(Aus der II. Universitats-Frauenklinik in Wien. — Prof. Kermauner.)

Untersuchungen zur Entstehung der Geschwiilste.
I. Teil: Collumcarcinom des Uterus.
Von
Dr. Walter Sechiller.

Mit 56 Textabbildungen.

(Eingegangen am 15. Mai 1926.)

Die Erforschung der formalen Entstehung des Krebses hat durch die
technisch leichte und einfache Art, mit der wir heute imstande sind, bei
der Maus durch Pinselung mit Teer in verhdltnismiBig kurzer Zeit
willkiirlich an einer beliebigen Stelle der Haut einen Krebs zu erzeugen,
ein wertvolles Hilfsmittel gewonnen. Eingehende histologische Unter-
suchungen, wie sie von Lipschiitz, Deelmann, Dreifuss und Bloch, Bierich,
Mller u. a. angestellt worden sind, haben uns genaue Vorstellung davon
gegeben, wie sich im Deckepithel der Mausehaut aus einem wohl abgrenz-
baren pricarcinomatdsen Stadium, oft plurizentrisch, die bdsartige,
krebsige Entartung entwickelt. So genau wir durch kiinstliche Reizung
und willkiirliche Unterbrechung die einzelnen Bilder dieser Entwicklung
hervorrufen und ihre Abfolge beobachten kénnen, so wertvoll diese
Befunde fiir die allgemeinen Grundlagen der Entstehung bosartiger Ge-
schwiilste sind, so ist doch in einzelnen wichtigen Punkten die Ahnlich-
keit der Bedingungen, die uns gestatten wiirde, die an der Mausehaut
erhobenen Befunde unmittelbar auf die menschliche Pathologie zu iiber-
tragen, nicht vollkommen. Der wichtigste Unterschied zwischen dem
Miuse- und dem Menschenkrebs scheint schon in der morphologischen
Verschiedenheit der Miuse- und der Menschenhaut bedingt zu sein. Beim
Menschen geht das Careinom der Haut so wie das Plattenepithelcarcinom
der Schleimhaut, wenn wir, da es sich um den Vergleich mit Platten-
epithelcarcinomen handelt, das Carcinom der Portio und der Scheide
mit in den Kreis der Betrachtungen ziehen, entweder von der Basal-
zellenschicht aus, wie es Krompecher geschildert hat, oder es nimmt
seinen Ursprung, und das scheint die Regel zu sein, wenn es sich um
Carcinome von hoherer Gewebsreife handelt, von der Stachelzellen-
schicht. Num fehlt diese Schicht bei der Haut der Maus, da bei ibr die
Basalzellenschicht, unmittelbar und ohne Ubergang durch eine Stachel-
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zellenschicht, in ein schmales Lager flacher verhornender Lamellen
iibergeht. Wie Deelmann und andere Beobachter gezeigt haben, gehért
das Teercarcinom der Maus in die Gruppe der Stachelzellenkrebse, nur
ausnahmsweise tragt es den Charakter eines Basalioms (Mdller); aller-
dings entwickelt es sich aus einer, den Stachelzellen entsprechenden
Mittelschicht, die aber, sonst fehlend, erst auf den Reiz des Teers ge-
bildet wird. Es geht also bei der Maus eindeutig und bezeichnender-
weise der Entstehung des Carcinoms eine Periode der Vorbereitung
voraus, die vorerst zur Neubildung einer Stachelzellenschicht, dann zu
einer Wucherung dieser von gutartigem Charakter fiihrt, zuerst eine
absolute, dann eine relative Akanthosis; erst aus dieser bis dahin gut-
artigen Wucherung (Pachydermie) entsteht durch fleckweise Ent-
artung der Krebs. Es findet sich also bei der Maus, in deren Haut ein
Teerkrebs entsteht, zuerst unter allen Umsténden eine ortliche gut-
artige Wucherung, die erst nachher in eine bosartige iibergeht, d. h.
erst auf dem Boden der gutartigen Wucherung entsteht, sprunghaft
und fleckweise, die bosartige. Nun kennen wir wohl dhnliche Vorginge
beim menschlichen Krebs. Wir wissen, daB auf dem Grund einer gut-
artigen Epithelwucherung, sei es nun eines Polypen oder einer Leuko-
plakie ein Carcinom entstehen kann, aber in der Mehrzahl der Féalle
sehen wir klinisch das Carcinom unmittelbar aus einem unverianderten
oder evtl. entziindeten Boden hervorgehen, ohne dafl wir mit Sicherheit
ein Stadium gutartiger Wucherung als Vorbereitung nachweisen kénnen;
an der Portio uteri ist diese Entstehung die Regel. Gerade die Unter-
suchung jener heute nicht mehr so seltenen Falle, in denen uns ein gliick-
licher Zufall ermoglicht, das Frithstadium eines Carcinoms der histo-
logischen Untersuchung zu unterziehen, gerade diese Fille lassen, soweit
gie in der Literatur beschrieben sind, namentlich beim Carcinom der
Portio nur selten den Ubergang von gutartiger zu bosartiger Wucherung
nachweisen. Wohl finden wir in der Umgebung solcher Friihstadien
Vorginge, die sich als Entartungserscheinungen erkliren lassen, aber
diesen Entartungserscheinungen gegeniiber treten etwaige Wucherungs-
vorgange vollkommen zuriick. Wir finden hier, zumeist auf entziind-
lichem Boden, sofort Entartung, die erst spaterhin mit Wucherung
verbunden ist, wihrend wir bei der Maus zuerst gutartige Wucherung
finden, auf die sich die bésartige aufpropft. Wir kénnen daher, was wir
am Miusekrebs gelernt haben, nicht unmittelbar auf die formale Genese
der menschlichen Krebse iibertragen.

Wenn wir nun das Epithel in der Nachbarschaft eines vorgeschrit-
tenen Carcinoms untersuchen und in ihm bestimmte, vielleicht sogar
charakteristische Verinderungen finden, so diirfen wir diese Verdnde-
rungen nicht ohne weiteres als pricarcinomatos bezeichnen; sie kénnen
ebenso Folgeerscheinungen, Ausstrahlungen und Auswirkungen des sich
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ausbreitenden Krebses auf seine Umgebung sein. Die Frage, was
zuerst war, die Verinderungen im umgebenden Epithel oder das Carci-
nom, ist oft schwer, oft gar nicht zu beantworten. Doch gibt die Ent-
wicklungsstufe des Carcinoms wertvolle Fingerzeige: wenn etwa ein
ausgedehntes, kraterférmiges Carcinom das Geriist weithin durchsetzt
und untergribt, kénnen Verénderungen im Epithel wohl eine Folge
des expansiven Geschwulstwachstums sein, sei es durch mechanische Ein-
fliisse, wie Druck, Stauung, Odem, sei es durch Ubersohwemmung mit
toxischen Gewichs- oder Gewichsabbauprodukten. Anders liegen die
Verhéltnisse bei Frithstadien. Sehen wir ein Carcinom in den ersten
Anfangen der Entwicklung, z. B. wenige und noch oberflichlich gelegene
Zapfen, oder selbst nur krebsige Umwandlung des Deckepithels noch
ohne Tiefenwachstum, dann kénnen wir mit einer gewissen Berechtigung
Verdnderungen, die wir im benachbarten Epithel finden, als Vorbereitung
oder Begleiterscheinung des Krebses, nicht als seine Folgen auffassen.
Auch dort wo ein vorgeschrittener Krebs in einen der von Schottlinder
und Kermauner genau beschriebenen Beldge ansliuft, diirfen wir'in der
Umgebung eher auf vorbereitende Erscheinungen als auf Folgen des
Krebses rechnen. Noch ein zweites Zeichen spricht manchmal zugunsten
der Auffassung als eines vorbereitenden Vorganges; der unmittelbare Zu-
sammenhang zwischen Krebs und normalem Epithel. Zwar hat Ribbert
schon vor Jahren davor gewarnt, solche Zusammenhinge immer als
einen Ubergang von gesundem zum Carcinomepithel aufzufassen; es
koénne sich ebensogut um ein bloB zufalliges Zusammentreffen und An-
einanderstollen der beiden Epithelarten handeln. Doch gilt diese War-
nung nur dann, wenn auch das histologische Bild fiir einen bloB zu-
falligen Zusammenhang der beiden Epithelien spricht. Wenn aber die
Grenzlinie zwischen den beiden Epithelien einer-, dem Stroma anderer-
seits ungebrochen verliuft und nur oberhalb dieser Grenze, ohne daB
gie auch nur eine Knickung erfihrt, das normale Epithel vom carcino-
matdsen abgelost wird, dann darf der Zusammenhang wohl als ur-
spriinglich, als Ubergang vom normalen zum carcinomatosen Epithel
angefithrt werden.

Solche Fille diirfen wir mit einiger Berechtigung heranziehen, wenn
es sich darum handelt, Vorstufen oder Begleiterscheinungen der begin-
nenden Krebse festzustellen. Den ersten genauen histologischen Unter-
suchungen iiber die Histogenese des Carcinoms, wie sie vor 30 Jahren
von Thiersch, Ribbert, Hansemann u. a. durchgefithrt wurden, liegt als
Material hauptséchlich der beginnende Hautkrebs, zum geringen Teil
auch der beginnende Krebs der Speiseréhre, des Magens oder des Darmes
zugrunde. Der Krebs des Gebarmutterhalses, der nach der Statistik
bei uns weit héufiger auftritt als die vorgenannten, ist fiir diese Unter-
suchungen fast gar nicht herangezogen worden und auch das Schrift-
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tum der Folgezeit enthdlt nur weniges iiber die Histogenese des be-
ginnenden Carcinoms der Portio. So genau die Morphologie des Uterus-
carcinoms und die Art seiner Ausbreitung, in erster Linie durch Schott- -
linder und Kermauner durchforscht ist, so wenig zahlreich sind die An-
gaben, die sich iiber das Frithstadium des Portiocarcinoms und die Ver-
anderungen in seiner Umgebung finden. Trotzdem erscheint das Carci-
nom der Portio als ein fiir diese Art der Untersuchung besonders geeig-
netes Material. Die dullere Haut und die Darmschleimhaut stellen zu-
sammengesetzte Gebilde dar, bei denen sich der Krebs nicht nur aus.
dem Deckepithel, sondern auch aus den Haarbédlgen, den Talg- oder
SchweiBdriisen, bzw. den Schleimdriisen entwickeln kann; und tatsich-
lich hat Deelmann fiir das Méiusecarcinom Fille von Entstebhung aus
einem Haarbalg beschrieben und auch Nissen, in einer jingst erschie-
nenen Arbeit iiber ein junges Hautcarcinom des Menschen, weist auf die
Beteiligung der Haarbilge an der Entstehung des Carcinoms hin; da-
gegen kommt beim Epithel der Portio nur die Basalzellenschicht
fiir Basaliome und die Stachelzellenschicht fir die iibrigen soliden
Plattenepithelcarcinome in Betracht, wodurch die Fragestellung ein-
geschrinkt und vereinfacht wird. Krompecher hat diesc Unterscheidung
aufgestellt und sich strenge auf den Standpunkt gestellt, daBl die
Basaliome von der Basalzellenschicht, die iibrigen Carcinome von durch-
schnittlich hoéherer Gewebsreife von der Stachelzellenschicht ihren
Ausgang nehmen, — eine Auffassung, der — dies sei vorweg genommen
-—die Hrgebnisse unseres Materiales in ihrer zweiten Hélfte nicht durch-
aus entsprechen.

Um die Frage der Frithstadien der Krebse niher zu untersuchen,
habe ich aus dem reichen Krebsmaterial unserer Klinik die Fille der
letzten 4 Jahre gesondert; da jahrlich 80-—100 Kollumecarcinome zur
Operation gelangen, handelt es sich um eine Reihe von rund 350 Féllen.
Aus diesen wurden jene ausgesondert, bei denen es sich um Operationen
in einem absolut frithen Stadium handelt; frih nicht im Sinne der
klinischen Beobachtung, die ja beim Krebs der Gebdrmutter fast immer
versagt, was die Anfangsbilder betrifft; sondern frih vom Standpunkt
des histologischen Befundes; d.h.es wurden Fille ausgewdhlt, bei
denen der Krebs mdoglichst klein und noch moglichst oberflachlich
entwickelt war. Sicherlich ist der Schlull nicht zwingend, dal das
kleinere Carcinom auch das jiingere sein muB}, da es zweifellos grole
Unterschiede in der Wachstumsgeschwindigkeit gibt; das steht fiir die
spatere Entwicklung der Carcinome zweifellos fest. Ob es auch fiir die
Jugend- und Anfangsstadien gilt, ist unbewiesen, aber zumindest wahr-
scheinlich. Trotzdem mag es erlaubt sein, Krebse, deren Ausdehnung
sich auf wenige Millimeter, vielleicht nur auf Bruchteile eines Milli-
meters beschrinkt, ohne Tiefenwachstum oder mit eben beginnendem
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Tiefenwachstum, als verhdltnismaBig junge Fille jenen Fillen gegen-
iiber zusammenfassen, bei denen die endophytisch vordringenden Epi-
thelzapfen bereits grofie Teile der Unterlage durchsetzt haben.

Von solchen Friihfillen haben sich in unserem Material 10 gefunden,
die im Nachstehenden vorerst niher beschrieben sein sollen:

Nr. 15 165. Ernestine P., 44 Jahre. Erste Menstruation mit 14 Jahren,
3wochentlich, 8 Tage dauernd, ohne Beschwerden, 2 Geburten, 1 Abortus; letzte
regelmiflige Menstruation Ende Mirz 1923; Aprilmenstruation ausgeblicben,
Mitte Mai schwache Blutungen bis Ende Juli; 2 Rontgenbestrahlungen: 26. VII.
und 30. XI. 1923. Seit der Bestrahlung unregelmifBige Blutungen, manchmal
bis zu 8 Tage dauernd.

Abb. 1. 60fache Vergr. Ubergang vom normalen zum krebsigen Epithcl mit scharfer Abgrenzung;
das Carcinom bildet unmittelbar nach der Grenzlinie plumpe Zapfen, die aber nicht oder nur wenig.
tiefer dringen, als es der Dicke des normalen Epithels entspricht.

Ghynéikologischer Befund: Portio steht sehr tief, Uterus umgewandelt in einen
mehrhéekerigen, ziemlich derben Tumor, der bis 2 Finger unter den Nabel reicht.

Diagnose: Uterus myomatosus.

Operation: Exstirpation des Uterus per vaginam durch Morcellement.

Operationspraparat: Zahlreiche subserése und intramurale, derbe, massive
Myome.

Histologische Untersuchung: Schnitt durch die Portio; das Epithel von normaler
Dicke; nahe dem aufleren Muttermund fehlen die Papillen vollkommen, gegen
den Fornix zu werden sie etwas hoher. Die Basalis ist schmal, spindelférmig,
stellenweise gegen die Stachelzellenschicht scharf abgegrenzt. Nahezu 32/, der
Breite nehmen die oberen, retikuliren Schichten ein. Zahlreiche Zellen der Stachel-
zellenschicht zeigen intra- oder paranucleire Vakuolen, doch erreichen diese
Vakuolen héchstens halbe KerngroBe, so daB sie nur bei starker VergroBerung
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auffallen. Der Inhalt der Vakuolen ist zum Teil vollkommen durchsichtig, zum Teil
blaBrosa, und nur in ganz vereinzelten Fallen etwas kraftiger rot gefiarbt.

3 mm vom #dufleren Muttermund entfernt dndert das Epithel sein Aussehen
(Abb. 1). Die Basalzellenschicht verliert den palisadenartigen Charakter und zeigt
kubische und selbst flache, polymorphe, unregelmafig angeordnete Formen.
Der retikulire Charakter der oberen Schichten ist vollkommen verloren, die Zellen
sind wesentlich kleiner, dabei aber unregelmiflig gelagert, ungleich an GrofBle
und Gestalt und ungleich an Form und Farbbarkeit der Kerne. Auffallend ist
der Unterschied zwischen dem kriftig violett gefarbten, schmalen Protoplasma
dieser Zellen und den groBien, leeren Zellkammern des anstofenden Epithels.
Zahlreiche Kerne in dem so verinderten Epithel sind durch groBe Vakuolen in
diinnwandige Ringe umgewandelt. Wahrend die Grenze zwischen Epithel und
Stroma bis zu dieser Umwandlung parallel gradlinig und ohne Papillen verliuft,
bilden sich auf der bis zum suBeren Muttermund ungefahr 2 mm langen Strecke
des so verinderten Epithels unregelmaBige, spitze und plumpe Papillen, ohne dafl
die Dicke des Epithels dadurch zunehmen wiirde (Abb. 1). Im Gewebe dieser Pa-
pillen finden sich in méafiger Anzahl polymorphe Leukocyten. Die Abgrenzung
zwischen dem veriinderten und normalen Epithel vollzieht sich in einer auf die
Oberfliche senkrechten, geraden Linie ohne jeden Ubergang. Die dieser Grenze
zunichst gelegene Partie des gesunden Epithels zeigt in der der Basalis nichst
gelegenen Zellschichte zahlreiche kleine, blafirote, paranucleir gelegene Kornchen.

Nr. 15 525. Katharina B., 44 Jahre, Landarbeiterin, verheiratet. [5 normale
Geburten, 1 Abortus vor 4 Jahren, spontan nach 3 Wochen, nachher Auskratzung.
1913 Appendektomie, 1922 Magengeschwiir.

Letzte regelmallige Periode anfangs Juni. Seit 12. VII. blutet Patientin
ununterbrochen, mit einer 2 maligen Unterbrechung von 2—3 Tagen, seit 7 Tagen
ist die Blutung stérker, es gehen gréflere Blutklumpen und weiiliche runde Stiick-
chen ab. Seit 1 Jahr Schmerzen im Unterbauch und Kreuz.
~ Gyndkologischer Befund: Uterus betrichtlich vergrofert, antevertiert und
flektiert, beweglich, weicher als normal, Parametrien und Adnexe frei.

Diagnose: Metrorrhagie.

6. IX. Ausschabung.

Histologischer Befund: Kleine Stiickchen ruhender Corpusschleimhaut mit
spérlichen, engen Driisen, 3 grifere Stiicke von Plattenepithe! von hoher Schich-
tung mit stark verbreiteter Stachelzellenschicht bei méafiger Polymorphie. Be-
ginnendes Plattenepithelcarcinom.

11. IX. Vaginale Exstirpation der Gebirmutter.

Makroskopischer Befund! Kriftige, birnformige Gebirmutter ohne Adnexe,
an der Portio konzentrisch um den duBeren Muttermund die Oberfliche rauh,
blaBrot, ziemlich scharf gegen den anderen, glatten Teil abgegrenzt, aber ohne
Niveauditferenz. Nach dem Aufschneiden zeigt sich, dafl sich diese verinderte,
rauhe, blaBirote Decke in den Halskanal hinein erstreckt, wo sie das untere Drittel
auskleidet. Zwischen diesem verdnderten Epithel und der Cervicalschleimhaut
findet sich, namentlich rechts, noch ein schmaler Streifen normaler, weiler, derber
Oberfliche von unregelmafBiger Breite und Begrenzung, der an der breitesten
Stelle 21/, mm miflt. Das Cavum uteri zeigt an Stelle der Schleimhaut eine raube,
blutende Wundfliche.

Ubergang (Abb. 2, 3, 4): Das Carcinom besteht aus einem ausgedehnten Belag,
der den groBiten Teil des Portioepithels ersetzt, in der Art, daB das carcinomatise
Epithel an Dicke, Abgrenzung, Papillen vollkommen das normale Epithel ersetzt
und nachahmt. Nirgends findet sich eine Verdickung oder eine Wucherung des
Epithels, sei es in exophytischer oder endophytischer Art; nur wo das carcinomatdse
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Abb. 2. 60fache Vergr. ¢ = oberflichlicher Krebs in Form eines carcinomatisen Belages (die
Atypie namentlich in den rechten Zapfen gut erkennbar); das Bild entspricht der Bowenschen
Krankheit.

Abb. 8. 200fache Vergr. b = Ubergang von gesundem Epithel zu krebsigem; die tieferen Schichten
des normalen Epithels sind von Vakuolen durchsetzt, die Vakuolisierung setzt sich in das Carcinom
fort.
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Abb. 4. 200fache Vergr. @ ---scharfer Ubergang vom gesunden Epithel links mit oberflichlicher
retikulgrer Schicht, zum massiven dunkel gefirbten oberflichlichenn Krebs rechts. Der Ubergang
vollzieht sich auf der Hohe einer entziindlich infiltrierten Papille.
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Abb. 4a.

Epithel iiber Driisen hiniiberzieht, senkt es
sich vielfach, den Hals der Driisen vollkom-
men ausfiillend, in die Tiefe, ein Vorgang, der
vollkommen dem 3. Heilungsstadium der Ero-
sion entspricht, nur daf das sich einsenkende
Epithel nicht normales, sondern carcinomatoses
Epithel ist. Das carcinomatése Epithel zeigt
eine gutausgebildete Basalis, die sich in Form
groBerer, spindeliger, blasser gefirbter und
breiterer Zellen an einzelnen Stellen bis in die
Mitte des Epithels fortsetzt; allerdings zeigen
diese Zellen, die die Stelle der Stachelzellen-
schichte einnehmen, mehr oder weniger weit-
gehende Polymorphie, vor allem der Kerne,
sowohl der Grofe als auch der Tiefe der
Farbung nach. An einzelnen Stellen ist der
spindelige Charakter bis beinahe unter die
lamellaren Deckschichten gewahrt, an anderen
bilden die Zellen unter Zunahme der Poly-
morphie vieleckige Gebilde, zwischen denen
Stacheln und Riffeln gut erkennbar sind. Viel-
fach finden sich, namentlich in der Umgebung

hoch in das Epithel hineinreichender Papillen vakuolisierte Zellen mit rand-
stindigem, halbmondférmigem Kern. An einzelnen dieser Stellen tragen
die Hohlrdume rotgefirbte Einschliisse, in Form runder oder ovaler Kérnchen
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oder Tropfen von wechselnder GroBle. AuBer diesen intracelluldren Einschliissen
finden wir groBere runde und ovale gleichfalls rotgefirbte Kérperchen im Epithel,
die in Hohlungen liegen, die vielfach zwischenzellig gelagert sind. Einzelne dieser
roten Kérperchen tragen in ihrem Innern unregelmidfBig geformte tiefschwarz
gefarbte, gleichsam geschrumpfte Massen (hyalin degeneriertes Protoplasma mit
eingeschlossenem Kernrest). Das normale Epithel ist, wo es an den Krebs grenzt,
durch Parakeratose miBig verdickt, wihrend das krebsige Epithel bei gleicher
Dicke eine schmale Schichte verhornter Lamellen trigt. Wo das Carcinom an das
normale Epithel sto8t, zeigt es folgendes Bild: zu unterst liegt eine 6—7zellige
Schichte aus spindeligen Zellen von méiBiger Polymorphie, aber durchaus ungleich-
méiBiger Farbung der Zellen, so dal das Epithel wie gescheckt aussieht. Diese
Schichte geht in ein dickes Lager heller gefarbter Zellen iiber, deren Protoplasma-
grenzen nur an einzelnen Stellen durch zarte Riffelung erkennbar sind; im tibrigen
bieten sie den Eindruck einer homogenen, blafigefarbten Protoplasmamasse, in
der zahlreiche, verschieden grofe Kerne in Form heller Blischen mit zahlreichen
schwarzen Chromatinkornchen verstreut sind. Auf dieser Schichte lagert nach
einem kurzen Ubergang parakeratotischer Lamellen mit linglichen dunklen Kernen
eine schmale Hornschicht. Dieser carcinomatdse Teil grenzt sich auf der Hohe
einer entziindlich veranderten Papille scharf vom gesunden Epithel ab. Im norma-
len Epithel ein Maschenwerk spindeliger Hohlrdume, im krebsigen Teil eine syn-
citiumahnliche Masse; im normalen Teil kleinere, teils an beiden Polen, teils voll-
kommen geschrumpfte Kerne von dunkelgrau-violetter, gleichmiBiger Farbung,
in den groBeren, tiefer gelegenen 1—2 Kernkorperchen erkennbar, auf der carcino-
matdsen Seite unregelmifig gedringte, helle blaschenformige Kerne, mit zahlreichen
unregelmiBig verteilten Chromatinkérnern. Die Grenze ist scharf und eindeutig,
so daB sich genau bestimmen 148t, wo die letzte Masche des Netzwerkes aufhort
und unmittelbar nach ihr das pathologische ,,Syncitium‘ beginnt, wo sich an den
letzten, blischenférmigen Carcinomkern der erste dunkelgetirbte, beinahe anlagert.
Wiahrend im carcinomatésen Teil das Stroma, namentlich um die Papillen, stellen-
weise entziindlich infiltriert ist, ist es unter dem normalen Epithel vollkommen
unverdndert.

Nr. 15 659 und Nr. 15 829'). B. R., 44 Jahre. 3 Geburten; Menstruations-
anamnese ohne Besonderheiten; seit 3 Wochen blutiger Ausfluf3.

Gyndikologischer Befund: An der linken Portiolippe ein kleiner, flacher, rauher,
bei Berithrung blutender Epitheldefekt, Erosion; Probeexcision.

Histologischer Befund (Abb. 5): Gewebsstiicke aus der Portio, Bindegewebe
mit vereinzelten, spirlichen Muskelfasern, zahlreiche, etwas erweiterte Blut- und
Lymphcapillaren; in den tieferen Schichten mehrere kleine, dickwandige Arterien;
an der Oberfliche fehlt das Epithel vollkommen, bei Odem und geringer, entziind-
licher Infiltration des Stromas; neben mehreren verzweigten typischen Cervix-
driisen und einem vermutlich bei der Excision entstandenen Rif} ohne vitale Reak-
tion, zeigt sich ein etwa 1 mm langer, senkrecht auf die Oberfliche in die Tiefe
wachsender Epithelzapfen. Die Zellen dieses Zapfens sind spindelzellig an der
Basis und setzen sich auch so, mehr oder weniger die Spindelform bewahrend,
gegen die Mitte des Zapfens fort, doch finden sich auch ovale und selbst runde
Formen, so zwar, dafl zwischen ausgesprochen lang- und spindelzelligen Séulen,
die sich von der Basis bis in die Mitte des Zapfens erstrecken, Gruppen mehr oder
weniger ovaler Zellen eingeschaltet sind. Polygonale oder flache Formen, Riffel-
und Stachelzellen fehlen. Die Kerne sind auffallend dunkel, die Chromatin-

1) Ich verdanke diesen Fall Herrn Dr. Stiglbauer in Wiener Neustadt, der mir
in freundlicher Weise Excisions- und Operationspriparat zur Verwertung iitber-
lassen hat. -
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zeichnung nur undeutlich erkennbar. Dabei zeigt sich eine weitgehende Polymorphie
sowohl der Zellen als auch der Kerne, so daB sich neben groBen kleine, neben
plumpen schlanke, neben dunklen helle Gebilde in regellosem Durcheinander finden.
Namentlich gegen die Spitze des Zapfens zu werden die Zellen kleiner, vorwiegend
rund oder oval; unter den Kernen itberwiegen trotz einigen auffallend groBen,
ovalen, blassen, die kleinen, rundlichen, gich dunkel firbenden Formen. Nahe
der Spitze finden sich auch in den mittleren Schichten zwei irregulire Mitosen.
Um den Zapfen herum ist das Bindegewebe fleckweise, aber héchst sparlich, von
vereinzelten Leukocyten und Plasmazellen durchsetzt (Abb. 5).

Diagnose : Beginnendes, solides Carcinom der Portio.

Operation: Vaginale Exstirpation des Uterus bei Belassung der Adnexe.

Abb. 5. 30fachc Vergr. a = Zapfen von krebsigem Plattenepithel ncben normalen Cervixdriisen.
Das oberflachliche Epithel abgefallen.

Operationspriparat: MittelgroBer, birnférmiger Uterus, ohne Adnexe; die
Portio zeigt eine querverlaufende Einkerbung (nach Excision).

Das Myometrium mit deutlicher Teilung in eine &uBere, schmale, gefal-
arme und eine innere breite gefiBireiche Schichte. Die Schleimhaut etwa 1 mm
dick, blaB, glatt. Die Portio zeigt, neben dem normalen porzellanglinzenden Epi-
thel, in der Tiefe der Einkerbung und auf ihrer linken Seite auch oberflichliche,
ausgedehnte, matte, etwas dunklere, leicht aufgerauhte Stellen.

Aus der Portio werden von verschiedenen Stellen kleinere Stiicke zur histo-
logischen Untersuchung herausgeschnitten.

Der histologische Befund ergibt 3 Typen der Oberfliche: Stellen ohne Epithel,
Stellen mit normalem Epithel, Stellen mit carcinomatdsem Epithel.

Ausgedehnte Strecken der Oberfliche sind ohne jeden epithelialen Belag.
Das Stroma ist an solchen Stellen locker, 6dematos, von zahireichen radidr ver-
laufenden Capillaren dicht durchzogen und von zahlreichen Leukocyten und
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Plasmazellen durchsetzt. Diese eitrige Durchsetzung fithrt an den Stellen ihver
héchsten Dichte zu eitrigen Capillarthromben. An anderen Stellen ist das Epithel
erhalten, vielfach in normaler Dicke mit regulirer Gliederung in Basalzellen,
Stachelzellen und oberflichliche, flache Lamellen. An solchen Stellen ist das
Gewebe unter dem Epithel wohl stark ddematos, aber die entziindliche Infiltration
nur gering. Haufiger jedoch ist das Epithel stark verdiinnt, die Basalzellenschicht
wohl erhalten, aber die einzelnen Zellen vielfach durch zwischenzelliges Odem
voneinander abgetrennt. Die Spindelzellenschicht hingegen zeigt schwere Ver-
anderungen, die von den Kernen ihren Ausgang nehmen. Einzelne Kerne zeigen
kleine, durchsichtige, kreisrunde Vakuolen, meist nur eine, vereinzelt auch zwei,
die entweder vollkommen durchsichtig, wie leer erscheinen oder von einem fein-
tidigen, blafirot gefirbten Gerinnsel ausgefiillt sind. Diese Hohlungen werden
an vorgeschrittenen Stellen gréBer, treten aus dem Kern heraus ins Protoplasma,
nehmen schliefllich fast die ganze, nunmehr blasig erscheinende Zelle ein, wobei
die Umsdumung zum gréften Teil von dem fadenférmig ausgedehnten Proto-
plasma, zum kleineren von dem abgeflachten Kern gebildet wird, so da8 sich
siegelringformige Bilder ergeben. Uberginge zwischen der ersten beginnenden
Kernvakuole bis zu dem blischenférmigen Endzustand finden sich in grofier Zahl,
aber in unregelmaBiger Anordnung, so daB nebeneinanderliegende Zellen Bilder
aus verschiedenen Punkten der Reihe zeigen.

Unter derartig umgewandeltemn Xpithel zeigt auch das Stroma weit-
gehendes, selbst blasiges Odem, dichte entzindliche Infiltration und Hyperamie
der Capillaren. An anderen Stellen wiederum zeigt das Epithel vollkommen ver-
dndertes Aussehen. Es ist etwas schmailer, von zahlreichen, unregelmifliig ange-
ordneten und ungleich tiefen, konischen, zylindrischen, selbst verzweigten Papillen
zerteilt, Die Dreiteilung der Zellschichten fehlt vollkommen. Selbst die Basalis
hebt sich nicht von den iibrigen Schichten ab. Die einzelnen Zellen sind rundlich
oder oval; spindelige oder flache Gebilde fehlen. Auch die Kerne, die dicht gedréngt
stehen, sind rund oder oval, auffallend dunkel gefirbt, ohne deutliche Chromatin-
zeichnung, unregelmifig angeordnet und weitgehend polymorph. Auch hier
liegen, wie im Zapfen der Excision, dunkle und helle, grofie und kleine, eiformige
neben runden Kernen regellos durcheinander. Unter pldtzlicher Verdiinnung
und Zuspitzung gehen solche Stellen derart verinderten Epithels in epithellose
Partien iiber. Strecken solchen krebsigen Epithels finden sich auch nahe dem
dufleren Muttermund, wo sich das Epithel ein kurzes Stiick in den Hals einzelner
Cervicaldriisen einsenkt, wie es Robert Mayer und Frankl fir das 3. Stadium der
Erosionsheilung vom normalen Epithel beschrieben haben. Wirkliches Tiefen-
wachstum im Sinne eines Eindringens in das Stroma auf neugebildeten Bahnen
oder auf dem Lymphweg ist in keinem Schnitt festzustellen. Der durch die Excision
entfernte Zapfen war offenbar die zufillig getroffene Stelle des tiefsten Eindringens
des Krebses. An allen anderen Stellen erscheint das Carcinom. als ein bloB ober-
flichlich sich ausbreitender Belag, der sich vom normalen Epithel nur durch das
Aussehen der einzelnen Zellen, nicht aber durch ihre Lokalisation im Vergleich
zum Stroma unterscheidet. Die Berechtigung einen solchen oberflichlichen Belag
im Gegensatz zu der von Ribbert vertretenen Auffassung als Krebs zu bezeichnen,
soll fiir diesen, wie fiir andere dhnliche Félle spater untersucht und besprochen
werden (Abb. 6).

Aus dem klinischen Verlauf sei hervorgehoben, da die Patientin bis heute,
d. h. 20 Monate nach der Operation beschwerdefrei geblieben ist.

Nr. 15899. Aunna Z., 54 Jahre, Erste Menses mit 13 Jahren, regelmafBig,
3 Tage, alle 4 Wochen, mittelstark, ohne Beschwerden; letzte Menstruation 1913,
d. h. vor 11 Jahren. Keine Geburt, keine Fehlgeburt. 1914 an einem leichten
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Vorfall, 1918 an einem Leistenbruch operiert. Beschwerdefrei bis 1923, dann nach
einem Rezidiv des Prolapses im Marz 1923 erneut operiert. Nach /, Jahr stérkeres
Rezidiv, diesmal mit hiufigem Harndrang (kein Eingriff an der Portio selbst,
keine Sterilitatsbehandlung).

Gyniikologischer Befund: Vor der Vulva liegt ein groBer Sack, welcher fast die
ganze Scheide und die ganze Gebarmutter enthilt die in ihrer vorderen Hilfte
unregelmiafig geformt ist. Portio stark erodiert, stellenweise miBfarbig belegt.
Der Prolaps 148t sich nur mit Miihe reponieren, wobei Patientin Schmerzen hat.
Im Becken keine Resistenz. Beckenboden miflig kraftig.

Diagnose: Prolapsus vaginae et uteri totalis.

Operation: Exstirpatio uteri per vaginam,

Operationsprdparat: Kleine atrophische Gebdrmutter ohne Adnexe, 55 mm
lang, das Corpus an seiner starksten Stelle 15 mm tief, nicht ganz 20 mm breit,

Abb. 6. 50fache Vergr. Schmaler, oberflichlicher, krebsiger Belag von der Avt eines Basalioms,
nach rechts zu verdiinnt.

Korpusschleimhaut etwa Y/; mm dick, glatt, oberflachlich durchblutet, atrophisch.
Aus der Ecke des rechten Tubenwinkels héingt ein derber, haferkorngroBer Polyp,
der die Korpushghle beinahe bis zum inneren Muttermund ausfiillt. Der Cervical-
kanal etwa 15 mm lang, deutlich verfangert, die Schleimhaut glatt, atrophisch. Die
Portio erscheint als schmaler, vielfach eingeschniirter, derbwarziger, fleckweise
oberflichlich durchbluteter Saum.

Histologischer Befund: Schnitt durch die hintere Muttermundslippe. Das
Plattenepithel zeigt ungleichmifige Dicke und ungleichmiBige Abgrenzung gegen
die Unterlage. Stellen mit gradliniger, zur Oberfliche paralleler Abgrenzung
wechseln mit solchen, die gezackte Abgrenzung aufweisen. Das Stroma unter dem
Epithel ist weitgehend entziindlich durchsetzt und stellenweise durchblutet, die
meist spérlichen Geféfe und Capillaren gestaut. An manchen Stellen wird, unter
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Bildung zahlreicher, strotzend gefiillter Capillaren, die Infiltration ganz dicht
und das Epithel auf 1 oder 2 Zellagen verdiinnt, so daB es den Anschein erregt,
als wenn es bei nichster Gelegenheit zur vollkommenen AbstoBung des Epithels
und zur oberflichlichen eitrigen Erosion kommen miifite. Das Epithel zeigt eine
groBtenteils schiank-spindelzellige Basalis, namentlich in den dickeren Abschnitten,
die rasch in polygonale und flache Formen itbergeht. In der Basalis spirlich,
in den hoher gelegenen Schichten in grofer Anzahl, finden sich Zellen mit kleineren
und grofieren Kernvakuolen, so zwar, daB sowobl die Verteilung der gehohlten
Kerne als auch der Grad der Vakuolisierung keine bestimmte Regel zeigt. Das
Anfangsbild ist eine kleine, helle, innerhalb des Kernes gelegene, ovale Hohlung,
die dann durch Vergréfierung einen immer grofieren Teil des Kernes einnimmt,

Abb. 7. 50fache Vergr. Obertlichlicher Krebs: die krebsige Umwandlung betrifft nur die tieferen
Schichten, die in wenig polymorphe, teils polygonale, teils spindelige Gebilde mit groBen dunklen
Kernen und schmalem, tief gefdrbtem Protoplasma umgewandelt sind. Die diesem basaliomartigen
carcinomatisen Belag auflagernden oberflichlichen Epithelschichten sind zum Teil vakuolisiert.

die Kernmembran ausbaucht, die Xernsubstanz verdringt, schliellich die Kern-
membran zersprengt und in das Protoplasma austritt; es spielt sich dann derselbe
Vorgang im Protoplasma ab. Das Endproduks ist ein groBer, heller, kreisrunder
Tropfen, der von dem bogenférmig ausgedehnten Protoplasma und dem abge-
flachten Kernrest siegelringférmig wmfaft wird.

Neben diesen Stellen finden sich andere von etwas geringerer Ausdehnung,
in denen die Basalis unregelmafig geformt, bei scharfer Abgrenzung vom Stroma,
kleinere, polygonale Formen zeigt, die sich in einer dicken Lage und ohne Ver-
anderung des Zellcharakters an Stelle der Stachelzellenschicht nach oben fortsetzen.
Diese, nach Form und Farbbarkeit weitgehend vielgestaltigen Zellen lassen unter
starker Vergroflerang zarte Stacheln zwischeneinander erkennen. Auffallend ist
die verhaltnismiflige GroBe der Kerne, die fast die ganze Zelle ausfiillen und nur
einen schmalen Protoplasmasaum iibrig lassen. Der Ubergang zwischen diesen
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atypischen und den zwar vakuolir degenerierten, aber sonst ganz normalen Epi-
thelien vollzieht sich ohne Zwischenformen, d. h. bei geradlinig verlaufender Ab-
grenzung des Epithels vom Stroma stoflen unvermittelt an die regelmiBigen
palisadenfoérmigen die polygonalen, atypischen Formen; hingegen setzt sich die
obere, flachzellige, vielfach vakuoldr degenerierte Schicht noch iiber die atypische
Basalschicht fort, so daB sich wohl senkrecht auf die Oberfliche in den tiefen
Schichten typische von atypischen Zellen scharf abgrenzen lassen, wihrend sich
parallel zur Oberflache eine solche Abgrenzung nicht finden 1i8t, da die normalen
wie die atypischen basalen Epithelien von densetben flachen, teilweise vakuoli-
sierten Formen iiberlagert werden (Abb. 7).

Nr. 16653/69. Sophie St., 32 Jahre. Erste Periode mit 15 Jahren; Periode
regelmaBig, 2 Tage, alle 3 Wochen, letzte regelmiBige Periode 10, VII. 1925,
2 normale Geburten, 1913, 1916, 2 Fehlgeburten im Jahre 1920, beide nach 3 Mona-
ten, mit nachtriaglicher Ausschabung, ohne Fieber.

Seit 5 Jahren verheiratet. Seit 2 Monaten bemerkt die Pat. einen zeitweiligen
weilen Ausflul; sie gibt an, daf} sie in den letzten 2 Monaten ziemlich stark an
Gewicht abgenommen habe.

Gyniikologischer Befund: Retrovertierter Uterus, der sich leicht aufrichten
1a8t, Laceration am suBleren Muttermund, bohnengroBer Polyp. Anhinge und
Beckenbindegewebe frei.

Am 27. VIL. Entfernung des Polypen.

Operationsbefund: Der aus dem Muttermund ragende Polyp sitzt der Wand
des Cervicalkanals breitbasig auf; es 1a8t sich durch Abdrehen mit der Kornzange
nur eip Teil des Polypen entfernen. Es wird daher die Stelle des Stieles keilformig
herausgeschnitten und die Wunde mit 2 Néhten versorgt. — Sondenlange 7 cm.
Ausschabung.

Histologischer Befund: Derber, bindegewebiger und muskuldrer Polyp mit
zahlreichen grofleren, dickwandigen Gefiflen. An der Oberfliche mehrere kurze
Cervixdriisen. Neben diesen Driisen finden sich zahlreiche, teils oberfldchliche,
teils biischelférmig in die Tiefe dringende Epithelzapfen. Ein Teil dieser Zapfen
liegt unmittelbar im Stroma, andere stoBen mit ihrem Ende an Driisen, die sie
einwdlben; doch macht es nirgends den Eindruck, als wiirden die Zapfen in den
Driisen, d. h. innerhalb der Lichtung der Driisen wachsen; vielmehr dringen die
Zapfen bei ihrem Vorwachsen von auflen gegen die Driisenschliuche vor. Die
Oberflache ist, bis auf eine kleine Stelle, die einen Belag von der Art der Zapfen
tragt, von Epithel frei. Das Stroma erscheint an der Oberfliche dicht entziindlich
infiltriert. Das Epithel der Zapfen ist spindelig, ohne abgrenzbare Basalschicht,
und wird gegen die Mitte der Zapfen zu polygonal, wobei das in den Randteilen
dunkel gefirbte Protoplasma gegen die Mitte zu blasser und schlieBlich ganz
durchsichtig wird, so daB die Zellen dort zu blaschenférmigen Gebilden werden. Die
Kerne zeigen weitgehende Polymorphie sowohl an Form als an Grofie und Farbung.
In dem am weitesten vorgedrungenen Zapfen finden sich zahlreiche Mitosen, in
den oberflichlich gelegenen sind sie spirlich oder fehlen vollkommen. Der am
tiefsten vorgedrungene Zapfen erstreckt sich 11/, mm tief in das Stroma (Abb, 8).

Diagnose: Beginnendes oberflachliches Plattenepithelcarcinom, in einem, an
seiner Spitze von Plattenepithel {iberzogenen, den dufleren Muttermund iiber-
ragenden Cervixpolypen.

Am 1. VIII. Bauchschnitt: Zarte peritonitische Auflagerungen auf Gebir-
mutter und Sigmoid. Parametrium, Driisen frei; Verwachsungen im Douglas.
Exstirpation nach Wertherm.

Operationspriparat: MittelgroBer Uterus, mit dicker etwas gefalteter Schleim-
haut und 2 cm langer Vaginalmanschette. Auf den linken Anhingen ebenso wie



Untersuchungen zur Entstehung der Geschwiilste. 293

auf der Serosa des Uterus zahlreiche zarte Auflagerungen und strangférmige Ver-
wachsungen. Die Rileiter kurz, schlank, gestreckt. Im linken Eierstock drei erbsen-
grofle glattwandige Cysten mit durchsichtigem, wasserklarem Inhalt, sowie drei
hanfkorngrofle zentral durchblutete, alte, geschrumpfte Corpora lutea, ein groBeres
Corpus candicans. Im linken Eierstock ein bohnengroBes, zentral durchblutetes
Corpus luteum sowie eine erbsengrofie glattwandige Cyste. Durch Catgutnihte
geschlossener operativer Defekt an der linken Portiolippe. Der iibrige Umfang
der Portio weil, glatt, glanzend, anscheinend gesund.

Schnitt durch die Portio: Sowohl das Plattenepithel auflerhalb des dufleren
Muttermundes sowie das Zylinderepithel im Cervicalkanal sind auf Strecken ab-
gehoben und aus dem Zusammenhang mit dem Stroma gebracht, streckenweise
fehlen sie vollkommen (infolge der Excision). Wo das Plattenepithel erhalten ist,

Abb. 8, 10fache Vergr. Oberflichliche Krebszapfen, in und neben Driisen von cervicalem Ausschen
einwachsend.

zeigt es etwas iibernormale Dicke, durch Akanthose verbunden mit retikulirer
Degeneration. Auffallend ist die starke papillire Verzahnung, wie sie sonst am
Portioepithel nicht anzutreffen ist. Das Stroma unter dem Epithel, namentlich
der Papillen, ist stark ddematés und dicht entziindlich durchsetzt. Von den Pa-
pillen aus dringen vielfach Leukocyten in das Epithel. Auch die tieferen Schichten
des Epithels zeigen fleckweise Odem, teils diffus, teils in Form auffallend heller,
blaschenférmiger Kerngruppen in-der Basalis, dies jedoch nur an den diinnen
Stellen. Wo das Epithel dicker wird, finden sich verstreut Zellen mit kleineren
und groBeren intra- und paranucledren Hohlungen, die als helle Blaschen sich stark
von dem iibrigen, dunkler gefirbten Epithel abheben.

Bemerkenswert ist der Befund an einer etwa in der Mitte zwischen dem
dufleren Muttermund und dem Scheidengewolbe gelegenen Stelle des Epithels.
Waihrend die Basalis normal ist, zeigen zahlreiche spindelférmige Zellen der Stachel-
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zellenschicht neben dem Kern an seinem schmalen Ende und zwar zumeist an
dem der Oberfliche zugekehrten, seltener dem tieferen, ein kleines, rundes, leuchtend
rot gefarbtes Korperchen im Protoplasma, das die Spitze des Kernes eindriickt
und die Kernmembran einwélbt. In den hoher gelegenen retikuldren Schichten
des Epithels fehlen diese Kérperchen, doch finden sich hier in den kammerartigen,
vieleckigen Rahmen der Zellwinde vielfach neben dem mehr oder weniger ge-
schrumpften Kern zarte Schollen und Faden, die dieselbe Farbe zeigen wie die
erwithnten Kérperchen.

Nr. 15 303. Regina R., 46 Jahre, Biiglerin, verheiratet. 2 Geburten, 1896
und 1908. Seit Mitte April blutwasserdhnlicher Ausflufl von verschiedener Stéarke.
Seit 1/, Jahr Gewichtsabnahme, seit einigen Wochen Schmerzen um den Nabel
und im Unterbauch; hiufige Schwindelanfalle.

Qynékologischer Befund: Portio aufgetrieben, aber glatt, Uterus in Mittel-
stellung, etwas vergroBert, Adnexe und Parametrien frei. Spiegelbefund: Portio
erodiert, aber nirgends briichig.

Diagnose: Erosio portionis, klimakterische Blutung, Korpuscarcinom? 25. VL.
Ausschabung. Probeexcision: Polyptse Hyperplasie. Excision: Beginnendes
Carcinom. 30. VL. Radikaloperation nach Wertheim.

Operationspraparat: Kraftiger breiter Uterus, an der sonst normalen Portio
an der hinteren Lippe eine kleine, kaum 1 mm lange Erosion; die Schleimhaut
im Cavum uteri uneben und namentlich gegen den Fundus zu vielfach gewulstet.
In der vorderen Wand, unmittelbar unter der Serosa, ein erbsengroBes Myom.
Beide Eileiter klein, dick, stark gewunden; vereinzelte Adhédsionsmembranen auf
ihnen, den Eierstocken und der Hinterfliche der Gebarmutter. Tm rechten Kier-
stock ein haselnuBgroBer gelber Kérper mit breitem, gelbem Saum und durch-
sichtiger Fliissigkeit in der Hohlung (ohne Blutbeimengung). 1m linken Eierstock
eine erbsengrofe Cyste, an die sich ein hanfkorngroBes, dreizipfeliges, dunkel-
gelbes, altes Corpus luteum anschlieft.

Eaxcisionsprdparat: Kleiner, oberflichlicher, carcinomatéser, im Bereich einer
glanduliren Erosion gelegener Belag, unter dem sich, unmittelbar darunter, einige
in Lymphriumen gelegene kleine Zapfen finden. Das Plattenepithel neben der
Erosion zeigt normale Dicke bei geringer Hyperkeratose. Die Basalzellenschicht
ist teilweise gut erhalten. Die Stachelzellenschicht hingegen zeigt, gegen die Erosion
hin zunehmend, groBe paranucleire Vakuolen, die so groff sind, daf} sie nicht nur
den Kern zu einer diinnen Membran abplatten und ausbauchen, sondern auch
das Protoplasma zum groBten Teil verdringen. Von dieser Vakuolisierung sind
alle Zellen mehr oder weniger stark betroffen, so daB das Epithel ein vollkommen
spongitses Aussehen gewinnt. Auch die Zellhohlen in den oberflichlichen Lamellen
sind nicht wie sonst lingsgestellt, sondern kreisrund. In einzelnen groflen Vakuolen
findet sich ein zartes, blaBgefirbtes Gerinnsel, meist in Form eines quer in der
Hohlung ausgespannten Bandes?).

Schuitt durch die Erosion: Das Oberflichenepithel der Portio, etwas diinner
als normal, zerfallt in zwei scharf voneinander getrennte Schichten: die obere aus
flachen bis spindelférmigen, verhornenden Platten, die stellenweise in Vakuolen
geschrumpfte Kerne zeigen, entspricht der oberflichlichen Deckschichte und etwa
der halben Stachelzellenschicht, da zwischen den tiefer gelegenen breiteren und
spindelférmigen Zellen deutliche Intercellularbriicken erkennbar sind. Die untere

1) Hofrat Ehrmann, der die Freundlichkeit hatte, diesen Schnitt zu begut-
achten, erklirte die Verinderung fiir dieselbe, die man in der Haut als Altération
cavitaire bezeichnet; sie kommt bei verschiedenen Dermatosen vor, die aber weder
ursachlich noch klinisch etwas gemeinsam haben.
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Schicht besteht aus den basalen Zellen und der unteren Hilfte der Stachelzellen-
schicht, was aus den gut sichtbaren Intercellularbriicken hervorgeht. Diese untere
Schicht falit durch die ausgedehnten Vakuolen, die fast alle Zellen enthalten,
auf. Das Epithel erhilt auf diese Weise blasiges oder wabiges Aussehen, nur ein-
zelne Basalzellen sind von der Verdnderung ausgenommen, aber auch sie haben
einen nur blaf gefirbten, blaschenformigen Kern. Die itbrigen Zellen zeigen para-
nucleire Hohlriume, die, wo sie stiarker entwickelt sind, den Kern in Form eines
feinen, schwarzen Strichs an das ringférmige Protoplasma driicken. In den Vakuolen
findet sich vielfach ein zartes, blaBrot gefirbtes, fadenformig geschrumpftes Ge-
rinnsel. Das subepitheliale Bindegewebe zeigt geringes (dem, aber mit Ausnahme
ganz vereinzelter Lymphocyten und Plasmazellen keine Anzeichen von Ent-
ziindung (Abb. 9).

Abb. 9. 200fache Vergr. HEpithel neben dem Krebs: die Kerne der ticferen Schichten durchgehends
vakuolisiert.

Nr. 16 429. Marie R.1), 42 Jahre.

Vor 4 Jahren Entfernung der linken Adnexe wegen Eileiterschwangerschaft.
20. V. Excision eines kleinen, warzigen Polypen am &duBeren Muttermund,

Histologischer Befund: Der Polyp besteht aus einem einheitlichen Gewebe,
das elne Sonderung in oberflichliches Epithel und von diesem bekleidetes,
zentrales Stroma nicht zulaft. Das Gewebe besteht aus einem ungemein zarten,
vielfach verzweigten und anastomosierenden Netzwerk feinster Bindegewebs-
fasern, die diinnwandige Capillaren bzw. Arteriolen einhiillen. Die Zwischen-
rdume zwischen diesem Netzwerk fiillen epitheliale Zellmassen aus, die lings
der GefaBe stellenweise palisadenartige Anordnung zeigen, sonst aber ein mosaik-
artiges Gefiige spindeliger, eiformiger oder, runder, mifig polymorpher Zellen
mit grofien, dunklen Kernen und spérlichem Protoplasma darstellen.

1) Ich bin fir die Uberlassung dieses Falles Herrn Prof. Werner zu Dank
verpflichtet.
Virchows Archiv. Bd. 263. 20
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Diagnose: Carcinomatoser Polyp mittlerer Polymorphie und Gewebereife,
fleckweise an das Aussehen der Basaliome erinnernd.

Operation: Uterusexstirpation nach Wertheim.

Operationsprdaparat: Etwas itiber mittelgroBe, gedrungene Gebidrmutter mit
rechten Adnexen. Das periphere Ende des Eileiters geschlossen und zu einem
fingerdicken, diinnhautigen, kolbig aufgetriebenen Blindsack umgestaltet (Hydro-
salpinx). Im Eierstock mehrere hanfkorngrofle, oberflichlich gelegene Cystchen,
sowie ein kirschkerngrofer, durch eine Cyste eingewdélbter alterer gelber Kérper.
Auf der Serosa des Uterus ebenso wie auf den Adnexen derbe zahlreiche binde-
gewebige Verwachsungen. Die Schleimhaut des Korpus schmal, glatt, fleckweise
durchblutet. Die Portio glatt, weil}, glinzend, im vorderen Teil des Halskanals,
unmittelbar oberhalb des duBeren Muttermunds, eine quer gestellte frische Narbe.

Histologischer Befund: Schnitte radidr durch die Portio. Das Epithel etwas
dicker als gewohnlich, durch zahlreiche konische Papillen mit dem Stroma ver-
bunden; nur an wenigen Stellen ist es verschmélert bis zum vollstéindigen Fehlen,
allerdings nur auf ganz kurze Strecken. An solchen Stellen ist das Gewebe stark
entziindlich durchsetzt (entziindliche, einfache Erosion). Die Verdickung des Epithels
erfolgt vorwiegend durch eine breite mittlere Schichte polygonaler, retikulir
degenerierter Zellen mit frei innerhalb der Zellwiande liegenden, geschrumpften
Kernen. Das Epithel zeigt scharfe Abgrenzung zwischen der zumeist flachen und
niedrigen Basalis und der darauffolgenden Stachelzellenschicht. Diese zeigt fast
durchgehends, am stirksten aber in der Mitte zwischen Fornix und auBerem
Muttermund, Vakuolisierung der Kerne und Zellen, so zwar, dafl die tiberwiegende
Mehrheit der Zellen von diesem Prozel betroffen erscheint; das Epithel erhilt
auf diese Weise ein vollkommen durchlgchertes Aussehen. Es finden sich alle
Ubergange von kleinen, innerhalb der Kerne gelegenen Vakuolen, bis zu ganz groBen,
die Protoplasma und Kern zu einem diinnen Saum verschmilern und oft doppelte
Gréfie und Breite einer normalen Zelle erveichen. Der groBerc Teil der Hohlriiume
erscheint durchsichtig, gleichsam leer, in vielen aber findet sich cin etwas vom
Rand abgehobener, blaB rosarot gefarbter Tropfen, der manchmal zu einem zarten,
quer iiber die Vakuole gespannten Gerinnsel eingeschrumpft erscheint. Je grofier
die Vakuole, desto blasser der Inhalt, wenn sich ein solcher findet. In kleinen
Vakuolen, deren Durchmesser etwa der Breite eines Zellkernes entspricht, finden
sich die Tropfchen stellenweise als kreisrunde, leuchtend rot gefirbte Kérnchen,
die das eine Ende des Zellkernes ersetzen oder abflachen. Diese Formen, von den
hellen, grolen Vakuolen von doppelter ZellgroBie bis zu den punktférmigen, intra-
nucledr gelegenen einerseits, den leuchtend roten Kérnchen andererseits, finden
sich unregelmafig verteilt iiber das ganze Epithel, immerhin an manchen Stellen
wesentlich dichter und gehdufter. Deutlich erkennbar ist, daB sich die vakuoli-
sierten Formen am dichtesten um Papillen finden, die tief in das Epithel hinein-
ragen; um solche Papillen, seien sie quer oder lings getroffen, finden sich die
vakuolisierten Formen auch an Stellen, an denen sie sonst ganz fehlen, dicht mantel-
formig angeordnet. Das Stroma unter dem Epithel ist deutlich 6dematss, die
zahlreichen zarten Capillaren strotzend mit roten Blutkérperchen gefiillt, das um-
gebende Bindegewebe in miBiger Dichte entziindlich infiltriert. In einem Schnitt
finden sich am duBeren Muttermund der Excisionsnarbe entsprechend unter dem
unverinderten Plattenepithel (das Zylinderepithel fehit auf der cervicalen Seite)
drei nahe aneinander liegende Zapfen, bzw. die Serienschnitte zeigen einen auf dem
Schnitt dreimal getroffenen Zapfen aus miBig polymorphen, protoplasmaarmen,
spindeligen Zellen, die gegen die Mitte zu ovale und polygonale Formen annehmen,
Im Zentrum findet sich eine mit Traumen erfiillte Zerfallshohle, Das Gewebe um
den Zapfen ist dicht entziindlich infiltriert (Abb. 10).
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Nr. 16 886. Auguste L., 43 Jahre, ledig. Erste Menstruation mit 12/, Jahren;
seither 6-—8 Tage dauernd, alle 4 Wochen, mit Kopfschmerzen und Krimpfen
verbunden. Letzte regelméBige Menstruation am 23. IX. 1925. 1 Geburt, keine
Fehlgeburt. Seit Juni bemerkte die Kranke, dafl die Periode starker wird; dabei
treten Schmerzen im Unterleib und Wallungen auf; seit Juli blutet sie andauernd.
Auf medikamentose Behandlung wird die Blutung schwicher, verschwindet aber
nie ganz.

Gyniikologischer Befund: Beim Pressen Tiefertreten beider Scheidenwinde.
Eingekerbter dullerer Muttermund, Narbe im hinteren Scheidengewélbe. Erosion
der hinteren Muttermundslippe. Uterus erscheint retrovertiert, links von ihm
eine derbe runde Geschwulst.

Abb. 10. 60fache Vergr. Unter dem normalen Epithel mehrere quer getroffene Krebszapfen im
Stroma.

Diagnose: Uterus myomatosus. Metrorrhagie. Ausschabung am 14. X. 1925,
die bei der histologischen Untersuchung ein driisiges Schleimhautcarcinom von
hoher Gewebsreife ergibt. Totalexstirpation nach Wertheim am 19. X.

Makroskopischer Befund: MittelgroBer walzenformiger Uterus, die linken Ad-
nexe durch zahlreiche Verwachsungen, die sich tiber die Hinterwand des Uterus er-
strecken, in einen pflaumengroBien Adnextumor umgewandelt. Die Schleimhaut im
Cavum zienlich diinn, rauh, durchblutet, bei Beriihrung abbrickelnd. Die Portio
mit weiBem, glattem, glanzendem Epithel, ohne sichtbare Verinderungen.

Histologischer Befund: Die Schleimhaut in der Gebdrmutterhohle zeigt an
einzelnen Stellen ruhende Driisen in einem lockeren spindelzelligen Stroma, an
anderen Stellen jedoch dicht gedringte Anhdufungen von atypischen Cylinderzellen
ausgekleideter driisiger Réume, die sich auch in die Muscularis einsenken: driisiges
Carcinom der Corpusschleimhaut von hoher Gewebsreife.

Schnitt durch die Portio : Das Plattenepithel des Scheidenteiles ist etwas dicker
als sonst und zeigt nur sparliche niedrige Papillen. Es besteht aus einer schmalen

20*
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basalen Spindelzellenschicht, iiber die sich ein breiter Saum retikulérer Zellen
lagert. Die Zellwinde, aus denen dieser Saum besteht, zeigen iiber weite Strecken
hin in der Mitte des Epithels auffallend helle rote Farbung und Ausfiillung der sonst
leeren Zellkammern durch einen feinkérnigen roten Detritus. Ungefihr 2 mm
vom &uferen Muttermund entfernt beginnend, erscheinen die Zellen der Stachel-
zellenschicht durch Kernvakuolen wie durchléchert. Diese Kernvakuolen sind
in den tieferen Schichten als kleine helle Bldschen noch innerhalb der Kerne
selbst gelegen; in den hoher gelegenen Schichten treten sie aus den Kernen aus,
verdringen sie und nehmen fast die ganze Zelle ein. In einzelnen Hohlriumen
findet sich blaBrot gefarbter Inhalt und entsprechend solchen Vakuolen in der
Stachelzellenschicht, dunkler rot gefirbter Detritus in einzelnen Zellkammern

‘J",:.

o

Abb. 11. 80fache Vergr. Krebsiges Epithel am #uBeren Muttermund mit scharfer Abgrenzung
vom gesunden. Im Bereich des unverdnderten Epithels schmale Papillen; der Krebs sendet
plumpe, handférmig sich verzweigende Zapfen gegen die Tiefe. Das Stroma unterhalb des Krebs-
belages entztindlich infiltriert, unterhalb des gesunden Epithels frei von Entziindung. Rechts
vom Carcinom Platten- und Zylinderepithel miteinander abwechselnd: heilende Erosion.

der oberen Schichten. Ungefahr 1 mm entfernt vom suBeren Muttermund dndert
das Epithel sein Aussehen in einer auf die Oberflache nahezu senkrechten Grenz-
linie. Durch Verdickung und dunklere Farbung der Zellwéinde geht der retikulare
Charakter der oberen Epithelschichten nahezu verloren und das Epithel als
Ganzes erscheint dichter und dunkler. Der Unterschied zwischen Basalis und
Stachelzellenschicht wird geringer, ohne dalBl die Basalis in ihrem Verlauf eine
Abknickung oder Abbiegung erkennen lieBe. Dabei beginnt eine, wenn auch
nur mifige. Vielgestaltigkeit der Kerne sich geltend zu machen, die zentral-
wiirts rasch zunimmt. Auch bildet das Epithel bald nach der Grenze unregel-
mifig geformte, plumpe und verzweigte Zapfen, die sich aber mnicht tiefer als
die frithere Epithelbindegewebsgrenze in das Stroma einsenken; letzteres ist,
vom Ubergang zum atypischen Epithel angefangen, unterhalb des atypischen
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Epithels, von Plasmazellen durchsetzt. An die kurze, kaum 0,6 mm messende
Strecke des atypischen Epithels schlieBt sich eine kurze Strecke einer adeno-
papilliren Erosion, in der das atypische Plattenepithel der Driisen abwechselt,
so dafl stellenweise ein dichtes Labyrinth drisiger und cystischer Raume ent-
steht, in dem die beiden Epithelien nur bei starker VergroBerung voneinander
zu trennen sind!). (Abb. 11, 12, 13.)

Nr. 16 688. Marie N., 56jihrige Witwe. Erste Menstruation mit 16 Jahren;
immer regelmiflig, 2—4 Tage, 4wobchentlich, ohne Beschwerden; letzte regel-
mifige Menstruation im Jahre 1916. 1 normale Geburt, 1 Fehlgeburt. 1907 Ab-
tragung eines Cervixpolypen, 1906 Polyp aus der Nasenschleimhaut entfernt,
1910 wegen Basedow 3 Monate Spitalsbehandlung; 1913 eine Geschwulst aus der

Abb. 12, 80fache Vergr. Uberganlg vom unverinderten retikuliren Epithel zum massiven,
dunkleren, krebsigen. Der Ubergang vollzieht sich auf der Héhe einer Papilie?).

linken Achselhohle entfernt, seit 2 Jahren in Intervallen von 2—10 Wochen anfalls-
weise sehr starke, fast unertrigliche, stundenlang dauvernde Schmerzen, die von
der Nierengegend ausgehen und gegen die Blase ausstrahlen. Gleichzeitig Er-

1y Bolche Doppelkrebse der Korpusschleimhaut und des Collum: wie 16911
und 16 886 sind haehst selten. Uber Doppelearcinome des Corpus und der Ovarien
s. Werner, Arch. f. Gynakol. 101, des Collum und der Vagina Hofer, Schweiz. med.
Wochenschr, 1920, T'suji, Beitr. z. Geburtsh. u. Gynikol. 14, der Cervix und
Labien, Goldenberg, Inaug.-Diss. Giefen 1903; iiber die Frage: Doppelcarcinom
oder Metastase bzw, Implantation: Kaufmann, Virchows Arch. 154.

%) Verfolgt man in diesen und anderen Fallen die Ubergangslinie auf Serien-
schnitten, so sieht man, da8 sie vor oder zuriick gegen den angrenzenden Epithel-
zapfen zu wandert, so daB sie oft wenige Schnitte spiter mit der Mitte eines
Epithelzapfens zusammenfallt. Sie folgt also weder der Kammlinie der Papille,
noch der Tiefenlinie des Tales zwischen zwei Papillen.
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brechen, manchmal auch Fieber und Schiittelfrost. Finige Male 1 Stunde nach
dem Anfall Abgang rotlicher Koérnchen mit dem Harn. Seit einigen Tagen Ausfluf
ohne Blut. Betrichtliche Gewichtsabnahme.

Gynikologischer Befund: Bitrig-blutiger Fluor. Die Portio geht in zwei fast
faustgroBe Knollen iiber, der rechte Knollen gréBer als der linke, fixiert. Kathe-
terismus ergibt tritben Harn, Ureterenkatheterismus links Stauung. Exstirpation
des Uterus und der linken Adnexe durch Laparatomie am 7. VIII. 1925.

Operationspréparat: Das Corpus uteri durch drei intramurale Myome auf
MannsfaustgroBe ausgebaucht, der Cervicalteil diinn, in die Lange gezogen und nach
vorne abgeknickt. Das linke Ovarium haselnufigro8, derb, weil3, mit stark gekerbter
Oberflache. Der rechten Uteruskante liegen mehrere erbsen- bis apfelgroBe, sub-
serdse Myome an, dem grofiten von ihnen entspringt peripher noch ein weiteres
apfelgroBes, subserdses Myom, das seine Basis vollkommen auf dem der Uterus-
wand entspringenden subserdsen Myom hat. Die
Myome sind durchwegs weil, hart und zeigen
auf dem Durchschnitt feine Faserung bei derber
: Konsistenz,
= o 3 Histologischer Befund: Das Epithel des Schei-
et denteils ist diinn, zeigt spérliche, aber tief ein-

“*  dringende Papillen und eine breite oberflichliche

~  retikulire Schicht. Das Stroma unter dem Epithe]

<  ist entziindlich durchsetzt und von gestauten

B ¥ 95 Capillaren durchzogen. Diese entziindliche In-
; filtration des Stromas wird an einer dem #dulBeren
8 Muttermund nahen Stelle besonders dicht. An
L R dieser Stelle andert sich auch das Aussehen des
LA & Epithels und zwar an der zentralen Seite un-

' 2 (@ vermittelt. Die deutlich netzartig gezeichnete
ML 2 5 Oberflichenschicht wird von wesentlich kleineren,
\ YR vorwiegend spindeligen Zellen mit dunkel gefarb-
| ' tem Protoplasma und nahezu schwarz gefarbten
Kernen abgelost. Zugleich wird die Basalis durch
: einspringende Papillen in zapfenartige Vor-
o spriinge zerteilt, ohne dafl das Epithel an Dicke
Abb. 18, Starke Vergrogerung zur  Zunehmen wirde; im Gegenteil, es erscheint von
Abb. 12: Ubergangsstelle. der Oberfliche her miBig verdiinnt. Die Viel-
gestaltigkeit tritt peripherwirts héufiger hervor,

indem zwischen die kleinen dunklen Kerne gréBere, blassere, mit deutlichen
Chromatinkérnern verstreut erscheinen. Noch weiter seitlich erhebt sich ein
plumper, aus helleren Zellen zusammengesetzter Zapfen gegen das dicht entziind-
lich durchsetzte und blutreiche Stroma, ein diinnerer, spitzer Vorsprung erstreckt
sich noch etwas weiter in die Tiefe. Peripherwirts ist die Abgrenzung des poly-
morphen Epithels gegen das unveréinderte nicht so auffallend scharf wie auf
der zentralen Seite, doch 1ifit sich auch hier deutlich das Wiedereinsetzen der
retikuldren Beschaffenheit der oberen Epithelschicht feststellen. Verfolgt man
diese verdnderte Epithelstelle auf Reihenschnitten, so ist sie durch rasche Ver-
schmélerung bereits anf dem 4. Schnitt verschwunden. Thre grofite Lange betrigt
nicht ganz 1!/, mm (Abb. 14). AuBerhalb dieser krebsigen Stelle fallen schon
bei schwacher Vergrofierung Zellen der oberflichlichen Schicht auf, die, ungleich
den anderen leeren Zellkammern, von einer leuchtend roten, kérnigen, stark licht-
brechenden Masse ausgefillt sind, die nach Martinotti gefirbt, gelb erscheint,
d. h. nach Martinotti die Reaktion fiir Eleidin gibt. In den tieferen Schichten,

o)
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nahe der Basalis, finden sich in zahlreichen Zellen intra- und paranucleédre leuch-
tend rote Kornchen, oft auch zu zweit oder zu dritt., Bei manchen dieser Zellen
ist das Protoplasma blal und auf den mehrfachen Umfang gequollen, andere
Zellen wiederum zeigen leere Hohlungen ohne kennbaren Inhalt. Beide Formen
treten fleckweise und miteinander vermischt an verschiedenen vom Krebs mehr
oder weniger entfernten Stellen anf. Die unmittelbare Nachbarschaft des Carci-
noms ist von diesen Verdnderungen frei (Abb. 15),

Diese 4 letzten Fille, in denen giinstige Schnittfithrung bei der
Entnahme des zu untersuchenden Stiickes aus der Portio es erméglichte,
den ganzen Krebs in liickenloser Reihe zu untersuchen, zeigen ebenso

Abb. 14. 50fache Vergr. Ubergang vom normalen zum krebsigen Epithel in einer scharfen, schrig

auf die Oberfliche zugeneigten Linie. Das krebsige Epithel ist etwas diinner als das gesunde und

ist durch zahlreiche kleine Zapfen mit den dicht entzlindlich durchsetzten Papillen des Stromas
verbunden.

wie der Fall Nr. 15165, dafl der Ausgangspunkt der Carcinome, wenn
es sich nicht um krebsige Polypen handelt, an der Grenze zwischen
Platten- und. Cylinderepithel zu suchen ist. Es ist sicher kein Zufall
dafl gerade diese jiingsten Krebse, die einwandfreier Beobachtung zu-
gianglich sind, eindeutig ihren Ausgang vom #uBleren Muttermund, und
zwar vom histologischen duleren Muttermund erweisen. Die Falle
bilden einen nachtriglichen Beweis fiir die seinerzeit von Schottlinder
und Kermauner ausgesprochene Ansicht, daB die Collumcarcinome im
allgemeinen aus den interferierenden Epithelien am &uBeren Mutter-
mund entspringen.
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Finden sich nun bei jungen Krebsen in dem benachbarten, noch nicht
krebsigen Epithel besondere und kennzeichnende Verdnderungen ? Es soll
hier nicht von den entziindlichen Verdnderungen die Rede sein, wie sie
immer neben vorgeschrittenen Krebsen, sicherlich von diesen hervor-
gerufen, bestehen. Auch die verschiedenen Arten der Verdickung des
Epithels neben jungen Carcinomen, die Awuer und Borst als kollaterale
Hyperplasie beschrieben haben, kénnen nicht als irgendwie typisch be-

zeichnet werden in dem Sinn, dafl sie eine
bestimmte Beziehung zur Entstehung des
Krebses hatten.

Unter den Verénderungen, die sich im
gesunden Nachbarepithel bei den be-
schriebenen Frithfallen finden, erscheinen
als die wichtigsten die intra- und paranu-
cledren Vakuolen und die intra- und para-
nucledren roten EinschluBkérperchen.

In der gynikologischen Literatur hat

diese Verdnderung, soweit ich ermitteln
Abb. 15. 700fache Vergr. Basal- und

Stachelzellenschicht aus dem Epithel
von der Kuppe der Portio. Zwel
Stachelzellen mit geblihtem, lichtem
Protoplasma,die eine mit einem para-
nuclediren roten Kdérnchen, vier an-
dere Stachelzcllen zeigen je ein intra-
nucleires Kornchen, eine fiinfte drei
kleine Kérnchen, durch vom Kern
augstrahlende Scheidewiinde getrennt.
Bei zwei weiteren Zellen zeigt der Kern
infolge einer grof3en kreisrunden Vaku-
ole Siegelringform; der dickere Teil
der Kexnwand der hoher gelegenen,

konnte, bisher keine Beachtung gefunden.
In der ausfibrlichen Bearbeitung von
Schottlinder und Kermauner ist wohl die
Vakuolisierung von Carcinomzellen auf
Seite 584 beschrieben und auch in den
zusammenfassenden Darstellongen iiber
die bosartigen epithelialen Geschwiilste
von Borst, Ribbert u. a. ist die Vakuolen-
bildung in Krebszellen héufig erwdhnt,

schliet ein kleines rotes Koérnchen

i und zwar als Zeichen fortschreitender

oder fortgeschrittener Degeneration der
Geschwulstzellen, mithin als ein Zeichen der regressiven Metamorphose
der Geschwulst selbst. Fiir das normale Epithel der Haut oder der
Schleimhéute mit Pflasterepithel ist die Vakuolenbildung zwar bekannt
und auch in der dermatologischen Literatur fallweise erwihnt, ohne
dafl sie bis heute eine zusammenfassende Darstellung oder eine dtio-
logische Erklirung gefunden hitte. Abbildungen derartig vakuolisierter
Zellen, aber ohne besondere Beachtung im Text, finden sich z. B. bei
Abramow, Zur pathologischen Histologie des Masernexanthems, Virchows
Arch. 232, Abb. 9, oder bei Ullmann, Larynx-papillom, acta oto-
laryngologica 5, fasc. 3, Tafel 6, rechts?).

) Auch beim Teercarcinom der Mause finden sich solche groBe, aus Kernen
entstandene Vakuolen in der Nachbarschaft beginnender Carcinome; Méller hat
sie beschrieben und ich habe sie wiederholt nach 3—4 Monaten fortgesetzter,
2mal wochentlicher Pinselung auftreten gesehen. Auch im mesodermalen Gewebe
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Schon aus diesen Befunden geht hervor, daf3 die Kernvakuolisierung
nicht fiir das Carcinom oder auch nur fiir das pricarcinomatose Stadium,
wenn es ein solches gibt, bezeichnend sein kann. Tatséchlich finden sich
bei genauer Beobachtung des Portioepithels zahlreiche Fille mit mehr
oder weniger ausgesprochener Vakuolisierung, die klinisch und histo-
logisch keine Beziebung zum Carcinom haben. Im Verlauf zweier Jahre
habe ich diese Vakuolen in gréfBerer Anzahl und deutlich ausgebildet in
iiber 50 Fillen unseres Materials gefunden. Vereinzelte vakuolisierte
Zellen findet man in beinahe einem Drittel aller Fille.

Abb. 16, 200fache Vergr. Lingsschnitt durch eine Arterie aus dem Parametrium einer wegen Collum-
carcinom operierten 45jihrigen Frau. Die Muskelzcllen der Media, gegen die Adventitia zunchmend,
von grofien, intra- und paranucleiren Vakuolen durchsetzt.

Schon dieser Umstand, ebenso wie ungleichmiBige Verteilung und
die ungleichméfige Ausbildung des Vakuolen in vorgeschrittenen Féallen
beweisen, daB3 die Hohlenbildung nicht allein von einem &duBeren Um-
stand hervorgerufen und abhingig sein kann; wiire dem so, dann miiBte,
wenn dieser auBere Umstand ein allgemeiner, das ganze Epithel be-
treffender wire, wie etwa Stauung, Odem, Bespiilung durch Cervix-
sekret usw., sein schidigender Einflul alle Zellen in gleicher Weise

kommen dhnliche Kernvakuolen vor, z. B. in den Muskelzellen mittlerer, seltener
groer Arterien (Abb. 16). Ich habe sie auch nicht selten in den Trophoblast-
massen reifer Plazenten gesehen.
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treffen, nur abgestuft nach der Schicht, stérker gegen die Oberfliche
zu, wenn der Reiz von der Oberfliche her, stirker gegen die Basalis zu,
wenn er vom Stroma her einwirken wiirde.

Als schidigenden Einfluf}, der einzelne Zellen betrifft, andere Nach-
barzellen vollkommen verschont, kennen wir bisher nur Zellparasiten,
fur die Epithelien aus der Gruppe des filtrierbaren Virus. Aber auch bei
Infektionen mit einem filtrierbaren Virus finden wir bei den bisher
bekannten Erregern fast immer grdoflere, im Zusammenhang stehende
Zellgruppen betroffen; das Vorkommen einzelner befallener Zellen
mitten unter vollkommen unverénderten spricht gegen den infekticsen
Charakter der Veréinderung, wenn man nicht gerade annehmen will,
daB einzelne Zellen der Infektion unterworfen, andere immun sind,
eine Annahme, die wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich hat. Auch das
Auftreten der Vakuolisierung in Haut und Schleimhaut als Begleit-
erscheinung durchaus verschiedener Vorgéinge, die nichts miteinander
gemein haben, spricht nicht recht fiir den infektitsen Ursprung.

In unserem Material bhabe ich diese Vakuolen u. a. bel Erosionen,
Myomen, Retroversio usw. gefunden. Haufig und in gréBerer Zahl
finden sie sich neben - Geschwiiren der Portio, haufig auch in dem
verdiinnten Plattenepithel, das sich iiber eine cystische, in der Portio
gelegene Cervixdriise spannt. In einzelnen Fillen findet sich das Epithel
von den Vakuolen so dicht durchsetzt, dafl es vollkommen schaumig
exscheint, in anderen Fallen wiederum finden sich nur sparliche Vakuolen
um einzelne Papillen angeordnet.

Abb. Nr. 17. Nr. 16 844 zeigt Portioepithel mit zahlreichen, nament-
lich um die Papillen dicht gedréingten Kernvakuolen vom Uterus einer
64jihrigen Frau, der nach zweimaliger Prolapsoperation wegen Striktur
der Cervix und Pyometra entfernt worden war; die Untersuchung er-
gab auflerdem noch mehrere kleinere Myome.

Ein gemeinsamer Gesichtspunkt fiir das Auftreten der Vakuolen,
ein bestimmter ProzeB, als dessen sténdige Begleiterscheinung sie
vorkommen, hat sich nicht feststellen lassen. Das Einzige, was den
meisten Fallen dieser Art gemeinsam ist, ist eine mehr oder weniger aus-
gesprochene Stauung, ein Odem des unmittelbar unter dem Epithel liegen-
den Stromas, namentlich der Papillen. Diese Stauung ist sicher ein
wichtiger Umstand bei der Entstehung der Kernvakuolen ; dafiir spricht
das haufige Auftreten um die Papillen. Freilich wire es auch mdéglich,
daB ein durch die Capillaren an das Epithel herangebrachter, im Blut
enthaltener Stoff die verursachende Schidlichkeit ist, auch das wiirde
das haufige Auftreten um die Papillen erkliren. Andererseits kann die
Stauung allein nicht maBgebend sein. Zahlreiche Félle von sicherer
Stauung lassen die Vakuolen vollkommen vermissen. Félle von Prolaps
mit schwerem Odem der oft auf doppelte Dicke angeschwollenen Portio
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lassen nirgends Vakuolen erkennen, trotzdem sich auch manchmal
ausgesprochenes Odem des Epithels findet: Schwellung der Kerne und
des Protoplasmas bei herabgesetzter Farbbarkeit, Auseinanderdrangung
der Zellen, namentlich in der Basalis, durch Odemflﬁssigkeit —aber ohne
daB Kernvakuolen aunftreten wiirden. Es kann also die Stauung allein
nicht die maBgebende Ursache sein, die die Kernvakuolen hervorruft,
wenn sie auch sicher einen vorbereitenden Umstand abgibt. Dal eine
von der Oberfliche her wirkende Schidlichkeit das Wesentliche und
Entscheidende ist, dagegen spricht die Anordnung um die Papillen. Es
sind offenbar verschiedene dullere Verhiltnisse, die die Vakuolenbildung,

Abb. 17. 200fache Vergr. Portioepithel mit Kernvakuolen um die Papillen,

wahrscheinlich in unspezifischer Weise, hervorrufen oder begiinstigen;
daB eine besondere Veranlagung der Epithelzellen mafgebend ist, er-
scheint mir naheliegend ; anders lieBle sich der Umstand nicht erkliren,
dafl neben einer hochgradig verinderten Zelle oft eine ganz unver-
anderte liegt. Nur eine verschiedene Veranlagung der Zellen kann ein
solches Vorkommen erkliaren; selbst wenn man die fragliche Annahme
einer Zellinfektion gelten lieBe, so miiite man oft von zwei Nachbar-
zellen der einen vollkommene Immunitit, der anderen Fehlen jeder
Immunitidt zusprechen.

Es 148t sich die Vakuolenbildung am besten als Zeichen einer degene-
rativen Verdnderung auffassen, der die Zellen entsprechend ihrer eigenen
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Veranlagung, in vollkommen verschiedenem Mafle unterliegen. Sie zeigt
deutlich durch ihr ungleichméBiges Auftreten, dafl das Plattenepithel
durchaus nicht als die Summe gleichartiger und gleichwertiger Teile
aufzufassen ist wie etwa eine Ziegelmauer, die aus gleichen Ziegeln
besteht, sondern als ein, wenn auch biologisch enger Verband unter
gleichen Bedingungen lebender Zellindividuen, die aber nach Konsti-
tution und Disposition durchaus verschieden voneinander sind — ein
Umstand, der fiir das Verstdndnis der Krebsentstehung vielleicht von
Bedeutung ist.

Was den Inhalt der Vakuolen betrifft, lassen sich zwei verschiedene
Typen unterscheiden. Vakuolen, die im Schnitt leer erscheinen, d. h.
tatsachlich mit einer vollkommen durchsichtigen Fliissigkeit erfiillt sind,
und Vakuolen, deren Inhalt von héherer Konsistenz ist und Farbstoffe
annimmt.

Die erste Gruppe der durchsichtigen Vakuolen findet sich am hiufig-
sten bei ausgesprochenem Odem und ausgesprochener Stauung im
Stroma. Sie ist, wie erwihnt, hiufig ausgeprigt an Stellen, wo ab-
geflachtes und in die Lénge gezogenes Plattenepithel iiber eine cystisch
erweiterte Cervixdriise zieht, oder allgemein, im HEpithel einer durch
Vorfall gestauten Portio. Doch findet sie sich auch in sonst normalem
Epithel um eine einzelne Papille ausgebildet, so daf alle an die Papille
grenzenden Epithelzellen grofle Vakuolen tragen, wihrend das iibrige
Epithel vollkommen unverdndert erscheint. Bei dieser, wenn man so
sagen darf, rein exsudativen Form der Vakuolisierung spielt sicherlich
die Stauung die gréfite Rolle. Anders verhélt es sich bei den Vakuolen
mit gefirbtem Inhalt. Da sich hiufig Uberginge von Farblosigkeit
zu zarter Blafirosafdrbung finden, ist es oft schwer eine scharfe
Grenze aufzustellen zwischen Vakuolen mit durchsichtigem Inhalt, die
leer erscheinen, und solechen mit gefdrbtem Inhalt, der sich, wenn seine
Farbbarkeit gering ist, nicht immer deutlich feststellen 1a6t, namentlich
wenn der diinnflissige Inhalt nicht als Tropfen die Vakuole ausfiillt,
sondern geschrumpft ist; es hingt von der Fixierung und der Konser-
vierung des Gewebes ab, ob sich der gefirbte Inhalt als geschrumpftes,
feinfadiges Gerinnsel oder als rundes, die Vakuole vollkommen aus-
fiillendes Trépfchen oder Kornchen darstellt. Die grofen Vakuolen,
die oft die doppelte GroBe der Zellen erreichen, sind fast immer leer oder
héchstens ganz blafl gefarbt. Anders die kleinen, beginnenden; sie zeigen
alle Ubergiinge von blassem Rosa bis zu kriftigem, leuchtendem Rot. Im
letzteren Fall machen sie nicht mehr den Eindruck von Vakuolen, son-
dern von kompakten, stark lichtbrechenden Kérnchen. Manchmal ist,
wohl infolge mangelhafter Fixierung, der stark fiarbbare Inhalt einer
Vakuole etwas geschrumpft; es bietet sich dann das Bild eines kleinen,
leuchtend roten Koérnchens, das frei in einer etwas grofleren Vakuole liegt.
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Besonders auffallend ist das Vorkommen solcher Kdrnchen, wenn
sie, groB3 und dunkel gefarbt, in geringer Zahl in sonst gesundem Epithel
einzeln vorkommen. Von dieser Art des Auftretens sei ein Beispiel
angefithrt:

Nr. 12677, Marie H., 50 Jahre. 9 normale Geburten, die letzte vor 19 Jahren;
1 Fehlgeburt mit fieberfreiem Verlauf. Menstruation mit 14 Jahren; regelmaBig,
3tagig, immer sehr schwach. Letzte Periode August 1920. Seit 5 Monaten Blu-
tungen mit Abgang von Stiicken, in den letzten 4 Wochen fleischwasserdhnlicher
Ausflul sowie Kontaktblutungen. Seit 4 Monaten Schmerzen im Kreuz und im
Unterleib. Appetitlosigkeit und Abmagerung.

Abb. 18. 80fache Vergr. Oberflichenepithelc nahe vom Carinom mit auffallend heller Basalis
und dichter entziindlicher Infiltration im Bindegewebe unter dieser.

Gyndiikologischer Befund: Die Portio umgewandelt in einen starrwandigen
Krater, dessen Rander rechts und hinten auf die Scheide iibergreifen; linkes Para-
metrium frei, das rechte deutlich verkiirzt, die Geschwulst reicht hier fast an die
Beckenwand; der Uterus wegen starken Fettreichtums der Bauchdecken nicht
deutlich abzutasten.

Operation: Bxstirpation nach Wertheim in Lumbalandsthesie.

Mokroskopischer Befund: Kleine, schmale Gebirmutter mit kurzem Scheiden-
stiick; gegen die Portio zu kegelférmig verbreitert. Die Portio vollkommen ersetzt
durch ein groBes, tiefgreifendes Geschwiir, das sich nahezu bis zum inneren Mutter-
mund erstreckt. Die Wiande des Geschwiirs rauh, zackige Abgrenzung gegen die
Scheidenschleimhaut. Diinne glatte Schleimhaut im Cavum. Beide Adnexe klein,
geschrumpft, durch zahlreiche Adhisionen in nufigroffe Adnextumoren verwandelt.

Histologischer Befund: Solider Plattenepithelkrebs, mittel- und grofBzellig,
von hoher Polymorphie und niedriger Gewebsreife. Oberflichliche Ausbreitung
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in plexiform verzweigten Bélkchen. Um das Carcinom herum finden sich im
Gewebe zahlreiche Plasmazellen und grofiere Haufen von Lymphocyten. Das
Epithel an der Oberfliche oberhalb des Carcinoms vollkommen, neben dem
Carcinom vielfach bis auf die Basalzellenschichte abgefallen. Wo es erhalten ist,
zeigh es vollkommen regelmifBige Anordnoung mit hohen schmalen Papillen, die
vielfach durch das Stratum granulosum durch bis knapp unter die Oberfliche
reichen. Auffallend ist die streckenweise hellere Firbung der Basalzellen und
der unmittelbar angrenzenden Schicht, vor allem an solchen Stellen, an denen die
entziindliche Durchsetzung im Stroma besonders dicht und fast ausschlieBlich von
Plasmazellen gebildet wird (Abb.18). Tm Epithel nun finden sich in den unmittelbar

Abb. 19. Abb. 20.
Abb. 19. 750fache Vergr. Gruppe von Stachelzellen und einzelne Stachelzellen, 7 mm entfernt vom
Rand des Krebses. Dic Zellen sind zum Teil unter Aufhellung des Protoplasmas gebliht, die Kerne
zeigen als intra- und paranucleiire Einschliisse leuchtend rot gefirbte, stark lichtbrechende Korn-
chen; wo die Kornchen eine gewisse Grofe tiberschreiten, erscheinen dic Kerne geschrumpft und
dunkel, beinahe schwarz gefirbt.

Abb. 20. 600fache Vergr. Epithel 12 mm entfernt vom Rand des Krebses. In den tiefen Schichten

der Stachelzellen leere Kernvakuolen und Kernvakuolen mit eingeschlossenen Xornchen. In den

mittleren Schichten vorwiegend paranucleiire Xornchen, in den héoheren retikuliren Schichten

enthalten viele Zellen unrcgelmifig geformte rote XKornchen in groBerer Anzahl im Protoplasma.

Andere Zellen, die sich unter der Oberfliiche zu einer schmalen Zcllage verdichten, zeigen das Proto-
plasma von cinem gleich gefirbten, dichten, feinkdrnigen Detritus ausgefiillt.

auf die Basalis folgenden Schichten Zellen, die neben dem Kern ein kleines, leuchtend
rot gefarbtes Kornchen enthalten. Diese Kérnchen liegen teils innerhalb der
Kerne, teils neben diesen frei im Protoplasma. Die kleinsten zeigen etwa /5 der
KerngroBe, die grofiten sind ebenso groff oder etwas grofler als der durch sie ein-
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gedriickte und verkleinerte Kern, Die meisten liegen frei auflerhalb des Kerns,
der namentlich bei den kleineren seine Form bewahrt; die grofleren driicken den
Kern ein, so daB sie vielfach in Kernbuchten, manchmal auch zwischen Kernfort-
satzen gelegen sind. Aufller diesen extranuclear gelagerten Kornchen findet sich
eine kleinere Anzahl solcher, die, allseitig vom Kern umschlossen, zweifellos intra-
nucleiir entstanden sind. Es erscheint bemerkenswert, dal die Kerne um oder
neben solchen Kdrnchen dunkel gefirbt, kompakt, ungleichmiBig begrenzt, wie
geschrumpft erscheinen. In den héheren Schichten finden sich im Netzwerk des
Stratum granulosum einzelne Zellen und gegen die Oberfliche

hin ganze Reihen von Zellen, die in dem Zellrahmen nicht

die spirlichen und blaBgefirbten Fiaden zeigen wie die an-

deren Zellen, sondern einen dichten, kornigen, stark licht-

brechenden Detritus, der die gleiche leuchtend rote Féarbung

wie die Kérnchen zeigt. In anderen Zellen wiederum finden

sich einzelne kleine, unregelmaflig begrenzte und geformte

Korperchen und Kérnchen, die an Lichtbrechung und Farb-

barkeit den Elementen des Detritus der anderen Zellen voll- 4
kommen entsprechen. Es hat, was Farbbarkeit und Licht-

brechung betrifft, den Anschein, als wiirden die intra- und

paranuclediren Kornchen, der Detritus und dic einzelnen
Granula aus derselben Substanz bestehen (Abb. 19, 20,).

In anderen Fillen finden sich die Einschliisse
weniger stark gefirbt, doch wesentlich kleiner und . Y ¢
in groBerer Zahl. Als kennzeichnend fiir dieses Vor- '
kommen sei der bereits beschriebene Fall Nr. 15 525
erwihnt. An jener Stelle des Scheidenteiles, die in

Abb. 21. 700fache
Vergr. Basalis und
angrenzende Stachel-

Abb. 26 wiedergegeben ist, ist das gesunde Epithel,
wo es an den Krebs angrenzt, durchsetzt von solchen
Kornehen, die von ungleicher Grofie und Farbbarkeit
sind. Zahlreiche Zellen tragen ungefirbte, leere Vaku-
olen, in anderen ist der Inhalt der Vakuolen rotlich
bis rot gefarbt. — Beim Durchmustern des Epithels mit
der Immersion lassen sich nur verhiltnismifig wenige
Zellen finden, die von Einschliissen frei sind. Die Zahl
der Vakuolen nimmt gegen den Krebs stark zu und
setzt sich in gleicher Dichte und Haufigkeit im Krebs
selbst fort; davon soll spiter noch die Rede sein.
Wihrend es sich hier um gehduftes Vorkommen

zellen aus dem Epi-
thel der vaginalen
Seite des Scheiden-
gewdlbes, etwa 1mm
unterhalb der Um-
biegungsstelle: spin-
delige und ovale Zell-
kerne mit runden,
paranucleir gelager-
ten, die Spitzen der
Kerne ersetzenden,
leuchtend roten
Kornchen; dic ,,Ein-
schlitsse’ liegen teils
am oberen, teils am
unteren Kernpol.

unmittelbar am Krebs handelt, zeigen sich die Kérnchen in anderen
Fillen, wo sie ebenfalls in grofler Zahl gruppenweise auftreten, durch
eine mehr oder weniger ausgedehnte Strecke unverinderten Epithels
vom Krebs getrennt. Als solcher Fall sei Nr. 15 592 angefiihrt:

Bei einem vorgeschrittenen, vorwiegend kleinzelligen Krebs von niedriger
Gewebsreife (iiberwiegend kleine, runde, m#éBig polymorphe Zellen mit ganz ver-
einzelten Riesenkernzellen bei dichtem, nur durch schmale Bindegewebssepten
unterteiltem Aufbau), der das Portioepithel bis auf 2 mm unter dem Scheiden-
gewdlbe ersetzt, findet sich auf der vaginalen Seite des Fornixepithels gleich vnter



310 W. Schiller :

der Umschlagstelle eine etwa 1 mm breite Epithelstelle, in der zahlreiche Zellen
der durchwegs spindeligen Stachelzellenschicht paranucleire, hellrot gefirbte
Kérnchen zeigen, die wie eine Fortsetzung des Kernes eine der beiden Kernspitzen
ersetzen (Abb. 21). In den iibrigen Teilen des Epithels fehlt dieses Vorkommen ganz.

In diesem Falle finden wir ein sonst unverandertes Epithel an einer
Stelle, die normale Dicke bei regelméfBiger Anordnung der unveréinderten
Zellen zeigt, von paranuclearen Kérnchen durchsetzt. In anderen Féllen
wiederum treten die Kornchen in einem Epithel auf, das auch sonst
weitgehend verdndert ist.

Daf} auch das Scheidenepithel die Fahigkeit hat, intra- und para-
nucledre Einschliisse in der Nahe eines Krebses auszubilden, beweist
der nachfolgende Fall, der solche Einschliisse und ihren Ubergang zu
amorphen Massen gleicher Art in den oberflichlichen Epithelschichten
besonders schén und deutlich zeigt:

Nr. 16890. Emilie S., 34 Jahre, verheiratet. Erste Menstruation mit 15 Jahren.
Seither 2—3 Tage dauernd, alle 4 Wochen, mit Krampfen verbunden, die nach
der Verheiratung aufhoren. Einige Male 3—4 Monate dauernde Amenorrhéen.
Letzte regelmiBige Periode 1. X. 1925, 1 Geburt, keine Fehlgeburt. Seit 6 Wochen
starker Ausflufl von iiblem Geruch, Beriihrungsblutungen, starke Abmagerung
(6 kg seit August).

Gynikologischer Befund: Portio fast ganz frei, Gebiarmutter beweglich, die
hintere Scheidenwand in der oberen Halfte von einer groflen flachen Geschwulst
eingenommen, die sich bis in den linken Fornix erstreckt. Bei der rectalen Unter-
suchung tastet man ein Infiltrat im rechten Paramectrium resp. im pararectalen
Gewebe. Links ein kleiner, anscheinend cystischer Adnextumor; verminderte
Beweglichkeit der Schleimhaut im Rectum.

Carcinom der Scheide. Infiltration des rechten Parametriams, Adnextumor
links.

Operation: Totalexstirpation durch Bauchschnitt am 22. X. 1925,

Moakroskopischer Befund: MittelgroBe, kriftige Gebarmutter mit 10 cm langem
Scheidenstiick: Beide Adnexe von Verwachsungsstringen eingehiillt; im linken Kier-
stock eine diinnwandige nuBigroBle Cyste. Cervicale und Korpusschleimhaut ohne
besonderen Befund. Im rechten Scheidengewélbe ein 3—4 cm grofies flaches,
hockeriges und zerkliiftetes Geschwiir mit aufgeworfenen Réndern.

Histologischer Befund: Schnitt durch den unteren Rand des Scheidenkrebses.
Das Carcinom zeigt breitere und schmailere, vielfach miteinander anastomosierende
Balken aus vorwiegend runden oder ovalen kleinen Zellen mit blasigen, ungemein
polymorphen Kernen. Das gesunde Epithel ist stark verdickt, namentlich gegen
den Krebs zu, wo es kraterformig gegen den vertieften Geschwiirsgrund zu abbricht.
Die Verdickung kommt dadurch zustande, daB sich auf die entziindlich verdnderte
Stachelzellenschicht ein breiter Saum netzartiger leerer Zellkammern mit dunklen,
geschrumpften Kernen auflagert. In einem Epithelzapfen nahe dem Krebs fallen
zahlreiche Zellen der Stachelzellenschicht dadurch auf, daf sie teils in, teils neben
dem Kern gelegene, leuchtend rot gefiarbte rundliche Kérperchen einschlieBen.
Diese Kérnchen liegen in einer intra- oder paranuclefiren Vakuole; da die Vakuole
weit groBer als das Kornchen ist, ist zwischen Kérnchen und Vakuole ein heller
leerer Zwischenraum deutlich erkennbar. Einzelne Koérnchen erweisen sich bei
starkster Vergroflerung als granuliert, so dall man den Eindruck hat, als wiren
sie aus kleineren stark lichtbrechenden Elementen zusammengesetzt. Gegen
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die Oberfliche zu finden sich in den héheren Schichten, in denen durch Protoplasma-
schwund die Zellen als mehr oder weniger helle Kammern erscheinen, neben den
geschrumpften Zellkernen zahlreiche unregelmiBig gestaltete, ungleich grofe,
leuchtend rot gefarbte Xorperchen in den Zellkammern. Thre Menge und GréBe
schwankt vom kleinsten, punktfdrmigen Stiubchen bis zu derben, grobkérnigen
Massen, die die Zellkammer vollkommen ausfiillen. Es 148t sich unschwer durch
Ubergangsformen erweisen, daB die Kerneinschliisse und die erwahnten amorphen
Massen aus demselben Stoffe bestehen und daB sich mit dem Ubergang von der
tiefer gelegenen Stachelzelle zur oberflichlich gelegenen Zellkammer zugleich der
Ubergang von den runden Kérnchen zu dem Detritus vollzieht. Unmittelbar
nach dieser von Einschliissen durchsetzten Epithelstelle dndert das Epithel in

Abb. 22. 10fache Vergr. Krebsbelag am Rand des kraterformig abfallenden Krebsgeschwiirs.

seinen tiefen Schichten sein Aussehen. Die Basalzellen werden kiirzer, plumper,
stehen dichter gedringt und auch die Stachelzellenschichte ist darin verédndert, daB
die Kerne gréfer, blasiger sind, dichter stehen und gegen den Carcinomkrater zu
zunehmende Polymorphie zeigen. Namentlich die letzten unmittelbar an das
Carcinom grenzenden Epithelzapfen geben mit dem Wechsel dunkler und heller
Kerne ein ausgesprochen buntes Bild, die oberen retikuliren Schichten setzen sich
iitber diesen carcinomatésen Teil des Epithels ohne kenntliche Verdnderung des
Zellecharakters fort (Abb. 22, 23).

Die zahlreichen Uberginge zwischen leeren, blaB bis dunkel ge-
farbten Vakuolen bis zu den stark glinzenden Kérnchen ebenso wie die
Mannigfaltigkeit des Auftretens nach Haufigkeit und GroBe, das Vor-
kommen vereinzelter, verstreuter und versprengter Hohlrdume und
Einschliisse machen es schwer, eine genaue Einteilung dieser Befunde

Virchows Archiv. Bd. 263. 21
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nach dem klinischen Bild zu treffen und auf diese Weise eindeutig
einen Zusammenhang zwischen ihrem Vorkommen und anderen Ver-
anderungen aufzustellen. Um aber trotzdem einen Uberblick zu ge-
winnen, ohne durch kiinstliche Einschachtelung den Tatsachen Gewalt
anzutun und lose Zusammenhéngendes in scheinbar streng abgegrenzte
Gruppen einzuzwingen, habe ich den Ausweg gewihlt, von jenen Fallen
abzusehen, die nur leere, ungefarbte Vakuolen zeigen und jene Falle,
die deutlich gefarbte Kérnchen enthalten, bei denen es sich also ver-
mutlich nicht um eine bloBe Exsudation, sondern um eine degenerative
Ausscheidung eines deutlich farbbaren Koérpers handelt, nach der Férb-
barkeit dieses Korpers in 3 Gruppen eingeteilt; in Fille mit starker,
mit mittlerer, mit schwacher

Farbbarkeit, und die Diagno-

sen dieser Fille verglichen. »

a b
Abb.23a u. b. 500facheVergr. Aus dem Tipithel unmittelbar neben dem kurzen Krebsbelag am krater-
formigen Rand des Krebses. @ = Aus der Stachelzellenschicht; Zellen mit paranucleiiren kleinen
roten Kornechen. b == Aus den hdheren retikuliiven Schichten, in der von geschrumpftem Protoplasma
gebildeten Hohle liegt auBer dem Zellkern Detritus in Form amorpher, verschicden groBer, Ieuchtend
rot gefarbter, stark lichtbrechender Kornchen und Briockel. Rechts oben cine Zelle von der gleichen
Masse vollkommen ausgefiillt.

Die Falle mit schwacher Firbbarkeit geben wenig Aussicht zu einem ein-
deutigen Ergebnis zu fithren, da sie sich haufig von den ungefirbten nur schwer
abgrenzen lassen. Auch macht es den Eindruck, als ob ganz zarte, blassc Gerinnsel
oft sehr schrumpfen, so daf3 sie leere Vakuolen vortiuschen. Deshalb soll von
einem statistischen Vergleich der Félle dieser Gruppe abgesehen werden.

Unter den Fillen mit mittlerer Farbung, es sind 10 an der Zahl, finden sich
5 Krebse, 1 Fall von Cervixpolyp, 1 cystische Erosion, 1 Retroversio mit Peri-
metritis und 2 Myome, eines davon mit Retroversio und Metrorrhagie, das andere
mit einer cystischen Erosion. Unter den Fillen der ersten Gruppe mit stark ge-
farbten Einschliissen, es sind 13, sind 6 Krebse, 2 Myome, davon eines mit eitrigem
Cervicalkatarrh, der auf die Portio iibergreift, 1 Cervixpolyp mit Myom, 1 Cervix-
polyp mit cystischer Erosion, 1 cystische Erosion mit Myom, 1 cystische Erosion
mit Pyosalpinx und eine ulcerdse Erosion. Unter den eingangs erwahnten 8 Fallen
verhaltnismifBig junger Krebse findet sich einer (Nr. 15 525) mit zahlreichen,
stark gefarbten Einschliissen ncben und im Krebs, einer (Nr. 16 688) mit zahlreichen
Hinschlissen nahe vom Krebs, zwei (Nr. 15303 und 16 429) mit blaBgefirbten
Einschliissen. Irgendwelche Beziehungen zum Alter oder der Zahl der durch-
gemachten Entbindungen haben sich nicht ergeben. Wenn diese Statistik auch
eindeutige Schliisse nicht zulift, so erweist sie doch, daBl die Halfte der Fille, die
mittel oder stark gefarbte Einschliisse zeigen, Krebse sind. Freilich 148t sich anderer-
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seits einwenden, daBl die iiberwiegende Mehrzahl der Krebse gefiarbte Einschliisse
im Nachbarepithel nicht aufweist; es wire wohl méglich, daB auch in solchen
Fillen Einschliisse in dem anstoBenden Epithel bestanden haben, dieses aber
durch den fortschreitenden Krebs zerstort worden ist. Es 148t sich daher das Auf-
treten der gefarbten Einschliisse in keine feste Beziehung zum Stadium des Krebses
bringen. Weder bei den jungen, noch bei den vorgeschrittenen Krebsen sind die
Einschliisse eine stindige Begleiterscheinung. In manchen Fillen, wo sie vereinzelt
im sonst unverénderten Epithel auftreten (z.-B. 12 677), macht es wohl den Ein-
druck, als wiren sie Uberbleibsel eines fritheren gehiuften Vorkommens und als
wiren in fortschreitendem MaBe die von dem degenerativen ProzeB befallenen
Zellen durch gesunde ersetzt worden. Dafiir spricht namentlich die pyknotische
Schrumpfung der Kerne solcher Zellen, wihrend die anderen umgebenden Zellen
normal geformte und gefirbte Kerne besitzen.

Eine Zusammenfassung der Befunde in den 13 Friihfillen von
Krebs zeigt die nachstehende Ubersicht:

I. Nr. 15165 Myom, Morcellement Helle Vakuolen im Krebs,
spirliche im benachbarten
Epithel.
II. Nr. 15 525 Ausgedehnter oberflichl. Massenhaft helle Vakuolen im
Krebsbelag Krebs und im benachbarten
Epithel.
ITI. Nr. 15659 Polyp mit Krebszapfen, Massenhaft helle Vakuolen im
oberfldchl. Krebsbelag Epithel.
IV. Nr. 15899 Prolaps, beginnender ober- Massenhaft Héhlungen im Epi-
flachlicher Krebs thel, hell bis blaBrot gefarbt.
V. Nr. 15 303 Beginnender oberflich- Vollkommene Vakuolisierung
licher Krebs des Epithels, in zahlreichen

Vakuolen blasses Gerinnsel.
VI. Nr. 16 429 Polyp mit Basaliom,ober- Massenhaft helle Vakuolen im

flachlicher Krebsbelag Epithel.

VII. Nr. 16 669/53 Polyp mit mehreren ober- Zahlreiche dunkel gefirbte
flachlicher Krebszapfen, intra- und paranucleire Korn-
krebsiger Belag chen, vermischt mit hellen

Vakuolen.

VIIL. Nr.16688  Vielfache Myome, begin- Zahlreiche dunkelrote, intra-
nender, oberflichl. Krebs und paranucleire Koérnchen
und helle Vakuolen im nicht
krebsigen Epithel.
IX. Nr. 16 803/50 Cervixpolyp, in die Scheide Vollkommene Vakuolisierung

ragend, mit krebsiger der Stachelzellenschicht, in
Umwandlung des ober- ganz vereinzelten Vakuolen
flachlichen Epithels blasse Kérnchen.,

X. Nr. 16911 Vorgeschrittener Krebs
der Corpusschleimhaut

XI. Nr. 16 812 Kopfgrofes, stielgedrehtes  Vereinzelte Kernvakuolen.
Fibrom des Eierstockes

XII. Nr. 16 686 Vorgeschrittener Krebs d.  Zahlreiche Kernvakuolen, zum
Corpusschleimhaut Teil mit blaBrotem Inhalt.

XIII. Nr. 17276 Beiderseitiger Adnextumor Zahlreiche Kernvakuolen, zum
Teil mit blafirotem Inhalt.

21%*
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Es finden sich also in allen zur Beobachtung gelangten Friihfillen
Vakuolen oder Einschliisse in der Umgebung des Krebses, in 2 Fallen
auch noch im Krebs selbst. Mit dem Fortschreiten des Krebses, nament-
lich mit dem Tieferdringen, verschwinden Hohlrdume und Einschlisse
aus dem krebsigen Epithel. Es ist kaum ein Zufall, daB in jenen Fillen,
in denen der Krebs noch oberfléchlich als epithelialer Belag ohne Tiefen-
wachstum entwickelt ist, d. h. noch als ein oberflichlicher Belag in der
Dicke und Abgrenzung des normalen Epithels, Vakuolen und Ein-
schliisse am deutlichsten und haufigsten auftreten, wihrend schon die
ersten kaum 1 mm in die Tiefe reichenden Zapfen nichts derartiges mehr
zeigen.

Offenbar sind die beiden Formen an irgendwelche, nur an der Ober-
fliche zutreffenden Bedingungen gekniipft, die fiir die innerhalb der
Spalten des Gewebes vordringenden Krebsteile nicht mehr bestehen.
Sicherlich ist eine Reihe von 13 Féllen zu kurz um bindende Schliisse
aus ihr zu ziehen. Der Zufall, der einen Krebs in so frithem Zeitpunkt
der bistologischenUntersuchung zufiithrt, wie es vor allem bei den beiden
Myomen Nr. 15 165 und 16 688 der Fall war, ist so selten, dalBl es langen
Sammelns und genauen Durchsuchens bediirfen wird, um eine Anzahl
von Krebsen der allerersten Zeit zusammen zu bringen, die berechtigen
wiirde sichere Schliisse zu ziechen. Immerhin ist es kaum ein Zufall,
daB in keinem einzigen von den 8 Fallen Hohlungen oder Einschliisse
vollkommen fehlen; das spricht mit groller Wahrscheinlichkeit dafiir,
daB zwischen den beiden Vorgingen, Krebs einerseits, Vakuolen und
Einschliissen andererseits, ein naher Zusammenhang besteht. Es ist nicht
ohne Belang, hier zu erwéhnen, daf der fritheste unter allen diesen Krebsen
Nr. 16 688, durch die Annakme dieses Zusammenhanges, gefunden wurde:
der Fall war als Myom erkannt und operiert worden und aus dem
glatten, glinzend weiBen, fiir das freie Auge vollkommen gesunden
Scheidenteil nur aus Griinden der regelmafBigen Untersuchung, da jede
Portio auf das Vorkommen von Vakuolen und Einschliissen untersucht
wurde, ein Stiick herausgeschnitten und histologisch untersucht worden.
Da sich nun in diesern Schnitt ausgedehnte Hohlungen und Einschliisse
fanden, wurden Schnitte aus verschiedenen Teilen der Portio angefertigt
und untersucht und auf diese Weise in zwei derselben der beginnende
Krebs gefunden.

Einigen AufschluB8 iber die Natur der eingeschlossenen Koérnchen,
bzw. des Ergebnisses der degenerativen Vakuolisierung kann die Fir-
bung geben. Gemeinsam ist allen gefirbten Vakuolen und Einschliissen
die Farbbarkeit durch Eosin. Niemals nehmen sie auch nur im gering-
sten Hamalaun oder einen anderen alkalischen Kernfarbstoff an. Sie
sind also von den Stoffen, die den Kern bilden und aufbauen, grund-
verschieden. Je konzentrierter der Inhalt der Vakuolen, desto stirker
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lichtbrechend erscheint er, desto stirker nimmt er das Hosin an. In jenen
Fillen, in denen derInhalt durch stirkere Schrumpfung sich von der Wand
abgelost hat, so dafl zwischen dem farbbaren Inhalt und der Hohlung ein
mantelformiger, leerer Raum entsteht, ergibt sich die starkste Farbung.

Nach van Gieson gefarbt erscheinen die Kornchen blafl bis dunkelgelb, nur in
einzelnen Fillen glaube ich einen leichten Stich ins Rotliche wahrgenommen zu
haben. Nach der von Unne angegebenen Farbung mit Pikrinsdure-Fuchsin er-
scheinen sie ebenfalls gelblich, zuweilen mit einem Stich ins Rétliche.

Bei der Farbung mit Methylgriin-Pyronin nehmen die Kérnchen eine blafle,
gelbliche Farbung an, manchmal mit einem ganz leichten Stich ins rétliche, manch-
mal ins Blauliche; diese Farbung entspricht so ziemlich der des Kernplasmas, so
daB sich bei der Methylgriin-Pyroninfarbung die Einschliisse von den Kernen nur
durch den Mangel der tiefrot gefirbten Chromatinkérner unterscheiden. Dort
wo die Kerne reich an Plasma und arm an Chromatin sind, heben sich die ein-
geschlossenen Kornchen deshalb schlecht von den Kernen ab. Es eignet sich
daher die Farbung mit Methylgriin-Pyronin nicht gut, um die Einschliisse auf-
zufinden, wenn sie nur sparlich auftreten.

Bei der Farbung nach Giemsa- Romanowskr, gleichgiiltig welche Abart ange-
wendet wird (am besten und bequemsten die von Lindner angegebene), erscheinen
die Kornchen blafrot; in iiberfarbten Schnitten heben sie sich deutlich, kraftig
rot gefirbt von den blaulichen Kernen ab, soweit sie extranuclear gelagert sind.
Die intranucleiir gelagerten nehmen auch bei sehr langer Farbung nur wenig Farb-
stoff an. Nach Mallory gefirbt erscheinen die Koérnchen grau, manchmal mit
einem leicht rétlichen Stich, niemals blaulich oder gar blau. Bei Farbung mit
Mucicarmin, selbst bei stundenlangem Uberfirben bleiben sie negativ, d. h. mit
der Kontrastfarbe gefirbt; weder der blaBle Inhalt der Vakuolen noch die Koérnchen
nehmen irgendeine Schleimfarbung an.

Bei der Farbung mit Anilinwasser-Gentianaviolett nach Gram-Weigert er-
weisen sich die Kérnchen wohl als gram-positiv, aber ihre Gramfestigkeit ist
nur sehr gering und nur relativ; je nachdem man die Differenzierung linger
fortsetzt und zu hoheren Konzentrationen des Anilin im Anilinxylol oder selbst
zu reinem Anilin greift, entfarben sich die Kérnchen und erscheinen dann im
farbigen Schnitt im Tone der Kontrastfarbe. Aber auch diese relative Gram-
festigkeit erreicht bei den verschiedenen Kérnchen in ein und demselben Schnitt
verschiedene Grade, so daB man bei mittlerer Farbungsdauer und sehr vorsich-
tiger Differenzierung in einem Priparat oft mannigfaltige Ubergiinge von schwar-
zen oder schwarzblauen, violetten bis zu ganz blaBrotlichen oder rétlichgrauen
Koérnchen finden kann. Wie bereits erwihnt, firben sich nach van Gieson und
zwar gleichgiiltig, ob man die Originalvorschrift oder die Modifikation wvon
Weigert oder Unna verwendet, die Kornchen ebenso wie die amorphen Schollen
im Netzwerk der hoheren Zellschichten gelb oder orange, manchmal mit einem
Einschlag zum rotlichen.

Nach allen diesen Farbreaktionen miissen wir die Kornchen als
epitheliales Hyalin oder, nach dem Vorschlage von Klebs, als Kolloid
bezeichnen. Affinitit zu sauren Farbstoffen und starke Lichtbrechung
kennzeichnen das epitheliale Hyalin ebenso, wie seine Widerstands-
fahigkeit gegen S#uren und Laugen: auch diese Widerstandsfahigkeit
trifft zu. Stundenlanges Liegenlassen der Schnitte in 5 proz. Salzsgure
oder 5 proz. Kalilauge ist nicht imstande, die K6rnchen und die Schollen
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aufzulosen und auch ihre Farbbarkeit ist nach einer solchen Vorbehand-
lung nur um ein geringes vermindert. Besonders aber kennzeichnet
das Kolloid sein Verhalten gegeniiber der van Giesonfarbung; Lubarsch
hat dafiir den treffenden Ausdruck ,,Launenhaftigkeit der Firbung®
geprigt und, ebenso wie Kahiden, daravf aufmerksam gemach$, dafl auch
das Kolloid im engeren Sinne des Wortes, das Sekretionsprodukt der
Schilddriise, sich nicht immer rein gelb oder orange farbt, sondern haufig -
eine deutliche Beimengung eines rotlichen Farbtones zeigt, dhnlich wie
auch die Fibrinzylinder in der Niere oft Ubergiinge ihres urspriinglich
gelben Farbentones in Rot zeigen. Nach der Einteilung von Lubarsch,
der die Arbeiten von Ernst iber Hyalin und Kolloid fortgesetzt und aus-
gebaut hat, haben wir 2 Arten von Hyalin zu unterscheiden:

1. sekretorisches und degeneratives, intracellular gebildetes Hyalin;

2. extracellulir entstehendes Koagulationshyalin.

Die erste Gruppe zerfillt in zwei Untergruppen und zwar:

a) Epitheliales,

b) Konjunctivales.

Nach dieser Einteilung gehéren die EinschluBkérnchen in die Gruppe
1a) als durch Degeneration innerhalb der Epithelzelle gebildetes Hyalin
bzw. Kolloid. Die Besonderheit dieser Befunde besteht darin, daf3 das
Kolloid nicht im Protoplasma, sondern wurspringlich im Kern gebildet
wird. Die Moglichkeit, dall Hyalin als Degenerationsprodukt des
Kernes entsteht, hat Unna bisher abgelehnt, wihrend sie von Borst
zugegeben wird; er bildet auch in der ,Klinik der bdsartigen Ge-
schwiilste** auf Tafel 4, Abb. 2, eine Geschwulstzelle mit hyalinen Ein-
schliissen im Kern ab.

In der Literatur der letzten Jahre habe ich nichts gefunden, was sich in Be-
ziehung mit unseren Einschliissen bringen lieBe. Hingegen finden sich in den Ar-
beiten fritherer Jahre, als man sich mit der Uberpriifung der EinschluBksrperchen
vor allem bei Trachom und- Pocken, beschéftigte, zahlreiche Angaben tiber para-
nucleire Einschliisse, hervorgerufen durch irgendwelche unspezifische Reize, die
man auf das Epithel der Kaninchen- oder Taubencornea einwirken lie. Das
MiBtrauen, dem die Behauptung Guarnieris begegnete, dafl die von ihm beschrie-
benen Korperchen im direkten Zusammenhang mit der Trachominfektion standen,
driickt sich in der groflen Zahl der verschiedenen Reizmittel aus, durch die man
versucht hat dhnliche Befunde auf kiinstlichem Wege zu erzielen. So haben Mont:
Krotondl und Osmiumsaure, Pfeiffer Silbernitrat und Glycerin, Salmon Cantharidin,
Ferroni und Massari Tusche verwendet, ohne Erfolg; nur die beiden letzten Autoren
geben an, daB es ihnen so gelungen ist, auf unspezifische Weise EinschluBkorperchen
hervorzurufen, die zwar formal gleich denen der Pocken sind, aber in weit geringerer
Zahl auftreten und schlieBlich in unfirbbare Xornchen zerfallen. Hiickel, Wasie-
lewski u. a. versuchten und untersuchten den Erfolg blo§ mechanischer Reizung
ebenso wie spéater Gins. Bei solchen Versuchen nun, wie sie auch Gorini durchgefiihrt
hat, finden sich manchmal, als Ausdruck der Gegenwehr der Zelle, erythrophile
oder eosinophile paranucledre Kérnchen beschrieben; meist sind sie in Ausbuch-
tungen des Kernes gelegen. Eine gute Abbildung dieser Art findet sich bei Hiickel
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auf Taf. 2, Abb. 51; in einer schlanken zylindrischen Zelle zwei groBe erythrophile
Kugeln, eine in einer Delle am peripheren Ende des Kernes, die andere neben
dem basalen Ende des Kernes gelegen, aufgetreten in einer Hornhaut, die geritzt,
aber nicht geimpft worden war. Weitere Befunde beschreibt Hiickel an den Impf-
stellen der Hornhaut bei 4 Tauben als spérliche fuchsinophile Tropfchen am Kern-
ende der Epithelzellen. Hiickel faBt auch die roten Gebilde, die sich bei Vaccine
an der Peripherie der Impfstelle finden, unter Hinweis auf dhnliche Bildungen bei
Reizzustéinden- der ungeimpften Hornhaut, als unspezifische Reaktionsprodukte
des Cytoplasmas auf und filhrt sie ausschlieBlich auf eine Komponente zuriick,
die nicht der Vaccine allein eigentiimlich ist. Er hebt hervor, daf sich diese roten,
stark lichtbrechenden, neben dem Kern gelegenen Kornchen noch viel weiter vom
Zentrum des Herdes entfernt finden konnen, als die blau gefarbten, spezifischen
Korperchen. Wastelewsk: findet an keimfreien Impistellen auf Serienschnitten 4—6
stark farbbare Kornchen, eine Anzahl, die nach 6 Stunden schon erreicht ist und
auch nach 72 Stunden nicht steigt. Bei Impfung mit Maul- und Klauenseuche
beschreibt er aufler stark farbbaren Einschliissen Vakuolen im Cytoplasma mit
nicht oder sehr schwach farbbarem Inhalt.

Unter den verschiedenen Arten von filtrierbarem Virus, die bei Verimpfung
in bestimmter Weise Einschliisse hervorrufen und die vor allem von Lipschiifz
verglichen und beschrichen worden sind, findet sich keines, das Einschliisse der
beschriebenen Art hervorrufen wiirde. Es war naheliegend, die sogenannte Ein-
schluBblennorrhoe heranzuziehen und nach Bezichungen zwischen den beschriebenen
Einschliissen im Portioepithel und denen im Conjunctivalepithel der Neugeborenen
zu suchen. Essind aber fiir die Einschlufblennorrhée gesicherte Befunde im Portio-
epithel vorhanden, die morphologisch von unseren Kérperchen durchaus verschieden
sind. So hat Lahm Konglomerate rot gefirbter Korperchen beschrieben, die halb-
mondfoérmig auf den exzentrisch verschobenen Zellkernen der Epithelzellen auf-
liegen. Ahnliche Befunde stammen von Heymann und Prowazek-Halberstitter,
wahrend Sussmann iiber Fehlbefunde berichtet. Die positiven Befunde sind von
unseren Befunden vollkommen verschieden. Es handelt sich immer um Massen
feinster Kornchen, die kappenformig dem Zellkern angelagert sind, nicht um ein
helles, stark lichtbrechendes grofieres Koérnchen, das den Kern einwdlbt oder ver-
drangt. Auch der klinische Zusammenhang fehlt, da von keiner unserer Kranken
die Geburt eines mit Einschiufblennorrhde behafteten Kindes in den Kranken-
geschichten verzeichnet ist.

Da die Verhéltnisse in der Hornhaut nicht denen in der Portio gleich
zu setzen sind, haben wir versucht, ob es gelingt, auf dhnliche Weise
durch unspezifische Reizung des Portioepithels Vakuolen oder Ein-
schlitsse kiinstlich hervorzurufen. Die blofe mechanische Reizung oder
Verletzung des Epithels ist nicht imstande diese Gebilde hervorzubringen,
sonst miiBten wir sie 6fter in jenen Féllen zu sehen bekommen, in denen
sich nach vorangegangener Excision eines Polypen, nach Sondenunter-
suchung einer Erosion und namentlich nach Anhaken der Portio mit
einer Kugelzange die Notwendigkeit einer Uterusexstirpation ergibt.
Wire diese bloB mechanische Reizung des Epithels imstande Vakuolen
oder Einschliisse hervorzurufen, dann miiBten sich in solchen Operations-
praparaten Einschliisse oder Vakuolen regelmifig auffinden lassen und
das ist nach den systematischen Untersuchungen an unserem Material
nicht der Fall. In manchen dieser Félle zeigten sich wohl Vakuolen
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oder Einschliisse, aber nicht in unmittelbarem Zusammenhang mit
dem mechanischen Eingriff und auch nicht in seiner unmittelbaren
Nachbarschaft. Ein ursdchlicher Zusammenhang ist nicht festzu-
stellen. Wir haben deshalb versucht, ob durch unspezifische, che-
mische Reizung die Moglichkeit besteht Vakuolen oder Einschliisse her-
vorzurufen. Zu diesem Zwecke wurde bei Frauen, die zur Uterusexstir-
pation bestimmt waren, die Portio vorsichtig und oberflichlich durch
kurzes Andriicken eines mit schwacher Lauge oder Sdure getrinkten
Wattebausches gedtzt und zwar einen bis vier Tage vor der Operation.
Eine lingere Zwischenzeit zwischen Atzung und Operation war aus
klinischen Griinden nicht zu erreichen. Auch diese Versuche sind nega-
tiv ausgefallen. Vakuolenbildung lief} sich wohl in dem einen oder anderen
Fall beobachten, aber nicht in direktem Zusammenhang mit der Ein-
wirkung der Saure oder Lauge, da sich die Vakuolen ebensogut in dem
benachbarten, nicht geédtzten Epithel vorfanden. In einem einzigen Fall
zeigten sich kleine, gut gefirbte Einschliisse und zwar sowohl dort, wo
das Portioepithel mit Lauge als auch dort, wo es mit Sdure behandelt
war, ebenso wie in den unbehandelten anstoBenden Epithelgebieten —
also auch hier kein urséchlicher Zusammenhang.

Um weitere Anhaltspunkte iiber die pathognomonische Bedeutung
der Vakuolen und Einschliisse zu gewinnen, habe ich eine Anzahl von
Fallen untersucht, die keinen besonderen krankhaften Vorgang im Be-
reiche des Collum uteri aufwiesen — soweit sich solche Fille in.einer
Frauenklinik auffinden lassen. Ich habe in solchen Féllen zuweilen
Vakuolen gefunden, vereinzelt oder in geringer Anzahl, nie aber Ein-
schlitsse. In einer Reihe altersgeschrumpfter Uteri, die in der gleichen
Absicht und zum gleichen Zweck untersucht wurden, fanden sich Vaku-
olen und Einschliisse nur dort, wo, wie auch sonst, ein zweifellos fest-
stellbarer pathologischer Prozefl am Collum die Ursache fiir eine Epithel-
verdnderung bilden konnte. Weiterhin wurde eine Reihe von Uteri von
Neugeborenen und von Kindern bis zur Geschlechtsreife histologisch
untersucht. Unter diesen Fillen habe ich weder Einschliisse, noch Vaku-
olen gefunden. Es geht daraus hervor, daf die Einschliisse und Vakuolen
Begleiterscheinungen pathologischer Prozesse, die sich im Collum uteri
abspielen, sein diirften.

In einem Fall, in dem der wegen Krebsverdacht ausgeschnittene Randteil eines
ziemlich tiefen Geschwiires an der Portio zwar kein Carcinom, aber Vakuolen in
Menge und vereinzelte blaBl gefarbte Einschliisse zeigte, wurde bei einem zweiten
Probeausschnitt die eine Hilfte des herausgeschnittenen Epithels zur histologischen
Untersuchung verwendet, die andere steril in steriler Kochsalzlésung zerzupft, ver-
rieben und emulgiert und einem Kaninchen nach der Technik, mit der auf Vaccine
gepriift wird, auf die mehrfach geritzte Hornhaut aufgetriufelt. Trotzdem die histo-
logische Untersuchung der zweiten Halfte des excidierten Stiickes wiederum
zahlreiche Einschliisse und Vakuolen zeigte, war der Erfolg auf der Cornea des
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Kaninchens ein negativer. Die Ritzwunden heilten in 2 Tagen reaktionslos ab.
Fiir weitere Tierversuche ergab sich leider keine Gelegenheit. Der Befund der
Einschliisse ist immerhin selten genug und irgendein mit freiem Auge feststellbares
Symptom, das bei der klinischen Untersuchung gestatten wiirde auf das Vorhanden-
sein von Einschliissen zu schlieBen, war bis jetzt nicht aufzufinden. Awuch sind
die Einschliisse meist nur auf kleine Teile des Epithels beschrinkt, die auch am
exstirpierten Uterus makroskopisch nicht kenntlich sind; es wire also zwecklos,
auf gut Gliick Epithelteile neben Erosionen, Krebsen usw. zur Verimpfung zu
benutzen. Die histologische Untersuchung des Epithels am exstirpierten Uterus,
an verschiedenen Stellen und durch Geéfrierschnitte um noch moglichst frisch
iiberimpfen zu konnen, bietet im Vergleich zu ihrer Umsténdlichkeit doch nur eine
geringe Wahrscheinlichkeit, namentlich wenn man erwigt, da} sich bei der Unter-
suchung selbst stark positiver Fille gezeigt hat, dafl in einer Schnittserie Ein.
schliisse, die sich in groBer Zahl in einem Epithelzapfen finden, oft schon im 5. oder
6. Schnitt vollkommen verschwunden sind; nur der Zufall Einschliisse in einer
Probeexcision zu finden, verbunden mit der Moglichkeit eine 2. Excision anzu-
schlieBen, koénnte, wenn auch die 2. Excision Einschliisse enthilt, gewisse Aus-
sichten auf die Moglichkeit eines positiven Tierversuches bieten. Nach all diesem
1aBt sich vieles gegen, weniges fiir die Auffassung der Einschliisse als Ergebnisse
eines filtrierbaren Virus vorbringen; dafiir spricht sowohl die morphologische Er-
scheinung sowie das typische, gehiufte Auftreten; aber die Versuche von Hiickel,
Wasielewski u. a., denen es gelungen ist, durch bloB mechanische oder chemische
Reizung der Cornea erythrophile, paranucleire Kérnchen zu erzielen, beweisen,
daf sich solche Erscheinungen auch ohne die Annahme eines spezifischen, filtrier-
baren Erregers durch unspezifische, mechanische oder chemische Reizung erkliaren
lassen, Reize, denen die Portio etwa bei Senkung des Uterus einerseits, bei Ausfluf
oder durch Spiilungen andererseits oft ausgesetzt ist. Allerdings fehlt dieser Nach-
weis fiir die intranucledren Einschliisse. Gegen die Auffassung als Parasiten spricht
das Fehlen einer spezifischen Krankheitserscheinung. Alle bis jetzt bekannten,
von filtrierbarem Virus hervorgerufenen Zelleinschliisse sind Begleiterscheinungen
wohl charakterisierter, allgemeiner oder lokalisierter Krankheitsprozesse. Die
von unseren Einschliissen betroffenen Stellen des Portioepithels zeigen makro-
skopisch keine Verdnderung, sie unterscheiden sich an Dicke, Konsistenz und
Farbung in keiner Weise vom Nachbarepithel. Sieht man- von dem Zusammenhang
mit dem Carcinom, von dem spéter noch die Rede sein wird, ab, so miifite es sich
um ein saprophytisches filtrierbares Virus handeln, eine Annahme, die nicht aus-
zuschlieBen ist, fiir die wir aber bis heute weder einen Vergleichsfall noch einen Be-
weis haben.

Gegen die Auffassung als Parasiten spricht auch die deutliche acido-

phile Farbbarkeit der Einschliisse, sowie ihr starkes Lichtbrechungs-
vermégen, das sich bei keinem anderen bis jetzt bekannten filtrierbaren
Virus findet. Wir erwarten von Eingchliissen, die Erzeugnisse eines fil-
trierbaren Virus sind, acidophile oder eosinophile Firbung von stumpferer
oder matterer Ténung, nicht die helle, glinzende Férbung, die viel eher
homogenen Degenerationsprodukten wie Hyalin oder Kolloid eigen ist.
DaB die groBen, kreisrunden, leuchtend gefarbten Kugeln, die sich manch-
mal bei papilliren Eierstockskrebsen im Protoplasma der Krebszellen fin-
den, Ergebnisse einer Zelldegeneration und nicht eines filtrierbaren Virus
sind, ist nicht fraglich; da sich aber von ihnen zu den intracelluldren und
intranucleéiren Kérnchen Uberginge finden, indem sich die Entwicklung
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von den intranucledren Kérnchen zu den extracelluliren Kugeln schritt-
weise verfolgen li8t, so mull man wohl auch die intranucledren Kérnchen
in derselben Weise deuten, wie die extracelluliren grollen Kugeln, als
Degenerationsprodukte. Auch der Befund der amorphen, an Farbbarkeit
und Lichtbrechung vollkommen gleichen Massen in den Zellen des

=R 3 § .
Nr. § ::f Diagnose ; E FéirbIl; aﬁ:&l: des Ausflug
23 &2
12 677 50 | Ca. colli ++ +++ 4 Wochen fleischwasserihn-
. lich
15 208 48 | Myom +++ + blutig
15 303 46 | Ca. inc. +++ + blutig-wilrig
15 255 39 | Ca. colli, grav. + + fleischwasserdhnlich, iibel-
riechend, reichlich
15 447 53 | Ca. colli ad. -+ —+ + 4+ blutig, fleischwasserdhnlich,
in 4wochigen Zwischen-
15 475 50 | Ca. colli +++ + -+ wilrig-blutig [rdumen
15 505 48 | Myom + 4+ +-++
15 519 46 | Cyst. Erosion,
Tum. adn. + ++ 4
15 544 44 | Myom +++ +
15 554 43 | Cyst. Erosion,
Pyosalp. +++ + bis + +
15 566 42 | Myom, Metrorrhagie
Polyp +4+1 + bis 44
15 592 39 | Ca. colli + 4+ - fleischwasserghnlich, an-
dauernd
15734 38 | Polyp cerv. + 4+ +
15 737 48 | Myom A+ +++
15 755 45 | Retrov. Perimetr. + -+ + -+
16 385 47 | Ca. colli 4 + 44
16 414/29 | 42 | Ca. inc. +++ +
16 434 45 | Myom + 4+ 4+
16 439 39 | Ca. colli + 4+ + 4 blutig, gelblich, stark
16 464/96 | 51 | Cyst. Erosion N 4+ bis 4+ 4+
16 466 42 | Cyst. Eros., Myom | +-++ + bis ++ |seit der Geschlechtsreife
weill, in letzter Zeit gelb
16 493 43 | Ule. port. Erosion Fd-4 ) ++bis+ 4+
16 496 51 | Ca. colli 44+ 44+
16 569 51 |[Ca. colli + R e
16 551 55 | Ca. colli + 4 -+ bis + 4 | seit mehreren Jahren weil3-
‘ lich
16 555 Myom + 4 44
16 565 36 | Ca. colli + 4 4 seit 11 Jahren AusfluB
16 688 56 | Myom +- R
16 694 52 | Ca. cerv. + 4+ ++
16 697 50 | Cyst. Erosion 4! Fbis -+ +
16 704 45 | Cyst. Eros.,, Myom | ++4 | ++bis+++
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Stratum reticulare oberhalb solcher Zellen der Stachelzellenschicht, die
Einschliisse aufweisen, spricht dafiir, dal es sich um ein amorphes
Degenerationsprodukt des Kernplasmas handelt. Aus allen diesen
Griinden méchte ich, solange nicht zwingende Beweise fiir die infektigse
Natur der Kerneinschliisse vorliegen, sie als Ergebnis einer besonderen,
den Kern betreffenden und vom Kern ihren Ausgangspunkt nehmenden,
degenerativen Erkrankung der Zellen auffassen. Der Vorgang wire der,
daB im Kerne eine ,,Entmischung® auftritt, wie es der Auffassung der
alteren Pathologen entspricht, nur daf das Produkt der Entmischung
nicht in Form feiner Tropfchen im Kernplasma suspendiert bleibt,
sondern in einen oder mehrere, gréBere Tropfen zusammenflielt ; nach der
modernen Auffassung, wie sie von Unna und Schumacher vertreten wird,
wiire es eine Trennung der sonst im Kerneiweify vermischten acidophilen,
neutralen und alkaliphilen Eiweille, der sog. ,,Stockwerke®, in dem Sinn,
daB sich der acidophile Anteil aus dem Zusammenhang 16st und ortlich
trennt. Kreibich hat sich in einer Reibhe von Untersuchungen iiber Kern-
abkommlinge auf den Standpunkt gestellt, dall alle ungeformten Zell-
granula, einschlieBlich des alkohollgslichen Myelins wie der alkohol-
loslichen Lipoide, Produkte des Kernes sind.

Die vorhergehende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber das Auftreten der
Vakuolen und ihre Fiarbbarkeit in ihrem Verhiltnis zum Alter der
Patientinnen und zu den Erkrankungen. Auffallend ist das vorgeriickte
Alter; eine einzige Kranke ist 36 Jahre alt, die Mehrzahl an 50. Nur
wenige Fille sind ohne Anhaltspunkt fiir eine Reizwirkung auf die
Portio. Die meisten zeigen Fluor, Erosionen oder Polypen.

Ein Degenerationsprodukt verwandter Art, das in dhnlicher Form auftritt,
findet sich manchmal in lockerem, akut entziindlich infiltriertem Granulations-
gewebe, die sogenannten Russelschen Korperchen; als Beispiel sei Nr. 16475 an-
gefiihrt. Der Schnitt zeigt lockeres Granulationsgewebe; in einem zartfaserigen,
weitmaschigen Geriist verlaufen zahlreiche Capillaren, um die sich dichte Mintel
aus Plasmazellen lagern; auch die zwischenliegenden Teile sind von solchen Zellen
durchsetzt. An der Oberfliche, wo das Epithel vollkommen fehlt, ist die Durch-
setzung am dichtesten. Zwischen den Plasmazellen nun finden sich mit Eosin leuch-
tend rot gefirbte Kugeln von der Grofie eines roten Blutkorperchens bis zur
doppelten GroBe einer Plasmazelle. Diese Kugeln lassen zum Teil einen feinen
dunklen Randsaum mit einer strichférmigen Verdickung an einer Stelle erkennen;
bei genauerer Untersuchung erweist sich der Saum als Rest des verdringten Proto-
plasmas, die Verdickung als der abgeplattete auseinandergezogene Kern. Bei
kleineren Kugeln ist die umgebende Zelle noch besser erhalten; und schlieBlich
finden sich Uberginge bis zu normal groBen Plasmazellen, die im Protoplasma ein
rot gefarbtes Kérnchen enthalten. Durch Wachstum des Kérnchen und Dehnung
der Zelle entstehen die groBen Kugeln mit und zum Teil auch obne Randsaum.
Die Farbung und Form der Kugeln entspricht im Héimalaunschnitt vollkommen
Russelschen Korperchen; nach van Gieson fiarben sie sich gelb bis braun, nach
Mallory t6tlich bis rot, nach Lindner kraftig rot. Wir haben es also mit einem im

Protoplasma der Plasmazellen entstehenden Degenerationsprodukt zu tun, das
seiner chemischen Beschaffenheit den erwihnten Kerneinschliissen und derart
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Abb. 24. 580fache Vergr.

Granulationsgewebe mit zablecichen PPlasimazellen, die in threm Proto-

plasma helle Tréptehen cinschlicBen.

Abb. 25. 700fache Vergr. Gra-
nulationsgewebe aus dem Schei-
denstumpf nach Uterusexstir-
pation. Kombinationsbild: dic
Plasmazellen zeigen im Proto-
plasma rote, tropfcheniormige
Einschliisse, teilweise in der
Mehrzahl, die, wenn sie groBer
werden, das Protoplasma aus-
dehnen und den Kern verdriin-
gen und abplatten, Das End-
produkt sind Haufen hellrot ge-
firbter Trépfchen, bei denen das
Protoplasma noch als schmaler
Randsaum zu erkennen, der
Kern aber ginzlich geschwun-
den ist.

dem Kolloid nahe stehen diirfte. Von den eosino-
philen Kérnchen in Epithelzellen unterscheidet es
sich in erster Linie dadurch, daf es immer im
Protoplasma, niemals im Kern entsteht (Abb. 24, 25).

Wie verhalten sich nun die Kernvakuolen
einerseits, die Kerneinschliisse andererseits zum
Krebs? Hier, wie iiberhaupt bei der Frage
der pricarcinomatosen Veranderungen stoBt
man immer wieder auf die Schwierigkeit, daf}
bei der histologischen Untersuchung jeder Fall
nur in einer Phase zur Beobachtung kommt.
Fortlaufende FExcisionen, die uns iiber den
Ablauf der vorbereiteten Stadien bis zum
Ausbruch des Krebses unterrichten, stehen
uns hdchstens in jenen seltenen und beklagens-
werten Féllen zur Verfugung, in denen der
Pathologe bei wiederholten Excisionen aus
ciner verdichtigen Stelle die Diagnose Krebs
wiederholt: ablehnt, so lange, bis er bei der 3.
oder 4. Excision vor einem vollkommen aus-
gebildeten, nunmehr schon tief eingedrungenen
Krebs steht. Solche Fille sind gliicklicherweise
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selten und betreffen fast immer nur Krebse der Scheide oder der dufleren
Haut und zwar Krebse von héchster Gewebsreife. Fiir diese Art und ihre
formale Genese gelten, zumindest was das histologische Bild der Krebsent-
stehung betrifft, offenkundig andere Gesetze als fiir die fast immer viel un-
reiferen Krebse des Portioepithels. Am Collumearcinom haben wir kaum je
Gelegenheit, zwei Stadien der Verénderung zu untersuchen, zumal nach
den neuesten Forderungen Excision und Exstirpation in einem Akt er-
folgen sollen. Es ist nun eine Frage, die sich nur bei Probeexcisionen
einwandfrei beantworten 148t und nur bei negativ diagnostizierten, ob
dem erhobenen Befund ein spéter sich entwickelnder Krebs entspricht
oder nicht. Nun werden die Probeausschnitte bei verddchtigen Erosionen
immer aus dem Randgebiete gemacht, demnach aus einer Stelle, an der
das Epithel durch entziindlichen Zerfall schwer geschidigt ist und die
Vakuolen oder Einschliisse nur selten in charakteristischer Ausbildung
und Erhaltung zeigt. Nur in einem einzigen Fall habe ich in dem ausge-
schnittenen Stiick vom Rand eines nachher als nicht krebsig erkannten
Geschwiirs massenhaft ungefirbte und blafl gefarbte Vakuolen gefunden.
Es war das jener Fall, dessen zweite Excision zu der erfolglosen Ver-
impfung auf die Kaninchenhornhaut verwendet worden war. Der histo-
logische Befund ergab wohl ein tief reichendes Geschwiir mit verdickten
Réndern, aber keinen fiir Krebs sprechenden Befund. Infolgedessen wurde
die Patientin konservativ behandelt und nach Abheilung des Geschwiirs
entlassen. Eswire ja moglich, dal bei dem auf wenige Epithelzapfen be-
grenzten Auftreten der Vakuolen gerade die priicancerdse Stelle des
Epithels ausgeschnitten wurde. Wenn die Frau auch in der Zukunft,
was nach dem bisherigen Verlauf wohl anzunehmen ist, krebsfrei bleiben
sollte, wire auch das kein Beweis gegen den Zusammenhang von Va-
kuolen und Carcinom.

Wenn wir ,,pridcancerds” im engeren Sinn unter strengerer Auf-
fassung des Wortes gebrauchen, so diirfen wir damit nur ein Bild be-
zeichnen, dem die Kennzeichen des vollkommen ausgebildeten Krebses
wohl fehlen, das aber zwangsldufig zu einem solchen fithren muf. Ab-
weichend ist die Bedeutung, in der Ducrey in einer umfassenden Arbeit
tiber die précancerésen Dermatosen diese Bezeichnung gebraucht: er
spricht sie nur solchen (Haut)-verdnderungen zu, die mit einer gewissen
Héufigkeit in Krebs iibergehen, aber nicht denen, welche immer und
regelmifBig in bosartige Erkrankung ausgehen. Gebraucht man das
Wort in diesem Sinn, dann wire es auBlerhalb des Arbeitsgebietes der
Dermatologie nur hichstens noch fiir das Ulcus ventriculi zu verwenden,
und auch diesem Zusammenhang zwischen Ulcus ventriculi und Krebs
ist in letzter Zeit Slernberg entgegengetreten; denn von welcher Er-
krankung der Schilddriise, der Bronchien, des Pankreas, der Portio uteri
a0t sich sagen, daB sie ,,mit einer gewissen Héaufigkeit® zum Krebs fithrt ?
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Wenn wir ganz allgemein jeden Zustand als priicancerds bezeichnen,
aus dem sich, sei es auch nur in einem kleinen Teil der Fille ein Krebs
entwickeln kann, dann wird das Geltungsbereich so weit und die Ab-
grenzung so locker, dall man dem Wort kaum irgendwelchen metho-
dischen Wert zusprechen darf. Es gibt, zumindest fiir die Portio uteri,
bzw. die Schleimhaut der Gebarmutter eine ganze Reihe entziindlicher
oder hyperplastischer Zustinde, aus denen sich Krebse entwickeln
kénnen, ja man kann sogar sagen, es gibt kaum eine Form, kaum einen
Grad der Entziindung oder Hyperplasie, aus dem nicht schon einmal hat
ein Krebs hervorgegangen ist. Je frithere Bilder der Krebsentwicklung
zur Untersuchung gelangen, desto schwécher und uncharakteristischer
finden wir oft die erwartete, vorbereitende Entziindung oder Hyper-
plasie ausgeprigt. Wollten wir wirklich alle diese Bilder als priacarcino-
matos zusammenfassen, so wiirde der Begriff einen so weiten Umfang
gewinnen, sein Inhalt wiirde so verschwommen werden, dafl er uns bei
der Beschreibung und Erklirung kaum mehr von Nutzen sein kénnte.
Wir miissen also dabei bleiben, die Benennung pricarcinomatos fiir
solche Verinderungen aufzusparen, aus denen sich immer und zwangs-
laufig ein Krebs entwickelt. Einen Zustand, der die Bezeichnung in
diesem Sinne verdienen wiirde, kennen wir aber bis heute, zumindest
fur das Plattenepithel der Portio, nicht.

Fir das Plattenepithel im allgemeinen galt und gilt noch vielfach
die sog. ,,Unruhe® der Zellen bzw. der Kerne, als Vorstadium des Careci-
noms, wobei man Unruhe als eine allméhlich auftretende und sich ver-
stérkende Atypie im Sinne von groBerer Veranderlichkeit der Masse und
der Farbbarkeit der Zellen und Kerne zu verstehen hat, eine Auffassung,
die durch unsere Befunde keine Stiitze erhilt. Hier sei auf die Fille
Nr. 15165 und 16886 hingewiesen, in dem das Epithel neben dem
Carcinom keinerlei Abweichungen vom normalen aufweist (mit Aus-
nahme einiger sparlicher Vakuolen), vor allem nicht im Sinne der
Atypie; ebensowenig findet sich diese Unruhe in den Fallen Nr. 15 410
oder 15 527, welche spiter erwdhnt werden sollen.

Aber auch das Auftreten von Vakuolen oder Einschlissen ist kein
so stindiger oder gleichférmiger Befund, daf er berechtigen wiirde,
dieses Vorkommen als précarcinomatds zu bezeichnen. In einem Fall,
in Nr.15 303 finden wir die Vakuolen in stidrkster Ausbildung, im
anderen eben nur angedeutet und in sehr spérlicher Zahl, die geradezu
verschwindet, im Vergleich zur schweren, durchgehenden Vakuolisierung
des Epithels in manchen Fillen von Vorfall. Ahnlich steht es mit den
Einschliissen. Ihr Vorkommen in den Frithfillen von Krebsen ist nicht so
stetig, dafl wir eine ursiichliche Verbindung herstellen koénnten; anderer-
seits finden wir sie bei vorgeschrittenen Krebsen so weit vom Krebs ent-
fernt und unveriindertes, d. h. von Einschliissen freies Epithel in solcher
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Ausdehnung zwischen den betroffenen Stellen und dem Carcinom, dal der
unmittelbare Zusammenbang nicht gegeben erscheint. Und wenn wir
die Einschliisse schlieBlich im Epithel bei Myom oder Vorfall finden,
so ware die Annahme, daB sich in solchen Fillen ein Krebs entwickelt
hiitte, wenn der Uterus nicht exstirpiert worden wire, nur dann von Wert,
wenn sie noch durch andere gleichsinnige Befunde gestiitzt werden kénnte.
Da dies aber nicht der Fall ist, miissen wir uns mit der Wahrscheinlich-
keit begniigen, die in dem hohen Prozentsatz gelegen ist, in dem Kin-
schliisse bzw. Vakuolen und Krebs zusammentreffen, und feststellen:
weder Vakuolen noch Einschliisse sind pricarcinomatose Zustdnde in
dem Sinn, dafB sich aus ihnen immer und zwangsliufig ein Carcinom
entwickeln miifite. Sie sind aber der Ausdruck einer schweren Kern-
schiidigung im degenerativen Sinne, hervorgerufen durch eine duflere,
von oben (AusfluBl), oder von unten (Stauung) an das Epithel heran-
tretende Schidigung, abhdngig von der Voraussetzung einer den Zellen
selbst innewohnenden Anlage. Diese Entartung des Zellkernes, mit der
noch keine Anderung in der Vermehrungsfihigkeit oder im Verhalten
der Zellen gegeneinander sowie in ihrer rdumlichen Anordnung ver-
bunden ist, bietet oft die Grundlage fiir eine weit schwerere, die mit
einer vollkommenen Uménderung des Wachstums und Stoffwechsels
der Zelle verbunden ist, fiir die krebsige Entartung.

Andere, auffallende oder bezeichnende Befunde in der Umgebung
junger Krebse als die Vakuolen und Einschliisse habe ich nicht finden
kénnen, mit Ausnabhme eines Vorkommens, das sich zwar nur selten
und nur in der Nachbarschaft vorgeschrittener Krebse findet, aber doch
so auffallend ist, daf er erwihnt zu werden verdient. Es ist das eine
fleckweise auftretende Aufhellung und Vergrofierung der Zellen der
Basalis, manchmal auch noch der unmittelbar an sie grenzenden ein
oder zwei nichsten Reihen der Stachelzellenschicht; eine Aufhellung, die
sich oft unter scharfer, iibergangsloser Abgrenzung von den fibrigen,
normal geformten und gefarbten Zellen auf wenige Zapfen des Epithels
beschrinkt. Die Zellen sind grofer, oft doppelt so groB als die an-
grenzenden, unverdnderten Basalzellen, das Protoplasma nahezu un-
gefarbt, die Kerne in grofle belle Blischen umgewandelt, in deren
blassem Inhalt die schwarzen Chromatinkornchen sich scharf abheben.

Solche Stellen finden sich in dem Fall Nr. 12 677; neben dem Rand des Krebses,
durch eine schmale, vollkommen epithelfreie, dicht von Leukocyten durchsetzte
Stelle von ihm getrennt, finden sich mehrere Zapfen nichtkrebsigen Epithels von
normaler Dicke, jedoch etwas unregelmaBiger Abgrenzung, offenbar infolge der
hochgradig entziindlichen Durchsetzung des Stromas. Diese Infiltration besteht
fast ausschlieBlich aus Plasmazellen und ist so dicht, daB man den Eindruck eines
homogenen Gewebes gewinnt, in dem die einzelnen Bindegwebsfasern kaum er-
kennbar sind. In diesen Zapfen fallt die Basalschicht durch die Helligkeit ihres
Protoplasmas auf, das im Gegensatz zu dem tief violetten Ton, der in der Stachel-
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zellenschicht vorherrscht, nur ganz blal gefarbt, teilweise sogar ungefirbt er-
scheint; auch die Kerne sind im Gegensatz zu der sonst in der Basalis auftretenden
dunklen Farbung weit blagser. Unmittelbar gegen das Stroma zu liegt ein schmaler
blaBirot gefarbter, feinfaseriger Gewebsstreifen, der das Epithel von dem dichten
Infiltrat trennt?).

Auf diese Weise hebt sich die helle Basalis samt den ihr anliegenden hellen
Streifen, bei den in Rede stehenden Epithelzapfen als lichter Saum zwischen der
dunklen Stachelzellenschicht und dem dunklen entziindlichen Infiltrat ab.

Aber auch dieser Befund ist nicht an die Nachbarschaft eines Krebses
gebunden; er findet sich auch bei entziindlichen Erosionen, die aller-
dings nach der geltenden Ansicht eine gewisse Neigung zur Krebs-
bildung haben.

Als Beispiel sei Fall Nr. 15 995 angefiihrt:

Nr. 15 995.  Schnitt durch die Portio:: Das Epithel grenzt sich nahezu
geradlinig vom Bindegewebe ab, das nur in vereinzelten, ganz sparlichen Papillen
in der Nihe des duBeren Muttermundes in das Epithel eindringt. Im ganzen
Umfang der Portio ist die Stachelzellenschicht vollkommen von Kernvakuolen
in den verschiedensten GroBen durchsetzt, die, gegen das Scheidengewdlbe zu,
durchsichtig sind, gegen den #uBeren Muttermund zu zum Teil blaBirot geférbt,
zum geringeren Teil kleine, etwas geschrumpfte, stark lichtbrechende, rote Ein-
schliisse enthalten. Das Plattenepithel wachst nahe dem inneren Muttermund
in einige Cervixdriisen hinein, die es zum groBeren Teil auch auvsfilit. Efwas inner-
halb des duBeren Muttermundes entspringt ein hanfkorngrofler, cystischer, von
Plattenepithel iberkleideter, stark entziindeter Polyp. Das diinne Epithel dieses
Polypen zeigt ebenfalls an mehreren Stellen blaBrot gefiarbte, paranucleiare Korn-
chen. Nahe von diesem Polypen, in der Nachbarschaft mehrerer, unter dem Platten-
epithel verlaufender Cervixdriisen, deren umgebendes Stroma dicht von Plasma-
zellen infiltriert ist, findet sich an einer Stelle des Epithels, die zahlreiche Ein-
schliisse enthélt, ein vorspringender Epithelzapfen, der bei scharfer Begrenzung
durch auffallend helle Farbung nicht nur des Protoplasmas, sondern der grofien
blaschenférmigen Kerne auffillt (Abb. 26). Die beiden nichsten peripherwarts
gelegenen Epithelzapfen zeigen denselben Befund, doch ist er hier blof auf
wenige (4—5) Basalzellen beschrankt. Das Bindegewebe zeigt an dieser Stelle
dichteste entziindliche Infiltration. Es handelt sich wohl auch hier um eine be-
sondere Form des Odems, dem das Epithel durch Stauung und Entziindung unter-
worfen ist; daher die Quellung und schwache Farbbarkeit der Zellen. Wihrend
aber sonst die Odemfliissigkeit sich zwischen den Zellen oder hochstens im Proto-
plasma ansammelt, der Kern ungeschéidigt bleibt und seinc Form und Farbbar-
keit bewahrt, handelt es sich hier um eine besondere Form des Odems, in dem die

1) Es handelt sich hier wahrscheinlich um eine Verdickung jenes Gewebs-
anteiles, den Herxheimer durch Behandlung von Schnitten mit Jod und Gerbsiure
als Basalmembran in Form einer ziemlich derben, beinahe lichtbrechenden Linie
zwischen Basalzellenschicht und bindegewebigen Stroma dargestellt hat. Frieboes
halt diese subepitheliale ,,Basalmembran® fiir eine verfilzte Faserschicht. Auch
in dem vorerwiahnten Fall Nr. 16 890 liegt zwischen Basalis und Stroma ein breiter,
heller, weiBer, feinfaseriger Streifen, der auf weite Strecken sich allen Biegungen
und Kriimmungen der Basalis anschlieBt und so dem Epithel folgt. Da er sich
aber nach wan Gieson leuchtend rot, nach Mallory stark blau firbt, handelt
es sich um dem Stroma angchdriges kollagenes Bindegewebe, nicht um echte
Epithelfasern oder sonstige dem Epithel angehorige Gewebselemente.
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ganze Zelle gleichmiBig anschwillt, so dal auch der Kern von der Schadigung
betroffen wird. DaB in einem Epithelzapfen einzelne Zellen von diesem Odem
betroffen worden, wihrend die anstoBenden Zellen vollsténdig verschont bleiben,
spricht wieder fiir die verschiedene Konstitution und Anlage réumlich verbundener
Zellen.

Als Gegenbeispiel seien Falle erwihnt, die zahlreiche Anzeichen
aufweisen, die wir gewohnlich mit Carcinom verbunden finden, ohne
daBl der entscheidende Schritt zur bésartigen Umwandlung bereits ge-
schehen wiare: sie finden sich héufig an der Portio, wenn diese durch
Vorfall oder durch Druck eines groflen Myoms aus ihrer natiirlichen
Lage gebracht und dauernd unter Blut- und Lymphstauung gehalten
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Abb. 26. 100fache Vergr. Portioepithel, zahlreiche Kernvakuolen in der Stachelzellenschicht.

wird, wobei das Epithel dauernd mechanisch durch den Druck infolge
der abnormen Lage und chemisch durch pathologisches Cervicalsekret -
gereizt wird. Als Beispiel eines solchen Falles sei Nr. 15 773 angefiihrt:

Amputierte Portio bei einem jahrelang bestehenden Prolaps einer 69jihrigen
Frau. Radidre Schnitte durch die amputierte Portio zeigen normales Epithel von
normaler Dicke. Um den duBeren Muttermund erstreckt sich eine driisige Erosion,
deren Driisen zum Teil noch unter das Plattenepithel zu liegen kommen, das in
einige Driisen nach Art des 3. Heilungsstadiums einwéchst, indem es sich breit
in die Miindungen einsenkt. Gegen die Erosion zu wird die Abgrenzung des Epi-
thels gegen das Bindegewebe auffallend zackig, indem die Basalschicht in Form
zahlreicher, kleiner, plumper Vorspriinge gegen das Epithel zu vordringt. Diese
Vorspriinge bestehen nur aus wenigen Zellen und verschwinden in der Serie schon
nach 3 oder 4 Schnitten. Neben ibmen finden sich aber auch grofle, plumpe,

Virchows Archiv. Bd. 263. 22
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Abb, 27. 50fache Vergr. Portioamputation bei Vorfall. Links tief cindringenden Epithelzapfcn
mit einzelnen hyalinisierten Zellen im Innern; die dunkeln Zellen in der Basalis rechts sind zum Teil
Mitosen.

Abb. 28. 200iache Vergr. Portioamputation bei Vorfall. Epithclzapfen neben einer Cervix-
driise mit durch Odem gequollenen, grofien, blassen, hellen, blaschenformigen Zellkernen. In der
Stachelzellenschichte des Epithels daneben mehrere vakuolisierte Kerne.
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zylindrische Zapfen, 4—5mal so lang als das Epithel dick ist, die sich auf der
Serie durch 10-—15 Schnitte verfolgen lassen, walzenformige Gebilde mit stumpfem,
abgerundetem Ende, die von einer schmalen, der Basalis entsprechenden Zell-
schicht begrenzt, in ihrem Inneren typische Stachelzellen enthalten. Im Innern
eines solchen Zapfens sind zahlreiche Zellen in rote Kugeln mit kleinen, schwarzen,
geschrumpften Kernen umgewandelt, das Ergebnis vollkommener Hyalinisierung
des Protoplasmas unter EinschlieBung des Kernes, ein Vorgang, den Unna als
typisch und charakteristisch fiir die hyaline Degeneration im carcinomatdsen
Epithel beschrieben hat; im normalen Epithel finden sich solche Bilder auBer-
ordentlich selten und nur vereinzelt. Thr gehiuftes Auftreten in den vorspringenden
Zapfen macht den Eindruck, als wire hier eine fiir das Carcinom charakteristische
Degenerationsform noch vor der Umwandlung in Carcinom vorweggenommen.
An anderen Stellen zeigt sich die Basalschicht des Epithels stark aufgehellt, bei
starkerer Vergroflerung erweisen sich die

einzelnen Zellen auf den doppelten bis drei- = ”‘-""___-*""- :
tachen Durchmesser vergrofert, das Proto- o oge @85 —— g
plasma nur ganz blaBl gefirbt, der Kern . ‘_‘ T G
groB, hell, kugelig gequollen, mit gut sicht- _ ) - =
baren, spérlichen Chromatinkérnern. An g
solchen Stellen ist das Epithel vielfach sehr L ®

verschmilert; die Stachelzellenschicht be- % T4 L
steht nur aus je 2—3 Zellagen, an die sich & &
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haltiger Lamellen anschlieen. In diesem Teil i %
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wigt man, dafl Mitosen normalerweise im Por- - -s
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I;t lb : Sob b & ; oltoan. ADD. 20. 700fache Vorgr. Das Epithel, ob-
S.ODS nar berse wa.ngersc aft vereinzelte auf- gleich stark verschmélert, zeigt doch eine
finden kann, so spricht der Befund so gehéuf- deutlich erkennbare Stachelzellenschicht
ter Mitosen sicherlich fiir eine ungewdhnliche ‘ll)nd BObeliﬂﬁChgiGg Ve}fh%glte Lgmellen-

. e ie Basalis is ure em, das die
Yermehru-ng des Eplthels. .Dab.el fehlt aber Kerne ebenso wie das Protoplasma betritft,
jede Atypie oder Vielgestaltigkeit der Zellen,  stark gequollen. In der Mitte eine Mitose:
die durchwegs normale Anordnung wund  rechts zeigt ein Kern eine Vakuole,in der
Schichtung zeigen. Auch die entziindliche ein kleines rotes Kdrnchen liegt, links zwei
Reakti & . bei d beoi d Zellen mit paranucleiren, hellrot gefirb-
eaktion, die wir bei den beginnenden ten Kormchen.

Carcinomen in so charakteristischer Weise )
finden, fehlt hier, das Stroma ist, wie es beim Vorfall selbstverstindlich ist,
stark 6dematos, aber nur an der Erosionsstelle dicht entziindlich infiltriert.
Diese entziindliche Infiltration verliert sich aber unter dem Epithel, so daB sie
an manchen Stellen, an denen das Epithel zapfenartige Wucherung und zahl-
reiche Mitosen aufweist, vollkommen fehlt (Abb. 27, 28, 29).

Auffallend ist die Hiufigkeit des Nebenbefundes: Myom in der Reihe
der jungen Carcinome.

Frankl hat in einer erschopfenden Untersuchung das Zusammenvor-
kommen und Interferenz von Myom und Carcinom behandelt!). Er findet,
dall der Krebs im myomatdsen Uterus haufiger ist als im nicht myo-
matésen, und daB dabei ein Uberwiegen des Corpuscarcinoms gegeniiber

1) Schon Virchow hat auf das hiaufige Zusammenvorkommen von Myom mit
Collumcarcinom oder Ovarialcystom bzw. -carcinom hingewiesen.

22%
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dem Collumcarcinom nicht feststellbar ist, ein Ergebnis, das mit unseren
Befunden vollkommen iibereinstimmt. Die erhchte Geschwulstbereit-
schaft solcher Frauen spielt bei solchem Zusammentreffen sicher eine
groBe Rolle; aullerdem aber ergibt sich aus den beschriebenen frithen
Krebsen und den pridcarcinomatésen Fillen, daB auch mechanische
Umsténde von entscheidender Bedeutung sind fiir die Schaffung von
Epithelverinderungen, auf deren Boden sich spiter der Krebs ent-
wickeln kann: durch dauernde Reizung des Epithels infolge Reibung
.an der Scheidenwand, wenn der Uterus durch das Myom hinunter-
“gedriickt wird oder geneigt ist — und durch Stauung des Blutes und der
Lymphe, da das Myom den Abflul} behindert. HEs ist auffallend, einen
wie hohen Anteil der beschriebenen jungen Krebse Fille bilden, bei
denen die Gebarmutter wegen Myom entfernt und der Krebs nur in-
folge der systematischen Untersuchung aller operierten Uteri gefunden
worden ist; im Vergleich dazu ist der Anteil der wegen Vorfall, Adnex-
tumor, Perimetritis usw. entfernten Uteri an solchen, erst bei der histo-
logischen Untersuchung entdeckten Krebsen gering. Dagegen ist ein
Zusammenhang zwischen Erosion und Krebs, in dem Sinn, daf3 der
Rand einer chronischen Erosion eine Vorzugsstelle fiir die Carcinom-
bildung wire, nicht festzustellen. Ich habe keinen Fall eines beginnenden
Krebses neben einer Erosion gesehen, in dem sich mit Sicherheit hitte
sagen lassen, dal die Erosion das primire, und das Carcinom nachtrig-
lich auf Grund des Reizes der Erosion entstanden wire; im Gegenteil,
alle jungen Carcinome zeigen intaktes Epithel, das sich ohne Desqua-
mation oder Defekt in Krebs umwandelt. Wo sich Erosion und Carcinom
nebeneinander finden, ist das Carcinom immer schon in einem vor-
geschrittenen Stadium und die Erosion die Folge einer Abschilferung
des oft vereiterten Epithels iiber dem durch den Reiz des vordringenden
und einwuchernden Krebses entziindeten Stroma.

Auch die vielverbreitete Ansicht, daf der Plattenepithelkrebs der
Portio besonders hiufig von Plattenepithelinseln ausgeht, die im Ver-
lauf der fetalen Entwicklung oder withrend einer Erosionsheilung zwischen
das Zylinderepithel der Portio eingeschlossen werden und so an einer
Stelle Liegen bleiben, wo ihnen nicht angemessene Lebensbedingungen
als stdndiger Reiz auf sie wirken, — auch diese Theorie habe ich durch
keinen Fall belegen und beweisen konnen, Der Krebs geht in den unter-
suchten Friihfillen wohl vom auBleren Muttermund aus, aber nicht von
abgesprengten und eingewachsenen Teilen des Plattenepithels, sondern
von seinem, an das Zylinderepithel anstollenden, am zentralsten ge-
legenen, oberflichlichen Anteil. Auch irgendwelche ausschlaggebende
Verianderungen des Bindegewebes waren histologisch nicht festzustellen ;
die entziindliche Verdnderung ist oft, gerade bei jungen Féllen, sehr
gering und anscheinend sekundér. Das charakteristische helle, gequollene
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»Carcinombindegewebe** das die Zapfen vorgeschrittener Carcinome
umgibt, war in den Friihfillen héchstens angedeutet, so wie es auch unter
den spiter zu besprechenden krebsigen Beligen nur selten, und auch
dann nur in geringem AusmafB entwickelt ist.

Die Frage nach der Art des Uberganges vom gesunden Epithel zum
Krebs, besser gesagt, vom nichtearcinomatésen zum carcinomatisen
Epithel kann nicht aufgeklirt werden, ehe eine andere, ihr vorangestellte
befriedigend beantwortet ist; die Frage; unter welchen Umstinden
diirfen wir ein Epithel als carcinomatts bezeichnen? — aber hier stoflen
wir auf die Schwierigkeit, bestimmte Kennzeichen, die die Genauigkeit
und Schiirfe einer Definition erreichen, fiir das geschwulstmafBiige Wachs-
tum und im besonderen fiir das bosartige, geschwulstmiBige Wachstum
aufzustellen. Die Schwierigkeiten, denen wir-bei dieser Frage begegnen,
sind {iberaus groB und seit die Geschwulstlehre mit den Methoden der
pathologischen Anatomie und der pathologischen Histologie betrieben
wird, haben verschiedene Erklarungen einander abgelost, ohne daf
eine die anderen verdringen und sich endgiltig hétte behaupten
kénnen. In der letzten zusammenfassenden Darstellung des heutigen
Standes unseres Wissens von den malignen Geschwiilsten stellt Stern-
berg die bis heute ungeloste Frage nach einer Definition des geschwulst-
méBigen Wachstums an die Spitze und betont, dal3 wir auch heute in
diesem Punkt noch nicht weitergekommen sind, als Virchow, der gesagt
hat: ,,Wollte man auch jemand auf das Blut pressen, daf er sagen sollte,
was Geschwiilste eigentlich seien, so glaube ich nicht, daB man irgend-
einen lebenden Menschen finden wiirde, der in der Lage wire, dies sagen
zu kénnen. Es ist sehr wichtig, von vornherein festzustellen, da} Ge-
schwiilste nicht eine ihrer Natur und ihrem Wesen nach abgegrenzte
Gruppe von Dingen sind, sondern dafl man sie abgegrenzt einfach nach
dem praktischen Bediirfnis, nach der durch die jeweilige Lage der an-
gewendeten Wissenschaft gebotenen Zweckmifigkeit. Es liegt daher
sehr wesentlich in der Hand des einzelnen, ob er ein gewisses Ding als eine
Geschwulst anerkennen oder es aus diesem Gebiet hinauswerfen will.
Der Sprachgebrauch allein, die Tradition ist nicht entscheidend.*

Trotzdem wir also einer wissenschaftlichen Begriffsbestimmung des
carcinomatdsen Wachstums entbehren, arbeiten wir praktisch mit dem
Begritt des Krebses stiindlich und téglich, ohne dafl uns der Mangel einer
klaren Definition oft stérend zum BewuBtsein kime. Auf Grund des
groflen empirischen Materials hat der Begriff des Carcinoms eine, wenn
auch nur erfabrungs- und nicht definitionsgemiBe Abgrenzung erfahren,
die uns gestattet, mit ihm in einer Weise zu arbeiten, die sich fiir prak-
tische Zwecke als durchaus befriedigend und schlieBlich auch im wissen-
schaftlichen Sinn als tragfihig genug erwiesen hat um die Entwicklung
der Lehre vom Krebs zu einem wichtigen Zweig der pathologischen
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Forschung zu gestatten. Wenn wir auch keine Definition des Carcinoms
haben, so haben wir doch eine gut ausgearbeitete Lehre vom Carcinom
und kénnen den Begriff des Carcinoms auch ohne scharfe Umschreibung
in befriedigender Weise verwenden. Da aber dieser Begriff nicht gene-
tisch von entstehenden Krebsen abgeleitet werde, sondern auf den Er-
fahrungen beruht, die Kliniker und Pathologen an vorgeschrittenen,
unzweifelhaften Féllen gewonnen haben, ist es fiir die histologische
Feststellung zweifelbafter Frithstadien besser von solchen typischen und
vollkommen entwickelten Fallen auszugehen, aus deren klinischem und
pathologisch-anatomischem Bild der Begriff des Krebses in synthetischer
Weise entstanden ist. Epitheliale Geschwiilste von invasivem und zer-
stérendem Wachstum, mit spéterer Ausbreitung auf dem Lymph- oder
Blutweg nennen wir Krebse und zwar auch vor dem Stadium der
Metastasierung; das durchsetzende, zerstérende Wachstum geniigt fiir
die Erkennung und Benennung. Erfahrungsgemif wissen wir, da$
solche Geschwiilste aus atypischen Zellen aufgebaut sind, die, auch wenn
sie durch weitgehende Differenzierung eine hohe Gewebsreife erlangen,
an Grofle, Form und Farbbarkeit der Zellen, speziell der Zellkerne, eine
weit groflere Variationsbreite aufweisen, als das normale Epithel. Wir
haben auf diese Weise drei Kennzeichen gewonnen; Zellatypie, invasives
Wachstum und Metastasierung. Auf die Metastasierung kénnen wir bei
der Diagnose leicht verzichten; wir wissen, dal} sie ein Zeichen des vor-
geschrittenen Stadiums ist und daB eine bosartige Geschwulst nicht
erst dann bosartig wird, wenn sie sich auf metastatischem Wege aus-
breitet, sondern, dal diese Art der Ausbreitung eine manchmal sehr
spat einsetzende Folge ihres ihn von Anfang an innewohnenden, bos-
artigen Wachstumstriebes ist. Schwieriger ist die Wertung der beiden
anderen Merkmale: Atypie und invasives Wachstum. Die Frage, ob das
erste oder zweite Merkmal das Wesentliche und Entscheidende ist,
haben verschiedene Pathologen in verschiedener Weise beantwortet,
und die verschiedenen Meinungen in dieser Frage sind in letzter Linie
vielfach die Ursache fiir die verschiedenen Auffassung des Krebsproblems
auf theoretischem Gebiet. Praktisch haben diese Verschiedenheiten
die groBte Bedeutung fiir die Frithdiagnose des Krebses, vor allem in
der Gynékologie. Der Obduzent, der die Ausbreitung eines verdéich-
tigen Geschwiires mit dem freien Auge und unter dem Mikroskop nach
allen Richtungen untersuchen kann, ist vor eine weit leichtere Aufgabe
gestellt, als der Pathologe, dem kein anderes Untersuchungsmaterial
zur Hand ist, als eine wenige Millimeter breite und tiefe Excision oder
einige wenige Gewebsbrickel von einer Ausschabung. Auf die topo-
graphischen Beziehungen des untersuchten Gewebes muf} er fast immer
verzichten und seine Diagnose auf die morphologische Beschaffenheit
und nicht auf die Lokalisation der verdidchtigen Zellen stiitzen. Dazu
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kommt noch eine eigene Schwierigkeit, die in dem besonderen Bau des
Scheidenteiles der Gebarmutter gelegen ist; daB es im Bereich desselben
ein nichtkrebsiges Eindringen des Epithels in die Tiefe gibt, in Form
des von Robert Mayer und Frankl beschriebenen dritten Stadiums der
Erosionsheilung, bei dem wir Epithel in Strangen und Massen mehr oder
weniger tief unter der Oberflache antreffen. Durch dieses Vorkommen
wird die Schwierigkeit gerade die Anfangsstadien der Krebse zu er-
kennen vergréflert; und doch sind Frihfalle die wichtigsten, da sie die
grofite Wahrscheinlichkeit geben bei rechtzeitiger und richtiger Kr-
kennung dauernd geheilt zu werden. Rob. Meyer hat in seinen aus-
fiihrlichen Arbeiten iiber Erosion und Krebs oft auf diese Schwierig-
keit aufmerksam gemacht und sich auf den Standpunkt gestellt, daB
sie nur durch genaue, Jahre hindurch fortgesetzte klinische Beobachtung
und Uberwachung zweifelhafter Fille iiberwunden werden kann. Neben
diesem, endgiiltig wohl allein entscheidenden Erfahrungsweg ergibt sich
wohl noch eine zweite Moglichkeit: riickschreitend von vorgeschrittenen,
gesicherten Fillen zu beginnenden, zweifelhaften, zu einer schiarferen
Abgrenzung dieser Friihfille zu gelangen. Invasion und Atypie sehen
wir bei vorgeschrittenen Fillen beide deutlich, wenn auch verschieden
stark ausgeprigt. Es ergibt sich nun die Frage, ob sich bei der Ent-
stehung des Krebses diese beiden Verinderungen gleichzeitig oder nach-
einander ausbilden und wenn das zweite der Fall ist, in welcher Reihen-
folge. Die Beantwortung dieser Frage hat Rubbert, dessen Auffassung
Jabre hindurch Richtung gebend fiir die pathologische Forschung
war, dahin gegeben, dafl bei der Entstehung des Krebses zuerst Teile
des Epithels in die Tiefe verlagert werden und dal sich dann diese ver-
lagerten oder sogar abgetrennten Epithelien durch Zellatypie in Carcinom
umwandeln. Vom histologisch-diagnostischen Standpunkt macht es
keinen wesentlichen Unterschied aus, dafl er die Verlagerung in die
Tiefe nicht als selbstandigen Wachstumsvorgang, sondern als eine Ab-
schniirung durch vorwucherndes Bindegewebe angesehen hat. Wenn die
Ribbertsche Auffassung zutreffend ist, so miissen wir in unseren Fillen
bei beginnenden Krebsen in die Tiefe verlagertes Epithel finden, in dem
sich an einer Stelle die besondere Zellatypie ausbilden beginnt. Solche
Fille miiBten um so hiufiger vorkommen und miiften um so leichter fest-
zustellen sein, als wir oft bei heilenden und geheilten Erosionen Platten-
epithel in die Tiefe verlagert entweder noch im Zusammenhang oder
vollkommen abgetrennt von der Oberfliche vorfinden; es wire bei der
Hiufigkeit solcher Befunde reichlich Gelegenheit geboten, dieses Bild
der Entwicklung festzustellen. Trotzdem ist ein solches Vorkommen
nicht beschrieben und auch in unseren Féllen nicht nachweisbar, wihrend
andererseits das Bild beginnender bégsartiger Umwandlung im ober-
flichlichen Epithelbelag eines Cystoma papilliferum des Kierstockes
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oder eines Polypen der Blase, kenntlich durch Zellatypie an einer ein-
zelnen Stelle, schon wiederholt zur Beobachtung gelangt ist. Auch bei
experimenteller Versenkung von Epithelstiicken in die Tiefe (Manasse
an der Hundehaut, Kaufmann am Hahnenkamm: Enkatarrhaphie) ist
nie ein Krebs beobachtet worden. Es kann also fiir die Portio die Ribbert-
sche Vorstellung nicht zutreffend sein: das Carcinom entwickelt sich
nie durch primére Verlagerung in die Tiefe und sekundire Atypie;
hingegen 148t sich aber der umgekehrte Weg, dafl bei fortschreitender
Zellatypie unter Abénderung der normalen Abgrenzung vom Stroma
unter Bildung besonders geformter Zapfen das Epithel schlieilich
in das Stroma einwéachst, oft und leicht nachweisen. Unfersuchen
wir Fille wie Nr. 15 525, so seben wir, dafl das Epithel auf groBeren
oder kleineren Strecken der Oberfliche vollkommen jenen Zellcharakter
zeigt, den wir bei den Zapfen des vorgeschrittenen Krebses in der Tiefe
des Stromas anzutreffen gewohnt sind. An einer oder mehreren Stellen
wichst dann einer der unregelmifBigen und abweichend geformten
Epithelzapfen tiefer und dringt auf diese Weise in das Stroma ein. Ein
Unterschied im Zellcharakter zwischen dem oberflachlichen atypischen
Epithel und dem eindringenden Zapfen ist nicht festzustellen. Wenn
auch vielfach die Atypie mit dem Fortschreiten in die Tiefe zunimmt,
Riesenkerne auftreten, die Schichtung eine unregelmifigere wird —
diese Umwandlung vollzieht sich in allen Fillen allméhlich und
bleibt immer auf Gradunterschiede beschrankt ohne jemals Wesens-
anderungen zu ergeben. Nie 148t sich ein wesentlicher, durchgreifen-
der Unterschied und damit eine deutliche Abgrenzung zwischen dem
eindringenden und dem oberflichlichen Epithel feststellen. Es ist
dasselbe Epithel, das die Oberfliche bekleidet und das dann ohne
Anderung seines Zelltypus in die Tiefe dringt. Wenn wir nun das ein-
dringende Epithel als krebsig bezeichnen, so miissen wir dem ober-
flichlichen Epithel, das dem in die Tiefe vordringenden Epithel morpho-
logisch vollkommen gleichsteht und ohne kenntliche Abgrenzung in
dieyes libergeht, denselben krebsigen Charakter zuerkennen und zwar
auch dann, wenn wir die histologische Untersuchung zu einem Zeit-
punkt vornehmen, in dem es noch nicht zum Eindringen in die Tiefe
gekommen ist. So wenig wir berechtigt sind, zwischen einem metasta-
sierenden und einem nicht oder besser noch nicht metastasierenden
Krebs einen scharfen Unterschied zu machen und den nicht metasta-
sierenden grundsatzlich vom metastasierenden abzutrennen, so wenig
diirfen wir einen Fall, in dem das atypische Epithel noch nicht in die
Tiefe gedrungen ist, grundsétzlich von einem bereits invasiv wachsenden
Krebs abtrennen. Es handelt sich in beiden Féallen um eine weitere
Entwicklung der bosartigen Geschwulst, deren Eintreten sicher von zeit-
lichen, wahrscheinlich aber auch von anderen, nicht im entarteten Epithel
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selbst gelegenen Umstédnden abhingt. Der Zeitpunkt, wann das Tiefen-
wachstum einsetzt, kann wechseln, die Zwischenzeit, die zwischen der
Ausbildung der Atypie und dem Eindringen in das Bindegewebe ver-
streicht, mag sich in einem Falle auf wenige Tage oder Wochen, im
anderen auf mehrere Jahre erstrecken; da das Einwachsen erfolgt, ohne
daBl sich der Zelicharakter des oberflichlichen Epithels éndert, miissen
wir diesem oberflichlichen, atypischen Epithel die gleiche pathologische
Stellung und den gleichen Namen zubilligen, gleichgiiltig, ob es zu einem
invasiven Wachstum kommt und wann.

Entgegen der von Ribbert vertretenen Ansicht ist das Entscheidende
die Entartung des Epithels, nicht die Verlagerung in die Tiefe. Dieser
Standpunkt hat sich auch in der neueren Literatur immer mehr Geltung
verschafft; in letzter Zeit hat ihn auch Lauche in seiner umfassenden
Untersuchung iiber Epithelheterotopien eingenommen: die Atypie der
epithelialen Bildungen scheint das wesentliche Moment zu sein, wihrend
die heterotope Lage an sich nicht so sehr von Bedeutung ist, wie man
frither geglaubt hat.

Es ist das grofle Verdienst von Kermauner und Schottlinder, als erste
auf diese Form des oberflachlichen Carcinoms aufmerksam gemacht und
sie genau beschrieben zu haben und zwar unter dem Namen der carcino-
matdsen Beldge. Sie haben bei vorgeschrittenen Krebsen angrenzend
an das in die Tiefe dringende Carcinom oberflichlich gelegene Epithel-
strecken von typisch carcinomattsem Zellcharakter beschrieben und
diese so veranderten Epithelien in den Tumor einbezogen und aus-
driicklich als zum Krebs gehorend beschrieben. Die Frage, ob es sich
um Ausldufer des Carcinoms handelt, die sich an der Oberfliche aus-
breiten oder ob das Carcinom oberflidchlich entstanden und sich dann in
die Tiefe gesenkt hat, ist offengelassen, der carcinomatise Charakter
des Epithels aber betont und festgehalten. Hétte diese Beobachtung
in der Folgezeit die gebithrende Wiirdigung gefunden, so wire es nicht
zur Aufstellung und Abgrenzung eines Krankheitsbildes gekommen,
das, seitdem es Bowen beschrieben hat, in der Dermatohistologie eine
viel umstrittene Rolle spielt, der sog. Bowen sche Erkrankung?).

1) Griitz beschreibt den Fall eines 68jahrigen Kaufmanns mit einer Bowen-
schen Dermatose am rechten Stirnbeinhdcker mit dreifach verschiedenen histolo-
gischen Befunden nebeneinander: uncharakteristische Akanthome mit ganz ge-
ringen Andeutungen von pathologischem Zellwachstum, voéllig ausgebildete Er-
scheinung der pricancerdsen Dermatose und einsetzende carcinomatdse Ent-
artung und bemerkt hierzu: ,,die Erscheinung, dall die précancerdsen Verénde-
rungen und das vollentwickelte Carcinom sich gleichzeitig nebeneinander finden
kénnen, wirft Licht auf die Meinungsverschiedenheiten, die in der Literatur viel-
fach iiber die Auffassung offenbar dhnlicher Befunde herrschen.” Kermauner und
Schottlinder haben aber bereits in ihrem 1912 erschienen Werk iiber das Uterus-
carcinom Fille (Nr. 5, 53, 55, 63, 81) beschrieben, in denen sich typisch in die
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Die Abbildungen von Bowenschen Dermatosen, die z. B. Griitz oder
Bowen selbst bringen, wie auch die urspriingliche histologische Defi-
nition und Beschreibung der Erkrankung ergeben atypisches Epithel,
oberfldchlich gelegen, ohne Tiefenwachstum ; die Atypie definitionsgema
der beim Hautkrebs beobachteten entsprechend. Tatsidchlich findet
sich auch in den Krankengeschichten einzelner Fille die Umwandlung
einer solchen Dermatose durch Tiefenwachstum in einen echten Krebs
beschrieben. Aus diesem Grunde wird die Erkrankung als priacarcinoma-
t0s bezeichnet.

Abb. 30. 120fache Vergr. Bowensche Dermatose: scharf abgegrenztes, hochgradig viclgestaltiges
Epithel, unregelmifige Papillen des entziindlich infiltrierten Stromas. 48jihriger Mann, vor
2 Jahren Ekzem auf der Glang penis, das auf Behandlung abheilt. Derzeit Efflorescenz tiber die
Halfte der Glans, scharf polycyklisch begrenzt, deutlich infiltriert, bedeckt mit fest haftenden,
hyperkeratotischen Auflagerungen, nach deren Entfernung das n#sscnde, feinst chagriniert aus-
sehende Rete erscheint. Wassermann-Meinecke mnegativ, kein Anhaltspunkt fiir Lues oder The.

Um zu zeigen, dafi das morphologische Bild der Bowenschen Krank-
heit und der carcinomatosen Belige der Portio das gleiche ist, seien zwei
entsprechendeSchnitte abgebildet ; derlinke (Abb. 30) entstammt einem ty-
pischen Fall von Bowen scher Krankheit, Excision von der Glans penis!), der
Tiefe wachsendes Carcinom neben oberflichlichen nach der damaligen und der
Bowenschen Terminologie pricancerosen Beligen finden, und diese beiden Er-
scheinungsformen als Ausdruck cin und desselben pathologischen Prozesses,
namlich des Carcinoms, aufgefalit.

1) Ich verdanke die Uberlassung des Schnittes Herrn Dr, Hans Temple und
Herrn Hofrat Dr. Rusch.
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rechte (Abb. 831) dem (carcinomattsen) oberflichlichen Plattenepithel
eines Cervixpolypen einer 52 jihrigen Frau. .

Es spricht vieles dafiir, daf das Tiefenwachstum des Carcinoms
nicht nur die Folge einer bestimmten pathologischen Wachstums-
energie des Epithels ist, sondern daB auch noch eine Abénderung in der
Beschaffenheit des Bindegewebes zu den Voraussetzungen gehért, die
erfiillt sein miissen, ehe es zum infiltrativen Wachstum kommt. Dabei
macht es den Eindruck, als wire im allgemeinen der pathologische
Wachstumstrieb des Epithels frither vorhanden und entwickelt als die
Nachgiebigkeit des Bindegewebes. Diese Annahme wiirde erkliren, dafl

Abb. 81. 120fache Vergr. CarcinomatGses Epithel von der Oberfliche eines Cervixpolypen.

wir beim Collumearcinom, wenn wir nur die histologische Untersuchung
frith genug vornehmen, im Gegensatz zu der Ribbertschen Auffassung,
zuerst eine oberflichliche Ausbreitung des Carcinoms finden, ent-
sprechend jenem Stadium, in dem das Bindegewebe ein Eindringen
des carcinomatisen Hpithels nicht zulaBt, im Gegenteil, dieses Ein-
dringen zu hindern versucht. Vielleicht haben wir in der entziindlichen
Veréinderung des Bindegewebes bei jungen Krebsen den Ausdruck jenes
Widerstandes des Stromas zu sehen; ist dieser Widerstand besonders
stark oder die vordringende Kraft des Krebses besonders gering, dann
bleibt die Form des Krebses als oberflichlichen Belages lange bewahrt,
bzw. der Wachstumstrieb des Carcinoms ist auf die horizontale Rich-
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tung, der Oberflache entlang, abgelenkt. Ein solcher Fall wire der Fall
Nr. 15 525, in dem der Krebs als oberflichlicher Belag die Portio nahezu
ganz iiberzieht, ohne irgendwo in die Tiefe zu dringen mit Ausnahme
des Einwachsens in zwei Driisen, was aber kein spezifisch carcinomatdses
Vordringen genannt werden kann, da wir es bei jeder Erosionsheilung
im dritten Stadium zu finden gewohnt sind. Dieser Fall wire das pas-
sendste Gegenstiick zu den Fillen Bowenscher Dermatose, in denen das
typisch carcinomatds entartete Epithel, sei es infolge geringer Invasions-
kraft, sei es infolge Uberwiegens der Resistenz des Bindegewebes lange
Zeit an der Oberfliche verweilt, um schlieflich doch, wie es z. B. die
Fille von Griitz, Zeitschr. f. Krebsforsch. 21, Fall Nr. 3 oder Dermatol.
Wochenschr, 79, 8. 1230 zeigen, in das Bindegewebe einzudringen. Es
liegt hier offenbar eine Abdnderung der gegenseitigen Beziehungen
zwischen Epithel und Stroma vor, die das infiltrative Wachstum er-
méglicht. Bierich hat diesen Vorgang als ,Zustandsénderung® be-
schrieben und zu analysieren versucht und es spricht alles dafiir, daBl
diese Zustandsianderungen erst sekundire sind, die mit der Atypie des
Epithels allein noch nicht gegeben sind. Auch die drei Gruppen, die
Deelmann bei der Entstehung des Teercarcinoms aufgestellt hat, fiigen
sich zwanglos dieser Trennung der Atypie als erster Phase von der
Zustandséinderung als zweiter. Die Gruppe 2 von Deelmann, in der es
zu warzigen Auswiichsen ohne Atypie des Epithels kommt, wire ein
Beispiel fir das in der Pathologie oft beschriebene Vorkommen einer
iiber das Ziel hinausgehenden Reaktion, da bei ihr das Bindegewebe
nicht nur das Einwachsen des Epithels verhindert, sondern sogar noch
seinerseits iiber die physiologische Abgrenzung hinaus wuchert. Daf}
sich tatsichlich im Verlauf der Krebsentwicklung weitgehende Ande-
rungen in den Beziehungen zwischen Krebs und Umgebung abspielen,
ergibt sich zweifellos aus der Beobachtung der entziindlichen Reaktion
unmittelbar um das Carcinom. Mit der ersten Ausbreitung des Carci-
nomns an seinem Ursprungsherd ist immer eine mehr oder weniger starke
entziindliche Verdnderung der Umgebung verbunden. Der Gegensatz
zwischen dem eindringenden, wie ein Fremdkorper wirkenden Krebs
und dem normalen Bindegewebe, bringt diese entziindliche Abwehr mit
sich. Je weiter der Krebs vordringt, je linger er in Verbindung mit dem
Organismus lebt, desto mehr gleicht sich dieser Gegensatz aus und so
finden wir bei vorgeschrittenen Collumcarcinomen heftigste entziindliche
Infiltration in der Portio, wihrend die im Myometrium oder in den
Parametrien vordringenden Carcinombalken meist keine entziindliche
Reaktion in ihrer Umgebung hervorrufen, ebenso wie man Lymphb-
driisen- und Lebermetastasen, soweit sie nicht zu nekrotischem Zerfall
oder sekundirer Infektion fithren, von komprimierterm, aber sonst
reaktionslosem Gewebe umgeben sieht. Sicherlich trigt zur erhéhten
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entziindlichen Reaktion um den primédren Herd auch bei, dafi er der
Kinwanderung von Bakterien infolge seiner oberflachlichen Lage aus-
gesetzt ist; ich habe aber auch in Féllen beginnender oberflichlicher
Plattenepithelcarcinome um die ersten in die Tiefe dringenden Zapfen
heftigste entziindliche Abwehr des Bindegewebes gesehen, wiahrend das
Epithel, zwar krebsig umgewandelt aber vollkommen unverletzt und
von einer Geschwiirsbildung oder einem Zerfall, der eine Eingangspforte
fiir eindringende Bakterien hitte bieten kénnen, noch keine Rede war;
auch die Bakterienfirbung im Schnitt zeigte das krebsige Epithel und
das entziindete Bindegewebe in seiner Umgebung frei von Bakterien.

Abb. 82. 45fache Vergr. Adenomatds gewucherte Cervixdriisen unmittelbar neben dem Rand eines
wenig vorgeschrittenen Plattenepithelcarcinoms; die Dritsen bilden ungleich breite, netzartig
anastomosierende Riume, die von niedrig zylindrischem bis kubischen Epithel ausgekleidet sind.
Solche Fille sprechen doch fiir einen im Gewebe liegenden Gegensatz
zwischen dem jungen Krebs und dem Stroma, namentlich wenn man
sieht, wie Metastasen fast regelmafig ohne jede Reaktion vom Stroma.
umwachsen werden. Fromme hat fiir das Uteruscarcinom den Nachweis
zu fiihren versucht, daff entziindliche Erscheinungen in von Metastasen
befallenen Beckenlymphknoten nicht vom Carcinom selbst, sondern
von mitgeschleppten oder miteingedrungenen Bakterien oder deren
Toxinen hervorgerufen werden. Ein anschauliches Beispiel fiir dieses
Verhalten bietet auch ein von Roosen mitgeteilter Obduktionsbefund
eines an einem Rectumcarcinom mit Lebermetastasen zugrunde ge-
gangenen Kranken, der mit Einspritzungen von Isaminblau behandelt
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worden war; wihrend in der Umgebung des Rectumecarinoms das Ge-
webe deutlich blau gefirbt war, war die Leber nur blafl und diffus ge-
firbt, ohne um die Metastasen herum eine Anreicherung des Farb-
stoffes zu zeigen. Da die Farbstoffe der Vitalfdrbung, wie schon Gold-
mann gezeigt hat, nicht von Epithelien, sondern nur von Endothelien
und vor allem von Bestandteilen des entziindlichen Granulationsgewebes
gespeichert werden, so ist die Anhdufung des blanen Farbstoffes um den
priméren Herd leicht aus der heftigen entziindlichen Infiltration um ihn

Abb. 33, 45fache Vergr. Vorgeschrittenes, solides, plexiformes Carcinom des Collum; in dem drei-

eckigen Raum zwischen drei Carcinombalken liegt in dicht von Leukocyten infiltriertem Bindegewebe

eine Cervixdriise, die weder in ihrer Form noch im Charakter des Epithels irgendeine Beeinflussung
durch das Carcinom erkennen aft.

zu erklaren, wihrend der Mangel einer solchen in der Leber und die auf
die Kupfferschen Zellen beschrinkte Aufnahme des Isamins nur zu einer
diffusen Farbung dieses Organs gefithrt hat.

Fur den biologischen Unterschied zwischen dem beginnenden und
dem vorgeschrittenen Carcinom spricht auch das Verhalten der Cervix-
driisen: neben dem beginnenden, oberflichlichen Carcinom zeigen die
Driisen oft ausgesprochene Polymorphie des Epithels, das meist ku-
bische Formen bei erhohter Férbbarkeit des Protoplasmas annimmt;
dazu zeigen die Driisen adenomatose, seltener papillire Wucherungen:
Fall 15 410, atypische, adenomatdse, gewucherte Cervixdriisen mit
niedrigem, aber polymorphem Kpithel in der unmittelbaren Nachbar-
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schaft desoberflachlichen Plattenepithelcarcinoms (Abb. 32). Im Gegensatz
zu dieser Verhalten finden wir in vorgeschrittenen Krebsen Cervixdriisen
ohne die geringste Verdnderung mitten zwischen den Balken des Carci-
noms verlaufend (Abb. 33). Eine Abbildung, die dieses Verhalten zeigt,
findet sich auch in der Arbeit iiber das maligne Adenom der Korpus-
schleimhaut von Kaufmann, Virchows Arch 154, Tafel II, Abb. 5.

Als erster hat Schauenstein (1908) einen Fall von ausschlieBlich ober-
flachlichem atypischen Epithel des Collum beschrieben und ihn in
Analogie mit ahnlichen, sicher carcinomatésen Fillen, die aber stellen-
weise Eindringen des Epithels in die Tiefe zeigen, als bosartig, aber
dennoch nicht mit voller Sicherheit als Krebs bezeichnet. Spater, 1909,
hat Pronai unter der Leitung Schottlinders dhnliche Falle versffentlicht;
namentlich sein Fall Nx. 3 betrifft eine ganz frithe, rein oberflichliche
carcinomatése Umwandlung des Epithels am &uBleren Muttermund —
leider gibt er weder Bild noch Beschreibung iiber die Epithelbegrenzung
an der Stelle des Uberganges.

Wie vollzieht sich nun der Ubergang vom normalen zum carcinoma-
tosen Epithel?

Zur Beantwortung dieser Frage habe ich die gesamten Krebsfille
unserer Klinik aus den letzten 4 Jahren ausnahmslos durchgesehen und
von jedem zwei oder mehrere Schnitte untersucht, die die Ubergangs-
stelle enthalten. In der iiberwiegenden Zahl der Fille findet sich kein
Zusammenhang zwischen dem Epithel und dem Krebs, sondern das
nicht krebsige Epithel bricht unvermittelt oder nach einer kurzen
Strecke, in der es diinner und schméler wird, ab und dieses Ende ist
vom Carcinom durch kleinere oder groflere Strecken von epithelfreiem,
entziindlich infiltriertem, manchmal sogar oberflichlich nekrotisch
zerfallendem Gewebe getrennt (z. B. Frankl, Handb., Taf. 17, Abb. 1).
Nur selten, in einem sehr kleinen Prozentsatz der Falle und auch dann
nur an einzelnen Stellen am Umfang des Carcinoms findet sich der Zu-
sammenhang zwischen Carcinom und Epithel erhalten. Bei diesem
Befund des erhaltenen Zusanimenhanges lassen sich zwei Mdglichkeiten
unterscheiden: entweder biegt das Carcinom sofort in die Tiefe ab, um
in das Stroma einzuwuchern oder es verlduft nahe dem Zusammenhang
noch eine kiirzere oder lingere Strecke als oberflachlicher Belag (Frankl,
Handb., Taf. 17, Abb. 2). In manchen Fillen ist die Verbindung zwischen
Epithel und Carcinom nur sehr schmal, wenige Zellen breit, es 148t sich
daher schwer mit Sicherheit feststellen, ob es sich um einen urspriing-
lichen Zusammenhang handelt, der bewahrt geblieben ist, in dem Sinne,
dafl in der Folgezeit das verschmiilerte Epithel an der Umbiegungsstelle
abfillt und so der in der liberwiegenden Mehrzahl der Fille zu sehende
epithelfreie Zwischenraum hergestellt wird. Mdglich, wenn auch weniger
wahrscheinlich ist es, dafi es sich um einen Regenerationsproze handelt,
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in dem sekundir nach AbstoBung des urspriinglichen Epithels die freie
Stelle vom Rande her erneut epithelialisiert wird, in der Art, wie eine
Erosion vom Plattenepithel iiberwachsen wird. Gegen diese zweite
Moglichkeit sprechen aber gerade unsere Erfahrungen und Kenntnisse
bei der Heilung einer Erosion; wenn das eintritt, was Rob. Mayer und
Frankl das dritte Stadium der Erosion genannt haben, d. h. wenn die
Epithelialisierung nicht mebr durch Zylinderepithel vom Cervicalkanal
oder aus Erosionsdriisen erfolgt sondern durch Plattenepithel der Portio,
dann missen vorher die erodierten Stellen von Zylinderepithel iiberzogen
und die entziindlichen Erscheinungen weitgehend zuriickgebildet worden
sein. Erst iiber einen solchen, in dieser Weise vorbereiteten Boden
breitet sich das Plattenepithel wieder aus; éiber entziindetes, infiltriertes
oder gar zerfallendes Gewebe findet keine Regeneration des Platten-
epithels statt. Es ist daher wenig wahrscheinlich, daf§ es in der unmittel-
baren Umgebung eines Krebses, in der sich schwere, entziindliche, bis
zur Nekrose fithrende Vorgédnge abspielen, zur Regeneration des Epithels
kommen sollte, das infolge solcher Vorgiinge schon einmal abgefallen ist,
und noch unwahrscheinlicher, dafl diese Regeneration das normale
Epithel bis zur vollkommenen Verschmelzung mit dem Carcinom fithren
sollte. Wir kennen wohl ein infiltratives Eindringen einer bésartigen
Geschwulst in ein normales Gewebe, dafl aber normales Gewebe in eine
Geschwulst vordringt und einwéchst, sehen wir nur bei Heilungs- bzw.
Abkapselungsvorgingen, wenn die Wachstumsenergie der Geschwulst
im Schwinden und ihr Gewebe im Riickgang und Absterben begriffen
ist. Davon ist in den beschriebenen Carcinomfillen keine Rede, im
Gegenteil, es handelt sich um kriftig vordringende, durchaus aktive
Carcinome, die auch in den in Frage stehenden Randabschnitten aktives
Vordringen in das Nachbargewebe, oft seitlich unter dem unveranderten
Epithel, aber keinerlei Riickbildungserscheinungen zeigen. Es erscheint
daher die Erklarung gesichert, dall es sich um eine Erhaltung des
urspriinglichen Zusammenhanges und nicht um eine sekundére Ver-
schmelzung nach regenerativer Epithelialisierung handelt. Der Ubergang
vom gesunden Epithel zum Carcinom vollzieht sich immer auf die Weise,
daf} sich an das verschmélerte aus typischen Zellen bestehende Epithel
unmittelbar die Carcinomzellen anschlieBen, ein {Jbergang in dem Sinne
einer allméhlichen iiber Zwischenstufen vor sich gehende Umwandlung
ist nicht festzustellen, vielmehr stoflen die beiden Epithelarten, das
nicht carcinomatose und das carcinomatose Epithel an einander, wie etwa
bei der Erosion Plattenepithel und Zylinderepithel: der Wechsel erfolgt
sprungartig ohne Zwischenstufen. Als Beispiele seien angefiithrt:

Nr. 16 765. Probeexcision einer verdachtigen Erosion bei einer 53jahrigen
Kranken,
Solides, plexiformes Carcinom, vom Typus der Basaliome, oberflichliche
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Ausbreitung, die entziindliche Infiltration des Stromas ausschlieBlich auf die
Umgebung der Carcinombalken beschrénkt.

Das Oberflichenepithel zeigt flache Papillen und geringe Dickenzunahme,
die Spindelzellenschicht ist weitgehend vakuolisiert. Nach einer kurzen, auf
2 Zellagen verschmailerten Briicke geht es unvermittelt in das Carcinom iiber,
das sich sofort in die Tiefe senkt. Vor dieser Briicke entspringt aus dem normalen
Epithel noch ein griffelférmiger, schlanker Zapfen, der aber, wie Serienschnitte
zeigen, knapp oberhalb des Carcinoms endet, mit diesem also nicht in Verbindung
steht. Er zeigt starke entziindliche Infiltration, namentlich in den duBeren, spindel-
zelligen Schichten, aber diese ebenso wie das Innere, das aus gréBeren, helleren,

ADb. 34. 50fache Vergr. Das normale, aber stark vakuolisierte Fpithel (auf dem Schuitt nicht sicht-
bar, da die Vakuolisicrung erst im angrenzenden Teil beginnt) geht nach rascher Verschméalerung
an einer scharfen Grenzlinie in ein plexiformes Carcinom iiber. Aus dem normalen Epithel entspringt
ein schlanker, keulenférmiger Zapfen, dessen Epithel wohl kernreicher und dunkler, aber vollkommen
typiseh ist. Wie die Serienschnitte zeigen, handelt es sich nicht um eine Falte, sondern um einen
runden Zapfen, der schon nach wenigen Schnitten der Serie verschwindet. Er erstreckt sich mit seiner
Spitze bis in das dicht entziindlich infiltrierte Bindegewebe, das das Carcinom umgibt.

protoplasmatischen Gebilden besteht, zeigte keine Atypie, die tiber den Wechsel
in Form und Firbbarkeit hinausgeht, den wir im entziindeten Epithel zu sehen
gewohnt sind (Abb. 34).

Nr. 15 663. Vorgeschrittenes, kleinzelliges Carcinom von wechselndem Typus,
einzelne Stellen weisen das Aussehen eines kleinen, spindelzelligen Basalioms auf,
andere, benachbarte zeigen hohe Gewebsreife unter Bildung zahlreicher Horn-
perlen. Aus diesem Carcinom seien 2 Schnitte von verschiedenen Teilen seines
Randgebietes hervorgehoben:

a) Oberflachlicher, vorwiegend spindeliger, stark vielgestaltiger Belag, der
an mehreren Stellen an das quer getroffene, akanthotisch verdickte, von zahl-
reichen Papillen durchsetzte Epithel stoBt. Der Ubergang von dem hochgradig

Virchows Archiv. Bd. 263. 23
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Abb. 35. 50fache Vergr. Unten das flach getroffene normale Epithel, das rechts einen von der Tiefe
kommenden Carcinomzapfen beriihrt, links sich scharf gegen das dichtere und dunklere carcinoma-
tose Epithel abgrenzt, ohne daB die Grenzlinie zwischen Epithel und Bindegewebe eine Knickung

Abb. 85 a.

oder Biegung erfahren wiirde.

polymorphen Carcinom zum normalen
Epithel, das sich durch seine gut aus-
gebildete, helle Stachelzellenschicht
scharf vom Carcinom unterscheidet,
erfolgt vollkommen unvermittelt und
wird nur durch die starke entziindliche
Veranderung des normalen Epithels et-
was verschleiert. Oberhalb des krebsigen
Epithels sind noch Reste des normalen
Epithels deutlich erkennbar. Struktur
und Zusammenhang der beiden Epithel-
arten erinnern an den unter Nr. 15 025
beschriebenen Fall. Oberhalb des nor-
malen Epithels finden sich zahlreiche
schmale, stark verzweigte Béilkchen des
seitwarts ausgebreiteten Carcinoms, die
an die Zapfen des normalen Epithels
anstoflen; ein sekundires Zusammen-
treffen, das von dem primiren Zu-
sammenhang im Epithel selbst deutlich
unterschieden ist (Abb. 35).

b) Akanthotisch verdicktes, sonst
normales Epithel, das sich plétzlich nach

einem dickeren Zapfen, der zahlreiche sekundére Vorspriinge trigt, in eine ganz
diiune Epithelleiste verschmilert, die sich nach kurzem gestreckten Verlauf in
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zahlreiche, aus atypischen Zellen bestehende, kleine, plexiforme Balkchen und Ast-
chen in die Tiefe zu aufsplittert. Die Bilkchen zeigen Verhornung. Der ver-
bindende schmale Epithelstreifen besteht aus abgeflachten, vollkommen typischen
oberflichlichen Zellen, die auf einer regelméaBigen, kubischen Basalis lagern. Aus
diesem reguliren, wenn auch abgeflachten Epithel gehen unmittelbar die dys-
keratotischen Carcinomzellen hervor (Abb. 36).

In die zweite Gruppe, die des erhaltenen Zusammenhanges, die be-
merkenswerter und aufschlullreicher erscheint, sind jene Fille ein-
gereiht, in denen sich das Carcinom in einen krebsigen Belag fortsetzt
und in direktem Zusammenhang mit dem nicht krebsigen Epithel steht;
hier sind zwei Moglichkeiten zu unterscheiden:

Abb. 36. 50fache Vergr. Unten fortgeschrittener Krebs an der AuBenwand der Portio. Oben, vagi-

nale Seite, das Epithel splittert sich nach kurzer Verschmilerung in kleine, sehlanke, ditnne Carcinom-

zapfen auf; diese Zapfen gehen nur von der Basalis aus, wihrend die retikuliren, oberflichlichen
Schichten ihr Aussehen nicht andern.

Der Belag weicht an Dicke, Form und GréBe der Papillen vom nor-
malen Epithel stark ab, so dafl die Oberfliche des Epithels, ebenso wie
die Grenzlinie zwischen Epithel und Stroma geknickt oder gebrochen
erscheint?).

Das carcinomatose Epithel ist vom normalen nicht nur durch die
Art der Zellen, sondern auch durch seine duflere Konfiguration so ver-
schieden, daB trotz Zusammenhang auch ohne Beriicksichtigung der

1) Hier und im folgenden soll in Anbetracht der Kiirze des Ausdrucks unter

,,normalen® Epithel normal im Sinne von nicht carcinomatts verstanden sein,
nicht etwa in dem Sinne, als wire das Epithel ohne jede pathologische Verinderung.

23*
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verschiedenen Zellformen sofort erkennbar ist, daBl zwei voneinander
durchaus verschiedene Kpithelarten ohne irgendeinen inneren Zusam-
menhang zusammenstoBen. Beriicksichtigt man das raschere und ener-
gischere Wachstum des Krebses, die Schidigung und Hemmung des
nicht krebsigen Epithels durch Entziindung und Carcinom, vielleicht
auch durch tiibertretende, toxische Abbauprodukte des Carcinoms, so
erscheint es unzweifelhaft, dal dieser rein &ullerliche Zusammenhang
so zustande kommt, dal der Krebsbelag bei seinem Verwachsen an das
normale Epithel stoft. Es ist selbstverstdndlich, dafi dann Carcinom-
zellen an normale Zellen grenzen, ohne das Zwischenstufen einen Uber-
gang bilden wiirden. Es finden sich aber, wenn auch spérliche Fille,
in denen der Ubergang vom normalen Epithel in den carcinomatisen
Belag in der Weise erfolgt, dafi sich weder die dufere Grenzlinie des
Epithels, seine Dicke, die Grenzlinie zwischen Epithel und Bindegewebe,
noch Form und Grofle, sowie Anordnung der Papillen an und wunmitiel-
bar neben der Ubergangsstelle, wenn solche worhanden sind, dndern.
Der Ubergang in den Krebs vollzicht sich in der Weise, da$ sich nur
das Aussehen der Zellen #ndert, nicht aber Anordnung und Dicke des
Epithelbelages. Wiirde man nur die Oberfliche des Epithels und seine
Abgrenzung vom Bindegewebe berticksichtigen, so liele sich keine
Anderung feststellen; erst nach einer lingeren oder kiirzeren Strecke
des Krebsbelages bildet die Grenzlinie gegen das Bindegewebe grél3ere,
unregelmidfig gestaltete, plumpere und tiefer eindringende Zapfen, die
auch bei alleiniger Beriicksichtigung der Grenzlinie das infiltrative
Wachstum und so das Carcinom erkennen lassen. Der Ubergang vom
normalen in das krebsige Epithel erfolgt auch in diesen Fallen sprung-
artig, d.h.ohne jede Zwischenform; unmittelbar an die normalen
Epithelzellen, die, wenn sie auch zuweilen Zeichen der Degeneration
bieten, doch zweifelsfrei als nicht carcinomatdse Zellen gekennzeichnet
sind, stoBen in einer scharfen Grenze die Carcinomzellen. Die Grenze
ist so scharf, daB man oft den Eindruck hat, als wire mit dem Lineal
ein Strich quer durch das Epithel gezogen. Jede Zelle, die auf einer Seite
dieser Grenze liegt, ist normal, d.h.noch nicht carcinomatds, jede
Zelle der anderen Seite deutlich als Krebszelle gekennzeichnet. Als
Beispiel dieser Art seien folgende Falle angefiihrt:

Nr. 15 139. Vorgeschrittener Plattenepithelkrebs von grofiter Vielgestaltigkeit
und hoher Gewebsreife. Der Krebs besteht vorwiegend aus spindeligen Zellen
der verschiedensten Grofle, die Kerne zeigen weitgehende Verschiedenheit in Form
und Fiarbbarkeit; neben kleinen, runden Kernen liegen grofle, klumpenférmige
Riesenkerne, neben blasigen, hellen XKernen chromatinreiche, nahezu schwarz
gefarbte. Das Carcinom dringt in groBen Zapfen vor, die aus einer diinnen Wand-
schicht bestehen, in deren Hohlung Massen von halb oder ganz verhornten, zum
Teil auch hyalinisierten Zellresten zu erkennen sind. Das umgebende Binde-
gewebe zeigt Odem und kleinzellige Infiltration. An der Oberfliche findet sich
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unmittelbar oberhalb mehrerer verzweigter, in seitlicher Richtung wachsender
Carcinomzapfen ein kleiner, diinner carcinomatoser Belag, aus vielgestaltigen, dicht
gedrangten, spindeligen Zellen vom Aussehen der Basalzellen mit chromatinreichen
Kernen bestehend. Dieser Belag geht an einer leichten Knickung der Basalis

Abb. 87. 250fache Vergr, Ubergang vom normalen ins carcinomatdse Epithel am
stufenformigen Abfall iiber einer entziindlich infiltrierten Papille.

in das ebenfalls verdiinnte, nicht carcinomatdse
Epithel iiber, das in seinem weiteren Verlauf ge-
ringe entziindliche Infiltration und vereinzelte
Kernvakuolen, sowie Kerneinschliisse aufweist.
Unmittelbar an der Abgrenzungslinie liegt eine
atypische Mitose; in der ersten carcinomatosen
Papille fallen zahlreiche Zellen auf, deren Chro-
matin in Form feinster Piinktchen verteilt ist,
eine Erscheinung, die dem normalen Teil voll-

1) Borst legt in seinem Lehrbuch zur Deu-
tung und Erklarung der Vorginge an den Gren-
zen des Carcinoms das Hauptaugenmerk auf die
Art des Uberganges, ob er unvermittelt scharf
abgegrenzt oder durch diffuse Vermengung ge-

Abb. 87 a.

schieht; es scheint aber, daB dieser Umstand erst in zweiter Linie in Betracht kommen
kann. Wichtiger und maBgebender ist die duBere Abgrenzung des Epithels, ob
ein Epithelstreifen, der auf einer Seite normal, auf der anderen carcinomatos ist,
wie ,,aus einem GuB* erscheint, oder ob er an der entscheidenden Stelle ,,gelotet*
ist. Im ersteren Falle bleibt bei scharfer Abgrenzung nur die Moglichkeit direkter
Umwandlung, bei unscharfer wire auBerdem noch ein ,,Ausschwérmen® der
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Sukmann hat das Auftreten solcher Zellkerne mit Chromatinkérnchen
in einem jungen Vulvacarcinom in der Form beschrieben, daf das Chro-
matin in sehr zahlreiche, sehr kleine, fast Kokken vortauschende Korn-
chen aufgeldst sei.

Ny, 15 252 . Solides, maBig polymorphes Carcinom von niedriger Gewebsreife.
Das Carcinom wichst in Form dichtgedrangter, plumper Balken tief in das Cervix-
gewebe ein. Die Zellform ist oval bis spindelig, stellenweise an die Basaliome er-
innernd. Neben dem Gebiet des infiltrierenden Eindringens findet sich ein ober-
flichlicher, gegen das Epithel verschmilerter Belag, der am Carcinom seine Zu-
sammensetzung aus flachen, abgerundeten Zapfen deutlich zeigt, schlieflich aber
in einen geradlinig begrenzten Saum iibergeht, der ohne Knickung oder Anderung
der Basallinie in das normale Epithel iibergebt. Die Abgrenzung ist senkrecht auf
die Oberfliche und wie mit einem Lineal gezogen; diesseits das normale Epithel
mit deutlich abgesetzter Basalis und Spindelzellenschicht, jenseits die polymorphen,
unregelmafig gestalteten, unregelmaBig gelagerten Zellen des Carcinoms, die
keinerlei Schichtung erkennen lassen. Das Bindegewebe unter dem Carcinom
ist dicht entziindlich infiltriert und dieses Infiltrat erstreckt sich noch eine kleine
Strecke unter das normale Epithel. Auch das Epithel selbst ist dort, wo es an das
Carcinom grenzt, von Leukocyten durchsetzt (Abb. 38, 39). Das Bild stimmt
gut dberein mit der Abb. 4 auf Tafel 15 bei Schauenstein, Arch. f. Gyni-
kol. 25.

Nr. 15 527. Plexiformer, solider Plattenepithelkrebs des Gebarmutterhalses
von hober Polymorphie und niedriger, stellenweise mittlerer Gewebsreife. Das
Carcinom besteht aus verzweigten Balken von verschiedener Dicke, die sich haar-
scharf von dem umgebenden, heller gefirbten 6dematdsen, dicht kleinzellig durch-
setzten Bindegewebe abheben. Die Zellen, die das Carcinom aufbauen, sind auBer-
ordentlich vielgestaltig und zeigen alle Abstufungen in Form und GroBe. Gegen
das Zentrum zu zeigen die dickeren Balken Schichtung in flachen Lamellen von
gleichmiBigem, ziegelrot gefarbten Protoplasma, das geschrumpfte, tiefschwarz
gefarbte Kerntriimmer einschlieBt (Parakeratose). Im Carcinom fallen zahlreiche
Vogelaugenzellen sowie Einschliisse von rot gefarbten, amorphen Massen auf. Das
Carcinom beginnt in der Mitte der vaginalen Wand der Portio in die Tiefe zu wachsen,
bis zum gegeniiberliegenden Punkt der vaginalen Wand erstreckt sich, den Fornix
auskleidend, ein carcinomatoser Belag. Das angrenzende Epithel ist stark ver-
dickt, zeigt zahlreiche gegen die Scheide zu sich abflachende Papillen und iiberall
vorgeschrittene Parakeratose. Die Basalschicht ist allenthalben gut erhalten,
auf der Hobe der Zapfen oft auffallend schmal und spindelig, tiber den Papillen

Carcinomzellen im Epithel zu denken. Aber die Ausbreitung des Carcinoms wire
auch durch ein solches ,,Ausschwirmen® und Ersetzen des normalen Epithels
nur dann erklirt, wenn sich die ersetzten normalen Epithelzellen in Form ihrer
Reste nachweisen lieffen. Untersucht man die Lagebeziehungen solcher ,,aus-
geschwirmter Zellen niher, so erscheint es ganz unwahrscheinlich, dall Zellen,
die im festen Gewebe der oberen Epithelschichten sich, was Form und Lagerung
betrifft, vollkommen in das Gefiige einpassen, bewegliche durchwandernde Ge-
bilde sein sollen; wiren sie das, so miilten sie doch, wie es durchwandernde
Leukocyten tun, die Schichtung stéren und ihre Beweglichkeit durch ihre Form
verraten. Da sie das aber in keiner Weise tun, sondern nur durch ihren Kern und
die dunklere Farbung ihres Protoplasmas sich von der Umgebung abheben, nicht
aber in ihrer Form oder durch mangelnden Zusammenhang mit den Nachbar-
zellen, so erscheint es viel wahrscheinlicher, dafl es sich um fixe Zellen handelt,
die die Umwandlung zu Carcinomzellen vor den anderen durchmachen (Abb. 43, 44).
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Abb. 35a.

Abb. 39. 200fache Vergr, Uber-
gang vom normalen Epithel links
zum carcinomatdsen rechts. Das
krebsige Epithel erscheint durch
die stirkere Yarbbarkeit der
Kerne ebenso wie desIP’rotoplasmas
dunkler und kompakter. Die ober-
flachliche Abgrenzung des Epi-
thels ebenso wie die gegen das
Stroma verlaufen ohne Knickung;
entziindliche Infiltration des Stro-
mas unter dem Xrebs.

Abb. 88. 50fache Vergr. Ubergang von
normalem Epithel zu dem vom Carcinom
ausgehenden krebsigen Belag.
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Abb. 40. 150fache Vergr. Ubecrgang vom normalen Epithel zum krebsigen, das unmittelbar nach
dem Ubergang unter starker Verschmilerung cine kleine Falte bildet. Starke entziindliche Infiltra-
tion des Stromas unter dem Carcinom.

Abb. 40 a.

flacher bis kubisch. Die Stachelzellen-
schicht ist im allgemeinen schmal, stel-
lenweise fehlt sie vollkommen, so daB
die 1-—2reihige Basalschicht unmittelbar
in ein Netzwerk vieleckiger Zellen tber-
geht, in dessen Maschen vereinzelte ge-
schrumpfte Kerne liegen. Diese Struktur
des polygonalen Maschenwerks herrscht
tiberall fiir die oberen Schichten vor, so
daB der Zellcharakter wieder allenthalben
der polygonale ist und nur die obersten
Schichten flache Lamellen sind. In der
Bagalis und den Mittelschichten fallen
nahe dem Ubergang zum Carcinom para-
nucleire Vakuolen mit eingelagerten roten
Kornchen auf, #hnliche, aber grébere
und unregelméfBigere Kornchen finden
sich auch zwischen dem Maschenwerk der
oberen Schichten. Der Ubergang zum
Carcinom erfolgt unvermittelt am zentral
gelegenen Abhang eines Zapfens, an den
sich eine seichte, faltenartige Einsenkung
des Epithels anschlicBt. Vor dem Carci-
nom, auf der gesunden Seite, ist die Basalis
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Abb, 41. 60fache Vergr. Ubergang vom normalen Epithel zum krebsigen Belag ; der letzte schmale

Zapfen des normalen Epithels, der von zwei siulenformigen Papillen begrenzt w1rd ist ebenso wie

diese dicht von Leukocyten durchsetzt. Der Ubergang vom normalen zum krebsigen Epithel voll-

zieht sich auf der schmalen Briicke iiber der Papille. Unter dem Krebs ist das Stroma dicht entziind-
Jich infiltriert.

stark verbreitert aber ohne Atypie; an der
Grenzlinie liegt, in der Hohe der Stachel-
zellen, eine unregelmiBigeMitose (Abb.40).

Nr. 15 598. Solider Krebs von hoher
Gewebsreife und hochster Polymorphie.
Die Carcinomzapfen setzen sich aus Zel-
len zusammen, die alle Uberginge von
spindeligen zu runden, kleinen zu Riesen-
zellen, blasigen, hellen Kernen zu groflen
chromatinerfiillten Klumpen darbleten.
Im Innern der Balken finden sich aus-
gedehnte, zerkliiftete, zerfallende Horn-
massen. Das Carcinom bildet nach einer
epithelfreien, entziindlich veriinderten
Stelle einen kurzen, oberflichlichen carci-
nomatosen Belag aus steilen Zapfen, in
denen Riesenzellen, irregulire Mitosen,
sowie hyaline und Hornperlen auffallen.
Dieser Belag geht unmittelbar in das
normale Epithel iiber, so daB neben einer
schmalen, schlanken Papille der eine
Zapfen aus hochgradig atypischen (carci-
nomatésen) Zellen, der andere aus normalen Epithelzellen zusammengesetzt ist,
der erste unregelmafige Anordnung atypischer Zellen, der zweite eine gut aus-

Abb. 41 a.
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Abb. 42. 60fache Vergr. Ubergang vom normalen zum krebsigen Epithel in einer schrig auf die

Oberfliche geneigten, scharfen Grenzlinie. Das Carcinom bildet sofort nach dem Ubergang breite

Zapfen in dem dichtest entziindlich infiltrierten Stroma, ohne daB die Grenzlinie gegen dieses tiefer

verlaufen wiirde und ohne daB das Epithel verdickt wire. Es ist auffallend, daB, wenn die Grenz-

linie zwischen normalem und carcinomattsem Epithel wie in diesem Falle (ebenso in Abb. 1, 12

und 46), schrig auf die Oberfliche verliuft, die carcinomattse Umwandlung immer in der Basalis weiter
vorgeschritten ist als in den oberfliichlichen Schichten.

gebildete Basalis und eine deutlich erkennbare
Stachelzellenschicht zeigt. Namentlich dieser
Unterschied in den héheren Schichten ist gut
ausgeprigt, wenn er auch durch die dichte leu-
kocytiare Infiltration etwas verdeckt wird
(Abb. 41).

Nr. 15 610. Kleinzelliges, die Portio durch-
setzendes, typisches Basaliom von groffem
Zellreichtum; der Tumor ist an der Ober-
fliche ausgesprochen kleinzellig und gewinnt
beim Vorschreiten in die Tiefe an ZellgroBe
und Polymorphie. Er bildet nahe dem Schei-
dengewdlbe einen oberflichlichen Belag aus
gleich hohen, plumpen, runden Zapfen, der an
der Spitze einer Papille mit dem normalen Epi-
thel, das gleiche Dicke und gleiche Héhe zeigt,
zusammenhiingt. Der Ubergang von dem

Abb. 42 a. normalen Epithel, das eine deutliche Basalis,
Stachelzellenschicht und Stratum reticulare

zeigh, zu dem ungeschichteten, atypischen, polymorphen Carcinom erfolgt
ohne Zwischenschicht. Die dichte, entziindliche Infiltration iiber dem carci-
nomatosen Belag endet unmittelbar iiber dem mnormalen Epithel. In der Ba-
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ADbDb. 43. 50fache Vergr. Scharfe Ab-
grenzung zwischen Krebs und normalem
Epithel, das in Form eines schmalem
Zapfens noch einmal innerhalb des carci-
nomattsen Belages erscheint. In diesem
Zapfen, sowie im normalen Epithel (am
unteren Rand) vereinzelte eingesprengte
Krebszellen.

salis des normalen Epithels fin-
den sich, nabe der Abgrenzungs-
stelle, mehrere paranucledre Korn-
chen (Abb. 42).

Nr. 15633. Oberflichliches,
solides, plexiformes, rundzelliges
Carcinom von mafiger Polymor-
phie und vorwiegend niedriger Ge-
websreife; es bildet am &uBleren
Muttermund einige plexiforme
Zapten, die sich zum Teil, nach
Art der Erosionsheilung, in Cervix-
driisen einsenken. An der ulleren
Portiowand findet sich ein aus
plumpen, unregelmaBigen Zapfen
zusammengesetzter Belag aus
dicht gedréingten, vielgesstaltigen
Carcinomzellen mit groBen, dunk-
len Kernen. Der Belag grenzt sich
scharf gegen das gleich dicke, nor-
male Epithel ab. Da aber die Grenze
nicht geradlinig, sondern wunter

Abb. 48 a.

Abb, 43 b.
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Verzahnungen verlduft, findet sie sich auf dem abgebildeten Schnitt dreimal
getroffen, so daff eine kurze Strecke Carcinom noch in das normale Epithel ein-
geschlossen erscheint. Im normalen Epithel fallen im Gegensatz zum Carcinom
die groB8en, leeren Kammern des Stratum reticulare mit den geschrumpften,
dunkel gefarbten Kernresten besonders auf, wéhrend sich im Carcinom die
spindeligen Gebilde unter Bildung unregelmiBiger Mitosen vielfach bis an
die Oberflache erstrecken. Es zeigen sich aber in der eingeschlossenen normalen
Epithelstrecke und in dem an das Carcinom grenzenden normalen Epithel-
zapfen mehrere Zellen im Stratum granulosum, die im Gegensatz zu den anderen
dunkelrot gefarbtes, homogenes Protoplasma und grofie, dunkle, runde, massive
Kerne zeigen. Das Bild erinnert an die von Borst beschriebene Auswanderung
carcinomatoser Zellen in normales Epithel (Abb. 43, 44).

Nr. 16 763. Chacilie P., 46 Jahre, verwitwet; 1. Menstruation mit 16 Jahren;
seither 6—8 Tage dauernd, alle 4 Wochen, regelmsfig, sehr stark, ohne Krampfe,
letzte regelmiBige Periode am 12. VIIL. 3 normale Geburten, die letzte 1905.
1906 eine Zwillingsfeblgeburt im 3. Monat mit nachfolgender Ausschabung. Seit
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Abb. 44. 500fache Vergr. Dic beiden in der schematischen Zeichnung mit ¢ und & bezeichneten

Stellen, die bei schwacher VergréBerung als kleine dunkle Flecken im hellen Netzwerk des normalen

TEpithels erscheinen, erweisen sich bei starker VergroBerung als zusammengesetzt aus Zellen mit

auaffallend groBen dunklen, chromatinreichen Kernen, die in das Gefiige der oberen Stachelzellschicht

eingesprengt sind, ohne daf die Art ihrer Einordnung in das mosaikartige Gefiige des Epithels irgend-

cine n Anhaltspunkt dafiir geben wiirde, dafl cs sich um wandernde, sich durchzwingende Elemente
handelt.

5 Monaten fleischwasserahnlicher, sehr iibel riechender Ausfluf}, Blutung nach
jedem Verkehr. Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme. Seit der letzten Menstruation
sténdig schwache Blutung,

Gyndikologischer Befund: Muttermund rauh, Collum derb, aber nicht auf-
getrieben, Parametrium links etwas verkiirzt, die Adnexe nicht zu tasten. An
der Cervix Briichigkeit nicht mit Sicherheit nachzuweisen, doch ist die Schleim-
haut auBerordentlich verletzlich.

Diagnose: Carcinoma colli? Von einer Probeexcision wird abgesehen, da es
bei der Lokalisation des anscheinend beginnenden Neoplasmas mehr als fraglich
ist, ob man gerade die richtige Stelle trifft. Aus diesem Grunde wird am 5. X.
die vaginale Uterusexstirpation vorgenommen.

Operationspriparat: MittelgroBer, schlanker, walzenformiger Uterus wmit
langer Vaginalmanschette und freien Parametrien. Die Tuben von normaler
Lange, diinn, stark geschlingelt, die Ovarien dattelkerngrof}, derb, weil, mit tief
gefurchter Oberfliche. Im linken Ovarium eine kirschgroBe Cyste mit wisserigem
Inhalt, sowie eine erbsengrofic, durchblutete. Die Schleimhaut im Cavum diinn,
glatt, blaB. Die Portio zeigt exzentrisch um den Muttermund cin etwas matteres
und dunkler gefirbtes, unregelmiBig abgegrenztes Epithelfeld, das aber mit dem
tibrigen normalen, weiBglinzenden Epithel in einer Ebenc liegt. Der Cervical-
kanal lang, eng, geschlossen, von normaler Beschaffenheit.
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Abb. 45, 80tfache Vergr. Ubergang vom normalen zum carcinomatosen Epithel. TIn den oberflich-

lichen, retikuliren Schichten steht die Grenzlinie senkrecht auf die Oberfliche, in der Basal- und der

Stachelzellenschicht schicbt sich das Carcinom ctwas gegen das normale Epithel vor; dic Kerne des
Carcinoms sind groBer, dunkler als die des normalen Epithels und deutlich polymorph.

Histologischer Befund: Schnitt
durch die Portio. Auf der vaginalen
Seite des Scheidengewtlbes ist das
Epithel von normaler Beschaffenheit
und Gliederung, aber durch eine
oberflachliche, ziemlich breite Schich-
te kernhaltiger, abgeflachter Zellen
verdickt, die, soweit die Farbung
nach Martinotti zuverlassig ist, teils
aus Keratin, teils aus Kleidin be-
stehen. Knapp unterhalb der Um-
biegungsstelle des Scheidengewdlbes
andert das Epithel in einer senkrecht
auf die Oberfliche gelegenen Grenz-
linie vollkommen sein Aussehen. Die
Gliederung in Basal- und Stachel-
zellenschichte geht verloren, das
Epithel besteht durchaus aus ova-
len groflkernigen Zellen, die dicht

Abb. 45 a.

aneinander gedringt stehen, so daB das Epithel hier durch seinen Kern-
reichtum viel dunkler erscheint als auf der Gegenseite des Fornix. Die Kerne
sind groB, oval bis kugelig und maBig polymorph. Einzelne helle groBe Zellen,
unregelmiBige Mitosen, heben sich deutlich aus der iibrigen dichten Kernmasse
ab. Die Grenzlinie zwischen Epithel und Bindegewebe zeigt keine Knickung oder
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Unterbrechung an der Ubergangsstelle, auch behalt das Epithel seine Dicke bei,
nur wird es im Gegensatz zu dem wenig gegliederten Verlauf im normalen Teil
durch tief eindringende Papillen in plumpe, runde Zapfen zerschntirt. Das Stroma
zeigt unter dem so verdnderten Epithel entziindliche Infiltration. Gegen die Portio
zu wird das Epithel diinner, die Vielgestaltigkeit gréBer, die entziindliche In-
filtration dichter, so dal} es auf der Héhe der Wolbung zu einer epithelfreien, dicht
entziindlich infiltrierten Erosion kommt. Zentral von dieser setzt sich das Epithel
wieder fort in Form eines oberflachlichen,
unregelméfig papilliren Belages hochgradig
vielgestaltiger Zellen, die sich durch ihre
groBen, dicht gedringt stehenden Kerne
als Carcinomzellen kennzeichnen. Gegen
den Cervicalkanal verlduft das Epithel in
Form eines schmalen Streifens mit flachen,
oberflachlich gelegenen Zellen mit ge-
schrumpften Kernen und netzférmigen
Zellwinden; nur die UnregelmaBigkeit in
der Form und in der Farbung der Kerne
der Basalschicht 148t die Ubereinstimmung
dieses Epithels mit dem vorerwahnten er-
kennen (Abb. 45, 46).

Manchmal vollzieht sich der Uber-
gang ebenfallslinienférmig, aber nurim
Bereich der Basalis und der an sie gren-
zenden Stachelzellenschicht. In den
hoheren Schichten, mnamentlich im
Stratum granulosum, wenn ein solches
im normalen Epithel vorhanden ist,
erstreckt sich das Epithel durch nor-
male Zellen und als Fortsetzung des

* normalen, nicht carcinomatosen Epi-
Abb. 46. 500fache Vergr. Scharfer Ubergang thels noch eine kleine Strecke weit
des normalen Epithels in einen krebsigen iiber die bereits carcinomatosen un-
Belag, knapp unterhalb des Scheidengewdl- . . .
bes, auf der vaginalen Seite. Die Grenzlinie teren Schichten, um sich dann wie-
i son e e Ao et Ml dorum schard von dem bercits carci
Das Carcinom erstreckt sich an der Basalis ~nomatosen Stratum granulosum ab-
chwis et ggendas otk EUAI Sy grengen. K entstobt auf diese

einc kurze, stark gekriimmte Falte. Weise eine scharfe, zweimal recht-

winkelig, stufenférmig abgeknickte

Grenzlinie zwischen dem carcinomatésen und dem normalen
Epithel.

Wie ist nun diese Art des Zusammenhanges zwischen carcinomatosem
Belag und normalem Epithel zu erkléren ?

Ein Zusammenhang in dem Sinne, da die beiden Epithelarten durch
AneinanderstoBen beim Verwachsen des Carcinoms, und nur dieses kéime
nach den vorherigen Ausfithrungen in Betracht, miteinander verschmolzen
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wiaren, ist durchaus unwahrscheinlich. Daf die beiden Epithelien an
Dicke, Héhe und Gestaltung so vollkommen miteinander iibereinstimmen,
daB sie ohne Anderung der Dicke und ohne Knickung der beiden Grenz-
linien miteinander verschmelzen, wire ein unwahrscheinlicher Zufall, der
sich selbst bei einem verh&ltnismiBig groen Material nicht so oft und so
regelmifig wiederholen konnte. Der Zusammenhang laBt sich nur so
erkliren, dafll in einem urspriinglich gesunden, zusammenhingenden
Epithelbelag die normalen Zellen unter Bewahrung der &uferen Grenzen
dieses Epithels in Krebszellen umgewandelt wiirden. Diese Umwandlung
kann entweder frither vor sich gegangen sein, bei der Entstehung des
Carcinoms und das Carcinom wére dann diesseits von der Umwandlungs-
stelle weiter vorgeschritten bis zum durchsetzenden Tiefenwachstum ; wir
hitten dann in dem unmittelbar am Zusammenhang liegenden Teil des
Carcinoms seinen &ltesten Anteil zu erkennen. Diese Annahme wire
wohl méglich, hat aber das Unwahrscheinliche an sich, daBl dann der
alteste Teil der am wenigsten vorgeschrittene wire und spiter entstan-
dene Teile infiltrativ schon weit in dieTiefe vorgedrungen wiren, wihrend
der alteste Anteil noch kein Anzeichen irgendeines Tiefenwachstums
verrit. Wahrscheinlicher als diese Annahme erscheint es mir, daf} sich das
Carcinom in solchen Fallen, wo es mit dem Oberflichenepithel in Ver-
bindung geblieben ist, auf gleiche Weise ausbreitet, wie es entstanden
ist, ndimlich durch Umwandlung des normalen Epithels in carcinomatoses.
— Damit wére uns in solchen Stellen ein Abbild des entstehenden
Krebses gegeben und die Moglichkeit, niheren Einblick in die ersten und
jingsten Bilder der Entwicklung des Krebses zu gewinnen. Es wire
moglich, dafl sich die Ausbreitung des Carcinoms gegen das normale
Epithel so vollzieht, dall einzelweise, unter Wahrung der Grenzlinien,
normale Zellen durch krebsige ersetzt werden, wie etwa bei der Ver-
knécherung Knorpel durch Knochen ersetzt wird. Die Einzelheiten
eines solchen Vorganges entziehen sich der histologischen Beobachtung,
die immer nur einen augenblicklichen Zustand festhalten kann und iiber
so schwer zu erfassende Vorgéinge, wie den Ersatz einer Zelle durch eine
andere, kaum befriedigende Aufklirung zu geben imstande ist: doch
spricht es gegen die Natur der Krebse, gegen das ihnen innewohnende
dringende und zerstorende Wachstum, wenn wir annehmen wollten,
daB die Zerstorung des normalen Epithels und sein Ersatz durch das
Carcinom in einer so vorsichtigen und gemiBigten Weise vor sich ginge,
daB an der #ulleren Begrenzung des Epithels nichts gedndert wiirde.
Noch wichtiger und beweisender ist der Einwand, dal wir von den ver-
drangten und ersetzten Epithelzellen irgendwelche Uberreste finden
miiBten, sei es in Form von nekrotischen Zellen oder von nekrotischem
Detritus, unter Umsténden auch innerhalb phagocytierender Carcinom-
zellen. Davon ist nun nirgends die Rede: ohne irgendwelche Zwischen-
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substanz oder Zwischenschicht grenzt das krebsige an das normale
Epithel, die Carcinomzelle an die nicht carcinomatise Zelle. Dieser
Befund 148t sich am leichtesten erklaren, wenn wir annehmen, daf}, im
Rabmen und unter Wahrung der normalen Epithelgrenzen, die Aus-
breitung des Carcinoms innerhalb des Epithels in der Weise vor sich
geht, dafl normale Zellen, die an der Grenze des Krebses gelegen sind,
in Carcinomzellen umgewandelt werden, d. h. dali das Carcinom sich
wm Epithel durch Assimilation ausbreitet. Auf diese Weise entstehen die
oberflichlichen Belige, die frither oder spiter durch Einsenken in die
Tiefe zum infiltrativen Wachstum fiihren.

Der Ausdruck ,,Assimilation” oder ,,Angleichung® ist vielleicht
deutlicher als der oft gebrauchte ,appositionelles Wachstum*; ,,Um-
wandlung der Nachbarzellen‘ ist wohl klar und kennzeichnend, aber um-
standlich. Fiir eine solche Mbglichkeit haben sich u. a. Orth, Hanse-
mann, Lubarsch, Hauser, gegen sie Ponfick, Borst und namentlich
Kiistner ausgesprochen. Der letztere sagt in einem Referat iiber Eier-
stocksgeschwillste : ,,Wir stehen doch heutigentags auf dem Standpunkt,
daB jede Geschwulst nur durch Vermehrung ibres besonderen Ge-
schwulstmaterials wichst.”” Auch Ribbert und seine Schule, Borrmann
u. a. haben sich immer wieder gegen die Moglichkeit eines Wachstums
durch Assimilation gewendet?).

In den beschriebenen Fillen vollzieht sich der Ubergang vom nor-
malen in das carcinomattse Epithel schlagartig, ohne Zwischenstufen.
Fast immer 146t sich von jeder einzelnen Zelle nach ihrer Lage zur
Grenzlinie, sowie nach ihrer Form und Férbbarkeit genau sagen, ob sie
dem normalen oder dem carcinomatosen Teil angehért. Die Umwand-
lung vollzieht sich offenbar in ganz kurzer Zeit, so dall wir in einem
Schnitt nur zufallig und vereinzelt Zellen, unmittelbar an der Grenzlinie
gelegen, vorfinden, deren Zuteilung zweifelhaft ist. Mit dieser schlag-
artigen Umwandlung stimmt es gut iiberein, dafi, wie schon friiher er-
wihnt, ein charakteristisches, pricarcinomatéses Stadium nicht fest-
stellbar ist. Aus mehr oder weniger verédnderten, entziindeten Epithe-
lien entwickelt sich der Krebs, ohne daB eine spezifische Verdnderung
dieser Zellen vorher nachweisbar ware. Wire eine allgemeine, im Epithel
gelegene Verinderung oder ein auf das Epithel von innen her, auf dem
Blutwege, oder von auBen her, durch Ausflul usw. einwirkender Reiz
die mafligebende Ursache fiir die fortschreitende krebsige Umwandlung,
dann miiBten wir allmihliche Uberginge oder zumindest diffuses Auf-

1) Wachstum durch Apposition oder Assimilation ist auch fiir andere Gewichse
angenommen worden. So schreibt Becher iiber das Wachstum junger Myome:
,,Der Wachstumsreiz dehnt sich in dem betreffenden Muskelbiindel des Myom-
stieles nach beiden Seiten aus... Die myomatése Umwandlung greift auf den
Stiel tiber.
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treten des Carcinoms finden und das ist nicht der Fall. Wir sehen die
Umwandlung bzw. die Ausbreitung des Carcinoms nur an den Grenzen
des bereits bestehenden Carcinoms. Das spricht eindeutig dafiir, daB,
ist das Carcinom einmal entstanden, fiir seine weitere oberflichliche
Ausbreitung keineswegs irgendeine duBere oder innere Schidlichkeit,
sondern nur die Assimilationskraft seiner eigenen Zellen maligebend ist.
Wire fiir die fortschreitende Umwandlung des oberflichlichen Epithels
in Carcinom eine auBlerhalb des Epithels gelegene Schidigung maf3-
gebend, dann miiBte mit dem Aufhéren der Schiadlichkeit auch die ober-
flachliche Ausbreitung aufhéren. Diese Annahmeist, besser alsirgendeine
andere in der Genese des Carcinoms, der experimentellen Beantwortung
durch das Teercarcinom der Méuse zuginglich. Wir kénnen jederzeit
die auBere Schidlichkeit, die das Carcinom hervorruft, die Teerpinselung,
unterbrechen oder auch abbrechen. Tun wir das in einem Stadium, in
dem das Carcinom nicht mehr als einen kleinen oberflichlichen Belag
bei vollkommen verschieblicher Haut gebildet hat und héren wir in
diesem frithesten kenntlichen Stadium der Carcinombildung mit der
Pinselung auf, so sehen wir trotzdem das Carcinom sich mit derselben
Schnelligkeit weiterentwickeln und dieselbe Ausbreitung gewinnen,
wie bei Vergleichstieren, bei denen die Pinselung {iber diese erste Phase
hinaus regelmiBig fortgesetzt wird. Diese Beobachtung ist von zahl-
reichen Forschern (Deelmann, Dreifufs, Lipschiitz u. a.) teils unab-
hiingig, teils als wechselseitige Bestiitigung der Befunde gemacht worden.
Nach diesen aus dem Studium der Uberginge im vorgeschrittenen
Carcinom erhobenen Befunden miiiten wir uns die erste Entstehung
des Carcinoms nicht etwa als eine allmihliche, diffuse Umbildung nach
und nach atypisch werdender Zellen vorstellen, sondern als die plétzliche,
jahe Umwandlung einer, vielleicht auch mehrerer Zellen vom normalen
in den carcinomatosen Zustand, eine Umwandlung, der unspezifische
Degenerationserscheinungen vorauszugehen scheinen. Um das sicher zu
stellen, wire es notwendig, ein Carcinom im friihesten Stadium, im ersten
Beginn seiner Entstehung, zu untersuchen. Fir diesen Zweck eignet sich
das Mausecarcinom nicht gut, da die Atypie bei ihm aus einem spéter
zu erorternden Grunde (weil es aus einem hoher differenzierten Epithel
hervorgeht) nicht so deutlich entwickelt ist, wie etwa beim Portiocarcinom
und wir eben in der Atypie bis jetzt das einzige Hilfsmittel haben, um
bistologisch im Frithstadium die Diagnose auf Carcinom stellen zu
konnen.

Das Portiocarcinom eignet sich dazu besser; aber auch hier fehlen
uns fir die Erkennung des ersten Frithstadiums die histologischen
Voraussetzungen, da wir noch nicht imstande sind, die Atypie durch be-
stimmte Merkmale und Kennzeichen auf histologischem Wege zu be-
stimmen. Einzelne mehr oder weniger atypische Zellen finden sich haufig

Virchows Archiv. Bd. 263. 24
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in entziindlich oder degenerativ verdndertem Epithel, ohne daf wir
imstande wiren, die Art der Atypie, als bloB degenerativ oder bereits
carcinomatos festzustellen.

Schauenstein schreibt (1908): ,,Wie nahe liegend wire es, an der
Hand der vorliegenden Befunde das wesentliche Merkmal der Carcinome
in die morphologischen und biologischen Veranderungen der Epithel-
zellen zu verlegen und das pathologische Wachstum derselben nur als
eine erst spaterhin in Erscheinung tretende Folge dieser Zellerkran-
kungen aufzufassen. Ich sehe aber davon ab, in der Uberzeugung, daB
wir uns nicht hinreiflen lassen diirfen, aus dem Untersuchungsergebnis
eines einzigen Falles Schliisse abzuleiten usw.” —

Inzwischen haben sich Falle genug an der Haut und an der Portio
gefunden, die uns berechtigen, in der Umwandlung der Zellen, wo und
soweit wir sie feststellen konnen, das entscheidende Kennzeichen des
Carcinoms zu sehen.

Dreifufp und Bloch schreiben in ihrer Arbeit tiber das Teercarcinom
der Maus: ,,Der Moment, wann die Geschwulst als malign anzusehen ist,
1aBt sich ebensowenig wie bei den spontanen menschlichen Carcinomen
definieren. Die Polymorphie und Atypie der Zellen fallt als Kriterium
auller Betracht, da sie in manchen Tumoren primér schon ganz in den
Anfingen auftreten kann, wo von infiltrierendem Wachstum noch
keine Rede sein kann und da andererseits sehr tief infiltrierende und
destruierende Tumoren noch einen anndhernd normalen Zelltypus auf-
weisen koénnen. Viel einfacher und sicherer ist der klinische Begriff
der Malignitit an dem spontanen und nach Aussetzen der Bepinselung
fortschreitenden Wachstum und vor allem an der Metastasenbildung
und der Kachexie fafibar.”

Diese Auffassung ist wohl nur fiir die an zweiter Stelle genannten,
tief infiltrierenden Geschwiilste von anndhernd normalen Zelltypus,
worunter die Cancroide der Haut zu verstehen wiren, annehmbar;
fir unsere histologischen Methoden ist ihr Zelltypus eben leider noch
,,anndhernd normal“. Aber wenn es sich um die Untersuchung einer
kleinen Probeexcision der Portio handelt, wire es hochst unbefriedigend,
mit der Diagnose der Bosartigkeit erst auf das fortschreitende Wachstum
warten zu sollen.

Wenn die einzelne Zelle des Carcinoms von héchster Gewebsreife voll-
kommen mit dem normalen Zelltypus iibereinstimmt, so ist das eben in
der Unvollkommenheit unserer Methodik gelegen. Zwei biologisch so ver-
schiedene Zellen, wie eine normale und eine carcinomatéase Epithelzelle
konnen nicht gleich sein, auch morphologisch nicht; sie miissen ihrer
verschiedenen Funktion nach auch verschieden gebaut und zusammen-
gesetzt sein. Wir kénnen cytologisch den Unterschied nur noch nicht nach-
weisen. Erst durch das gehdufte Auftreten und, wenn man so sagen darf,
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die RegelmaBigkeit der Atypie mehrerer, zusammenhéngender Zellen ist
uns bis jetzt die Moglichkeit der histologischen Carcinomdiagnose ge-
geben. Nun ist die Atypie ein Merkmal, das verschiedene Carcinome
in verschiedener Weise zeigen. Carcinome von hoher Gewebsreife sind
fast immer weniger atypisch, als niedrig differenzierte und da der Diffe-
renzierungsgrad der Carcinome in der Mehrzahl der Fille dem Differen-
zierungsgrad ihres Muttergewebes nahe steht, finden wir im allgemeinen
die Carcinome der Haut als eines hochdifferenzierten Organs héher aus-
gereift als die Carcinome der Portio, die dem funktionell niedriger
stehenden, nicht verhornenden Portioepithel entstammen. Aus diesem
Grunde ist bei den Hautcarcinomen die Atypie durchschnittlich eine
viel geringere und der Unterschied zwischen dem carcinomatdsen und
dem nicht carcinomattsen Epithel ein kleinerer, soweit er histologisch
nach unseren Methoden falbar ist.

Was die Friihformen des Cancroids und des Basalioms betrifft, ver-
fugen wir iitber Beobachtungen; aber diese beiden Formen, obwohl die
eine die reifste, die andere die unreifste ist, zeigen gewohnlich geringe
Atypie. Uber das Anfangsstadium jener Form, die die gréfte Atypie
aufweisen kann, der Bowenschen Dermatose, sind wir, ihrer Seltenheit
entsprechend, am wenigsten unterrichtet. Es ist weit schwieriger, etwa
bei einem. Cancroid der Haut die Grenzlinie zwischen normalem und
carcinomatosem Epithel so scharf zu ziehen, als es bei den Portio-
carcinomen nach unseren Befunden der Fall ist. Es soll hier nicht die
Rede sein von jenen sehr seltenen Fillen, in denen die Abgrenzung un-
scharf wird, und zwar dadurch, daB sich das Carcinom durch AuBendung
einzelner Zellen, durch Ausschwirmen von Carcinomzellen im Epithel
ausbreitet, Fille wie sie z. B. Borst bei einem Fall von Lippencarcinom
beschrieben hat!), sondern von jenen Fillen, in denen bei Carcinomen
von héchster Gewebsreife verhornende Zapfen in das Bindegewebe der
Cutis eindringen, unter ganz geringer, oft nur an den tiefsten Stellen

1} Die Deutung solcher Befunde {siehe auch Fall Nr. 15633, 8. 353) wird dadurch
erschwert, daf} das Epithel eben nicht aus vollkommen gleichen und gleichwertigen
Zellen besteht, sondern daB auch bei morphologischer Ubereinstimmung eine
latente Differenz in den einzelnen Zellen besteht. Morphologisch liegt nichts
anderes und nicht mehr vor, als daf im normalen Epithel jenseits des Carcinoms,
vereinzelte Zellen liegen, die mehr oder weniger Carcinomzellen gleichen (Pronas,
S. 606, Schottlinder- Kermauner, S. 585), nur ist zweierlei méglich; entweder sind
es Carcinomzellen, die in das normale Epithel ausgewandert, vielleicht auch ihren
carcinomatésen Charakter teilweise eingebiift haben, — unwahrscheinlich, da wir
eine Riickverwandlung carcinomatéser Zellen in normale nirgends auch nur an-
gedeutet finden. Die zweite Moglichkeit, die Assimilation des normalen Epithels
an das carcinomatése findet, dem ungleichen Charakter der Zellen dieses ent-
sprechend, in den einzelnen Zellen verschieden rasch statt. Diese zweite An-
nahme hat aller Wahrscheinlichkeit fiir sich und wird durch die ungleiche Ver-
teilung der Vakuolen und Einschliisse gestiitzt.

24*
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der eingedrungenen Zapfen kenntlicher Zellatypie. In solchen Fillen
mag es den Anschein haben, als wire der Ubergang ein allmihlicher,
ja selbst, als wire die Atypie erst nach der Invasion entstanden. Ich
glaube, daB es methodisch nicht richtig ist, aus diesen Féllen, in denen
die Bestimmung der Abgrenzung nicht maoglich ist, allgemeine Schliisse
zu ziehen. Wir diirfen zur Feststellung des wahren Sachverhaltes nicht
die Falle heranziehen, in denen unsere Wahrnehmung versagt, sondern
jene, in denen sie zu einem positiven Krgebnis filhrt; das sind aber jene
Fille, in denen der Ubergang mit aller Schiirfe erkennbar ist. In diesen
Fillen erfolgt er plotzlich und unvermittelt, oder besser gesagt, er erfolgt
dort fiir unsere Wahrnehmung plotzlich, wo unsere histologische Methodik
es zulift den Unterschied zwischen den carcinomattsen und normalen
Zellen morphologisch zu erfassen; in dem anderen Falle, im Falle des
Carcinoms von hoher Gewebsreife, sind wir nur zu der Aussage berech-
tigt, daB wir den Ubergang von den normalen zu den carcinomatdsen
Zellen nicht feststellen kénnen, da wir die carcinomatosen von den nor-
malen Zellen morphologisch nicht eindeutig trennen koénnen. Dieser
Mangel eines eindeutigen histologischen Merkmals ist der wahre Grund
des vermeintlich allmihlichen Uberganges. Wiren wir histologisch
s0 weit bei einem solchen Cancroid mit Sicherheit sagen zu koénnen,
diese Zelle ist normal, diese carcinomatds, dann kénnten wir Sicheres
iiber die Abgrenzung aussagen, wahrscheinlich, daf sie so unvermittelt
und iibergangslos erfolgt, wie bei jenen Féallen, die uns infolge des mor-
phologischen Merkmals der Polymorphie die Feststellung der Abgrenzung
auch mit unseren heutigen Féarbemethoden erlauben. So lange aber
unsere histologische Technik bei einem Cancroid die Unterscheidung
der einzelnen Zellen in normale und carcinomatése nicht zulaBt, so
lange entbehrt jede Aussage iiber die Art der Abgrenzung der Berech-
tigung.

Was bisher iiber die cytologische Diagnose des Carcinoms vorliegt,
sind wenige und tastende Versuche; was Karg, dmann, Franqué u. a.
als Unterscheidungsmerkmale der Carcinomzellen von den normalen
angegeben haben, hat immer nur Geltung fiir den besonderen Fall, von
dem diese Merkmale gewonnen sind, oder fiir verwandte, ahnliche Fille,
nie allgemeine Geltung.

Unsere histologische Methodik gestattet uns bei allen morpholo-
gischen und. firberischen Differenzierungen noch nicht irgendein be-
stimmtes Kennzeichen anzugeben, nach denen wir eine pluripotente
embryonale Zelle, die ganze Organe aus sich zu bilden vermag, von
einer ausgereiften Zelle zu unterscheiden vermdchten, die héchstens
sich selbst zu reproduzieren imstande ist. Wir diirfen deshalb auch nicht
annehmen, daB Zellen in einem Canrcoid, die wir nach ihrem Aussehen
nicht voneinander unterscheiden kénnen, auch wirklich gleichwertig
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sind. Hatten wir feinere histologische Methoden zur Verfligung, so
kénnten wir vielleicht auch hier, was wir beim Carcinom von niederer
Gewebsreife leichter imstande sind, die scharfe Scheidung des normalen
vom krebsigen Teil durchfiihren.

Eine Bestitigung dieser Vorstellungen kénnen wir, wie gesagt, nur
von der Untersuchung ganz fritherer Bilder der Krebsentwicklung er-
warten. Unter den im Beginn beschriebenen Friihfdllen von Carcinom
ist kein Fall, der ein so friithes, nur aus wenigen Zellen bestehendes Sta-
dium darbieten wiirde. Die polypdsen, sowie die bereits in die Tiefe
wuchernden Fille sind als vorgeschrittenere von vornherein auszu-
scheiden. Nur der erste und zweite Fall kommen, da bei ihnen das
Carcinom noch vollkommen oberflidchlich ist, fiir diese Frage in Betracht.
Der zweite Fall, mit seiner ausgedehnten oberflichlichen Ausbreitung
ist bereits niher besprochen worden, so dall nur der erste, der achte und
der neunte in Erwigung zu ziehen sind. In diesen beiden Fiéllen finden wir
ein ausschliefllich oberfléachliches Carcinom von geringer Ausdehnung. In
beiden Fillen beginnt das Carcinom plétzlich und unvermittelt, mit linien-
fZrmigor Abgrenzung mocen dagnormale Epithel. Im ersten Falle endet er
am dufleren Muttermund, im Falle Nr. 16688, 8. 301, grenzt es sich beider-
seits gegen normales Epithel ab, auf der einen Seite geradlinig, unter
Wahrung der unteren Epithelgrenze, auf der anderen Seite unter Bildung
eines etwas in die Tiefe vorspringenden, bereits infiltrativ vordringenden
Zapfens, der an einem Ende noch einen weiteren kleinen Vorsprung
enthilt. Vermutlich ist dies der erste und urspriingliche Beginn des
Carcinoms, dessen Abgrenzung durch die stark entziindliche Infiltration,
durch die mit dem beginnenden Tiefenwachstum verbundene Ver-
werfung der Schichten weniger deutlich geworden ist. Der Tiefe nach
ist die Ausdehnung des Carcinoms eine so geringe, daf3 es bereits auf dem
vierten Serienschnitt verschwindet. Wenn also auch diese jungen
Carcinome im Vergleich mit den vorgeschrittenen Fallen nichts neues
ergeben, so ergeben sie doch auch nichts anderes; auch sie zeigen in
voller Scharfe plétzliche, tbergangslose Umwandlung von normalen
zu carcinomatosen Epithelzellen.

In diesen Zusammenhang gehort auch ein Fall (15051, Abb. 47), der
durch das Verhalten von normalem und carcinomatdsem Epithel ein
besonders bezeichnendes Beispiel fiir die biologischen Beziehungen dieser
beiden Gewebe gibt:

Es handelt sich um eine Excision aus dem Collumecarcinomrezidiv einer
40jahrigen Frau. Das ausgeschnittene, iiber kirschengroBle Gewebsstiick erweist sich
bei der histologischen Untersuchung als ein weit verzweigtes Maschenwerk anasto-
mosierender epithelialer Stringe von verschiedener Dicke und Breite, zwischen
denen Reste eines bindegewebigen Stromas in Form groBStenteils lockerer, dde-
matdser, entziindlich infiltrierter Balkchen mit erweiterten und gestauten Ge-
faBen erhalten sind. Die Stauung fithrt, namentlich an der Oberflache, zu sinus-
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artigen Réumen, deren Begrenzung aber nur aus einer einfachen Lage von Endothel
besteht. Das Epithel, das das Balkenwerk bildet, hesteht aus verschieden grofBien,
blasigen Zellen, in deren meist leeren oder von blaBigefirbten Protoplasmaresten
refiillten Kammern kleine dunkle, ovale Kerne von wechselnder GroBe liegen.
An der Oberfliache jedoch ist noch vielfach das normale Epithel erhalten, das eine
pallisadenartige Basalschichte und eine gut ausgebildete Stachelzellenschicht mit
deutlichen Interzellularbriicken zeigt, sowie eine schmale oberflichliche Schicht
kernhaltiger, flacher Lamellen. Dieses nicht carcinomatose Epithel zeigt wohl
stellenweise Odem in seinen mittleren Schichten, nirgends aber Atypie oder ent-
ziindliche Infiltration. Es steht mit dem carcinomatésen Teil durch zahlreiche
Anastomosen in Verbindung, teilweise wichst es in das Carcinom ein und um-

Abb. 47. 60fache Vergr. Normales dunkles, groBzelliges und carcinomatvses helles, kleinzelliges,

blasiges Epithel aus dem Collumearcinomrezidiv einer 40jihrigen Frau. Die Epithelien grenzen sich

scharf voneinander ab, ohne daB die von jhnen gemeinsam gebildeten Balken dort, wo die Abgrens
zungslinie die Basalis trifft, cine Knickung oder Verschiebung der Basalis zeigen wiirden.

gekehrt finden sich Carcinombalken, die an das normale Epithel anstoBen und
innerhalb desselben weiterwachsen. Dieses Ineinanderwachsen der beiden Epi-
thelien geht so weit, daf3 an einzelnen Stellen Carcinombalken allseitig von nor-
malem Epithel umgeben sind oder dal dem normalen Epithel ein aus Carcinom
bestehender Retezapfen aufsitzt; an anderen Stellen wiederum ein Balkchen, das
die Verbindung zwischen Carcinom und Epithel bildet, zum Teil aus dem einen,
zum Teil aus dem anderen Gewebe besteht, wobei die beiden Gewebe durch stufige
oder zackige Abgrenzung miteinander verzahnt sind. Immer ist die Abgrenzung
zwischen Carcinom und Epithel haarscharf, die blasigen Zellen des Carcinoms
lassen sich mit voller Sicherheit von den dunkelrot gefiarbten des normalen Epithels
unterscheiden, so daf nirgends, an keiner ﬁbergangssteﬂe, ein Zweifel iber die
Zugehorigkeit einer Zelle auftreten kann. Die Grenze zwischen normalem und
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carcinomatésem Epithel verliuft nun ohne jede Beziehung zu der #ufleren Ab-
grenzung der Epithelbander gegen das Stroma. Trotzdem innerhalb dieser Grenze
Carcinom und normales Epithel mehrfach wechseln, verlauft die Epithel-Stroma-
Grenze vollkommen ungestort, geradlinig oder leicht geschwungen und nicht die
kleinste Knickung verrat, daf3 die Basalschicht teils von Carcinom, teils von nor-
malem Epithel gebildet ist. Untersucht man die Zellen des normalen Epithels,
wo sie an das Carcinom grenzen, so findet man bel den an der Grenzlinie gelegenen
Zellen das Protoplasma oft blasser, heller gefsirbt, von blasiger oder schaumiger
Struktur. Diese Umwandlung findet sich aber immer nur bei den unmittelbar
an das Carcinom anstofenden Zellen. Schon die néchst angrenzende Zelle zeigt
normale Férbbarkeit und normale Struktur des Protoplasmas. Der innige
Zusammenhang zwischen Carcinom und normalem Epithel. das Wechseln dieser
beiden Gewebe ohne Storung des Gesamtverlaufs des Ipithels, 1aft sich
unmoglich aus einem sekundéren Zusammenhang oder Zusammentreffen er-
kliren, sondern nur aus einer innerhalb des Epithels vor sich gehenden Umwand-
lung. Das schaumige Protoplasma mancher an der Gewebsgrenze gelegener, noch
normaler Zellen spricht mit dafiir, daB es sich hier um einen unmittelbaren, schlag-
artig erfolgenden Ubergang von normalen in Carcinomzellen handelt und dafl auch
in diesem Falle die Ausbreitung des Carcinoms durch assimilierende Umwandlung
des normalen Epithels erfolgt. Es erscheint bemerkenswert, daB die intraepitheliale
Ausbreitung nicht nur im Frith- oder Reifestadium, sondern auch noch in einem
Spiistadium aul gleivlie Weles vor sivii Zoib.

Zusammenfassend 1aBt sich sagen, daB der Ubergang von der nor-
malen zur carcinomattsen Zelle sich auch nach der Entstehung der
Geschwulst bei ihrer oberflichenhaften Ausbreitung im Epithel regel-
maBig durch schlagartige Umwandlung abspielt. So wie das Vordringen
in die Tiefe durch Vermehrung des eigenen Zellbestandes erfolgt, so er-
folgt die Ausbreitung an der Oberfliche durch Umwandlung der nor-
malen Nachbarzellen, durch Assimilierung der gesunden an die krebsigen
Zellen. Diese Angleichung erfolgt sprungweise, in derselben Art, wie
wahrscheinlich in einer oder mehreren einzelnen Zellen der erste Beginn
des Krebses entsteht; die Umwandlung vollzieht sich so rasch, daf wir
histologisch nur an der Grenzlinie, und auch da nur undeutlich, Zeichen
dieses Vorganges nachweisen konnen. Vorstadien, die diese Umwand-
lung, die sich spiterhin unter dem EinfluB benachbarter, berithrender
Krebszellen ohne weiteres vollzieht, bei ihrem ersten Auftreten, d. h.
bei der Entstehung des Carcinoms, begiinstigen, aber nicht zwangs-
laufig verursachen, finden wir in Form hauptsachlich den Kern be-
treffender Degeneration vorwiegend 6demattser Art. Aber auch wenn
sie noch so stark ausgeprigt sind, ist die Umwandlung derartiger Zellen
in Krebszellen keine quantitative, sondern eine qualitative Veranderung?).

1) Wir verdanken G. Schwarz die Aufdeckung eines biologisch gqualitativen
Unterschiedes zwischen normalen Zellen und den Zellen der bosartigen Geschwiilste;
er hat in letzter Zeit einen anscheinend gesetzmiafigen Unterschied zwischen gut-
artigem und bosartigem Wachstum beschrieben und analysiert: wiahrend normales
Gewebe bei wiederholter Bestrahlung gleichbleibende oder zunehmende Empfind-
lichkeit zeigt, nimmt die Empfindlichkeit bosartiger Blastome bei wiederholter
Rontgeneinwirkung ab. Wenn dieser Unterschied auch praktisch diagnostisch
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Es sei hier ein Vergleich gestattet; so wie wir zahlreiche, chronische
oder akute Zustdnde kennen, die dem Tod vorausgehen, ihn be-
dingen und zur Folge haben, oft anscheinend in ihn allmahlich iiber-
gehen, wie aber zwischen einem Kranken oder Sterbenden und einem
Toten immer, auch bei scheinbar allmihlichem Ubergehen ein scharfer,
eindeutiger Unterschied besteht, so leiten ,,précancertse’® Degenera-
tionen manchmal anscheinend allméhlig zum Carcinom selbst iiber;
trotzdem bleibt der letzte und entscheidende Schritt, der die wenn auch
schwerst degenerierte Zelle zum Bestandteil einer bosartigen Geschwulst
macht, eine Wesensinderung, die der Zelle schlagartig einen vollkommen
verdnderten biologischen Charakter verleiht. Wie der Unterschied
zwischen einem Gesunden und Kranken ein gradueller, der zwischen
einem Kranken und einem Toten ein wesenshafter ist, so sind normale
und pricancerose Zellen graduell, pricarcinomatose und carcinomatose
Zellen grundsatzlich voneinander verschieden. Der Vergleich stimmt auch
darin, daB der Ubergang vom gesunden Menschen zum Kranken umkehr-

nicht verwertbar ist, erscheint er doch vom biologischen Standpunkt von grofiter
Bedeutung, zumal wir zwar iber sehr viele Grad-, aber nur iiber sehr wenig grund-
satzliche Unterscheidungsmerkmale zwischen gut- und bosartigem Wachstum ver-
fugen; G. Schwarz fihrt die gesteigerte Wachstumsenergie der Rezidive nach Ront-
genbehandlung auf eine durch die Bestrahlung hervorgerufene Auslese zuriick,
bei der die weniger widerstandsfahigen Zellen vernichtet und nur die rontgenfesten
Zellen erhalten bleiben; von diesen geht dann ein rontgenfestes Rezidiv aus. Auch
dieser Befund spricht dafiir, daB die Umwandlung in Carcinom, wenn auch vor-
erst nur in einzelnen Zellen, aber doch schlagartig vor sich geht. Waren im sog.
pricarcinomatosen Stadium Ubergangsformen vorhanden, so miite sich wohl
auch der Fall ergeben, dal in einem klinisch sehr friithen Stadium, das vorlaufig
nur den Eindruck einer Entziindung macht, doch einzelne Zellen schon carcino-
matésen und evtl. rontgenresistenten Charakter gewonnen haben, es miiite dann
ein oder das andere Mal bei auch nur kurzer oder auch nur einmaliger Bestrahlung
eines solchen Prozesses, z. B. eines entziindeten Geschwiirs, zu einem rontgenfesten
Carcinom (genau genommen, Carcinom-Rezidiv) kommen — was aber nicht be-
kannt ist. Gutartige Wucherungen, z. B. Kondylome, die, wie Schwarz hervor-
hebt, abnehmende Roéntgenempfindlichkeit nicht erkennen lassen, bestehen eben
durchwegs aus Zellen, die biologisch, den Strahlen gegeniiber, normalen Zellen
gleichzusetzen sind, und sich wie diese verhalten; erst mit der vollendeten bos-
artigen Umwandlung treten rontgenfeste Zellen auf, die die Bestrahlung iiber-
dauern und von denen das réntgenfeste Rezidiv ausgeht. Das Auftreten der Eigen-
schaft ,,malign®, was Wachstumsenergie betrifft, erfolgt offenbar gleichzeitig mit
dem Auftreten der Eigenschaft ,,rontgenfest’* durch eine sprunghafte Mutation.
Schwarz schreibt: Wenn ich oben von einer nach langer Vorbereitung sprunghaft
auftretenden neuen Zellart beim Entstehen des (Réntgen-, Teer-, Arsen-, Spirop-
teren-) Carcinoms und jetzt bei dem Réntgenfestwerden der malignen Blastome
von der Vererbbarkeit einer neuen Eigenschaft gesprochen habe...; seine auf
strahlungshiologischer Grundlage beruhende Ansicht stimmt vollkommen mit den
Ergebnissen unserer morphologischen Untersuchung tiberein: lange Vorbereitung,
pracancerdses Stadium aber noch kein Carcinom {,,Pramutationsperiode’ nach
de Vries), und plétzliches sprung- oder explosionsartiges Auftreten des Carcinoms.
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bar sein kann, wie der von der normalen zur erkrankten, pricarcinoma-
tosen Zelle, der Ubergang vom Kranken zum Toten nicht umkehrbar ist,
wie der Ubergang von der pricarcinomatosen in die Carcinomzelle.
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