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Studien fiber Haut-Epithel-Atypie bei Krebs- und Granulations- 
gewebe und die diagnostische Verwendung der KerngrSBe. 

Von 

K. A. Heiberg. 

(Eingegangen am 28. J u n i  1921.) 

Bei spinocellul~rem Carcinom begegnet man bekanntlich dem Um- 
stand, dab diese X_rebsform trotz ihrer Malignit~t nur eine durehschnitt- 
]ich geringe, ja zweifelhafte cellulite Atypie aufweist, selbst wenn man 
gewohnt ist, sehr viel Gewicht auf die oft stark hervortretende abnorme 
Verhornung und die ,,Epithelzwiebeln" zu legen. 

Nun trifft es sich so ungliicklich, dab der Eckstein der Krebs- 
diagnose, das invasive-heterotope Wachstum, die Proliferation in die 
Tiefe, bei der Haut  nur mit der ~uBersten Vorsicht beurteflt werden 
daft. Alle Arten yon Entziindungsprozessen neigen sehr zu atypischer 
Epithelproliferation, die auch etwas in die Tiefe greifen kann, ebenso 
wie sie ,,Epithelzwiebeln", , ,Hornperlen" bilden kann. 

Es ist hinreichend bekannt, dab nicht zum wenigsten der Lupus 
dieses Verhalten oft aufweist, wie aueh die Beobachtungen am Material 
des Lichtinstituts gezeigt haben. 

Es gibt jedoch einen Punkt  bei der Atypie, den man billigerweise 
gerade bei der Haut  zur genaueren Untersuchung aufnehmen kSnnte, 
da er bei Krebs mit anderer Lokalisation genfigend sichergestellt ist, 
~ber gerade hier wohl gr6Bere praktische Bedeutung haben kSnnte. 

Ich meine das eigentfimliche und yore Normalen ganz abweichende 
Bild, das die Kernmessungen aufweisen. 

Verf. untersuchte seinerzeit die KerngrSBe der Carcinome in einer 
Arbeit im Nord. Med. Arkiv 1908, 2, ~qr. 4. 

Es sind nieht nur einzelne Kerne, die sieh grSBer erweisen als man 
normalerweise finder, sondern die KerngrSBe hat  auch durchsehnittlich 
zugenommen. 

Ordnet man die gefundenen MaBe der einen oder der anderen be- 
stimmten Form in Rubriken, so finder man gleichzeitig, dab die Resul- 
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tare s t a r k  v a r i i e r e n :  man findet eine verhiltnismiBig groBe .amzahl 
von Zahlrubriken reprisentiert. 

Als Beispiel kann folgende Tabelle fiber die lingsten Durchmesser yon 
50 Zellkernen bei 3 Fiillen yon Lebercarcinom dienen: 

Mel~st r iche:  
I 5 I 6 ] 7 ]8[  9 [10111 12113!14115[16117118119120121122 

M i k r o m i I l  m e t e r :  

(gew(ihnl. Leberzell- 
kerne yon derselben 
Leber . . . . . . .  
(gewShn]. Leberzell- 
kerne yon derselben 
Leber . . . . . . .  
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2 
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2 
2) 
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9 

3 6 

7 8 

4 10 
2) 
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6 4 

7 3 

1 2 

2 3 

2 2 

3 

1 

1 

In  meiner Besprechung dieser Verhiiltnisse hob ich hervor, dab 
fiber eine gewisse Verbindung zwischen KerngrSfte und Sekretion hinaus 
es im wesentlichen an guten oder genauer aufgeklirten Analogien von 
anderswo fehlte. 

B o r s t  (Sitzungesber. d. phys.-reed. Ges. zu Wfirzburg, 1910: Die 
Kerngr5f3e der Krebszellen) und sein Schiller N o m i c o s  (vgl. Unter- 
suchungen fiber die Kerngr5Be, insbesondere bei Carcinom, Wfirzburg 
19]0) best/s die gefnndenen Resultate an einem gr61~eren Material. 

Die vorherrschende GrSf3e innerhalb des K_rebsgewebes wurde fest- 
gestellt, wonach die Kerne dieses Typs gemessen wurden. Als ein 
Beispiel: Die Kerne in normMer Mamma (7 F~lle): I0 MeBstriehe i) 
• 8 MeBstriehe (I MeBstrieh ---- 0,75 Mikromfllimeter); Cancer solidum 
simpl, mammae (15 F~ille): 14 • l0 usw. 

Wenn auch diese Autoren nichts f fir jedes Careinom einer bestimmten 
Gruppe absolut Spezifisehes linden, so zeigt sieh doeh, dab die Kerne 
in vielen Careinomen faktisch grSBer Ms die Kerne in dem Gewebe sind, 
dem sie ~hneln, und auch meist grSger Ms bei anderer Atypie. 

Auch B o r s t  hat besonders auf die starken Sehwankungen innerhalb 
der Kernmasse Gewieht gelegt. ,,Bei keiner anderen Form yon Epithel- 
neubildung ist eine solche Variabilit~t festzustellen, wie beim Krebs." 

Die Saehe gewann an Interesse dureh B o v e r i s  Betonen des nahe- 
liegenden Zusammenhangs zwisehen den UnregelmiBigkeiten im Ver- 
halten der Chromosomen und der vermehrten Kerngr6Be der Gesehwulst- 
zellen (Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren, Jena 1914). 
Die Kerngr6Be erweist sich Ms proportional mit der Chromosomzahl. 

~) Zum Zweck des Vergleichs ist hier auf die im iibrigen angewandte Ein- 
heit umgesetzt. - -  Es handelt sich um Linge- und Querdurchmesser. 
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Eine wirklich gute Analogie yon anderswoher fiir ein bisher vermil3tes 
Verst~ndnis scheint hier zuwege gebracht. 

B o v e r i  versuchte das Zellwachstum der malignen Geschwiilste yon 
besonderen Kernver~nderungen abzuleiten, die durch Entstehen von 
Unregelmi~Bigkeiten in den Chromosomteilungen geschaffen werden 
sollten. Bei den h5heren Organismen n immt  man n i c h t ,  wie bei den 
Protozoen an, dab die Chromosomen alle die gleichen ]~igenschaften 
haben. Sind nun erst Chromosomen verlorengegangen, w~hrend die 
Teilungen fortgesetzt werden, so werden diese nicht wieder ersetzt, 
und das Gleichgewicht zwischen ihnen kann dabei unter einer oder der 
anderen Form st~ndig in Richtung des unbegrenzten Wachstums 
gestSrt sein. 

W~hrend nun mancherlei anderes in der Geschwulstlehre umstr i t ten 
ist, herrscht Einigkeit darin, dal3 eine anscheinend nur ganz v o r i i b e r -  
g e h e n d e  Besch~digung sowohl wie eine c h r o n i s c h e  Irr i tat ion unter  
gewissen Umst~nden zur Ents tehung eines Tumors fiihren kann. Wo 
nun eine L~sion einer oder der anderen Art  die Ursache gewesen ist, 
wird man daran erinnert, wie mechanische, thermische und andere Ein- 
flfisse bei Experimenten an niederen Tieren zur Hemmung der Zell- 
teilungen ffihren k6nnen, o h n e  dal~ die Entwicklungsm6glichkeit 
schwindet, sondern hier entstehen tetrapolare Mitosen. Bei Gewebs- 
zellen mul3 nun weiter einc Irr i ta t ion dazu kommen;  es ist hier nicht 
wie bei Eizellcn ein urspriinglich innewohnender Wachstumsdrang, 
der die Teilung bewirken kann, und es kann natiirlich lange Zeit ver- 
gehen, bis sie im ursprfinglich gesunden Gewebe hervorgerufen wird,--  
oder sie kommt  vielleicht gar nicht zustande. 

Bei einer t r a u m a t i  s c h e n Genese eines malignen Tumors kann man 
an zwei Stadien denken. Ers~ Besch~digung einer Zelle, dann eine 
Irritation, die eine unterbrochene Ze]Iteilung unter  der Form einer 
pluripolaren Mitose sich fortsetzen l~13t. 

Was  eine c h r o n i s c h e  Irr i ta t ion betrifft, so verursacht eine solche 
Regenerationsph~nomene und damit  Zellwachstum, wodurch ~uch in- 
folge der zahlreichen Zellteilungen giinstige Voraussetzungen ge- 
schaffen werden, wenn gleichzeitig die Irr i tat ion die abnormen Mitosen 
vermu~lich fgrdern kann. 

Mechanische, thermische und toxische Einfliisse kSnnen pluripolare 
Teilungen im Seeigelei hervorrufen. 

Die Analogie besteht dabei darin, dal3 chronische Irr i tat ionen den 
AnlaI3 zur Entstehung yon Krebs geben. Die Irr i tat ion bewirkt chr0- 
nische Entzfindung und zahlreiche Zellteilungen; werden die schon 
halb verungliickten Zellteilungen durch fortgesetzte Irr i tat ion a u f s  
n e u e  zur Tei]ung ge~rieben, ist eine giinstige Gelegenheit gegeben, dal3 
,kankrSse oder sarkomatSse Urze]len" entstehen. 

31" 
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Auf die ver~nderte ZahI der Chromosomen in Carcinomen ist man  
seit langem aufmerksam. B o v e r i  hat  nun durch Untersuehung yon 
Seeigellarven gezeigt, dal3 die Kerngr6Be der Chromosomzahl pro- 
portional ist; andere haben das gleiche fiir Wirbeltiergewebe betont. 
Als bedeutungsvoll fiir die t Iypothese  yon den Abnormit~ten der Chromo- 
somen sieht dabei B o v e r i  des Verfassers und die sp~teren Angaben 
iiber die d u r c h s c h n i t t l i c h  vermehrte  Kerngr613e der Geschwulst- 
zellen an. 

Nach B o v e r i  ist das u  gewisser eigentiimlicher asym- 
metrischer Mitosen - -  seinerzeit bekanntlich yon v. H a n se  m a n  n 
betont  - -  nicht etwas, das an und fiir sich mit  der Genese des Tumors 
selbst in Verbindung steht, wenn es auch allerdings ein Symptom ist, 
dab die Zellen krank sind. Indessen erilmert man sich ja dabei daran, 
dab eine Tendenz zu abnormer Chromatinverteilung vorhanden ist, - -  
wie es wohl much gerade diese ist, die die Bildung der Urzelle des Ge- 
schwulstgewebes mi t  sioh geliihlt hat. 

Aber naoh B o v e r i  kann dagegen das W a c h s t u m  des  T u m o r s  
s e l b s t  nur dutch r e g u l i r e  bipolare Mitosen vor sich gehen. Die 
asymmetrischen Zellteilungen gehen allerdings meist zugrunde, aber 
man kann nattirlich sich denken, dab sie nooh zu einem anderen Typ  
fiihren. ]~ei 1. den atypischen Mitosen, bei 2. der groSen Variabfl i t i t  
zwischen den einzelnen Zellen (wie  sie  b e s o n d e r s  d e u t l i c h  in  d e n  
S e h w a n k u n g e n  d e r K e r n g r 6 B e  a u s g e m e s s e n  w e r d e n  k a n n ) ,  
und bei 3. den ausgedehnten Degenerationsph&nomenen sieht B o v e r i  
nur drei Glieder ein und desselben Prozesses. Die in den Geschwulst- 
zellen auftretenden abnormen Mitosen bringen mit  ihrer quant i ta t iv  
variierten Chromosomverteilung Zellen mit  sehr verschiedenen Kern- 
gr6fien hervor, abet es handelt  sich hier iiberwiegend um Zellen, die ihren 
urspriinglichen Geschwulstzelltyp eingebiiltt haben und Typen yon nut  
begrenzter Lebensfihigkeit  darbieten. 

Was nun die t I au t  betrifft, so sehen ~ o m i c o s '  erwihnte  Unter- 
suehungen in sehematischer Zusammenfassung folgendermaften aus 
(es handelt  sich, wie gesagt, um den Durchsohnitt  der Messungen der 
, ,vorherrschenden" Gr613e, woran bei Zusammenstellung mit  den bier 
spgter mitgeteilten Untersuchungsresultaten erinnert werden mul~, 
da allzu genaue Vergleiche also nicht vorgenommen werden 
k6nnen). 

Die KernmaBe (Linge und Breite) sind des Vergleichs wegen auf die 
hier im iibrigen gebrauchte Einheit (Mel3striche) umgesetzt, die  gleich 
0,75 Mikromillimeter ist. 

Normale t I au t :  11 • 9 
Granulome und Papfllome: 13 X 10 
Carcinome: 15 • 11. 
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Es mu[~ die ergiinzende Bemerkung hinzugeffigt werden, daft No mi- 
cos '  in etwa der H~lfte der F~lle darauf aufmerksam macht,  dab 
g l e i c h z e i t i g  auch sehr gro~e Kerne vorhanden sind. 

Es ist weniger wesentlich zu diskutieren, ob vielleicht einzelne yon 
N o m i c o s '  26 F~llen zu einem anderen Typ als dem gewShnlichen 
,,spinocellul~ren Carcinom" gehSren kSnnten. Die Neigung der ein- 
fachen atypischen Proliferationen, eine Zwischenstellung einzunehmen, 
macht  gleichwohl den Durchschnitt  der v o r h e r r s c h e n d e n  Kern- 
l~nge als absolut geltendes diagnostisches Hflfsmittel in einem Tefl der 
F~lle unanwendbar, wie das sich bei genauerer Priifung yon l~o m ico s '  
Zahlen ergeben wird, und worauf ich selbst auch sparer noch verweisen 
werde. 

:Nach l ~ o m i c o s '  Untersuchungen ist es yon geringerem Interesse, 
nur zu konstatieren, da~ die Kerne der spinocellu]~ren Krebsze]len 
grSl3er als die n o r m a l e n  Gewebskerne sind, die ihr Ausgangspunkt 
sind; diese Konstatierung ist nun griindlich bei N o m i c o s  geschehen, 
und ist natiirlich auch hier wieder best~ttigt. 

Es scheint jedoch yon Weft,  die l~rage zu erheben, ob man nicht 
in d u r c h f ii h r b a r e r Weise das Verhalten diagnostisch sollte ausnutzen 
kSnnen, d .h .  in welcher Ausdehnung es sich machen ]~{tt, das Kenn- 
zeichen g e g e n i i b e r  de r  A t y p i e  a u s  a n d e r e r  (nicht krebsiger) 
U r s a c h e  zu gebrauchen, die in dieser Richtung ungliicklicherweise 
ger~de die Mittelstellung einnimmt. 

])as Verh~lten der KerngrSBe bei Hautc~rcinomen ist d~ eine Frage, 
die mehr als ein nut  theoretisches Interesse hat. ~ragen yon prak- 
fischer Wichtigkeit kSnnten daran gekniipft sein. An wenigen Stellen 
kommt man so oft wie hier zweifelhaften, aber hSchst bedeutungs: 
vollen ]~ildern gegeniiberzustehen. Darauf ist oft genug hingewiesen. 
Die cellul~re Atypie bei Plattenepithelkrebs ist, wie oben erw~hnt, oft 
weniger hervortretend, und es ist a]so gerade hier ein Gebiet, wo 
Anlal~ sein k5nnte, die Erkennung jeder Abweichung zu sch~rien zu 
versuchen. 

Was hier Schwierigkeiten macht, ist, daI~ in der l~lahe des Ent- 
ziindungsprozesses Neigung zu unregelm~l]iger Epithelproliferation be- 
steht, einfache Atypie, auch mit Vorkommen yon Epithelzwiebeln 
(Hornperlen). 

Und da man gerade auch in der I-Iaut Carcinome auf Grundlage tu- 
berkulSser und chronischer Prozesse aller Art, yon Ulcerationen und alten 
Fis~elgangen sich entwickelt sieht, werden sich notwendigerweise, und ja 
auch bekannterma~en, Schwierigkeiten erheben kSnnen. 

Es mu~ jedoch zun~tchst einen Augenblick an die besonderen Pro- 
bleme und Verh~ltnisse erinnert werden, die der eigentiimliche Bau 
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der Hau t  mit  sich ftihrt. Es sind hier in Wirklichkeit gewisse besondere 
Sehwierigkeiten, die die Hau t  insofern ftir Untersuchungen fiber Kern- 
gr61~e verh~ltnismAl3ig weniger geeignet machen; daffir spielt aber, 
wie gesagt, das praktische Interesse hier eine l%olle. 

In  den verschiedenen t tautschichten finden sich, wie bekannt,  die 
verschiedenen Stufen in einer Entwicklung, die yon unten nach oben 
fortschreitet. In  der untersten Zellschieht - -  dem Stra tum c y l i n d r i -  
c u m s .  basale - -  geht das Waehstum vor sich. Hier ist nicht allein 
die Form, sondern auch GrSl~e u n d  A u s s e h e n  ein anderes als sp~tter- 
bin. 

Was die GrSf~e der Kerne betrifft, so haben die tiefsten Zellen, be- 
sonders die differenzierteren Hautgebiete,  oft schlanke und, im Ver- 
hAltnis dazu, lange Kerne, z. B. 1) 1 3 X 4 ;  13 • 3; 12 x 4 ;  11 X 4 ;  
10 •  10 •  9 • 5 u.A. 

lqicht allein die Zellen, sondern aueh die Kerne werden normalerweise 
im Str. spinos, gr6i3er als sie im Str. eylindricum (basale) waren. 

I m  Stra tum spinosum wird z. B. 13 • 7 eine hAufige Zahl sein, abet 
gr613ere oder geringere LAnge oder Breite wird auch vorkommen. 

Was das Aussehen betrifft, so n immt  bekanntlich die FArbbarkeit 
des Protoplasmas ftir basisehe Farbstoffe unter der Verschiebung der 
Zellen zur Oberhaut ab. Die Zellkerne werden gleichzeitig liehter und 
charakterisieren sich Ms mehr ,,blasenartig", wenn die normale Alters- 
entwicklung, die ,,Homogenisierung" , wie man diesen Prozel~ genannt 
hat, fortschreitet. 

H a t  man nun carcinomverwandelte Zellen vor sieh, mul3 man sieh 
diese Ms so gut wie sicher ursprfinglich dem Str. cylindricum angeh6rend 
denken, doeh in vielen FAllen in der Entwieklung bereits welter fort- 
geschritten, ohne dal~ es sich bei den abnormen LagerungsverhAltnissen 
immer entscheiden 1Al3t, wohin sie nun im Augenblick gereehnet werden 
sollen, ein Umstand, der ffir spAtere Betrachtungen yon Bedeutung ist. 

Die Verwandlung zum Careinom bewirkt an sich eine vermehrte 
Gr613e, ebenso wie das die Entwicklung macht ;  aber zwei Dinge kon- 
kulTieren, den Aussehlag zu geben, da die Carcinomzellen sich auch auf 
eine Weise entwickeln, die auf ihre Art der gew6hnlichen Verwandlung 
solcher Zellen wAhrend der Entwicklung zur Oberfl~che hin entsprechen. 

In  die Untersuchung wurden 40 spinocellulAre Carcinome der t Iaut -  
klinik einbezogen. 

Die Auswahl war willkfirlich. Es konnten FAlle mit  sehr sehwacher 
oder fast  fehlender Verhornung darunter sein; F~lle mit  im fibrigen 
abweichenden Typen sind natfirlich nieht mit  aufgenommen, da sie ent- 

I) Die lV[al3e sind, wie sonst hier, in Mel~striehen argegeben; 1 M:e]strich 
= 0,75 Mikromil]imeter. 
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weder grSBere Atypie darbieten oder in anderer Weise ein so beson- 
deres Gepri~ge haben, dab sie in diesem Zusammenhang kein Interesse 
haben und woandershin gehSren. 

Die Lokalisation betraf in 13 Fallen die Lippengegend; sonst die 
Haut  selbst, besonders die des Gesichts (Zungencarcinome wurden zum 
Beispiele also nicht beriicksichtigt). 

Es wiirde zu weir fiihren, auf jeden einzelnen Versuch genau einzu- 
gehen, der gleichzeitig gemacht wurde, neue Grenzlinien zwischen 
Cancer und Atypie aufzustellen. (Ob die Kernvariation bei Atypie vom 
selben Typus wie bei Krebs ist ? --  Mit der Kernvariation ist es indessen 
aus Griinden, die aus obigem deutlich sein werden, schwer etwas 
zu tun zu haben, da ,,norma]erweise" zwei GrSBentypen vorhanden sein 
mfissen; abet vor allem wird die Untersuchung undurchftihrbar und 
daher unpraktisch. Es wird aus einer solchen Untersuchung gleich- 
zeitig hervorgehen, dab einige Kerne sehr groB sind, ein l~esultat, zu dem 
man ja, wie das auch gezeigt werden soll, auf leichtere Weise kommen 
kann. 

Die Volumenverh~ltnisse sind yon groBem Interesse; wie man sehen 
wird, sind auch die Querdurchmesser mitgenommen, cbenso wie bei 
N o m i c o s .  

Die KernkSrperchen, aui die man auch sonst die Aufmerksamkeit 
hingelenkt hat, lassen sich auf diesem Gebiet nicht als Unterscheidungs- 
merkmal einigermaBen mit Erfolg verwenden. 

Es kann auch nichts niitzen, dem Vorkommen yon Stellen nachzu- 
forschen, wo sich ein augenscheinlich frisches Wachstum findet, u .a .  
weft eine solche Stelle nicht immer gefunden werden wird.) 

Es muB jedoch noch etwas bei dem Entwicklungsgang der Unter- 
suchung verweilt werden. 

Wie gesagt, muB man sich die Carcinomzellen ursprfinglich vom 
Stratum cylindricum ausgehend denken. Es lag daher nahe, seinen 
Ausgangspunkt fiir die Untersuchung hier zu nehmen und das Verhalten 
allein dieser Schicht klarzulegen. 

Der Unterschied zwischen Normal und Cancer ist auch oft gut genug 
fiir das gut charakterisierte Str. cylindricum. 

Einige Beispiele an leicht aufgefundenen groBen Kernmassen im 
Str. cylindricum bei Carc i  n o m  sollen hier angefiihrt werden -- man 
erkennt den Unterschied vom Normalen durch Vergleich mit oben: 

15 • 8 17 • 11 18 • 12 19 • 6 15 • 10 ]6 • 13 
14 • 8 15 • 15 12 • 10 17 • 5 
13 • l0 
13 • 8 usw. 

Fiir Kerne in aufeinander folgenden Zellen, z. B. : 15 • 8, ]3 • 8, 
15 • 10, 10 • 7, 15 • 9, 11 • 7 usw. 
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Der Unterschied vom ~r ist jedoeh nieht immer vorhanden, 
die Atypie kaml ~hnliehe Verh~ltnisse 1) zeigen, aber beinahe das Un- 
angenehmste ist doch, dab eine presentable, unver~nderte Grenzsehicht 
nieht immer leieht zu linden ist, weder bei Carcinom noeh bei Atypie. 
Die Uberproduktion yon Zellen und die ausgedehnte t~eifung ffihrt oft 
f fir beide die erw~hnten Zustandsformen herb@ entweder, dal~ die s tratum- 
spinosum-~hnliehen Zellen - -  mit  dem hellen Aussehen und der grSl3eren 
Breite - -  die Grenze zum Bindegewebe einnehmen, oder es kann sieh aueh 
zeigen, dal~ die Grenzschieht zusammengefallene und gesehrump~te Kerne 
hut (mit einer L~ngsaehse, die zur Grenzlinie parMlel gestellt ist). 

Ein typisches St ra tum eylindrieum, Pal]isadensehieht, Grenzsehieht, 
k o m m t  in vielen F~llen, also sowoM bei Cancer als aueh bei Atypie, 
nieht zur Untersuehung. 

Dieser Weg zur Unterseheidung yon Cancer und einfaeher Atypie mit  
Hilfe yon Kernmessungen mul3te Ms reeht ungangbar angesehen werden, 
soweit eine durehffihrbare und praktisehe Methode in Frage kommt.  

Wie sieh zeigte, seheint eine solche dagegen auf ~ndere Weise er- 
reieht werden zu kSnnen. 

Zun~chst mfissen J edoch die an einer grol3en Reihe yon FMlen einfaeher 
Atypie angestellten Untersuehungen (Lupus, Prolifer~tionen und Ulcera- 
tionen verschiedener Art) besproehen werden. Wenn hier keine Zahlen 
fiber untersuchte Proben dieser Art angeffihrt werden, so geschieht das, 
weil sieh gerade zeigte, wie willkfirlieh die Best immung der Grenze daffir 
ist, was man bei einer Untersuehung wie dieser mitnehmen sell. 

Die Sache ist n~mlieh die, dab Kernmaf~e hSher als normal sieh 
selbst bei reeht atypisehen Bildern oft durchaus nieht f~nden. D i e s  
i s t  j a  a n  s i eh  y o n  g ro l3em I n t e r e s s e ,  aber nur da, we die M~13e 
gr613er Ms die normalen sind, ist eine best immte Indikation, die die 
Bilder in die Untersuchung einzubeziehen berechtigt. Der Untersehied 
in den Kernmal]en zwischen normalen Mal3en und Mal~en bei Cancer 
ist j a freilieh deutlieh genug. 

Um was es sich handelt, sell jedoch dutch ein paar  Beispiele illustriert 
werden - -  und gerade die grSBten Kernmal3e (L~ngen- und Querdureh- 
messer) w~r es m6glich, innerhalb der einfachen Atypie zu linden. (Die  
Z a h l e n  s i n d  z u s t a n d e  g e k o m m e n  d u r e h  M e s s e n  f ibe r  d ie  
S c h n i t t e  h i n ,  i n d e m  die  g r S l ~ t e n K e r n e  u u s g e s u e h t  w u r d e n . )  

1) 2 F~lle yon Atypie bei Lupus: 
13 • 7 bzw. 15 • 9 
15 • 8 13 • 7 
13 • 8 15 • 8 
15 • 8 16 • 7 
17 • 7 15 • 6 
17 • 8 13 • 8 

U S W .  
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Atypie Atypie 
ohne Yer- mit  Ver- 

mehrung der mehrung der 
Xernmal~e KernmaBe 

Atypie bei Atypie bei Atypie bei 
Lupus :Rupia luetica Lupus 

16 x 10 13 X 10 18 X 11 
15 X 10 14 x 10 19 x 9 
16 X 13 20 x 10 16 x 11 
17 x 12 18 X 15 I5 X 10 
20 x 13 17 x 13 19 • 8 
19 X 12 16 X 7 ]8 X 8 
16 X 12 14 x 12 15 x 10 
18 x 10 15 x 10 15 X 8 
17 X 12 16 x 7 14 x 9 
18 x 13 13 X 11 16 x 8 
16 x 12 13 x 9 17 x 10 

13 x 8 16 x 8 
18 • 11 
1 5 •  
1 6 x 9  
15 x 12 
14 • 10 
15 X 12 
17 X 12 
15 X 13 

am hgufigsten 
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Die  U n t e r s u c h u n g  d e r  K e r n e  bei  C a r c i n o m  e r g a b  d a g e g e n  f o l g e n d e s  

~esu l~a$ ,  w e n n  m a n  g l e i c h f ~ l l s  f i b e r  e i n e n  S c h n i t t ,  d i e  

g r S S t e n  K e r n e  a u f s u c h e n d ,  h i n m a $ .  
ttSchste Kernmal3e ]t(ichste Kernma•e 

kleiner als 20 Mei3striche 
90 NeBstriche 

Anzahl 
der Fi~l]e 5 

(darunter 
1 Lippencarcinom) 

t t ier  konnte also die 
Vergr5t~erung d. Kern- 
gr6i]e im Verhgltnis 
zur einfachen Atypie 

diagnostisch n i c h t  
verwendet werden. 

(Die VergrSBcrung zu 
normalen Kez3amaBen 
wax" deutlich genug.) 

C a r c i n o m a  s p i n o c e l l u l a r e :  
I. Ohne VergrSBerung im Verhi~l~nis zur ASypie. 

2 Bcispiele: 
12 • 11 18 • 13 
14 x 12 14 x 11 
15 • 12 16 • 10 
15 x 10 15 • 11 
]5 • 7 12 x 10 
18 • 10 15 X 12 

USW, llS~V. 

14 

(darunter 
6 Lippencarcinome) 

Hier wax" die dia- 
gnostische Anwendung 
nut  mit  einiger Vor-  

s i c h t  mSglich. 

I-IS chste Kernmai3e 
grOOer als 

20 )Sei3striche 

21 

(darunter 
6 Lippenearcinome). 
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II.  H6chste KernmaBe 20 
4 Beispiele: 

15 X 12 
15 X 13 
16 X 11 
20 x 10 
18 x 12 
17 • 14 
18 x 10 
20 x 12 
20 X 14 
15 x 14 
15 X 15 
13 • 
1 3 X 8  
15 x 10 
15 x 11 
15 x 12 
15 • 13 
18 X 13 

K. A. Heiberg:  

MeBstriche. 

15 X 12 15 X lO 18 X 13 
17 X 8 13 X 8 20 X 15 
17 X 12 12 X 10 18 X 10 
20 • 15 15 X 10 17 X 13 
20 X 11 19 X 8 19 X 10 
19 X 8 16 X 11 15 X 12 
17 X 13 20 X 16 usw: 
19 x 10 20 x 12 

U S W .  U S W .  

III .  Vergr5Berung im Verhs zur Atypie. 
9 Beispiele: 

15 x 13 19 x 15 15 x 10 21 x 14 
17 • 12 20 X 14 18 X 10 20 X 15 
26 • 15 16 x 13 15 x 9 21 X 13 
17 x 15 19 x 15 19 x 10 15 x 13 
20 x 18 20 x 14 20 x 11 21 X 14 
18 x 10 21 x 15 16 x 11 2! x 13 
18 x 12 20 x 12 20 x 10 24 x 15 
27 x 22 22 x 10 25 x 10 
28 x 19 20 x 15 
23 X 18 18 x 16 
19 x 11 
26 x 15 

23 X 10 18 x 14 20 x 14 25 x 12 28 x 12 
21 X 12 18 X 13 15 X 14 20 X 12 20 X 10 
23 X 18 22 x 15 20  x 17 24 x 12 23 X 15 
15 X 10 19 X ]3 22 X 12 usw. 
20 X 15 17 X 11 usw. 
23 x 11 22 x I0 

llS~V. 

W o e s  s ich u m  K e r n e  m i t  d e u g i c h e m  K o n t u r  h ~ n d e l t ,  w u r d e  n i c h t  

auBen  u m  sie h e r u m g e g ~ n g e n ,  s e lb s t  w e n n  sie ~ls ,,~ufgeblasen" o d e r  

, , a n g e s c h w o l l e n "  ~ n g e s p r o c h e n  w e r d e n  k o n n t e n ;  es b e s t e h t  h ie r  k e i n e  

s c h a r f e  G r e n z e  v o m  S t r ~ t u m - s p i n o s u m - S t ~ d i u m ;  n u r  wo  m ~ n  d e m  

Bi lde  n a c h  y o n  ~ m i t o t i s c h e r  Ze l l t e i l ung  r e d e n  k 6 n n t e ,  d a r f  m a n  y o n  

d e n  b e t r e f f e n d e n  K e r n e n  ~bsehen .  

Dat~ m ~ n  bei  f o r t g e s e t z t e r  U n t e r s u c h u n g  y o n  G r u p p e  I zu I I  o d e r  

I I I  t i b e r f i i h r e n  k~nn ,  wie y o n  I I  zu  I I I ,  h ~ b e n  w d t e r e  U n t e r s u c h u n g e n  



Studien fiber I-Iaut-t~pithel-Atypie bei Krebs- und Granulationsgewebe usw. 479 

d~s Materials von Gruppe I und I I  gezeigt. Etwas wird doeh auch so 
in Gruppe I und I I  verbleiben, und die Frage ist hier das p r a k t i s c h  
leieht Durehfiihrbare, das fiir die Diagnose leicht Anwendbare, und dem 
Anstrich, was erreieht werden kann, soll aus diesem Grunde keineswegs 
ein zu heller Ton gegeben werden. 

Mit Rficksicht auf die praktisehe Ausfiihrung ist es ein Vortefl, auf 
1 MeBstrieh ~ 0,75 eingestellt zu haben, d~ man so so{ort mit  den bier 
angefiihrten Zahlen vergleichen kann. H a t  man ein Okular mit  einer 
weniger feinen Einteilung, kann man bekanntlich halbe Menstriche 
gebrauchen (Umsetzung auf Mikromillimeter findet sieh in der aller- 
ersten Tabelle). 

Wet mit  Messungen bekannt  ist, wird natiirlich fragen, ob das, dab 
20 E gerade als Grenze genommen sind, bedeutet,  dab die Genauigkeit, 
womit gearbeitet ist, in Wirklichkeit geringer war ats man glauben sollte, 
seitdem die ,,runde" Zahl sich bildete. So etwas ist jedoch nicht der 
Fall. Sowohl 21 als auch 19 MeSstriche waren Zahlen, die reichlich vor- 
kamen. Auffi~llig viele Carcinome hat ten in Wirldichkeit die oberste 
Grenze ffir die Kernmane hier, wihrend sie - -  ganz isoliert - -  im all- 
gemeinen das t tSchste war, was bei den Atypien vorkam. 

Man land k e i n e  MaSe wie die bei Carcinom stark gehobenen bei 
Atypie. So hohe MaBe sind nieht bei atypischen Proliferationen vor- 
handen, mSgen sie nun vom Lupus oder yon anderswoher s tammen;  
die Mane sind hier deutlich genug kleiner. 

Als Resultat  der Durchsuchung yon 40 Fi~llen yon spinocelluli~rem 
Hautearcinom ergab sich also, dab sich keinerlei Formulierung linden 
lieB, die leichter und praktischer war als der rein technisch an und fiir 
sich einfache Modus, einige wenige der gr6Bten ovalen oder runden 
Kerne im suspekten Gewebe naeh dem Lingsdurchmesser  zu messen. 

Dabei wird sich zeigen, dab man  oft sehr hohe MaBe bekommt,  
und Mane gr6ner Ms 15 Mikromfllimeter (20 Menstriehe) finder man 
nut  bei Cancer. 

Die Frage, die sich ergab, war, welche Antwort  eine praktische 
durchftihrbare Untersuehung gibt: 

Der positive Befund --  die sehr gronen Kerne - -  sind beweisend. 
Finder man diese, so handelt es sich n i e h t  um eine einf~che Atypie. 
Der negative Befund ist dagegen - -  jedenfalls bei der bier angewandten 
diagnostischen Arbeitsmethode - -  als Unterscheidungsmerkmgl nieht 
brauchbar.  Und selbst wenn man eine grSBere Arbeit darauf verwen- 
dete, wfirde das wohl kaum immer zum Ziele fiihren. 

Es wurde oben erwihnt,  dab zwei Binge bei Carcinom. spin. der 
Hau t  konkurrieren kOnnen, um Vermehrung der KerngrSBe hervor- 
zurufen. Die zwei in Rede stehenden Umst~nde summieren sich wohl 
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so oft, nm den besonders starken Aussehlag bei einigen Xernen herv6r- 
zurufen. 

Es ist auch trotz aller darauf geriohteter Aufmerksamkeit nich% ge- 
gliickt, l%ichtungslinien dafiir zu ziehen, aus welcher Ursaohe die gr6G- 
ten Kerne mit so groBer Leichtigkeit in eJnigen, nicht in anderen F~llen 
gefunden werden. Der Lippenkrebs gehSrt so, wie erwghnt, durchaus 
nicht immer zur Gruppe I I I  usw. 

Was nun den S i t z  der GrSl~envergnderung betrifft, so sind es oft 
ausgesprochen die , ,spinosum-gegnderten" Zellkerne, die stark vergn- 
deft  sind, aber es k6nnen doch auch die in dieser Riehtung nicht sehr 
vergnderten Zellkerne sein, die die besonders grof3en Mal~e darbieten. 

Diagnostisch ist es yon Interesse, daG selbst die kleinen und be- 
ginnenden Carcinome den behandelten Aufbau zeigen kSnnen. 

Folgt man B o v e r i s  Gedankenggngen, so mug man sich erinnern, 
daG recht tiefliegende Verschiedenheiten vorhanden sein kSnnen, selbst 
wenn der Carcinomtyp an und fiir sich in der Hauptsache derselbe ist. 


