbergegangen; Perforation in das Colon und
Duodenum. Spulwurm im Choledochus und Ductus hepaticus
dexter. Metastatische Leber-, Lymphdrisen- und Peritoneal-
krebse. Gallenstein in der Jauchehihle. Thrombose eines
Pfortaderastes mit cyanotischer Atrophie des zugehdrigen
Gewebes.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden Sticke der Gallenblase, der
Leber und der benachbarten verwachsenen Partien entnommen. Die Fixirung
geschah in der im hiesigen Institut tblichen Form (Miller-Formol mit
nachfolgender Ilartung in steigendem Alkohol, Einbettung in Paraffin).
Um das Resuitat der Untersuchung vorweg zu nehmen, so fand sich sowohl
in der Gallenblase, wie in den metastatischen Heerden der Leber, des
Duodenum und Clolon und der benachbarten Lymphdrisen das typische
Bild eines Plattenepithel-Krebses mit zahireichen Kpithelperlen und Stachel-
zellen.

Die Verhiilltnisse in den mikroskopischen Schnitten waren im Einzelnen
folgende: Eine Reihe von Schnitten hatte die krebsige Gallenblase sammt
ihren Verwachsungen mit Pankreas und Duodenum getroffen.

Das Epithel und die Schleimhaut der Gallenblase ist zumeist in ein
hyalinartiges, kernloses Gewebe umgewandelt, nur an einer kleinen Stelle
lasst sich eine Epitheldecke mit sehr gut gefirbten Kernen nachweisen,
deren Elemente in mehrschichtigem Plattenepithel angeordnet sind. Die
basal stehenden Zellen sind cubisch, mit langs gestelltem ovalem oder un-
regelmiissig yundem, fast den ganzen Zellleib einnehmendem, Chromatin-
reichem Kern mit deutlichen Kernkiérperchen. In dieser Reihe finden
sich an mehreren Stellen Protoplasma-reichere Zellen mit fast doppelt so
grossen unregelmissigen Kernen.

Auf diese Lage folgen in 8—5facher Schichtung nach der freien Ober-
fliche zu immer blasser tingirbare und mehr abgeplattete, rundliche und
polyedrische Elemente. Die freie Oberfliche wird gebildet von nekrotischem,
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kornig-hyalin aussehendem Gewebe. Gleich hier soll erwihnt werden,
dass diese oberflichlichen Epithelreste, wie aus mehreren Schnitten hervor-
geht, an einzelnen Stellen continuirlich mit Zapfengebilden zusammen-
hiingen, deren Einzelheiten noch spiter geschildert werden sollen. Das
submucdse Gewebe grenzt sich zumeist von den basalen Epithel-Elementen
scharf ab und geht in der Tiefe in das bindegewebige Stroma des Tumors
iiber. An denjenigen Stellen, wo die Epitheldecke fehlt, sind die faserigen
Elemente breit hyalin. Hier und da ist in dem so verinderten Stroma
noch ein Gefiiss nachweisbar, dessen Lumen vollstindig mit Gerinnsel ge-
filllt ist. Stellenweise treten die Capillaren in dem z. Th. zellig infiltrirten
Stroma bis hart an die Epitheldecke heran. Was den Aufbau der eigeni-
lichen Geschwulstmassen anbelangt, so setzt er sich aus Zellreihen zu-
sammen, deren Elemente nach ihrem morphologischen Verhalten sehr an
das Oberflichen-Epithel erinnern. Wir haben es hier mit wandstindigen,
z. Th. spindelférmigen Zellen zu thun, deren lang gestreckte, sich gut
firbende Kerne der Lingsachse der Zapfen parallel gerichtet sind, da-
zwischen sieht man auch wieder unregelwissig geformte, polyedrische
Elemente, bald stirker, bald schwicher gefirbt. Solche Zapfen stark ge-
farbter Epithelzellen stehen in einigen Schnitten wieder in Verbindung
mit verschieden grossen, alveoliren Zellhaufen oder mehr strangartig ver-
zweigten und unter einander anastomosirenden Zellcomplexen, deren Zellen
z. Th., zumal an der Peripherie, durchaus dasselbe Bild bieten, wie die
obigen Epithelzapfen, andererseits aber grosse Hornperlen aufweisen, wie
wir sie bei Cancroiden zu sechen gewohnt sind. Die Hornreaction, wie sie
Ernst® beschrieben hat, fiel positiv aus. In der Mitte dieser Perlkigeln
finden sich sehr hiufig Zell-Invaginationen, d. h. wir sehen innerbalb einer
grossen Protoplama-reichen Epithelzelle mit grossem, sichelférmigem, meist
wandstindigem Kerne, einen oder mehrere verschieden grosse Hoblriume,
in weichen sich, von dem idbrigen Zellleib deutlich getrennt, eine andere
Epithelzelle mit grossem, blischenférmigen Kern nachweisen lisst. Sowohl
in diesen, Perlkugeln enthaltenden Zellhaufen und Stringen, als auch in
den der Oberfiiche benachbarten Zellmassen, siebt man deutiich Riffelzellen,

Der so beschaffene Tumor ist durch einen breiten Bindegewebszug
scharf gegen das angrenzende Pankreasgewebe abgesetzt. Letzteres zeigt
wenig Veriinderung, abgesehen von einer unerheblichen Verbreiterung des
bindegewebigen Geriistes. Am Duodenum fallen nur Nekrosen des Ober-
fiichen-Epithels auf.

Einzelne Zapfen, die in einigen Schnitten continuirlich mit dem Ober-
flachen-Epithel der Gallenblase, in anderen Schnitten continuirlich mit den
in der Tiefe befindlichen Tumor-Elementen zusammenhingen, legen den
Gedanken nahe, dass an dieser Stelle die Ausgangsstelle des Tumors zu
suchen ist.

Die Leber wird vielfach von Krebsknoten durchsetzt, die an einzelnen
Stellen dichter, an anderen weniger dicht gelagert sind. Gewdhnlich liegen
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die grésseren Knoten isolirter, als die kleinerem. Oft siebt man, wie das
Lebergewebe durch die Geschwulstmassen villig platt zur Seite gedrickt
wird, so dass es in concentrischer Schichtung eine Art von Kapsel fiir die
Geschwulst bildet; in ihr fallen zahlreiche elastische Fasern auf (pach
Weigert zur Darstellung gebracht), welche die durch Druck atrophischen
Leberlappchen und in der Stitzsubstanz wuchernde Gallenginge umspinnen.
Vielfach scheint die Geschwulstwucherung an dem DBindegewebe der
Glisson’schen Kapsel Halt gemach tzu haben, an anderen Stellen ist diese
jedoch durchbrochen, und die Krebszellen wuchern zwischen die Leberzellen-
balkehen, Wihrend sich die Krebszellenkerue scharf firben, sind die
Leberzellen meist schlecht gefirbt, vielfach von Fett infiltrirt, hiufig wit
Pigment beladen. Der Aufbau aus Leberlaippchen ist fast ganz verwischt.
Die Gallenginge zeigen sehr hohes Epithel, mehr cylindrisch, als cubisch.
Die Gallencapillaren sind stark erweitert und mit krystallisirtem Gallen-
farbstoff erfilllt. Das portale Bindegewebe erscheint vermehrt. In einem
Pfortaderast sieht man einen grossen Thrombus, der das Lumen noch nicht
ganz ausfillt. An demselben ist noch keine Organisation zu erkennen, er
erscheint relativ jung. In der Leber gelang es mir weder an Schuitten dieser
Reihe, noch von anderen Stellen derselben stammenden, Epithelperlen oder
Stachelzellen zu finden.

Ich mdéchte der Beschreibung dieses ersten Falles gleich
den zweiten anschliessen.

Der zweite Fall kam ebenfalls von der Chirar. Klinik in
Gottingen zur Section. Er betrafl eine 49jihrige Tageldhnerfrau,
die unter den Sywmptomen eines Leberkrebses zu Grunde ge-
gangen war.

Der Obductionsbefund, auszugsweise mitgetheilt, war folgender: Leib
stark aufgetrieben, besonders zeigt derselbe 3 Finger breit nach unten und
aussen vom Nabel stirkere Hervorragung. Panuiculus auffillig gelb gefarbt.
Bei Eriffnung der Bauchhéhle entleert sich Nichts. Das Netz zeigt be-
sonders in der Mittellinie mehrfach Verwachsungen mit dem Peritoneum
der Bauchwand. Durch die Bauchéffnung drangen sich stark durch Gase
ausgedehnte Darmschlingen, besonders Dickdarmschlingen, vor. In der
Tiefe im Hypochondrium, wie im Becken findet sich eine rothlich-gelb ge-
farbte Flissigkeit, einige 100 ccmn an Menge, nur kleine Flockehen ent-
haltend. Leber {berragt den Rippenrand um 4 Finger Breite, besonders
ragt der linke Lappen bis in die Nabelgegend hinunter; in Folge der Ent-
wickelung eines kleinapfelgrossen Geschwulstknotens sind Quercolon und
Magen entsprechend nach unten gedringt. Das erstere ist in einiger Ent-
fernung von der Flexura hepatica mit der Leber in der Gegend der Gallen-
blase fest verwachsen. Die Gallenblase, deren unterer Rand mit dem der
Leber abschliesst, bildet einen hickerigen Vorsprung; man fiihlt in derselben
deutlich Steine hindurch. In der Umgebung ist eine starke krebsige In-
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filtration schon von aussen zu erkennen. Beim Hochheben des linken
Leberlappens findet sich an der Unterfliche desselben ein grosser flacher
Geschwulstknoten, an den die kleine Curvatur des Magens dicht heran
gezogen ist. Die Schleimhaut des Colon ist an der Flexura und in dem
aufsteigenden Theil, besonders an den Falten, lebhaft roth gefirbt, weiter-
hin ist sie hellgelblich-grau. Kine Continuitits-Verletzung ist an der Ver-
wachsungsstelle nicht. Pylorus gut durchgingig, dagegen fihlt man im
Duodenum héckerige Geschwulstmassen. Nach Eréfinung des Duodenum
an seiner medialen Seite sieht man eine Geschwulstmasse sich vorwdlben,
iber der die Schleimbaut jetzt zerrissen ist. Man gelangt in eine Héhle,
in welche beim Tasten vom Magen aus der Finger schon gekomwmen war.
Diese Hohle fihrt gegen die Gallenblase hin, deren Wand gegen den
Magen - hin ganz in weiche Krebsmassen aufgegangen ist, in denen stark
facettirte Gallensteine, wie in dem Fundustheil, eingelagert sind. In letzterem
sitzen die kleinen Gallensteine in kleinen Nischen. Amnch hier erweist sich
die Wand verdickt und mit Krebsmasse infiltrirt. Ohne Grenze geht die
krebsige Gallenblasenwand in einen faustgrossen Knoten des Leberparen-
chyms, denselben Kuoten, der schon von aussen bemerkt worden war, iber.
Aus dem Ductus choledochus lésst sich tribe, hellgelbe Galle auspressen.
Der Choledochus selbst ist vollkomwen frei und durchgingig. Ebenso der
Anfangstheil des Ductus cysticus, der weiterhin in Krebsmassen ver-
schwindet. Die Leber zeigt kleine und grissere Geschwulstknoten auf dem
Durchschnitt, wie an der Oberfliche; bei den letsteren ist die geringe Dellen-
bildung bemerkenswerth. In mehreren grosseren Aesten der Pfortader
zeigen sich Thromben, und gerade derjenige Theil der Leber, zu dem die
Aeste fiihren, zeigt deutliche Atrophie der Leberlippchen und eine, wenn
auch ungleichmissige, so doch rothe Farbe, mehr als die dbrigen Ab-
schnitte. Auf allen Durchschnitten durch die Krebsknoten zeigen sich
weissgelbliche, nekrotische Heerde, wahrend das jingere Gewebe vielfach
durch seine rothe Farbe ausgezeichnet ist. Die Verinderungen der iibrigen
Organe sind fir uns ohne Belang. '

Pathologische Diagnose: Gallenblasenkrebs, auf die Leber
iibergegangen, gegen das Duodenum verwachsen; Gallensteine,
metastatische Leberknoten, geringe Lymphdrisenkrebse,
Thrombose von Pfortaderfisten, Atrophie des entsprechenden
Leberparenchyws, frische embolische Infarcte in Milz und
Nieren, Kalkinfarct der Nierempapillen, massiger Hydrops,
Endocarditis aortica recurrens, braune Atrophie und paren-
chymatése Degeneration des MHerzmuskels, Lungenoedem,
Bronchopneumonie in beiden Unterlappen, Emphysem des
Oberlappens.

Die Technik der mikroskopischen Untersuchung gestaltete
sich, wie im vorhergehenden Fall.
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Vom eigentlichen Schleimhaut-Epithel der Galieablase ist nur ein kleiner
Rest erbalten, und zwar sind es typische Gallenblasen-Cylinderzelien mit
vereinzelten Schleimbechern. Irgend welche pathologischen Verinderungen
waren an diesem Schleimbauttheil nicht ersichtlich. Dieser normale Theil
geht ohne scharfe Abgrenzung in die Geschwulstmasse iber. Sie setzt
sich zusammen aus meist unter einander anastomosirenden Stringen und
alveolaren Gebilden. Die sie bildenden epithelialen Zellen variiren sehr
in der Grisse; ihr Protoplasmaleib ist breit, die Kerne verschieden gross,
theils rundlich, theils oblong bis spindelférmig, theils polyedrisch blischen-
férmig. Die Gergstsubstanz ist sehr Chromatin-reich, was sich in der inten-
siven Himatoxylin-Farbung zu erkennen giebt. Es ist keine so typische
Anordnung vorhanden, wie man sie sonst bei Plattenepithel-Krebsen zu
sehen gewohnt ist, doch lassen sich immerhin verschiedene charakteristische
Zellformen finden. Als solche dirfte die pallisadenartige Anordnung der
cubischen bis eylindrischen Zellen mit ovalen Kernen zu betrachten sein,
wie sie den basalen Elementen des Stratum Malpighii entsprechen. Ueber
dieser Zellenschicht, innerhalb welcher vielfach typische und atypische
Kerntheilungs-Figuren zu finden sind, folgen nach dem Centrum der
Alveolen, bezw. Stringe, rundliche und polygonale Zellen, deren Kerne,
was Form, Grésse und Tinctionsfihigkeit betrifft, sehr variiren. Auch in
diesem Bereich finden sich, wenn auch weniger hiufig, Kerntheilungs-
Kiguren. Das Wachsthum des Tumors scheint sehr lebhaft gewesen zu
sein, denn die Gesammtzahl der Karyomitosen ist enorm. Zum Theil sind
sie so gross, dass man schon bei schwacher Vergrosserung auf sie auf-
merksam wird. Zell-Invaginationen lassen sich, wie im vorhergehenden
Fall, oft erkennen, vielfach haben die Zellen 2—3 Kerne; ihr Protoplasma
ist dem entsprechend gross.

Die Zahl der Epithelkerne ist relativ sehr gering; einen Zusammenhang
zwischen den letzteren und den Riesenzellen, wie sie Becher? kirzlich
beschrieben hat, gelang es mir in keinem Schnitt zu sehen. Auch in diesem
Falle gab die Gram’sche Farbung ein positives Resultat.

Der wesentlichste Unterschied dieses Carcinoms von dem ersten war
in dem infiltrirenden Charakter der Geschwulst bedingt, d. h. wir finden
an vielen Stellen schmale Krebsziige, die sich aus einer Reihenfolge
einzelner Krebszellen aufbauen, vielfach von Leukocyten durchsetzt und
sichtlich durch in Wucherung befindliches Bindegewebe auseinander ge-
sprengt.

Eine Riffelung der Carcinomzellen konnte ich weder hier, noch je an
den metastasischen Zellen der Leber sehen.

Bel den Leberschnitten fillt auf, dass die Kerne sich kaum gefirbt
haben. Ob diese schlechte Farbung allein darauf zuriickzufihren ist, dass
vielfach Nekrosen vorhanden sind, oder ob das Priparat, das bereits
mehrere Jahre in Alkohol aufbewahrt, vielleicht auch etwas spit in die
Hartungsflissigkeit eingelegt wurde, dadurch an seiner Farbungsfihigkeit
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eingebiisst hat, wage ich nicht zu entscheiden. Haufig sind die Krebszellen
scharf durch derbe Bindegewebsziige getrennt. Auf die Structur in einzelnen
dieser Geschwulstmassen brauche ich nicht einzugehen, da sich hier das
Bild der Muttergeschwulst vollkommen wiederholt. An einzelnen Stellen
sind die Leberzellen relativ besser gefarbt, auch ist dort noch eine deuntliche
Lappchenzeichnung zu erkennen. Die Leberzellen sind vielfach mit Fett
infiltrirt. Hiufig sieht man an der Peripherie der Krebsmetastasen reactive
Entzindung. »

Die Blutgefisse zeigen sich stark gefillt, auch der durchbrochene
Bau der Leber deutet auf Stauung. An einzelnen Stelien sieht man kleine
Eiterheerde mit massenhaft gelappt-kernigen Zellen. Andere DPartien
zeichnen sich durch ihren relativ grossen Gehalt an Gallenfarbstoff aus.

Wir haben es also, um das Resultat der Untersuchung in
diesen beiden Fillen zusammenzufassen, mit folgendem Befund zu
thun. Es handelt sich in beiden um primére, bésartige, metasta-
sirende Tumoren, ausgehend von der Gallenblasen-Schleimhaut.
Der Aufbau der Geschwulst entspricht sowohl auf dem Mutter-
boden, wie in den Metastasen, dem iiblichen Bild des Platten-
epithel-Krebses. Das Bild wird ergénzt darch den Nachweis von
Horpkugeln in beiden Fillen und von Stachelzellen im ersten
Fall. Die Schleimhaut-Epithelverhdltnisse scheinen im zweiten
Falle normal gewesen zu sein, im ersten Fall war Plattenepithel
festzustellen. —

Der dritte Fall warde von auswirts an das Gottinger
Institut geschickt mit folgendem Bericht:

»Carcinom der Gallenblase mit Colon transversum verwachsen und in
dasselbe durchgebrochen. In der erweiterten abgeschlossenen Gallenblase
zahlreiche Cholestearinsteine®.

Das Préparat ist s. Z. in Mdller’scher Flissigkeit und Alkohol ge-
hartet worden. '

Die Leber ist relativ. gross mit scharf ausgeprigtem vorderem unterem
Rande. Auf ihrer Unterfliche liegt die Gallenblase, durch Tumormassen
fest in das Parenchym eingemauert. Von Leberzeichnung ist auf Durch-
schnitten wenig mehr zu sehen, hie und da einzelne Geschwulstknoten,
sich ziemlich scharf von ihrer Umgebung abhebend. Die Wandungen der
Gallenblase lassen sich noch scharf von der Umgebung abtrennen. Die
Muskelschicht scheint bedeutend verdickt. Die Schleimhautfliche zeigt
einzelne scharf begrenzte Gribehen und Nischen. Man sieht, dass in
diesen Gallensteine gelegen haben.

Der Choledochus erscheint in seinem obern Abschnitt nicht verindert;
in seinem mitileren und unteren Dritiel ist die Schleimbaut aufgelockert,
sie sieht gallertig-sulzig aus.
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Duvdenum, Colon transversum sind mit der Leber fest verklebt, von
letzterem filhrt eine Perforationséffnung in die Gallenblase.

Mikroskopische Untersuchung: Hirtung und Einbettung, wie in
den 2 andern Fillen.

An Schuitten, die durch den Gallenblasen-Tumor gelegt wurden, sind
sowobl das eberflichliche Schleimhaut-Epithel, als auch noch tiefere Gewebs-
schichten durch nekrotische Massen ersetzt. Auch durch Firbung ist
die eigentliche Gallenblasen-Structur nicht mehr kenntlich zu machen.
Soweit das Gewebe noch gut erhalten ist, besonders nach der Tiefe gegen
den peritonealen Ueberzug der Gallenblase zu, findet man in einem relativ
kernarmen Bindegewebe verschieden gestaltete Hohlriume, z. Th. linglich,
z. Th. mehr rund. Sie sind meist sehr eng, ihire zellige Auskleidung hat
selten mehr als 3-—4 Schichten und im Vergleich zu anderen, mehr in der
Tiefe gelegenen Tumor-Elementen auffallend kleine, theils cubische, theils
abgeplattete und polygonale Zellen. Ihre blischenférmigen Kerne sind
gut gefarbt. Stellenweise ist ein drisiges Lumen deutlich erkennbar. Eine
Membrana propria, der die Zellen aufsitzen, ist nicht zu sehen, vielmehr hat
es hier den Anscheiu, als wenn Lymphspalten mit Tumor-Elementen ange-
fillt wiren. Neben diesen, kaum anders, als als Krebsstriinge zu deutenden
Gebilden siebt man hier eine mapnigfaltige Durchwachsung von Krebs-
strangen und -Nestern der oben beschriebenen Art mit breiteren und grosseren
Zellziigen und Haufen, die besonders dicht unter dem serdsen Ueberzug
der Gallenblase an Ausdehnung gewinnen und typisches Plattenepithel
mit Stachelzellen und Hornkugeln aufweisen. Die Epithelperlen nehmen,
nach Gram gefirbt, deutlich Hornreaction an. Schon bei schwacher Ver-
orosserung fallt der Grossen-Unterschied beider Zellarten auf, sowie die
differente Tinction der Zellkerne. An einzelnen Stellen gewinnt man den
Eindruck, als ob es sich um zwei sich gegenseitig durchwachsende Tumoren
handle, wahrend an anderen Stellen ein allméahlicher Uebergang beider
vorhanden zu sein scheint oder vielleicht nur vorgetduseht wird. Der
Gedanke an ein zufalliges Zusammentreffen zweier epithelialer Neubildungen
mit verschiedenem Zelltypus wird dadurch nahe gelegt, dass selbst in den
tiefsten Schichten, d. h. direct unter der Serosa, in den Lymphspalten,
dicht neben den Plattenepithel-Elementen wieder Zellen von dem Charakter
der friber beschriebenen auftreten, sich hiufig haarscharf gegen einander
abgrenzen, so dass es den Eindruck macht, als ob der eine Tumor das Stroma
fir den andern abgegeben habe. Jedoch lassen sich immer mnoch schmale
Bindegewebsziige zwischen den diversen Krebsnesfern nachweisen. Was
den zelligen Aufbau der Plattenepithel-Geschwulst anbelangt, so liegen an
der Peripherie der Zellhaufen durch Druck ziemlich abgeplattete Zellen mit
Jang ausgezogenen, spindelférmigen Kernen, welche den Farbstoff gierig
annehmen, andererseits lassen sich basal angeordnete, cubische Zellen
deutlich erkennen, deren mittelstindiger Kern blaschenférmig ist und sich
ebenfalls gut gefirbt hat. Der mittlere Theil wird eingenowmen von
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grossen, polygonalen, Protoplasma-reichen, zumeist dentlichen Stachelzellen
mit grossem, blaschenférmigem, schwicher gefirbtem Kerne. Stellenweise
findet” man typische und atypische Keratheilungs-Figuren und reichliche
Zell-Invaginationen, auch mehrkernige Zellen.

Die sulzige Beschaffenheit des Choledochus veranlasste mich, denselben
einer niheren mikroskopischen Untersuchung zu unterwerfen. An den ge-
firbten Schnitten siebt man schon mit blossem Auge eine erhebliche Ver-
dickung der Schleimhaut, etwa auf 2—3 mm. In einem kernreichen, ge-
quollenen Bindegewebe liegen grosse drisige Hohlriume. Dieselben
sind z. Th. rund oder linglich, 2. Th. veristelt, so dass sie wie gefaltete
Driisen aussehen. Sie sind mit einem hohen, cylindrischen Epithel ver-
sehen, dessen ovale, basal stebende Kerne sich tief dunkel gefarbt haben.
Schleimdrisen, wie sie normalerweise in geringer Zahl im Ductus vor-
kommen, sind nirgends zu sehen, eben so wenig deutet irgend etwas
darauf hin, dass diese driisigen Hohlriume etwa aus Schleimdriisen hervor-
gegangen seien. Die so gebildeten drisigen Lumina sind mit Schleim
zumeist angefdllt, der bei der Himatoxylin-Farbung einen tief dunkel-
blauen Farbeuton angenommen hat. Derartige Hohlriuwme stehen stellen-
weise so dicht an einander, dass die Epithel-Auskleidung benachbarfer
Drisenginge nur durch eine sehr schmale Schicht spindelférmiger Binde-
gewebszellen getrennt ist. An Stellen, an denen die HohlrBume weniger
unregelmissig gestaltet sind und weniger ausgedehnt, lisst sich noch recht
gut eine Membrana propria erkennen. Sie ist weniger gut zu erkennen au
denjenigen Hohlriumen, die ganz entschieden schon eine Mehrschichtung
des Epithels aufweisen und mehr in der Tiefe, nach der Glisson’schen
Kapsel zu liegen, welche von solchen drisenartigen Neubildungen sogar
ziemlich reichlich durchsetzt ist.

Die Gefisse sind im Allgemeinen ziemlich dickwandig; von Platten-
epithelkrebs ist nirgends etwas zu sehen. Die Leber bot ein dbnliches Bild,
wie in den beiden vorhergehenden Fallen, nur war der Zerstdrungs-Process
viel weiter vorgeschritten. Der Grundstock der metastatischen Geschwulst-
masse wird von fibrillirem, etwas hyalin gequollenem Bindegewebe gebildet,
dessen Kerne ziemlich klein, theils rundlich, theils mehr spindelférmig sind.
In demselben liegen grosse, breite Nester von Carcinom, dessen Aufbau
im Binzelnen den bei Beschreibung der Gallenblase geschilderten Platien-
epithel-Hauvfen mit Stachelzellen und Epithelperlen der Art gleicht, dass ich
glaube auf eine nihere Beschreibung verzichten zu kinnen.

Der Zerstorungs-Process an der Leber ist derartig vorgeschritten, dass
von einer Leberstructur nicht mehr die Rede sein kann. Hier und da
sieht man Inseln von Fetizellen, die wahrscheinlich Reste des Leber-
parenchyms darstellen; amn Rande der Geschwulstknoten liegt nekrotisches
Gewebe, dessen schollige Elemente noch schwach an den Aufbau des Leber-
parenchyms erinnern. Relativ gut erhalten sind noch die Gallenginge, die
in schmalen Bindegewebsziigen verlaufen.
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Ieh michte diesem Fall gleich die Beschreibung eines vierten
anschliessen, den ich am Dresdener Krankenhaus zu sehen
Gelegenheit hatte.

Dervierte Fall wurde dem Pathologischen Institut des Krankenhauses
von Herrn Hofr. Dr. Rupprecht zugeschickt. Ich fihre die in liebens-
wiirdigster Weise zur Verfiigung gestellte Krankengeschichte kurz an, da
sie einiges Interesse bieten ddrfte. Patientin kam im Sepiember dieses
Jahres in das Diakonissenhaus mit einem Tumor im kleinen Becken, einem
Tumor in der Gallenblasengegend, einer typischen Gallenstein-Anamnese
(viel Koliken) und mit Ascites. Zunfichst wurde durch Laparatomie ein
Dermoid des rechten Ovariums entfernt, wobei sich ausser Ascites mehrfach
kleine, weisse Kndtchen auf dem Peritoneum fanden. Wegen dieser
Knétchen, und weil sich chronischer Obturations-lleus eingestellt hatte,
wurde auf die Anfangs geplante Gallenstein-Operation verzichtet und Ende
September des lleus wegen eine nochmalige Laparatomie vorgenommen,
wobei sich die Dinndarmschlingen zu einem unentwirrbaren Convolut
verklebt und verdichtet zeigten. Patientin starb kurz darauf.

Vou den Sections-Organen lag uns nur die Leber mif Gallenblase vor.
Letztere enthielt mehrere Cholestearinsteine, war aber in ihrem untern Ab-
schnitt relativ gut erhalten. Der obere Theil war in Krebsmasse um-
gewandelt, die sich auf einen Theil des rechten Unterlappens fortsetzte.

Die Leber ist im Ganzen vergrissert, die Oberfliche stark hdockerig
und gebuckelt durch vorspringende Geschwulstknoten. Dieselben sitzen
zumeist im linken Leberlappen und im unteren Theil des rechten, wihrend
der Oberlappen relativ frei ist. Auf Durchschnitten erscheinen diese Knoten
ziemlich scharf umschrieben, von weisser Farbe, fdhlen sich weich, markig
an. Das erbaltene Leberparenchym bietet das Bild der Stauung. Im
obern Theil des rechten Lappens nur vereinzelte, bis Kirschkern-grosse,
weissliche Kndtchen.

Als zufalliger Sectionsbefund fand sich im Rectum, etwa 7 cm oberhalb
des Sphincter ani externus sitzend, eine Wallnuss-grosse, fast ringférmige
Geschwulst von weicher, markiger Schnittflache, die sich mikroskopisch aus
den Priparaten, die mir in liebenswiirdigster Weise Herr Dr. Heyde zur
Verfligung stellte, als ein typischer Cylinderzellenkrebs erwies. Sonstige
Organe lagen uns nicht vor.

Die mikroskopische Untersuchung der Geschwulst der Gallenblase an
den in gewdhnlicher Weise gefirbten Priparaten gab folgendes Resultat:

Das Epithel der Schleimhautfliche der Gallenblase ist zu Grunde ge-
gangen; der Schleimhaut-Oberfliche sitzen an einzelnen Stellen noch Reste
von Galle auf. Das submucdse Gewebe ist verdickt, in den Spalten zellige
Infiltration. Das Bild wird beherrscht durch zum Theil concentrisch ge-
ordnete, lingere und kiirzere Zellziige, deren Elemente ausgesprochenen
Plattenepithel-Typus zeigen. An andern Stellen bieten die zumeist deutlich
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netzférmig angeordneten Stringe weniger den Charakter von Platten-
epithelzellen, sondern wandstindig finden sich unregelméssige, palissaden-
formige Zellen, theils cylindrisch, theils cubisch; im Innern mehr rundliche
und polygonale Zellen, deren Kern blischenformig ist und in der Grisse wmit
dem der wandstéindigen ibereinstimmt. Dort, wo die Zellmassen weniger
strangartig angeordnet sind, sondern mehr den alveoliren Bau zeigen,
haben diese Zellhaufen auf dem Durchschnitt z. Th. rundliche, ovale Form
oder stellen grosse, unregelméssig gelappte Gebilde dar, welche mit schmalen
Auslaufern, z. Th. im Schnitt selber, unter einander zusammenhingen, an
anderen Stellen durch Configuration der Fortsitze einen continuirlichen
Zusammenhang der einzelnen Alveolen unter einander wahrscheinlich
machen.

Das Stroma ist im Bereich der eigentlichen Neunbildung sehr zellarm,
fast gar nicht infiltrirt. Es zeigt breite Fibrillen, sowie sehr dickwandige,
weite Blutgefisse und Lywmphriume. Stellenweise findet man auffallend
zahlreiche Quer- und L#ngsschnitte durch Gallengiinge. Sie kennzeichnen
sich als rundliche oder ovale Lumina mit cubischem Epithel, dessen basal
stehende, blischenférmige Kerne sich dunkel tingirt haben.

Zu erwihnen ist noch, dass in den breiten Epithelzigen und Haufen
die central liegenden Zellen und deren Kerne wie gequollen aussebhen und
sich mit Himatoxylin schwicher gefirbt haben. Gerade an diesen Stellen
sieht man schén die Stachel- und Riffelbildung. Durch die concentrische
Anordnung dieser, z. Th. der Nekrose vollstindig anheimgefallenen Ele-
mente erinnern diese Gebilde an Hornkugeln, welche an anderen Stellen
schon vollkommen entwickelt sind.

Auf die mikroskopische Beschreibung der Verinderungen in der Leber
brauche ich nicht mehr einzugehen. Fast der ganze untere rechte Leber-
lappen war von einem Geschwustknoten eingenommen, der sich in nichis
von dem Bau des Primirtumors der Gallenblase unterschied. Auf die
mikroskopische Untersuchung des Rectumkrebses brauche ich ebenfalls nicht
weiter einzugehen, da der Bau das typische Bild des Cylinderepithel-Krebses
darbot.

Weitere Organe standen mir zur Untersuchung nicht zur Verfagung.
Ich kann also nicht sagen, ob sich viellsicht irgendwo Metastasen beider
Geschwulstarten gefunden haben. '

Der 3. und 4. Fall haben in mancher Bez1ehung Aechnlich-
keiten und ich glaube sie deshalb zusammen besprechen zu
kénnen.

Bei beiden handelt es sich um zwei gleichzeitige primare
Geschwiilste. Was den letzteren Fall betrifft, so ist ohne Weiteres
klar, dass ein primires Cylinderepithel-Carcinom des Rectum
vorlag bei gleichzeitigem Plattenepithel-Krebs der Gallenblase.
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Der andere Fall liegt etwas complicirter. An der Gallen-
blase fand sich unzweifelhaft Plattenepithel-Krebs mit allen seinen
Kennzeichen, Stachelzellen und Epithelperlen. Dazwischen aber
wucherte eine zweite Geschwulst, die sicher mit einem Cancroid
nichts zu thun bhatte. Sie bestand, um es noch einmal kurz
zusammenzufassen, aus z. Th. in Drisenform, z. Th. mehr strang-
artig angeordneten Zellen, hoch eylindrisch; da wo der driisige
Charakter vorherrscht, zuweilen auf erhaltener Membrana propria
aufsitzend, an einzelnen Stellen mehr geschichtet. In erster
Linie ergriffen war der Choledochus, so dass ich glaube, sicher
annehmen zu diirfen, dass hier der Ausgangspunkt dieser zweiten
Geschwulst war. Als ich die ersten Schnitte des Choledochus sah,
glaubte ich, es handle sich um eine Driisenhypertrophie. Man
sah in diesen Schnitten grosse, driisenférmige Hohlriume mit
hohem Cylinderepithel, z. Th. von einer schleimigen Masse erfiillt.
Erst bei weiterem Untersuchen kam man auf Schnitte, die den
driisigen Bau nicht mehr ausschliesslich zeigten, sondern schon
solide Zapfen erkennen liessen. Um mich iiber die Driisen des
Choledochus ndher zu orientiren, untersuchte ich eine Reihe von
normalen Gallengéingen. Ich fand weder Zahl, noch Grisse der
Driisen auch nur anndhernd im Verhiltniss zu den in unseren
Praparaten stehend. Es kam ferner darauf an, ob irgendwo ein
directer Zusammenhang zwischen beiden Geschwulstarten zu
finden wire, ein allmihliches In-einander-Uebergehen. An ver-
einzelten Stellen plattete sich das Cylinderepithel recht stark
ab, aber einen Uebergang in Plattenepithelzellen konnte man
dabel nirgends sehen. Ebensowenig gelang es mir, Bilder aufzo-
finden, in denen sich Plattenepithel éiber Cylinderepithel schiebt,
wie es zuweilen an der Trachea vorkommt. Ich glaube die vom
Choledochus ausgehende Geschwulst Adenocarcinom nennen zu
miissen, denn es handelt sich um eine epitheliale Neubildung
von z. Th. driisigem Charakter, die nicht anf die Schleimhaut
des Choledochus beschrinkt ist, sondern in die Tiefe wuchert
und die Glisson’sche Kapsel durchsetat.

Allen 4 Fillen ist das gemeinsam, dass es sich bei ihnen
um eine primire, metastasirende Geschwulst der Gallenblase
handelt, die sich mikroskopisch auf dem Mutterboden, wie in
den Metastasen, als Plattenepithel-Krebs erwies; die beiden letaten
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Fille waren ausserdem mit anderen Carcinomen combinirt. Doch
daranf méchte ich erst spiter eingehen.

Fragen wir uns zunichst: hat es sich wirklich um Platten-
epithel-Krebse gehandelt? Ich halte die Diagnose eines Cancroids
fir gesichert, wenn der Aufbau Plattenepithel-Structur erkennen
liisst, Verhornung zeigt und sich Stachelzellen nachweisen lassen.

Die Verhornung ist das Momenst, das durch Ernst in den
Vordergrond gestellt wurde. Er lehrte uns die Gram’sche
Firbung als einen vorziiglichen Indicator fiir dieselbe ge-
brauchen. Handelt es sich um abgeplattetes Epithel, also nicht
ichtes Plattenepithel, so kann auch nie Verhornung da sein.
Als Charakteristikum der Verhornung werden ferner die Schich-
tungskugeln angeschen. Sie k&nnen nicht allein als ausschlag-
gebend fiir Plattenepithel-Krebs betrachtet werden, da sie auch
bei anderen gutartigen, wie bésartigen Geschwiilsten beobachtet
sind. Hammer* hat sie bei einem Spindelzellen-Sarcom des
Oberkiefers, Rud. Volkmann® bei Endotheliomen des weichen
Gaumens und der Parotis beschrieben. TPaltauf® hat bei Be-
sprechung des Angiosarcoms darauf aufmerksam - gemacht,
dieses nicht mit Geschwiilsten, die von epithelialen Elementen
herriihren, zu verwechseln, da die perithelialen Zellen vielfach
die Neigung haben, sich zn concentrischen Kérpern zusammen-
zuballen. Jch selbst habe Perlkugeln erst kiirzlich bei einem
Endotheliom der Vagina zu sehen Gelegenheit gehabt.

Das dritte und wesentlichste Moment ist der Nachweis von
Stachelzellen. Er gelang mir nicht in Fall 2. Horokugeln sah
ich in allen 4 Fillen, ebenso gelang die Gram’sche Firbung in
allen Fillen. Ich glaube, dass es sich, obwohl Stachelzellen
im zweiten Falle nicht aufzufinden waren, auch hier um einen
Plattenepithel-Krebs gehandelt hat.

Die Zahl der bisher in der Literatur beschriebenen Cancroide
der Gallenblase betrigt . Zwei sind in der Dissertation von
Ohloff”, je eines von Weber® und Rhein?® und eines kiirzlich
von Nehrkorn'® mitgetheilt, einen weiteren Fall hat Hanse-
maunn abgebildet. In den beiden Ohloff’schen Fillen ist vor
Epithe]pef]en und Stachelzellen nichts erwihnt, Weber nenat
nur Epithelperlen. Nehrkorn konnte die Hornkugeln deutlich
in den Metastasen nachweisen, der Befund von Stachelzellen war
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thm nicht ganz sicher. Rhein gelang weder das eine, noch das
andere. Die Gram’sche Firbung, die Ernst erst flir diesen
Zweck 1896 angegeben hat, kounte nur von Nehrkorn ver-
wendet werden, sie fisl positiv aus.

Die zweite Frage, die wir uns vorzulegen haben ist die:
Wie ist es moglich, dass von einer Schleimhaut, die normaler
Weise Cylinderepithel trigt, Plattenepithel-Krebse ausgehen?

Thren Ausgangspunkt nahm die Geschwulstbildung sicher
von dem Schleimhaut-Epithel, wie sich bei allen Priparaten
dentlich ergab. Nehrkorn hat keine Epithelreste mehr gefunden;
Weber beschreibt an den Geschwulst-freien Stellen ein Platten-
epithel in H5-—6 Schichten, das nar an wenigen Stellen zu
Grunde gegangen sei; dasselbe soll auch die Schleimhautfalten
liberzogen haben. Ohloff seheint in seinen beiden Fallen Cylinder-
epithel mit Abplattung vor sich gehabt haben.

Es konnen 3 Moglichkeiten in Betracht kommen 1. Keim-
versprengung; 2. Verdringung des Cylinderepithels durch Platten-
epithel; 3. Metaplasie im engeren Sinn.

Das Wesen der Keimversprengung wurde in neuerer Zeit
mehrfach zur Erklirung der Pathogenese der Geschwiilste heran-
gezogen. Siegert’ hat kiirzlich ein gutartiges Papillom mit-
getheilt, welches au der Bifurcation der Luftrhre sass, bei dem
er Stachelzellen und Epithelperlen nachweisen konnte. Er fiihrt
dasselbe auf erhaltencs fotales Plattenepithel zuriick, an der Stelle,
wo sich entwicklungsgeschichtlich Respirations- und Digestions-
Tractus trennen, Einen analogen Fall hat Reiche mitgetheilt.
Auch Ernst ldsst bei seinem Fall eines verhornenden Platten-
epithel-Krebses des Bronchus durchblicken, dass er eine Keimver-
sprengung nicht fiir ausgeschlossen hilt.

Bei der Gallenblase, bei der entwicklungsgeschichtlich gar
kein Plattenepithel in der Nihe ist, kann eine Keimversprengung
nicht in Betracht kommen.

Die zweite Moglichkeit wiire die, dass das Cylinderepithel
allméhlich dureh Plattenepithel verdringt, bezw. ersetzt wird.
Wir finden derartiges z. B. nach Tracheotomien. Es findet an
der Wunde von aussen, von der Haut her, gewissermaassen eine
Epidermisirung der Luftréhre statt. DBei den Fillen, die ich zn
sehen Gelegenheit hatte, war dabel immer ein scharfer Ueber-
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gang von Cylinderepithel in Plattenepithel zu sehen, niemals
ein allméhliches Verschmelzen. Eine #hnliche Beobachtung hat
Marchand'® mitgetheilt. Wegen impermeabler Stricturen wurde
bei einem Kranken eine Urethrotomia externa gemacht, und an
diese schloss sich ein Cancroid in der Harnblase an. Auch hier
kann eine Epidermisirung von der #usseren Haut her stattgehabt
haben.

‘Fir die Gallenblase ist diese Méglichkeit nicht gegeben ge-
wesen da keine Communication mit der &ussern Haut bestand.
Es ble]bt» somit nur iibrig, eine Metaplasie im engeren Sinne
anzunehmen.

Die Frage der Epithel-Metaplasie ist durch einen Vortrag
Virchow’s' in der Berliner Medicin. Gesellschaft 1887 iiber
die Pachydermia laryngis in’s Rollen gekommen. Durch eine
Reihe von Einzelmittheilungen, sowohl von anatomischer, wie von
noologischer Seite, sind unsere Kenntnisse iiber die Epithel-Um-
wandlung unter physiologischen, wie pathologischen Verhiltnissen
bereichert worden.

Eine physiologische Metaplasie finden wir z. B. im Magen
einzelner Thiere, wie Echidpa, Bradypus, Halmaturus, Manis.
Das resistentere Plattenepithel hat hier einen grossen Werth,
denn der Magen dieser Thiere dient, wegen der nur kiimmerlich
entwickelten Zdhne, mit zur Zermalmung des Futters,

Aunch 'in der Luftrohre der Katze findet sich eine physio-
[ogische Epithel-Metaplasie, wie Haycrafft und Carlier'® nach-
wiesen und Derber'® in seinen Untersuchungen bestitigt hat.
Die fétale und jugendliche Trachea hat Cylinderepithel, bei aus-
gewachsenen Thieren findet sich an einer ganz bestimmten Stelle
Plattenepithel. "Haycraft uod Carlier fiihren als Grund mecha-
‘nische Verhiltnisse an.

~ Unter pathologischen Verhiltnissen finden wir eine Reihe
‘von Cylinderepithel tragenden Schleimhéiuten in der Literatur
erwihnt, bei denen eine Epithel-Metaplasie stattgehabt haben
muss. Als Ursaclie treten uns fast immer chronische Reiz- und Ent-
ziindungszustinde entgegen. Fiir Plattenepithel-Bildung im Uterus
machen die Gyniikologen chronische Endometritiden verantwort-
lich; Dysmenorrhoea membranacea scheint dabei auch eine Rolle
zu spielen, odet die Frauen litten an alten Prolapsen, bezw.

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 164. Hit. 3. 27
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totaler Inversio uteri; Zeller'’, Gebhardt'®, Friedlinder®,
Kiistner®, v. Limbeck®, Flaischlen®, Emanuel®, Gell-
horn*, Piering®, Pfannenstiel®®, Lohlein®’, v. Rost-
horn®*, Opitz®, Hofmeier®, haben hierher gehorige Fille
verdffentlicht.

Am miénnlichen Harnapparat sind #hnliche Beobachtungen
gomacht worden. Ueberstandene Gonorrhoe und daduarch bedingte
Stricturen scheinen unter Anderem Vorbedingungen zu liefern.
Neelsen®, Finger® und Posner® haben einschligige Fille
mitgetheilt. Hieran diirften sich die Cancreide von Griffith®,
Thiersch, Liebenow?®, sowie bei Frauen die Beobachtungen
von Winkel und Thompson schliessen.

An den Sinnesorganen kommen gleiche Veréinderungen vor.

Michel®® erwiihnt in seinem Lehrbuch Epithel-Umwandlungen
bei chron. Conjunctivitis. Die Otologen haben dfter Gelegenheit,
soleche Epithel-Umwandlungen und dadurch resultirende Ge-
schwiilste zu sehen. So haben Schwarze® und Kretschmann?®
Cancroide im Warzenfortsatz und Mittelohr beschrieben, die
sish nach ldnger dauernden Eiterungen entwickelten.

Eine grosse Reihe von Beoachtungen bezieht sich auf den
Respirations-Tractus. Das Bild der Ozaena wird direckt darch
die Epithel-Metaplasie beherrscht, wie Seifert®, v. Bingner®
und Schuchardt®' betonen. Suchanek® sah Aehnliches bei
Influenza-Rhinitis und bei Arbeitern in chemischen Fabriken,
Kahn'®, Michel** und Neuenborn®® bei Papillomen der Nase,
bezw. Larynx-Fibromen:.

Alte tuberculdse Geschwiire konnen sich, wie Griffini*®
beobachtet hat, mit Plattenepithel iiberziehen, Ziegler*” hat
dasselbe bei syphilitischen Geschwiiren der Luftwege gesehen.
Friedldnder*® hat ein Caneroid beschrieben, welches auf dem
Grunde eines tubercnlésen Geschwiires entstanden war. Hierher
gehort ferner das Bronehialeancroid von Ernst, ferner die Fille
von Pissler*’, Karminsky® und Wolf*. Am Digestions-
Tractus scheint die Epithel-Umwandlung relativ seltener zn sein.
Nur einen Fall von Plattenepithel-Krebs im Mastdarm, den Bohm **
beschrieben hat, konnte ich finden.

Ich glaube, dass hiermit das Material ziemlich 'erschﬁpft ist,
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das z. Z. iber die Epithel-Umwandlungen in der Literatur vor-
handen ist.

Fiir die Gallenblase dringte sich die Frage auf: Ist fiir sie
.eine Metaplasie des Cylinderepithels in Plattenepithel nach-
gewiesen? In den neueren pathologisch-anatomischen Lehr-
biichern ist dariiber fast Nichts erwidhnt. Nur 3 Angaben konnte
ich finden. Die eine stammt aus dem Handbuch von Klebs?®?,
der bei der Beschreibung des Katarrhs der Gallenwege sagt:
»Man findet die Wandungen der Gallenblase meist prall ‘gespannt,
die Musculatur geschwunden, die Innenfliche abgeplattet und
mit Plattenepithel bedeckt.“ Klebs geht aul weitere Einzel-
heiten nicht ein. Die zweite stammt von v. Schiippel® aus
dem Ziemssen’schen Handbuch bei Besprechung des Gallen-
blasen-Hydrops. Er schreibt: ,Die Innenfliche der Blase bietet
nicht mehr den Charakter einer Schleimhaut dar, sondern sie
ist vollstindig geglttet, glinzend, hat iiberhaupt alle Eigen-
thiimlichkeiten einer serfsen Haut angenommen und zeigt sich
mit einem zarten Plattenepithel, anstatt des normal vorhandenen
Cylindevepithels, iiberzogen. Die dritte findet sich bei Hanse-
mann: ,Etwas Aehnliches (bezieht sich auf das vorhergehende)
sehen wir bei einer Umwandlupg von Flimmer- oder Cylinder-
epithel z. B. bei der Ozaena, . .". den chron. Katarrhen der
Bronchien, der Gaillenblase. Wir sagen, die Schleimhaut wird
epidermoidal.“

Ich glanbte trotz dieser Angaben die Frage noch einmal
priifen zo sollen: Giebt es Gallenblasen, bei denen eine Um-
wandlung des Cylinderepithels in Plattenepithel stattgehabt hat,
ohne dass bereits anch Geschwulstbildung vorhanden ist?

Ich habe zu diesem Zwecke wihrend eines ganzen Jahres
simmtliche Gallenblasen, die uns im Géttinger Institut zur
Verfiigung standen, systematisch untersuchs. Das Material setzte
sich zusammen aus den Sections-Ergebnissen, den Priparaten, die
uns von answirts zu Demonstrations-Zwecken zur Verfiigung ge-
stellt wurden, sowie aus Operationsmaterial, das zum gréssten
Theil der Klinik des Herrn Professor Kehr in Halberstadt ent-
stammte. Die Untersuchung erfolgte stets so, dass das Epithel
frisch abgekratzt und in Kochsalzldsung untersucht und ausserdem
je ein Stiick der betreffenden Gallenblasen aus dem Fundus, aus

27*
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der Mitte und dem Ausfiihrungsgange ecingebettet wurde. Ich
balte es bei derartigen Epithel-Untersuchungen fiir sehr wichtig,
dass von jedem Block eine grosse Reihe von Schnitten untersuchst
wird, denn nur so kommt man zu dem Resultat, dass Reste von
Epithel fast immer aufzufinden sind. Klebt man die Schnitte
nicht auf, so fdllt das Epithel sehr leicht ab und man gelangt
leicht zu dem Trugschluss, dass das Epithel zu Grunde gegangen
sei. Iech mochte gerade fiir diese I'ille die Untersuchungs-
Methode empfehlen, wie sie hier im Dresdeper Institute im
Brauche ist. Aufkleben der Schnitte mit Dextrin und Nach-
behandlung mit Photoxylin. Leider kannte ich diese Art des
Aufklebens von Schnitten bei meinen Untersuchungen noch nicht
und benutzte deshalb die Aufklebe-Methode mit Eiweissglycerin.
Ich behandelte die Préiparate wie Serienschnitte weiter. Es
worden auf diese Weise etwa 300 Gallenblasen untersucht. Ich
habe niemals Plattenepithel gefunden. Ein besonderes Interesse
beanspruchten natiirlich die Gallenblasen von Gallensteinkranken.
Im Grossen und Ganzen sah ich bei den durch Steine hervor-
gerufenen Verinderungen das, was Janowski®® des Niheren
beschrieben hat. Auf die Verinderungen des Epithels geht er
in seiner Arbeit weniger ein. In seinen 16 Fillen erwihnte er
Tmal das Fehlen desselben, 4mal war Epithel vorhanden, bei
5 Fillen dussert er sich nicht {iber dasselbe. FEr erwiihnt, ver-
einzelt abgeplattetes Epithel gesehen zu haben, aber er spricht
nie von Plattenepithel. Ich habe den Eindrnck gewonnen, als
ob Ohloff keinen rechten Unterschied zwischen abgeplattetem
Cylinderepithel wund Plattenepithel -gemacht habe.  Unter
Anderem schreibt er bei Citirung eines Falles von Zenker®':
»Immerhin bleibt der Fall typisch im Rahmen der vorliegenden
Arbeit gehdrig durch die Metaplasie des Cylinderepithels, wenn
auch die Anordnung eine mehr regellose 1st.“ Zenker erwihnt
aber bei dem betreffenden Fall gar nichts von einer Epithel-
Metaplasie, sondern fiigt ausdriicklich hinzu, es sei Cylinder-
epithel vorhanden gewesen, an einer Stelle spricht er zwar von
etwas ,mchr plattem Epithel®, aber nicht von ,Plattenepithel.

Die relativ seltenen Fille, bei denen keine Epithelreste mehr
zu finden waren, betreffen meist geschwiirigen Zerfall der Ober-
fliche. Es handelt sich um Fille, bei denen Gallensteine schon
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lange in der Blase lagen. Die Schleimhautleisten sind z. Th.
verstrichen, z. Th. als Mauern der Nischen iibrig geblieben, in
denen die Concremente eingekeilt lagen. Bei den hochgradigen
Féllen von Hydrops, bei denen die Gallenblase, wie an einem
Praparat der Dresdener Sammlung, bis zu Kindskopfgrosse ge-
dehnt werden kann, verwischen sich die Leisten vollkommen,
auch in solchen Fiéllen gelang es mir nirgends, Epithel zu
finden.

Auf Grund meiner Untersuchungen glaube ich deshalb an-
nehmen zu miissen, .dass Plattenepithel, wenn es iiberbaupt in
der Gallenblase vorkommt, sehr selten anzutreffen ist. Den Ein-
wand, dass es nur deswegen nicht gefunden worden ist, weil
es durch postmortale Vorginge, bezw. Maceration bei der Hirtung
abgestossen sei, halte ich nicht fiir stichhaltig, weil Platten-
epithel doch nach allgemeinen Erfahrungen gegen solche Ein-
fliisse resistenter ist, als Cylinderepithel, wie von mir nach-
gewiesen werden konnte. Ieh glaube daher, dass die Befunde
von v. Schiippel, Klebs und Hansemann, die zu bezweifeln
mir selbstverstindlich fern liegt, nicht als Regel gelten kinnen,
und muss auf Grund meiner Untersuchungen die Frage, ob in
der Gallenblase unter pathologischen Verhiltnissen eine Metaplasie
des Cylinder- in Plattenepithel vorkommt, in suspenso lassen.

Was die beiden letzten Fille anbetrifft, so handelt es sich,
wie bereits oben erwidhnt, um primire Plattenepithel-Krebse der
Gallenblase, die mit anderen Carcinomen combinirt waren. Wir
wissen, dass an demselben Korper von melreren Stellen zugleich
eine Geschwulstbildung ausgehen kann, dass es also multiple
primire Tumoren giebt. Wir wissen ferner, dass eine Geschwulst
in eine andere hinein metastasiren kann. Wir becbachteten
erst kiirzlich im Dresdener Institut einen derartigen Fall. Eine
Fran bot das typische Bild eines Portio-Carcinoms. Gleichzeitig
hatte sich im linken Ovarium eine enorme Sarcomgeschwulst
entwickelt, die auf das rechte Ovarium ibergegriffen hatte. In
dem carcinomatdsen Uterus fanden sich aunsgedehnte Metastasen
des Ovarialsarcoms mitten in carcinomattsen Partien.

Fragen wir ups zundchst: hat es sich im Fall 3 und 4
wirklich um zwel verschiedene primdre Carcinome gehandelt?

Zur Beurtheilung méchte ich die s. Z. von Billroth®" und
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Schimmelbusch aufgestellten Grundsétse heranziehen. Bill-
roth verlangt: 1. Die Carcinome miissen verschiedene anatomische
Structur haben. 2. Jedes Carcinom muss histogenetisch vom
Mutterboden abzuleiten sein. 3. Jedes Carcinom muss seine
eigenen Metastasen machen. 4. Verlangte Schimmelbusch
noch, dass die Metastasen keine active Betheiligung des Epithels
des von ihnen befallenen Organes zeigen. Die erste Billroth-
sche Forderung ist fiir Fall 4 ohne Weiteres erfiillt, denn es
handelt sich um einen Oylinderepithel-Krebs des Rectum bei
gleichzeitig bestehendem Plattenepithel-Krebs der Gallenblase.
Fiir den 3. Fall sind die Verhiltnisse etwas schwieriger, da
zwei Carcinome durch einander wuchern, ein Plattenepithel-Krebs
der Gallenblase und ein Adenocarcinom des Choledochus. Die
zweite Forderung ist {ir das Rectum-Carcinom und das Chole-
dochus-Carcinom chne Weiteres erfiillt, - Fiir die Plattenepithel-
Krebse lisst sich eine directe histogenetische Ableitung nicht
geben. Nur mit Hiilfe der Epithel-Metaplasie ist. wie oben
auseinander gesetat, ihr Wachsthum erkiirlich. Die 3. Forderung,
jedes Carcinom muss seine eigenen Metastasen machen, ist fiir
das Rectum-Carcinom nicht mehr nachzuweisen gewesen. Ob das-
selbe, das ja klinisch nicht diagnosticirt war, tberhaupt schon
metastasirt hatte, scheint mir sehr zweifelhaft. Das Adeno-
carcinom des Choledochus hatte in die Leber nicht metastasirt,
aber in die Gallenblasen-Geschwulst. Die orderung 4 fillt in
unserem Falle mit 3 zusammen. Ich glaube, dass wohl alle
Punkte selten zusammentreffen werden.

Zum Schluss mbchte ich noch kurz auf die Entstehung der
Metaplasie eingehen. Ziehen wir andere Cylinderepithel tragende
Schleimhiute zum Vergleich heran, so treten uns immer chronische
Reize als auslsende Ursachen entgegen. Dass die Anwesenheit
von Gallensteiven allein fiir die Metaplasie nicht maassgebend
sein kann, beweisen meine Untersuchungen, da ja unter den
300 durchmusterten Gallenblasen sich eine grosse Zahl von
Steinblasen befand und sich doch Cylinderepithel nachweisen
liess. Es ist in einer Statistik von Scott Warthin® npach-
gewiesen, dass in etwa 90 pCt. der Gallenblasenkrebse auch
Gallensteine vorhanden waren. Welche Momente nun die Zellen
veranlassen, sich umzuwandeln, wissen wir z. Z. noch uicht.
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Vielleicht wird die Frage erst mit der weiteren Entwickelung
der pathologischen Chemie definitiv gelost werden.
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