(Aus dem Pathologischen Institut der Universitdt  Wiirzburg [Geheimer Hofrab
Prof. Dr. M. B. Schmidt].)

Uber verkalkte Epitheliome der Haut und Verknocherung darin.

Von
Dr. Bilke.

(Eingegangen am 26. August 1921.)

Verkalkte Epitheliome sind Neubildungen, die zumeist abgekapselt
in der Subcutis liegen, ein Parenchym von nekrotischen, bisweilen auch
verhornten Epithelzellen in-alveoldrer Anordnung und ein meist sehr
gefall- und zellarmes bindegewebiges Stroma besitzen. Thren Namen
erhielten sie von Malherbe und Chenantais, die als erste eine groBlere
Anzahl derartiger Tumoren beschrieben und ihre Eigenart festlegten.
Schon die Seltenheit jhres Vorkommens rechtfertigt das den verkalkten
Epitheliomen zugewandte Interesse, die von mir untersuchten und
nachstehend beschriebenen vier Fille aber bieten iiberdies noch einiges
Bemerkenswerte; einer ist durch ungewéhnliche Grifie ausgezeichnet,
einer durch komplette Verknocherung, die, soviel ich sehe, noch nie
beobachtet wurde, einer durch das Fehlen jeder Kapselbildung, die nur
einmal von Malherbe beschrieben ist. AuBerdem soll mich eine Frage
beschaftigen, die von fast allen Autoren, die derartige Tumoren be-
schrieben, beriihrt und in verschiedenster Weise beantwortet wurde,
es ist die wach der Klassifikation der verkalkten Epitheliome. Und
schlieBlich will ich die Untersuchungen des Fett- und Kalkgehalts der
Tumoren mitteilen, die vielleicht zum Verstindnis der regressiven Ver-
anderungen einiges beitragen konnen. Zunichst méchte ich eine Be-
schreibung der vier von mir untersuchten Fille geben. Sie wurden
samtlich operativ entfernt und dem pathologischen Institut in Wiirz-
burg zur Untersuchung eingesandt. Ihre Uberlassung verdanke ich der
Giite von Herrn Geheimrat Professor M. B. Schmidt, dem ich dafiir,
wie fiir die bei den Untersuchungen gegebenen Anregungen und Rat-
schlige zu gréBtem Dank verpflichtet bin.

Bei Fall 1 handelt es sich um einen Tumor, der am 15. V. 1920 durch Operation
bei einem 20 jahrigen Médchen gewonnen und von Herrn Prof. Burkhard (Wiirz-
burg) dem Institut tibersandt wurde. Er safi subcutan links von der Halswirbel-
séule und wurde vor 11/, Jahren zuerst bemerkt. Damals war es ein erbsengrofies
Knétchen, das im Laufe des letzten Jahres bis zu seiner jetzigen GroBe gewachsen
ist; von einem Trauma, das als Ursache in Betracht kommen kénnte, ist weder
bei diesem, noch bei den anderen 3 Fillen etwas bekannt. Der Tumor hat die
Form einer etwas unregelmiBigen Halbkugel, mifit 65 mm an der Basis und 35 mm
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in der Hohe, seine Konsistenz ist recht derb, seine Oberfliche unregelmiBig-
hockrig, eine zarte bindegewebige Kapsel umschlieBt ihn vollkommen. Die durch
die Mitte des Tumors gelegte Schnittfliche zeigt eine kriimelige Masse von grau-
weiblicher Farbe, die zum Teil ziemlich festgefiigt und zu unregelmiBigen strahligen
Ziigen geordnet ist, zum Teil in kleine etwa stecknadelkopfgroBe Brickel zerfillt.
Die makroskopische Betrachtung liBt einen sehr starken Kalkgehalt vermuten,
doch wird dies durch die mikroskopischen Bilder nicht bestitigt. Dieser Gegen-
satz zeigt sich iibrigens in gleicher Weise bei den 3 anderen Tumoren. Die mikro-
skopische Untersuchung ergibt, abgesehen von einigen kleinen Bezirken, die spéiter
beschrieben werden, ein einheitliches Bild;. sie zeigt an unentkalkten Stiicken
bei Farbung mit Himatoxylin-Eosin und bei schwacher VergréfBerung einen
allenthalben alveoldren Bau: ein unregelmiBiges festgefiigtes Balkenwerk kérnig-
scholliger Massen wird von einem Stroma lockeren Bindegewebes umgeben. Diese
Balken sind zumeist nur mit Eosin gefdrbt, zu einem kleinen Teile haben sie diffuse
Blaufirbung angenommen; bei starker Vergroferung 1a6t sich erkennen, dafl sie
von polygonalen Zellen gebildet werden, die keine Intercellularsubstanz zwischen
sich haben. Die Zellen gleichen nach Form und GroBe durchaus Epidermiszellen.
Die Kerne gind ungefarbt, nur in den Randpartien der Balken sind mit Himatoxylin
ganz schwach gefirbte, eben noch sichtbare Kerne zu finden. Im Zentrum der
Balken sieht man vereinzelt tiefblau gefiirbte Partien, die keinerlei Zellstrultur
aufweisen. Im allgemeinen sind die Balken scharf gegen das Bindegewebe abge-
grenzt, vereinzelt finden sich abgesprengte Zellgruppen im Bindegewebe. Dieses
hat an den Réndern gegen die epithelialen Anteile dicht verflochtene zellreiche
Ziige, im Innern ist es ziemlich locker und m#Big zellreich, es enthélt in wechselnder
Menge Leukocyten und Lymphocyten, und auBer den oben erwihnten Zellgruppen
viele regellos verstreute einzeln liegende Epithelzellen, die nirgends einen gut-
gefiirbten Kern zeigen; meist ist dieser blaB, zum Teil gar nicht gefdrbt. Blut-
gefiifle sind ganz sparlich vorhanden, pathologische Veréinderungen sind an ihnen
nicht zu sehen. Das Bindegewebe des Stromas steht in Verbindung mit dem der
Kapsel, das aus sehr dichten und zellreichen Ziigen besteht.

Ein etwas von diesem abweichendes Bild zeigt die Untersuchung derjenigen
Partien, die schon makroskopisch durch ihr festeres Gefiige aunifielen. Die Epithel-
zapfen ilberwiegen hier an Menge gegeniiber dem Bindegewebe, an den Réndern
der Zapfen sind die Zellkerne deutlich mit Himatoxylin gefirbt, nach dem Zentrum
nimmt die Firbbarkeit ab, um schlieflich ganz zu schwinden, zugleich wird die
Form der Zellen immer platter, schlieBlich gehen sie in ganz schmale lamellen-
artige Ziige iiber, die sich mit Hosin intensiv rot, nach van Gieson leuchtend
gelb firben. Sie enthalten hiufig aus platten Zellen gebildete Kugeln, die sich
schalenférmig um aufgetriebene, kaum noch differenzierte Zellen lagern.

Andere der Peripherie des Tumors entnommene Stiicke zeigen eine zunehmende
Verschmilerung der Zellbalken, die zungenférmige Gestalt bekommen. Zwischen
ihnen breitet sich ein duBerst zellreiches Bindegewebe aus, das neben reichlichen
Blutgefifen viele Lymphocyten, polymorphkernige Leukocyten, Myelocyten und
Erythrocyten, Megakariocyten und Osteoclasten enthiilt, also sich als typisches
Knochenmark erweist. Die Epithelzapfen haben unregelmifige zackige Rénder
mif tiefen Buchten, in denen Fremdkérperriesenzellen mit zahlreichen (25—30)
Kernen liegen. Die Epithelbalken selbst zeigen alle Stufen des Ubergangs in
Knochen. GroBenteils sind sie von osteoiden Siumen umkleidet, die nach dem
Zentrum zu sich in echten lamelliren Knochen fortsetzen und einen Kern von
nekrotischem Epithel einschliefen. Oder aber man sieht Knochengewebe sich
an Epithelzapfen anlagern und diese mit seitlichen Spangen umfassen. An anderen
Stellen ist die Umwandlung in Knochengewebe vollendet und nichts mehr von
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Epithel sichtbar. Eine deutliche Grenze zwischen Knochen und Epithel ist nicht
vorhanden, vielmehr sieht man an einzelnen derartigen Ubergangszonen beide
Gewebselemente ineinander ibergreifen, es finden sich dort innerhalb der Epithelien
Zellen, die einwandfrei als Knochenkorperchen zu erkennen und in gleichméfigerns
Abstand iiber Knochen und Epithel verteilt sind.

Fall 2 wurde operativ am 23. IX. 1920 von Herin Dr. Rosenberger in
Witrzburg entfernt, er saf} in der Cutis des Oberarms einer Frau und soll von Kind-
heit an bestanden haben. Es handelt sich um ein etwa kirschgrofies Gebilde von
steinharter Konsistenz mit hockriger Oberfliche, es ist von einem ganz feinen
Hiutchen umhiillt, durch das es gelb durchscheint. Die MaBe betragen 17 : 9:15mm.
Der Durchschnitt zeigt ein Balkenwerk brocklig-korniger Massen von gelblicher
bis weifler Farbe, das zum Teil unregelmifig, zum Teil zu Ziigen zusammenge-
ordnet ist und kaum Liicken zwischen sich 148t. Bei mikroskopischer Betrachtung
zeigt sich groBe Ubereinstimmung mit Fall 1, es finden sich nimlich in deutlich
alveolirer Anordnung Zapfen nekrotischer Epithelien, umgeben von bindegewebi-

‘gem Stroma, nur ist hier im ganzen Bereiche des Tumors Knochenbildung ein-
getreten, der sich ebenso wie im Fall 1 den Epithelzapfen anlagert oder sie direkt
ersetzt. Fremdkorperriesenzellen sind hier viel zahlreicher als im ersten Fall,
sie haben gleichfalls sehr viele Kerne (bis zu mehr als 30), ziemlich dunkel gefirbtes,
nicht deutlich granuliertes Protoplasma; ihre Gestalt ist unregelméfig, zum Teil
sind sie rund, zum Teil zeigen sie Fortsitze, mit denen sie sich gegen die Epithel-
massen vorstrecken und an amdboide Bewegung erinnernde Bilder zeigen. Das
Bindegewebe zeigt den gleichen Befund wie das in den verknocherten Partien
von Fall 1.

Bei Fall 3 handelt es sich um einen in der Subcutis des” Oberarms einer
45jabrigen Patientin gitzenden Tumor, der vor 3 Jahren zum erstenmal bemerkt
wurde und im letzten Halbjahre an GiéBe zunahm. Er lieB sich bei der Operation
gut auslésen. Der Tumor wird von Herrn Dr. Miinch in Kaiserlautern am 23. XI.
1920 zur Untersuchung eingesandt; er ist von ellipsoider Gestalt, hockriger Ober-
fldche, fester kreidiger Konsistenz und weiBlicher Farbe, die MaBe betragen
‘17 : 14: 11 mm. FEine Kapsel ist nicht erkennbar. Trotz der festen Konsistenz
1483t sich das unentkalkte Priparat gut schneiden. Bei Hématoxylin-Eosinfarbung
und schwacher VergroBerung zeigt der Schnitt eine festgefiigte Balkenstruktur,
die regelmifig begrenzte, runde oder spaltférmige Liicken zwischen sich ein-
schlieft. Das Balkenwerk besteht durchweg aus Epithelien, die sich in den peri-
pheren Teilen mit Hamatoxylin-Eosin blaf violett farben, im Zentrum aber keine
Hiamatoxylinfirbung annehmen, sondern eine maschenférmige Struktur von stark
mit Hosin gefirbten Ziigen zeigen, die zum kleinen Teil, und zwar wiederum
meist in den zentralen Partien, ganz ungefdrbt bleiben. Bei starker VergroBerung
erkennt man die Zellkerne als helle Liicken, die zum Teil noch im Zentrum.einen
unregelmifig begrenzten, offenbar geschrumpften, bald mehr bald weniger in-
tensiv blangefiirbten Kernrest enthalten. Wo der Schnitt die Oberfliche des
Tumors getroffen hat, sicht man die Epithelbalken von einem Saum gut erhaltener,
tiefblau geféirbtér Kerne umgeben, die an der Peripherie platt und sehr dicht .
angeordnet sind, nach dem Innern zu weiter voneinander abriicken und runde
Gestalt annehmen. Dabel verlieren sie gleichzeitig ihre Firbbarkeit. Zellgrenzen
sind nur ganz vereinzelt in den Randpartien zu finden und als diinne, dunkle
Striche angedeutet, sonst sind sie nirgends mehr erhalten. Das Protoplasma ist
vielmehr in ein feines Netz- und Maschenwerk umgewandelt, das sich zu Streifen
und Ziigen ordnet und geschichtet um die oben beschriebenen Liicken lagert.
Die Liicken sind von zum Teil hyalin, zum Teil brécklig-schollig aussehenden,
schwach blaugefirbten Massen erfiillt, die bei starker Vergréerung als ein unregél-
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méiBdiges Flechtwerk von Faden erscheinen; nur ganz vereinzelt lassen sich rund-
liche helle Liicken erkennen, die nach Griéfle und Form mit den Zellkernen iiber-
einstimmen. Kapselbildung ist auch mikroskopisch nirgends festzustellen, die
v. Gieson-Farbung 1aBt nirgends Rotfirbung erkennen. Bei derselben Farbung
. zeigen sich die mit Eosin hochrot gefarbten Partien leuchtend gelb.

Fall 4 stammt von.einer 32jihrigen Frau, bei der eine harte Geschwulst
am rechten Vorderarm subecutan lag. Sie war in den letzten Jahren gewachsen
und wurde von Herrn Prof. Dr. Hagemann (Wirzburg) im Januar 1921 operativ
entfernt. Nihere Besichtigung des in Fettgewebe eingebetteten Gewebes ergibt,
daf es sich um 2 Tumoren handelt, von denen der groBere 17 : 6 : 7 mm mift,
der kleinere nur einige Millimeter Durchmesser hat. Dieser ist dem gréfieren an-
gelagert und durch feste Bindegewebsstringe mit ithm verbunden. Doch zeigen
beide eine eigene, recht derbe Kapsel, sehr derbe Konsistenz, leicht hockrige Ober-
flache und weifiliche Farbe. Da auch die mikroskopische Untersuchung villige
Ubereinstimmung ergibt, sei nur der gréBere im folgenden beschrieben. Fr zeigt
auf dem Durchschnitt kreidige Beschaffenheit und erscheint in seinem Haupt-
teile festgefiigt, in einem kleinen an der Peripherie liegenden Bezirke brocklig;
in den ersteren Partien .ihnelt sein makroskopisches Aussehen dem von Fall 3,
in den zweiten den Hauptpartien von Fall 1. Dies wird durch die mikroskopische
Untersuchung bestatigt. Die Struktur der Epithelzapfen, die ebenso wie in den
vorher beschriebenen Fillen die Hauptmasse des Tumors ausmachen, ist dieselbe
wie in Fall 3, ebenso die Form und Firbbarkeit der Zellen. Das Bindegewebe
ist ganz zellarm und enthilt kaum Gefifle, indessen finden sich sehr reichlich
einzelne und in Gruppen zusammenliegende Epithelzellen in ihm. Besonders in
dem kleineren Randabschnitte ist das der Fall, so daBl bei Himatoxylin-Fosin-
farbung bier hiufig kaum noch eine Trennung von Epithel und Stroma moglich ist.
Im gréBeren Teile hingegen setzen sich die Epithelzapfen gut von dem spérlichen
Bindegewebe ab, sie sind hier breiter und solider. Die v. Gieson - Farbung zeigt
in einigen ganz am Rande des Tumors liegenden Zapfen leuchtend gelbe Farbung,
beim Vergleich mit der Himatoxylin-Eosinfdrbung finden sich dieselben Partien
mit Eosin intensiv rot gefarbt. Oft lassen sich Bindegewebsziige, besonders deutlich
wiederum bei v. Gieson - Farbung, in die Epithelzapfen hinein verfoigen, die
sie durchziehen, ohne Liicken zu bilden; vielmehr liegen ihnen die Epithelzellen
gariz dicht an, so daB es bei Hématoxylin-Eosinfirbung manchmal nur schwer
gelingt, sie von den nekrotischen und daher wenig konturierten Epithelien zu
trennen

Fassen wir das Ergebnis der makroskopischen und mikroskopischen
Untersuchung zusammen, so ergibt sich: Alle vier Tumoren sind epithe-
liale Neubildungen; dafiir spricht der epitheliale Charakter der Zell-
elemente und der alveolire Bau der Geschwiilste. Alle haben gréBte
Ahnlichkeit in ihrem Bau, sie haben dasselbe Aussehen der Oberfliche
und Form, bei allen findet sich die zapfen- und balkenartige Anordnung
der Epithelmassen, die die Ubergiinge von Kernschwund zu Nekrose
und (mit Ausnahme des Falles 2) zu Verhornung zeigen. Kin Unter-
schied besteht nur insofern, als Fall 2 durchweg gleichméaflig das Bild
der Verknécherung zeigt, wihrend dies im Fall 1 nur in kleinen Partien
der Peripherie der Fall ist. Auch liegt Fall 2 nicht wie die anderen
Tumoren in der Subcutis, sondern in der Cutis. Es ist nicht unmdglich,
daf die oberfliichliche Lage die Ursache der totalen Verknocherung ist.
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Man miifite sich dann vorstellen, wie Walkhoff es fiir die Verknéche-
rung seines ebenfalls in der Haut sitzenden Tumors annimmt, daBl das
. Gewebe der verkalkten Neubildung durch StoB, vielleicht auch schon
durch die Spannung der Haut bei Bewegungen gereizt wurde und darauf
mit. Knochenbildung reagierte. Ein Vergleich der verknécherten Anteile
des ersten Falles ergibt villige Ubereinstimmung mit Fall 2. Bei beiden
zeigt sich deutlich die Zersetzung der Epithelmassen durch Knochen
dadurch, dafl Knochengewebe sich ihnen an- und umlegt. Das Stroma
ist hier wie da Knochenmark mit Osteoklasten, sowie reich-
lichen Fremdkdérperriesenzellen. Verkndcherung findet sich nur in den
epithelialen Anteilen, nirgends im Stroma, und zwar geht sie auf zweier-
lei Weise vor sich. Einmal wird Knochen gebildet mit Hilfe des Knochen-
marks, in das sich das Bindegewebe des Stroma umgewandelt hat. Da-
neben kann man aber auch eine andere Art der Umwandlung von Epithel
in Knochen beobachten; es ist das an den Stellen, wo beide Gewebsarten
ohne scharfe Grenze ineinander iibergehen und typische Knochen-
korperchen in die Epithelkérperchen vorgeschoben sind. Diese zwei-
fache Art der Knochenbildung hat frither bereits Denecke in verkalk-
ten Epitheliomen beobachtet, er unterschied zwischen indirekter Kno-
chenbildung (der Entstehung aus Knochenmark) und direkter, deren
Vorgang er so deutet, dafi Bindegewebszellen in die Epithelmassen ein-
wandern und sich in Knochenkérperchen umwandeln. Henzi, der
zuletzt zusammenfassend die Verkndcherungsvorginge in verkalkten
Epitheliomen untersuchte, kennt nur die Entstehung aus jungem
Granulationsgewebe, das in die Epithelmassen hineinwuchert und sie
mittels Fibroblasten und Riesenzellen lacunir abbaut; das Granu-
lationsgewebe metaplasiert zu Knochenmark und bildet mit seinen
Osteoblasten an Stelle des Epithels Knochengewebe. Er stellt sich
damit auf den Standpunkt von M. B. Schmidt, und auch unsere Be-
funde bestatigen véllig dessen Ansicht. Daneben kommt in unseren
Fallen metaplastische Knochenbildung ohne vorheriges Auftreten von
Knochenmark zur Beobachtung, was nach M. B. Schmidt neben dem
zuerst beschriebenen Vorgang, der als die Regel zu gelten hat, aus-
nahmsweise vorkommt. Fall 1 besteht in seinen Hauptteilen aus nekro-
tischen, miBig verkalkten und verhornten epithelialen Balken, das
Stroma dazwischen hat hier nicht das Aussehen von Knochenmark, es
ist fibréser und zellirmer. An kleinen, stets peripher liegenden Partien
ist gar kein Stroma vorhanden, die Epithelmassen sind breiter und
haben nicht mehr die Form von Balken, sondern von Feldern, die regel-
méafige Liicken zwischen sich einschlieBen. In diesen Teilen sieht man
auch gut erhaltene, in ihren Kernen kriftig geféirbte Epithelien in
mehrschichtiger Lage die Balken siumen. Man darf wohl aus diesem
Befunde als sicher annehmen, daB8 die zuletzt beschriebenen Teile des
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Tumors die jingsten oder diejenigen sind, die von den regressiven Ver-
dnderungen am wenigsten ergriffen sind. In dieser Struktur zeigt sich
nun eine ausgesprochene Ahnlichkeit mit Fall 3. Diesem fehlt ja jede
Bindegewebsentwicklung, er bietet vielmehr in allen Teilen das Bild
eines Netz- und Maschenwerks von Epithelien, die regelméBig gebildete
Liicken zwischen sich lassen, er zeigh ausgesprochene Verhornung, die
ebenso wie in Fall 1 und 4 aus der Schiippchen- und Perlenbildung und
der charakteristischen Eosin- und v. Gieson - Firbung sicher geschlossen
werden darf. In der Gestalt seiner Oberfliche dhnelt er wohl auch den
vorher beschriebenen Tumoren, aber ihm fehlt jede Kapselbildung.
Zweifelbaft bleibt, wie die teils brockligen, teils homogenen Massen zu
deuten sind, die in den Liicken zwischen dem Balkenwerk liegen. An
ihnen 148t sich nirgends die Andeutung einer zelligen Struktur erkennen,
so daf} ich sie nicht fiir Detritus halten mdéchte. Fall 4 zeigt in seinem
Hauptteil, wo er sehr sparliche Bindegewebsentwicklung aufweist,
groBte Ahnlichkeit mit Fall 3, in dem kleineren Randabschnitt erinnert
er mehr an Fall 1. Eine gewisse Abweichung zeigt das Verhalten des
Bindegewebes, das einmal die Epithelzapfen durchsetzt, andererseits
sehr viel mehr kleine Epithelgruppen einschlieft. Man muf} dies wohl
damit erklaren, dafl das Bindegewebe von der Umgebung her in den
vorher soliden, nur aus Epithelien bestehenden Tumor einwichst, und
kann sich also vorstellen, dall Fall 4 in der Entwicklung zwischen Fall 1
und 3 steht.

Die Frage, in welche Gruppe von Geschwiilsten die hier beschriebenen
einzuordnen, oder wenigstens welcher Gruppe sie verwandt sind, ist
von den Autoren oft erdrtert und recht verschieden beantwortet wor-
den. Am héaufigsten begegnet man der Ansicht, dafl unsere Geschwiilste
in Beziehung zum Atherom stehen. Eine Ahnlichkeit der Lage und der
guBeren Form besteht zweifellos zwischen beiden und hat vielleicht
schon manchmal dazu gefithrt, ein verkalktes Epitheliom, das mikro-
skopisch nicht untetsucht wurde, fiir ein Atherom zu halten. Tatsich-
lich haben die beiden Geschwulstarten nichts miteinander zu tun, worauf
schon friihere Autoren (Liicke, Franke) hingewiesen haben. Abge-
sehen von der Verschiedenheit der Genese, auf die ich spéter zuriick-
komme, ist es besonders das Vorhandensein des bindegewebigen Stro-
ma, das gegen Atherom spricht. Wo allerdings, wie in unserem Fall 3,
gar kein Stroma vorhanden ist, sondern der Tumor nur aus Epithel-
zellen besteht, kénnte man vielleicht annehmen, daB es sich um ein
verkalktes Atherom handelt. Dagegen spricht indessen einmal das Feh-
len einer Kapsel, dann der Befund der festen Struktur: Dieser Tumor
besteht nicht, wie das Atherom, aus abgestofenen Epithelien, die in
‘einem Cystenraum zusammengehalten werden, sondern er hat einen fest
gefiigten Aufbau, der schon aus der guten Schneidbarkeit des uneinge-
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betteten Materials, iiberzeugend deutlich aus dem mikroskopischen
Bilde hervorgeht. Das Vorhandensein gut erhaltener, also lebender
Epithelien am Rande des Tumors kénnte allerdings wiederum fiir Athe-
rom ins Feld gefiihrt werden. Doch wird diese Beobachtung dadarch
widerlegt, daB einzelne gut erhaltene Epithelzellen auch im Inneren
des Tumors vorkommen. Eine andere Gruppierung nimmt Stieda an,
er hat drei den unsrigen sehr dhnliche Fille beschrieben, die er in eine
Reihe mit Cancroid, Krebs, Cholesteatom, Dermoid stellen will. Vom
Krebs scheidet unsere Tumoren indessen die exquisite Gutartigkeit,
die Kapselbildung, die nie durchbrochen wird, und die Neigung zum
Wachstumsstillstand, worauf auch frither von v. Noorden u. a. schon
hingewiesen ist. Vom Epidermoid ist bingegen eine scharfe Scheidung
nicht méglich. Und besonders ist es das Cholesteatom, mit dem die be-
schriebenen Gebilde eine weitgehende Ahnlichkeit besitzen. Zur naheren
Erlauterung dieses Zusammenhangs fiige ich hier die Beschreibung eines
Cholesteatoms der Pia'mater an, das an der Hirnbasis dicht neben dem
Pons lag. Es ist ein reines Cholesteatom oder piales Epidermoid nach
Bostroem und erfiillt alle Bedingungen, die Bostroem von diesen
Neubildungen verlangt; es ist namlich eine haar- und talgdriisenfreie
Bildung, die durch perlmutterartigen Glanz, trockene brockelige Be-
schaffenheit und exquisit lamellose Schichtung der aus platten, polyedri-
schen, kernlosen Zellen bestehenden Geschwulstmasse ausgezeichnet ist.
Auf dem Schnitt zerfallt die Masse leicht in einzelne Blatter und Perlen.
Die mikroskopische Untersuchung zeigt, daB es sich um polygonale
Zellen mit deutlichen Zellgrenzen handelt, die nirgends Kerne erkennen
lassen. Daneben finden sich Cholesterinkrystalle und ganz bhomogene,
glanzende Tropfen von unregelmiBiger GroBe, die sich mit Sudan gelb-
lichrot farben und mit Nilblausulfat eine blaBrotliche Farbung an-
nehmen; sie zeigen Doppelbrechung, die beim Erwirmen verlorengeht,
beim Erkalten wiederauftritt, es handelt sich demnach um Cho-
lesterinester. Die Ahnlichkeit der Cholesteatomzellen mit den hornigen
Gebilden der Hautoberfliche, auf die Johannes Miiller hingewiesen
hat, ist auch in diesem Falle deutlich. AuBer diesen Merkmalen ist von
anderen Untersuchérn noch das Vorkommen von epidermiséhnlichem
Epithel beobachtet; so ‘beschreibt Bostroem Epithel, das mit aus-
gebildeten Zapfen in das darunter gelegene Gewebe ausgelit und palissa-
denartig angeordnete kubische Basalzellen, polygonale abbgeplattete
mittlere und abgestollene kernlose, zum Teil verhornte #uBere Zellen
aufweist. Diese Beschreibung zeigt die gréBte Ubereinstimmung mit
den jiingsten Partien in Fall 1, mit Fall 4 und ganz besonders mit Fall 3.
Auf die Ahnlichkeit von Cholesteatom und Epitheliom ist, soviel ich sehe,
in der Literatur nur einmal hingewiesen worden, abgesehen von sum-:
marischen Einordnungen wie der oben erwiahnten von Stieda. Es ist”
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Liicke, der drei verkalkte und verknécherte Geschwiilste beschreibt,
die sicher verkalkte Epitheliome sind. Er stellt fest, daBl diese Ge-
schwiilste am néchsten den Perlgeschwiilsten stehen, doch findet er tren-
nende Momente in der strikten alveoliren Struktur, in der Eigentiim-
lichkeit des epithelialen Inhalts und in dem Vorhandensein binde-
gewebiger Septa, die beim Cholesteatom fehlen. Gewi bestehen Unter-
schiede in der Struktur, doch daneben ist auf Ahnlichkeiten in Bau und
Anordnung der Epithelziige hinzuweisen, die zwischen Cholesteatom
und den jiingeren Partien unserer Epitheliome sehr weitgehend bestehen
und aus der oben gegebenen Beschreibung hervorgeben. Der Vergleich
der einzelnen Zellen, die den Tumor bilden, ergab in unseren Fillen,
wie gleichfalls oben dargelegt, die gréfte Ubereinstimmung, so daB dieser
Einwand Liickes wenigstens fiir unsere Falle nicht gelten kann. Das
letzte trennende Moment aber, daB die eine Geschwulstart binde-
gewebige Septa besitze, die andere nicht, wird dadurch widerlegt, daf}
verkalkte Epitheliome ohne bindegewebige Septa beobachtet sind
(Malherbe, Fall 3 dieser Untersuchungen). ‘

Eine weitere Beziehung zwischen verkalkten Epitheliomen und Cho-
lesteatomen ist der Entstehungsmodus, der bei beiden der gleiche ist.
Die Frage nach der Genese der Epitheliome ist von vielen Autoren
(Linser, Perthes, Chiari, Franke, Anitschkow, Hedinger,
Walkhoff u. a.) erdrtert worden; ihre Beantwortung fallt sehr ver-
schieden aus. FEine zusammenfassende Darstellung fir das verkalkte
Epitheliom gibt Walkhotf, fir das Cholesteatom Borst; ich muf
mich darauf beschrinken, auf diese Literatur binzuweisen und hier nur
das Wichtigste herauszugreifen.

Fiir das Epitheliom wird von den neueren Autoren, die es ohne Aus-
nahme histogenetisch von Epidermis ableiten, fast ibereinstimmend an-
genommen, dafl es durch Keimabsprengung entsteht, die meist als
Stérung des Schlusses der embryonalen SchluBlinie aufgefallt wird.
Daneben sind sichere Epitheliome beobachtet, die traumatischen Ur-
sprungs sind, d. h. durch Verlagerung epithelialer Elemente, entweder
durch das Trauma selbst (BiB, Stich) oder bei dem nachfolgenden Uber-
bautungsprozeB entstanden sind (Walkhoff). Diesen Becbachtungen
entepricht die Enkatarrhaphie Kaufmanns, dem es experimentell
gelungen ist, durch Verlagerung von Epidermis typische Epithelbildun-
gen mit Riesenzellen hervorzurufen. Neben der geschilderten Hnt-
stehungsweise wird von v. Noorden u. a. diejenige aus metamorpho-
sierten Atheromen angenommen. Walkhoff will beide Moglichkeiten
gelten lassen, doch méchte ich ihm hierin nicht folgen. Bereits frither hat
Franke sich sehr energisch dafiiv eingesetzt, dal} die subcutanen

- ,,Atherome* von den {ibrigen Atheromen zu trennen seien und durch
embryonale Abschniirung epithelialer Zapten entstiinden. Die von ihm
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beschriebenen subcutanen Atherome entsprechen durchaus unseren ver-
kalkten Epitheliomen, und ich bin mit ihm der Ansicht, dafl diese Neu-
bildungen von den Atheromen zu trennen sind, und daf als Entstehungs-’
weise fir sie Absprengung epithelialer Keime anzunehmen ist. Die
gleiche Entstehungsweise wird von der Mehrzahl der Autoren (Bo-
stroem, Ribbert, Beneke) fiir das Cholesteatom angenommen,
wihrend Borst neben der epidermalen Entstehung eine endotheliale
fir erwiesen hilt. Tatséchlich bestehen wohl beide Méglichkeiten, da
unter dem Namen Cholesteatom recht verschiedenartige Gebilde zu-
sammengefalit werden, sicher aber ist, dall Cholesteatome aus Ab-
schniirung von Epidermiskeimen entstehen kénnen, und fiir das Chole-
steatom der Meningen (das piale Epidermoid Bostroems) scheint
mir das als sicher zu gelten, fiir das Cholesteatom des Felsenbeins (das
Cholesteatoma verum), das mit dem ersteren histologisch véllig iiber-
einstimmt, kommt Manasse zu dem gleichen Ergebnis. Wir sehen also,
daB die Parallelitit zwischen verkalktem Epitheliom und Cholesteatom
auch in genetischer Beziehung besteht.

Weiter soll mich die Frage beschéftigen, welche Vorgénge die sekun-
déren Veranderungen erkliren, die in den Neubildungen vor sich gehen.
Sicherlich ist die Hauptursache fiir die vollsténdige Nekrose, der unsere
Tumoren anheimfallen, die mangelhafte Blutversorgung; auf endarteri-
itische GefalBiveranderungen in Epitheliomen wiesen Denecke u. a.
hin. In unseren Fallen findet sich mit Ausnahme derjenigen Stellen,
wo Verknocherung stattfindet, ausgesprochene Gefidfarmut, wihrend
endarteriitische Veranderungen nicht beobachtet werden konnten. Ich
mochte nun annehmen, dafl die als primér zu denkende Stérung der
Blutversorgung zu degenerativer Verfettung der Gewebe fiihrt und dar-
aus sich alle weiteren Verinderungen entwickeln. Ich habe an dreien
meiner Falle genaue Untersuchungen des Fettgehalts vorgenommen
(Fall 2 mulite ich dabei ausschalten, weil das Priparat in Alkohol auf-
bewahrt war). Dabei hat sich ergeben, daB in den drei Fallen dieselben
Arten von Fettsubstanzen sich fanden, wenn auch in etwas verschiede-
ner Menge.

Fall 1: Mit Sudan und Nilblausulfat rotgefirbte Tropfen, die sich gegen die
ibrigen Farbungen negativ verhalten, finden sich vereinzet im Bindegewebe, extra.-
celluldr gelegen, auBerdem reichlich intracellulir liegende feine Kérnchen, die sich
mit Sudan gelblichrot, mit Nilblausulfat rétlich, nach Smith-Dietrich positiv
farben und die zum Teil Doppelbrechung geben; diese geht beim Erwiirmen ver-
loren, tritt beim Erkalten wieder auf. Die Riesenzellen farben sich mit Sudan
gelb, mit Nilblausulfat tiefblan und nach Smith-Dietrich positiv, ebenso die
Epithelien, die vereinzelt im Bindegewebe liegen. Die Epithelzapfen nehmen mit
Sudan eine hellgelbliche Fiarbung an, bei der Nilblausulatfirbung erscheinen sie
tiefblau, nach Smith- Dietrich positiv, sie zeigen ganz vereinzelt Doppelbrechung,
die beim Erwirmen bestindig ist. Die Siume der verknécherten Anteile und
die zentralen Partien einzelner Epithelzapfen sind an mit Salzsiure, die anderen
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Zapfen an mit Atheralkohol vorbehandelten Schnitten nach Fischler positiv
gefirbt. Beide nach Fischler positive Partien geben auch positive Neutralrot-
farbung. : .

In Fall 3 zeigt Sudan- und Nilblausulfatfirbung spérlich rotgefarbte Partien,
in groberen Kornchen in den Liicken und vor allem in den engen Spalten liegend,
wo die Epithelzapfen nahe aneinanderstofen und noch verhédltnismiBig gut er-
haltene Zellen vorhanden sind. In den Liicken und den sie begrenzenden Partien
der Epithelzapfen liegen sehr reichlich kornige Massen, die mit Sudan gelblich-
rot, mit Nilblausulfat tiefblau, nach Smith-Dietrich positiv gefarbt sind und
keine Doppelbrechung geben, daneben ganz vereinzelte Kérnchen und Tropfen, die
gleichfalls mit Sudan gelblichrot und nach Smith-Dietrich positiv gefarbt sind,
aber mit Nilblausulfat rétliche Féarbung annebmen und doppelt brechen; diese
Doppelbrechung ist beim Erwirmen nicht bestindig. Nach Fischler und mit
Neutralrot positiv gefirbte Partien finden sich im Innern der Epithelzapfen,
sie zeigen eine gitterférmige Anordnung, indem sie ungefirbte Blaschen (die zu-
grunde gegangenen Kerne) einschliefen. Bei dennach Fischler positiven Partien
handelt es sich ebenso wie im 1. Fall teils um mit Salzsiure, teils um mit Ather-
alkohol vorbehandelte Schnifte, ihre Summe stimmt auch hier ziemlich -genau
mit den Teilen iiberein, die die Neutralrotfirbung annehmen. Die Epithelzapfen
sind mit Sudan gelblichrot, mit Nilblausulfat blaugefdrbt; beider Smith-Dietrich-
Férbung sieht man im Zentrum der Zapfen schwarz gefirbte Massen, die sich
gegen den Rand hin in kleinere Schollen und schlieBlich in einzelne positiv gefarbte
Zellen auflosen. Bei diesen setzt sich deutlich der geschrumpfte, positiv gefiirbte
Kern von einem ungeféirbten Hofe ab, hiufig treten auch die Zellgrenzen als ziem-
lich kriftig gezeichnete Striche hervor. Durchweg sieht man die bei Fischier-
und Neutralrotfirbung positiven Partien hier negativ, sie sind ganz hell, durch-
scheinend, und heben sich von den umgebenden schwarzen Partien ausnehmend
deutlich ab.

Fall 4 zeigt ganz #dhnliche Fettverteilung wie Fall 3. Mit Sudan intensiv
rotgefirbte groBere Tropfen liegen im Bindegewebe, besonders der peripheren
Partien, in feinerer Verteilung in den Liicken zwischen den epithelialen Anteilen
und den sie begrenzenden Partien der Epithelzapfen, beide in méfBiger Menge;
mit Nilblausulfat rot gefdarbt sind sie nur zum kleinsten Teile, die Hauptmenge
zeigt blaulich-rétliche Firbung, ist nach Smith-Dietrich negativ und zeigt
Doppelbrechung, die beim Erwirmen verlorengeht. Die iibrigen epithelialen An-
teile zeigen durchweg mit Sudan blaBgelbe Farbung, die Nilblausulfatfarbung fallt
hier tiefblau aus, doch deckt sie sich nicht vollig mit der Sudanfdrbung, sondera
laBt die zentralen Abschnitte frei. Die Smith-Dietrichsche Firbung ergibt das
gleiche Bild wie bei Fall 1 und 3: stark positive Firbung aller epithelialen Zellen,
wihrend die bindegewebigen Bestandteile sich durchaus negativ verhalten. Die
Fischlersche Firbung ist nach Entkalkung mit Salzsiure wie nach Vorbehardiung
mit Ather-Alkohol nur in den Zentren einzelner weniger, in der Mitte des Tumors
liegender Epithelzapfen positiv, die Neutralrotfirbung ist ungefahr an den gleichen
Partien, aber in weit groferem Umfange positiv urd zeigt dieselbe Struktur wie
die nach Fischler und mit Neutralrot positiven Partien von Fall 3.

Fassen wir das Ergebnis der Untersuchung auf Fette zusammen,
so ergibt sich iibereinstimmend fiir alle drei Falle: Es finden sich wenig
Neutralfette im Bindegewebe und daneben vereinzelt in der Kapsel,
sie zeigen Rotfarbung mit Sudan und Nilblausulfat, negatives Verhalten
gegeniiber den iibrigen Methoden, keine Doppelbrechung. Ferner sind
nachzuweisen: Cholesterinester, die mit Sudan gelblichrote, mit Nil-
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blausulfat rétliche Farbung geben und Doppelbrechung zeigen, die beim
Erwirmen verlorengeht, beim Erkalten wieder auftritt. Die mit Sudan
gelblich, mit Nilblausulfat tiefblau, nach Smith - Dietrich positiven
Partien diirften als Lipoide im engeren Sinne angesprochen werden,
moglicherweise aber handelt es sich dabei um nekrobiotische Myeline.
Diese sind von den Lipoiden im engeren Sinne sicher nur durch die Nei-
gung zur Bildung von Myelinschollen zu trennen, die hier nicht beob-
achtet wurde. Da nun Myeline nach Smith - Dietrich stets positiv
sind, gegeniiber Sudan- und Nilblausulfatfarbung wechselndes Ver-
halten zeigen und in unseren Féllen nicht alle nach Smith - Dietrich
positiven Partien auch positive Reaktion mit Sudan und Nilblausulfat
zeigen, so wird die Annahme sehr wahrscheinlich, dafl wir es mit Myelinen
zu tun haben. Gestiitzt wird sie auBerdem durch die Erwigung, daB die
nekrobiotischen Myeline Substanzen sind, die beim Absterben von
Zellen aus deren Bestandteilen entstehen und sichtbar werden; diese
Voraussetzungen gelten bei unseren Tumoren sicher, da es sich um nekro-
tische Epithelmassen handelt und da die Farbung ihre Lokalisation an
diesen nekrotischen Epithelien hat. Die mit der Neutralrotfarbung tiber-
einstimmende positive Fischlersche Farbung der mit Salzsiure ent-
kalkten Schnitte diirfte die Annahme als sicher zulassen, dafl es sich
bei den damit positiven Gewebspartien um Fettsduren handelt. Und
die nach Fischler positiven Partien in den mit Atheralkohol vorbehan-
delten Schnitten, die sich gleichfalls mit Neutralrot firben, sind als
fettsaurer Kalk anzusprechen. Dafl die nach Fischler positiven Par-
tien negativen Ausfall der Smith - Dietrichschen Firbung zeigen,
wie es besonders in Fall 3 so deutlich ist, ist etwas ungewohnlich, doch
spricht es nicht unbedingt gegen die Annahme von Fettsiuren und fett-
saurem Kalk, da beide gegeniiber derSmith-Dietrich-Firbung zégern
des Verhalten zeigen. Auf Kalium- und Natriumseifen konnte mnicht
untersucht werden, da die Priparate in Formol aufbewahrt waren, also
diese Seifen, falls sie vorhanden waren, gelost wurden.

Im Anschluf an die Beschreibung des Fettgehalts méchte ich nun
die an den vier Fallen angestellten Untersuchungen auf Kalk mitteilen.
Ich kann dies fiir alle vier gemeinsam tun, da sie im wesentlichen den
gleichen Befund zeigen. Alle zeigen bei Zusatz von Schwefelsiure Bil-
dung von Gipskristallen, bei Zusatz von verdiinnter Salzsiure Bildung
von Gasblischen, enthalten also kohlensauren Kalk. Bei mikrochemi-
schem Nachweis mullte ich wiederum Fall 2 ausschalten, weil sich hier
vom unentkalkten Priparat keine Schnitte gewinnen lieBen. Die
iibrigen drei zeigen in einem Teil der Epithelzapfen an den zum Nach-
weis des phosphorsauren Kalkes mit Argentum nitricum behandelten
Schnitten deutliche Schwarzfirbung, an den nach Roehl mit 1proz.
alkoholischen Hématoxylin gefarbten deutliche Violettfirbung, Fall 1
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aulerdem den gleichen Befund in den verkndcherten Anteilen. Bei
Fall 4 findet sich nur in den Partien, die das Gewirr von Epithelgruppen
und Bindegewebe zeigen, positiver Ausfall an den ersteren, wihrend die
groBere Halfte des Tumors, soweit sie solideren geschlosseneren Bau der
Epithelzapfen zeigt, frei von phosphorsaurem Kalk ist. Fall 1 und 3
enthalten eine grifere Menge von Kalk als Fall 4. Bei beiden zeigen
die Epithelzapfen sich schatzungsweise zur Halfte kalkhaltig, und zwar
sind es durchweg die zentralen Partien, die die positive Farbung zeigen.
Nirgends findet sich Kalkablagerung in den bindegewebigen Partien.
Dieser Befund steht im Gegensatz zu den Beobachtungen W. H.
Schultzes, der bei regressiven Ernihrungsstérungen eine bevorzugte
Verkalkung des Bindegewebes feststellt. Dieses Bindegewebe soll sich
vor der Verkalkung hyalin oder amyloidahnlich (nach Poscharissky)
versindern. Von all dem habe ich bei unseren Tumoren nichts feststellen
kénnen, insbesondere sind die Reaktionen, die Poscharissky in ver-
kalkten Massen positiv fand und als Vorbedingung fiir deren Verknéche-
rung ‘ansieht, hier negativ gewesen, obwohl Fall 1 infolge seiner Ver-
kalkung nekrotischer Epithelien, Bildung von Knochenmark und be-
ginnender Verkndcherung alle Voraussetzungen dafiir hatte erfiillen
sollen. <

Um den vorstehenden Befund des Fett- und Kalkgehaltes und die
Beziehung beider zueinander zu erkliren, hat man von der Vorstellung
auszugehen, dal} die Fettablagerung die Folge der Zirkulations- und
Erndhrungsstorung absterbender Gewebe ist. Dabei hiandelt es sich einer-
seits um regressive Fettspeicherung, anderseits findet eine endogene
Fettbildung statt, indem aus den zugrunde gehenden Zellen Fette ent-
stehen (nekrobiotische endogene Fettbildung Kawamuras). Allméh-
lich tritt eine Spaltung der Neutralfette ein; dies ist in unseren Tumoren
groBtenteils geschehen und erklirt das spérliche Vorkommen von Neu-
tralfett und das Auftreten von Fettsiuren, die bei dieser Spaltung frei
werden. Die Fettsauren sind als chemische Kalkfinger anzusehen und
bewirken so die Verkalkung. DaB der Vorgang sich auf diese Weise ab-
spielen kann, beweist die experimentell gelungene Ablagerung von
Kalkseifen in nekrotisierendes Fettgewebe (Hofmeister)., Klotz
macht diese Art der Kalkbildung zur allgemeinen Regel und nimmt an,
daB alle pathologischen Verkalkungen von der Bildung fettsauren Kalkes
eingeleitet werden und daB erst allmahlich das Fett aus den verkalkten
Teilen schwindet. Nicht so weit wie er geht W. H. Schultze, der den
in Rede stehenden Modus nur fiir die Falle gelten 1a6t, wo Fettgewebe
zur Verkalkung kommt. Etwa der gleichen Ansicht ist M. B. Schmid#t,
der das Auftreten der Fettsauren als chemische Kalkfanger fiir sicher
nur bei Fettgewebsnekrose und zuweilen bei Lipomen, sonst fiir ganz
selten halt. Auch Fischler fand bei seinen Untersuchungen sehr selten
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fettsauren Kalk und noch seltener freie Fettsaure im Organismus, und
zwar im Aortenatherom und im Infarktrand; nach seiner Ansicht ist
ibr Vorkommen durch gestorte, doch nicht ganz aufgehobene Zirkulation
und das Absterben von Zellen verursacht, erfolgt also unter den gleichen
Bedingungen wie bei unseren Tumoren. Den histologischen Nachweis,
daB die Fettsiure bei dem Verkalkungsprozell die primére Rolle spiele,
halt Fischler nicht fiir unbedingt erbracht. Auch durch unsere Beob-
achtungen kann dies nicht als erwiesen gelten. Vor allem muB ein Ein-
wand beachtet werden, den M. B. Schmidt geltend macht; ‘er weist
namlich darauf hin, daB man bei einer allein durch Fettsidure verursach-
ten Verkalkung nur fettsauren Kalk erwarten. diirfe, wihrend man
stets daneben auch Phosphat und Carbonat finde. Und weiter wirft
derselbe Autor die Frage auf, ob die Menge des fettsauren Kalkes ge-
niige, um ihm die beherrschende Rolle bei dem Prozefll zuzuschreiben.
Zur Frklarung dieser Einwinde kann nur die Annahme dienen, daf} die
iiber Fettsdure einhergehende Verkalkung primér ist und von einer dem
normalen Verkalkungsmodus ahnlichen Adsorptionsverkalkung gefolgt
wird, und daf wir also die Ergebnisse der beiden Vorginge nebenein-
ander sehen. Awus der Tatsache, dafl Fettsduren und fettsaurer Kalk
nur ganz selten im Organismus vorkommen und sich, abgesehen von
der chemisch bedingten Fettgewebsnekrose des Pankreas, nur dort fin-
den, wo die Verkalkung einer durch Zirkulationsstorung bedingten
Nekrose folgt, méchte ich trotz den angefithrten Gegengriinden
folgern, daB die Fettsduren in den verkalkten Epitheliomen einé
urséchliche Rolle bei der Verkalkung spielen. Nimmt man aber
diesen Entwicklungsgang an, so besteht kein Grund mehr, die ver-
kalkten Epitheliome als eine besondere Gruppe von den unver-
kalkten abzutrennen. Tatsichlich zeigt ein Vergleich mit der Be-
schreibung solcher unverkalkter Epitheliome, wie sie 0. Israel,
Hedinger, Barbezat machen, dafl diese Tumoren durchaus das
gleiche histologische Bild haben wie die unserigen, sie zeigen sowohl
in der alveolaren Struktur der Epithelzapfen wie in der Ausfiillung der
Liicken mit bindegewebigem Stroma die groBte Ubereinstimmung
mit den verkalkten Epitheliomen.

Zusammenfassung.

Das verkalkte Epitheliom ist histogenetisch von versprengten Epi-
dermiskeimen abzuleiten, es zeigt darin, wie im histologischen Bau,
weitgehende Ahnlichkeit mit dem Cholesteatom: beide wiren in die
gleiche Gruppe von Geschwiilsten einzuordnen. Vom Atherom ist das
verkalkte Epitheliom durchaus zu trennen. Vom unverkalkten gut-
artigen Epitheliom kann das verkalkte Epitheliom nicht als besondere
Geschwulstart abgesondert werden, weil die Verkalkung nicht als Cha-
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rakteristicum des Tumors anzusehen ist; diese ist vielmehr durch die
regressiven Verdnderungen, wahrscheinlich durch die dabei auftretenden
Fettstiuren bedingt.
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