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Carcinome, die sich aus einer anderen  Epi the la r t  aufbauen,  als nach 
ihrem Mut te rboden  zu erwar ten  wi~re, haben  seit langem die Aufmerk- 
samkeit  der Untersucher  auf sich gelenkt,  da die Aufhel lung ihrer 
Histogenese begreiflicherweise grol3e Sehwierigkeiten maeht  und  zur 
Aufrol lung der Metaplasiefrage Veranlassung gibt. I n  erster Linie 
kommen  bier Pla t tenepi the lcarc inome in  Betracht ,  welche auf Schleim- 
hi~uten entstehen,  die yon  Cylinderepithel  i iberkleidet sind, also Horn-  
krebse der Trachea, der Bronchien bzw. in  bronchiekta t ischen Kavernen ,  
des Magen-Darm-Schlauchs,  des Corpus uteri ,  ganz besonders abet  der 
GalIenblase. Herxheimer f a s t  solche Geschwiilste un te r  dem N a me n  
,,heterologe Cancroide" zusammen u n d  will dami t  zum Ausdruek 
bringen, dal3 das Ep i the l  dieser Gewi~chse einen vom Mut te rboden  gdnz- 
lich verschiedenen Charakter  besitzt. Die verhi~ltnismi~13ige Seltenheit  
derart iger Beobachtungen  mag die Mit te i lung des folgenden Falles 
reehtfertigen. 

Die durch Operation gewonnene Gallenblase (Abb. 1) hat (nach Hi~rtung in 
Alkohol) einen HShendurchmesser yon 61/2 em, im Fundus eine Breite yon 51/2 era, 
im Hals~eil yon 4 cm. Im Cavum der Gallenblase liegen mehrere schSn facet- 
tierte, milehweifle Konkremente. Die Wand des Fundus ist durehschnittlieh 
4 mm breit, ziemlich fibrSs, iiberall yon Schleimhaut iiberkleideL in welcher kiir- 
zere und li~ngere, verzweigte Leisten zu sehen sind. Dureh diese werden seiehte, 
grubige Vertiefungen umgrenzt. Gegen den Gallenblasenhals zu wird die Wand 
ziemlich unvermittelt sehr breit, erlangt stellenweise eine Breite bis zu 1x/2 era. 
In diesen Anteilen besteht sic aus einem derben, weiflen Gewebe, das ohne deutliehe 
Grenze in eine trockene, epidermisithnliche, teilweise auch weichere, in das Lumen 
der Gallenblase verschieden welt vorragende Aftermasse iibergeht. Diese ffillt 
in der Gegend des Gallenblasenhalses das Lumen der Blase vollstiindig aus und 
verlegt die Abgangsstelle des Ductus eysticus. An einer Stelle oberhalb des Gallen- 
blasenhalses bildet die gleiche bucklige Aftermasse einen haselnul3grol3en, tier in 
die Wand hineinreichenden Knoten, der sich gegen das umgebende fibrSse, weifle 
Gewebe scharf absetzt. 
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Histologischer Be/und: Im 
Fundus  der Gallenblase ist 
ihre Sehleimhaut tiberall yon 
einer nirgends unterbroche- 
hen, einreihigen Lage hohen 
Zylinderepithels iiberkleidet, 
das glat t  ausgespannt  ist und 
sich nirgends in die Tiefe ein- 
senkt. Nur in weiten Ab- 
st/~nden bildet die Schleim- 
haut  schmale, niedrige, gleich- 
falls yon Zylinderepithel iiber - 
kleidete Falten,  die sich gegen 
das Lumen zu erheben. Vnte r  
dem Epithel  l inden sich reich- 
lieh diinnwandige, prMl mi t  
Blut  geftillte Gef/tBe, in deren 
Umgebung sehr reiehlieh 
Lymphoeyten und Plasma- 
zellen und zwisehen ihnen 
aueh Leukoeyten liegen. Die- 
selben Zellziige finden sieh 
stellenweise aueh zwisehen 
den Biindeln der Muskel- 
sehieht, namentl ieh aber in 
diffuser Verteihmg innerhalb 
der s tark  verbreiterten Tuniea 
fibrosa, we sie oft gr6f.~ere 
Anhfiufungen biIden. An der 
Tuniea subseros~ und Tuniea 
serosa keine wesentliehe Ver- 
~tnderung. 

In  d e r  N~the der Ge- 
sehwulst l inden sich im ober- 
flfieh[iehen Epithelbelag mit- 
ten  zwisehen den Zylinder- 
epithelzellen kleinste Inseln 
mehrreihigen Plattenepithels.  
An solehen Stellen ist das 
unterliegende Strorna kern- 
~rm, fibr6s. Diese Zone 
kaliSsenGewebes nim mt  gegen 
den Tumor hin  an  Breite 
immer mehr zu und erlangt 
innerhalb des letzteren eine 
sehr betriiehtliche Ms 
keit. In  der unmit te lbaren 
Umgebung der Gesehwulst 

Abb. 1. 

Abb. 2. 
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werden die Zylinderepithelzellen der Sehleimhaut immer niedriger, mehr kubiseh, 
um allm~hlieh in typisehes Plat tenepithel  tiberzugehen (Abb. 2). Das Protoplasma 
der kubisehen Zellen ist teilweise s tark vakuolisiert. In  den l ~ n d t e i l e n  der Ge- 
sehwulst finder sieh an der Oberfl~ehe ein mehrsehiehtiges Plat tenepithel ,  das sieh 
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in Form sehr verschieden breiter und sehr verschieden langer Zapfen und Strange 
in die Tiefe erstreckt. Welter gegen die Mitre der Gesehwulst zu ist ihre Ober- 
flache in groBer Ausdehnung vSllig nekrotisch und zerkltiftet. Nur stellenweise 
sind bier kleine Inseln yon Plattenepithel erhalten. 

Die Geschwulst wird yon grSi3eren und kleineren Zapfen und Nestern von Platten- 
epithel gebildet, die oft zu groBen Herden susammenflieBen, alle Schichten der 
Gallenblasenwand durchsetzen und vielfach bis an die Serosa heranreichen (Abb. 3). 
Zwisehen diesen Epithelnestern liegt ein schwieliges Bindegewebe, in dem sich 
herdweise auch grSi3ere Anh~ufungen yon Lymphoeyten finden. Innerhalb der in 
den oberfl~chlichen Lagen der Gesehwulst befindlichen Plattenepithelzapfen zeigen 
zentral gelegene Zellgruppen oft vollst~ndige Verhornung und stellen kernlose, 

Abb. 3. 

mit Eosin stark rot gefarbte, homogene Schollen dar. In manchen Zellzapfen 
erlangt die Verhornung grSBere Ausdehnung, einzelne Zapfen sind vollst~ndig 
verhornt, ~oft sieht man auch die bekannte konzentrische oder zwiebelsehalen- 
ahnliehe Schichtung der Plattenepithelien (Abb. 4). Die Gallenblasenmuskulatur 
isr im Bereiche der Geschwulst nahezu vollst~ndig geschwunden und nur mehr da 
und dort in kleinen Resten erkennbar. Aueh elastische Fasern sind im allgemeinen 
nur in geringer Zahl, meist in Form diinner Faserehen oder Bruchstiicke solcher 
darstellbar, mehrfaeh bilden sie konzentrische Ringe in der Umgebung der Krebs- 
nester. An den Zellen letzterer lassen sieh mit verschiedenen F~rbungen, am schSn- 
sten mit der Malloryschen Methode, in einwandfreier Weise Stachelforts~ttze nach- 
weisen. Ferner gelang es uns an vielen Stellen der Geschwulst mit Hilfe der ]3eneke- 
schen Fi~rbung Epithelfasern darzustellen, w~hrend wir den Naehweis von Eleidin 
mit keiner der verwendeten Ylethoden einwandsffei zu erbringen vermochten, 

Die histologische Unte r suchung  ergab mi th in  den typischen Befund 

eines verhornenden  Pla t tenepi the lkrebses ,  wobei  insbesondere auf den 
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Nachweis  von Stachelzellen,  Ep i the l f a se rn  u n d  Verhornung  Gewieht  
gelegt  werden  soll. Die Sch le imhaut  in  dem geschwulst f re ien Antef l  
war,  wie sonst ,  von Cyl inderepi the l  i iberkle idet ,  nur  in de r  N~he des 
Tumors  f anden  sieh hier  und  da  kle ins te  Inse ln  yon  P l a t t enep i the l  
m i t t e n  zwischen Cylinderepi thel ien.  

Gle ichar t ige  Geschwiilste der  Gal lenblase  s ind bisher  nur  in ger inger  
Zahl  mi tge te i ] t  worden,  obzwar  sic n i ch t  so sel ten sind. Ceccarelli 

Abb. 4. 

konn te  bis zum J a h r e  1923 nur  25 FMIe aus der  L i t e r~ tu r  zusammen-  
stellen,  welehen er eine e igeneBeobach tungh inzuf i ig te*) .  E r  te i l t  die hier  
in  B e t r a c h t  k o m m e n d e n  Gewiiehse der  Gal lenblase  in drei  Gruppen  ein:  

*) Hierbei sind aher nicht mi{gerechnet 2 yon Lubarsch kurz erw/~hnte und 
yon seinem Assistenten Dr. Pollack genauer beschiiebene Fglle yon Kankroiden 
der Gallenblase (Arb. a. d. pathol. Inst. Posen 1901, S. 49, 50 und S. 157, 158) und 
5 weitere, die Lubarsch nur in einer Anmerkung (Ergebnisse Jahrg. X, S. 658) 
erwghnt. 
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Zur ersten Gruppe gehSren jene Falle, in welchen sich in einem Cylinder- 
zellenkrebs eine sekundare, epidermoidale Umwandlung der oberflaeh- 
lichen Zellagen findet. Eine zweite Gruppe bilden jene Gew~chse, die aus- 
schliel]lich aus PlattenepitheI bestehen, Verhornung zeigen und Epithel- 
perlen bilden, wiihrend in einer dritten Gruppe ein Plattenepithel- und 
ein Cylinderepithelkrebs miteinander vereinigt sind. Letztere Ge- 
schwulstform wird auch als Doppelcarcinom oder Mischcarcinom be- 
schrieben. In der erstgenannten Gruppe yon Tumoren handelt es sich 
nicht um Umwandlung yon Cylindercpithel in echtes Plattenepithel, 
sondern um eine Abplattung der oberfl~chlichen Zellagen, also um 
Formver~nderung der Zellen oder Pseudometaplasie nach Lubarsch, 
Allo- oder Dysmorphie nach Orth, histologisehe Akkommodation 
nach Borst. Diese FalIe kSnnen hier auger Betracht bleiben. Nur die 
beiden anderen Gruppen umfassen wirkliche Plattenepithelkrebse der 
Gallenblase. 

Der Zusammenstellung yon Ceccarelli zufolge gehSren 6 F~]le in 
die dritte Gruppe, wahrend alle fibrigen reine Plattenepithelkrebse dar- 
stellen. Wie ist nun ihre Entstehung zu erkli~ren ? 

Cancroide auf Schleimhauten, die normalerweise yon Cylinder- 
cpithel iiberkleidet sind, werden, wenn ein Heriiberwachsen yon Platten- 
epithel aus der Umgebung ausgeschlossen werden kann, entweder auf 
vcrsprengte Keime zuriickgefiihrt oder dureh Metaplasie erkl~rt. Eine 
Verlagerung yon Plattenepithelinseln in die Gallenblasenschleimhaut 
ist, wie iibereinstimmend betont wird, schwer vorstellbar, da in dem in 
Betracht kommenden Gebiete Plattenepithel normalerweise nicht vor- 
kommt; es bleibt mithin nur die Annahme einer Metaplasie fibrig. 
Hier besteht abet die Schwierigkeit darin, da6 Umwandlung reifer, 
vollkommen ausdifferenzierter Cylinderzellen in Plattenepithelien aul~erst 
unwahrscheinlieh is~. Herxheimer entwiekelt daher die Vorstellung, da[t 
in den in Betracht kommenden Fallen eine entwieklungsgeschichtliche 
Abweichung in der Art vorliege, dal~ in seltenen Ausnahmsfiillen einzelne 

Zcl lgruppen in der Gallenblasenschleimhaut ,,auf der ganz friihzeitigen 
embryonalen Stufe eines durchaus indifferenten Epithels stehenbleiben". 

Dieses indifferente Epithcl verma,g sich sowohl zu Cylinder- als auch 
zu Plattenepithe] zu diffcrenzieren und wiirde mithin den Mutterboden 
fiir Plattenepithclcarcinome bilden; much die Entstehung der sogenannten 
Doppelcarcinome tier Gallenb]ase ware dureh diese Annahme leicht 
verstandlich. 

Eine andere Auffassung vertri t t  Lubarsch. Er nimmt an, da6 unter 
dem Einflul~ chronisch entzfindlicher oder nekrotisierender Prozesse 
cine Umdifferenzierung an den sich neu bildenden Zellen und Geweben 
Platz greift. Gehen diese Zellen zugrunde, so k5nnen ,,die sich neu 
bildenden, im Stadium physiologischer Entdifferenzierung befindlichen 
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Zellen unter den ver~nderten Bedingungen eine ver~nderte Struktur  
annehmen, die ffir gew5hnlich diesen Zellen nicht zukommt".  

Lubarsch spricht daher yon ciner Art  atypischer l~egeneration oder 
einer ,,Wucherung mit  Umdifferenzierung", Borst yon einer ,,I~egene- 
ration mit Umdifferenzierung". 

Diese Auffassung wiirde eine wesentliehe Stfitze erfahren, wenn 
die ,,Umdifferenzierung" nieht nur bei Geschwulstbildung, sondern auch 
im Verlaufe chronisch-entziindlicher Prozesse vork~me. Tats~tchlich ist 
dies an manehen Stellen, wie z. B. im Bereiche des Respirationstruktes,  
nicht so selten der Fall. Anders in der GMlenblase, in welcher einschl~- 
gige Befunde unscheinend nur sehr selten erhoben wurden. So hat  
z. B. Deetz in 300 Gullenblasen, yon welchen viele entzfindlieh ver~ndert  
waren' oder Steine enthielten, in gleicher Weise wie friiher Janowsky 
oder sp~ter de Paoli, niemals Plattenepithelinseln gefunden. Anderer- 
seits fund uber Lubarsch in einem Fall yon ehronischer Choleeystitis 
(mit Gallensteinen und Hydrops) in der N~ihe der S pitze der GMlen- 
blase eine Insel eehten verhornenden Plattenepithe]s sowie eine ~Vuehe- 
rung, die dus Bild eines spitzen Condyloms darbot. Hieraus ergibt sieh 
also, daB, wenn aueh gugerst selten, eine Epidermisierung der Gallen- 
blasenschleimhaut im AnsehluB an ehronisehe Entziindungen vor- 
kommt,  dM.~ also eine Umdifferenzierung des Cylinderepithels der GMlen- 
blase (ira Sinne yon Lubarsch) zwar in der ]~egel nur bei Tumorbildung, 
vereinzelt aber aueh ohne solche auf Grund einer ehronisehen Ent-  
zfindung auftrit t .  

Schriddes Erkl~irung der Metaplasie geht w m  seinen Untersuehungen 
iiber die Entwieklung des Oesophagusepithels aus. Er  fund, dab die 
entodermulen Zellen sieh naeh zwei l{ichtungen differenzieren, d .h .  
einerseits typisehes Plattenepithel, undererseits Cylinder- und Drfisen- 
epithel bilden k6nnen. Dureh diese Befunde 15gt sieh also seiner An- 
sieht naeh , au f  natfirliehe Weise erkl~tren, wie z. B. in den Bronehien, 
in der Ga]lenbluse usw. Pflasterepithel oder Pflasterepithelgesehwfilste 
entstehen". Diese Sehlugfolgerung deekt sieh also nuhezu vollst~ndig 
mit der oben wiedergegebenen Auffassung Herxheimers, weleher daher 
in den Befunden Schriddes eine wesentliche Stiitze seiner Erkl~irung 
erbliekt. Lubarsch unterstreieht aber naehdrficklich den Unterschied, 
der zwischen diesen und seinen Anschauungen besteht. In  Schriddes 
Befunden handelt es sich um embryonale Zeilen, die eine ihnen inne- 
wohnende, embryonule Entwieklungsfiihigkeit postembryonal  beibehM- 
ten; in diesem Falle liegt keine Metaplasie vor. Nach Lubarsch 
hundeR es sich aber um bereits einseitig differenzierte Zellen, die 
auf dem Umwege fiber entdifferenzierte Tochterzellen neue Zellen 
mit  neuen Differenzierungen bilden, die ihnen normalerweise nieh~ 
zukommen. 
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Eine sichere Entscheidung zwischen den beiden hier kurz skizzierten 
Erkl~rungsm6glichkeiten der Plattenepithelcarcinome in Gallenblasen ist 
auf Grund der morphologischen •efunde begreiflicherweise nicht mSglich. 
Die Seltenheit dieser Geschwulstform*) im Verh~ltnis zur verh~tltnis- 
m~Bigen H~ufigkeit der Gallenblasencarcinomc legt don Gedanken nahe, 
dab in solchen F~llen besondere Verh~ltnisse des Mutterbodens vor- 
]iegen k6nnten. DaB diese aher darin bestehen, dab hier indifferente 
Zellen im Sinne Herxheimers bzw. Zellen eines friiheren, embryonalen 
Entwicklungsstadiums im Sinne Schriddes liegengeblieben sind, ist natfir- 
lich weder zu beweisen noch mit  Sicherheit zu widerlcgen, ist aber 
eigentlich nicht sehr wahrscheinlich. Kommen  n~mlich derartige ~ber -  
bleibsel aus der embryonalen Entwicklung fiberhaupt vor, so mfiBte 
man wohl erwarten, da[~ sie bei der H~ufigkeit auch schwerer Ent-  
zfindungsprozesse in der Gallenblase nicht so extrem selten in Erschei- 
hung treten, wie dies, wenn man  yon den Carcinomen absieht, ta t-  
s~ichlich der Fall ist. Andererseits wissen wir aber, dab Krebsent- 
wicklung stets mit  Entdifferenzierungen, h~ufig auch mit  sehr hetr~cht- 
lichen Umdifferenzierungen der Zellen des Mutterbodens einhergeht. 

Was Hansemann als Anaplasie b6sartiger Tumoren bezeichnet, be- 
steht ja neben der Zunahme an selbsthndiger Existenzi~higkeit im 
wesentlichen in einem Verlust der spezifischen Differenzierung. Zahl- 
lose Erfahrungen zeigen, wie welt die Anderung des Zellcharakters 
in Carcinomen gehen kann, man denke z. B. an die kleinzelligen, fast 
lymphosarkom~hnlichen Bronchialcarcinome, an die kleinzelligen, in- 
filtrierenden Magencarcinome, die stellenweise so sehr einen chronisch- 
entzfindlichen ProzeB vort~uschen kSnnen, dab histologisch der Krebs 
nur schwer erkennbar ist, an die spindelzellsarkom~hnlichen Nieren- 
krebse und viele andere. Es ist daher auch sehr wohl vorstellbar - -  
allerdings ebensowenig bewiesen wie die Annahme ]iegengebliebener, in. 
differenter Zellen - - ,  dab sich gelegentlich im Verlaufe einer weit- 
gehenden Entdifferenzierung der Zellen an Stelle yon Cylinderepithe- 
lien ein Plattenepithel bilden kann. Es ist auch begreiilieh~ dab dies 
bei einer krebsigen Wucherung eher def. Fall sefn wird als unter dem 
EinfluG einer chronischen Entzfindung. Letztere wird nur dann zu 
einer derartigen lYmdifferenzierung fiihren, wenn sie lange genug an- 
dauert und immer wieder zu erneuter Regeneration Veranlassung gibt. 
Meist wird es sich in solchen F~llen um ein ,,prhcancerSses" Stadium 
handeln, wie die Entwicklung yon Plattenepithelcarcinomen in bron- 

*) Lubarsch gibt allerdings an, da[~ in seinem Material yon 22 Gallenblasen- 
krebsen his 1906 sich 7 Kankroide und Adenokankroide befanden. Nach persSn- 
licher Mitteilung ist a]lerdings sp~,ter bei grOBerem Material der Anteil der Gallen- 
blasenkankroide geringer geworden, abet sein Vorkommen doch keineswegs eine 
Seltenheit, kaum seltener als Kankroide der Bronchien und Lungen unter den 
Krebsen dieser Organe. 
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chiekta t i schen ,  yon  P l a t t e n e p i t h e l  ausgek le ide ten  K a v e r n e n  oder  in  epi- 
de rmis i e r t en  Nie renbecken  zeigt.  

Auch  aus  dem his tologischen Befund  unseres Fa l les  li~Bt sich viel- 
le icht  ein A n h a l t s p u n k t  daf i i r  gewinnen,  daft die Geschwulst  tatsi~ch- 
l ich aus entd i f ferenzier tem Cyl inderep i the l  u n d  n ich t  aus pri~existie- 
renden,  indi f ferenten  Zellen en t s t anden  ist.  W a r e  ]etz teres  der  Fa l l ,  
so w~ren eine, al lenfal ls  mehre re ,  mehr  weniger  scharf  begrenz te  Bil- 
dungen  zu erwar ten ,  die ziemlich u n v e r m i t t e l t  an  unver~nder tes  Cy- 
l inderep i the l  der  U m g e b u n g  angrenzen.  I n  unserem Fa l l e  k o n n t e n  wir  
abe r  feststel len,  dab  nur  in der  NiChe der  Geschwulst ,  m i t t e n  in  dem 
einre ih igen Cyl inderepi the lbe lag  kleine Inse ln  von typ i schen  P la t t enep i -  
the lze l len  gelegen waren,  ohne da[t hier  Tumorb i l dung  bes tand ,  u n d  
dag  am R a n d e  der  Geschwulst  das Cyl inderep i the l  allmi~hlich in  P l a t t en -  
ep i thc l  i iberging,  wahrend  sich un te r  demse lben  ein schwieliges Binde-  
gewebe land.  ])iese Befunde scheinen wohl  dafi i r  zu sprechen,  dal~ die 
P la t t enep i the l insc ln  un te r  dem Einflu  6 der  ehronisehen En tz i i ndung  u n d  
an  der  Stelle, wo sie am s tSrks ten  e inwirkte ,  im Verlaufe immer  wieder-  
ho l te r  1Regenerationen en t s t anden  und  in wei terer  Folge  in au tonome  
Wueherung  gera ten  sind. 

Wi r  g lauben  also, dab  der  ve rhornende  P l a t t enep i thc lk r ebs  in der  
Gal lenblase  dureh , , indirekte  Metap las ie" ,  und  zwar durch  , ,a typisehe  
?[~egeneration" im Sinne yon Lubarsch oder Wuche rung  mi t  Umdiffe-  
rcnz ierung zu erkl~ren ist. 
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