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Die Erforschung der formMen Entstehung dos Krobses hat durch die 
technisch leichte und einfache Art, mit dor wit heute imstando sind, bei 
der Maus durch Pinselung mit Toer in verh~ltnism~l~ig kurzer Zeit 
willkiirlich an einer beliebigen Stolle der t taut  einen Krobs zu erzeugen, 
ein wertvolles Hilfsmittel gewonnen. Eingohende histologische Unter- 
suchungen, wie sic yon Lipschi~tz, Deelmann, Drei/usa und Bloch, Bierich, 
MSller u. a. angestellt worden sind, haben uns genaue Vorstollung davon 
gegoben, wie sich im Deckepithel der M~usehaut aus einem wohl abgrenz- 
baren pr~carcinomatSsen Stadium, oft plurizentrisch, die bSsartige, 
krebsige Entartung entwickelt. So genau wit dutch kfnstliche ]~eizung 
und willkiirliche Unterbrechung die einzelnon Bilder dieser Entwicklung 
hervorrufen und ihre Abfolge beobachten kSnnen, so wertvoll diese 
Befunde ffir die Mlgemeinen Grundlagen der Entstehung bSsartiger Ge- 
schwiilste sind, so ist doeh in einzelnen wiehtigen Punkten die ~hnlieh- 
keit der Bedingungen, die uns gestatten wfirde, die an der M~usehaut 
erhobenen Befunde unmittolbar auf die menschliche Pathologie zu iiber- 
tragen, nicht vollkommen. Der wichtigste Unterschied zwischen dem 
Mguse- und dem Mensehenkrebs scheint schon in der morphologischen 
Verschiodenheit der Mguse- und dor Menschenhaut bedingt zu soin. Beim 
Menschon goht das Carcinom 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 Sohoide 
mit in don Kreis der Betrachtungen ziehen, entweder yon der Basal- 
zellenschicht aus, wie es Krompecher geschildert hat, oder es nimmt 
soinen Ursprung, und das scheing die Regol zu s~in, wenn es sich um 
Carcinome yon h6herer Gewebsreife handelt, yon dot Stachelzollen- 
schieht. Nun fehit diese Schicht boi dor Haut  der Maus, da bei ihr die 
Basalzellensohicht, unmittelbar und ohne Ubergang durch eine Staehel- 
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zellenschicht, in ein schmMes Lager flacher verhornender Lamellen 
iibergeht. Wie Deelmann und andere Beobachter gezeigt haben, geh6rt 
das Teereareinom der Maus in die Gruppe der Staehelzellenkrebse, nur 
ausnahmsweise tr/~gt es den Charakter eines Basalioms (MSller); aller- 
dings entwickelt es sich aus einer, den Staehelzellen entspreehenden 
Mittelschieht, die aber, sonst fehlend, erst auf den l~eiz des Teers ge- 
bildet wird. Es geht also bei der Maus eindeutig und bezeiehnender- 
weise der Entstehung des Careinoms eine Periode der Vorbereitung 
voraus, die vorerst zur Neubildung einer Stachelzellensehicht, dann zu 
einer Wucherung dieser von gutartigem Charakter fiihrt, zuerst eine 
absolute, dann eine relative Akanthosis; Grst aus dieser bis dahin gut- 
artigen Wucherung (Paehydermie) entsteht dutch fleckweise Ent- 
artung der Krebs. Es finder sich also bei der Maus, in deren IIaut  ein 
Teerkrebs entsteht, zuerst unter allen Umst/~nden eine 6rtliche gut- 
artige Wucherung, die erst nachher in eine b6sartige iibergeht, d .h .  
erst auf dem ]~oden der gutartigen Wueherung entsteht, sprunghaft 
und fleekweise, die b6sartige. Nun kennen wir wohl/s Vorgs 
beim menschliehen KrGbs. Wir wissen, dab auf dem Grund einer gut- 
artigen Epithelwueherung, sei es nun eines Polypen oder einer Leuko- 
plakie ein Careinom entstehen kann, aber in der Mehrzahl der F/s 
sehen wir klinisch das Careinom unmittelbar aus einem unver/~nderten 
oder evil. entziindeten Boden hervorgehen, ohne dab wir mit SiGherheit 
ein Stadium gutartiger Wueherung als Vorbereitung naehweisen k6nnen ; 
an der Portio uteri ist diese Entstehung die Regel. Gerade die Unter- 
suchung jener heu~e night mehr so seltenen F/ille, in denen uns ein gliick- 
]ieher Zufall erm6glicht, das Friihstadium eines Careinoms der histo- 
logischen Untersuehung zu unterziehen, gerade diese F~tlle lassen, soweit 
sie in der Literatur beschrieben sind, namentlich beim Careinom der 
Portio nur selten den ~bergang yon gutartiger zu b6sartiger Wueherung 
nachweisen. Wohl Iinden wir in der Umgebung soleher Friihstadien 
Vorggnge, die sieh Ms Entartungserseheinungen erklgren lassen, aber 
diesen Entartungserseheinungen gegen/iber tre~en etwaige Wueherungs- 
vorggnge vollkommen zuriick. Wir finden hier, zumeist auf entziind- 
liehem Boden, sofort Entartung, die erst spgterhin mit Wueherung 
verbmlden ist, wghrend wit bei der Maus zuerst gutar~ige Wueherung 
linden, auf die sieh die bSsartige aufpropft. Wir kSnnen daher, was wit 
am Mgusekrebs gelernt haben, nieht unmittelbar auf die formMe Genese 
der mensehliehen Krebse iibertragen. 

Wenn wir nun das Epithel in der Naehbarsehaft eines vorgesehrit- 
tenen Carcinoms nntersuchen und in ihm bestimmte, vielleieht sogar 
eharakteristisehe Vergnderungen linden, so diirfen wir diese Vergnde- 
rungen night ohne weiteres als prgearcinomatSs bezeiehnen; sic k6nnen 
ebenso Folgeerseheinungen, Ausstrahlungen und Auswirkungen des sieh 
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ausbreitenden Krebses auf seine Umgebung sein. Die Frage, was 
zuerst war, die Vergnderungen im umgebenden Epithel oder das Carci- 
nora, ist oft sehwer, oft gar nicht zu bean~wot~en. Doch gibt die Ent-  
wieklungsstufe des Carcinoms wertvolle Fingerzeige: wenn etwa ein 
ausgedehntes, kraterfSrmiges Carcinom das Gerfist yreithin durchsetzt 
und untergrgbt, kSnnen Vergnderungen im Epithel wohl eine Folge 
des expansiven Geschwulstwachstums sein, sei es durch mechanische Ein- 
flfisse, wie Druck, Stauung, Odem, sei es durch {~bersehwemmung mit  
toxischen Gew~ehs- oder Gewi~ehsabbauprodukten. Anders liegen die 
Verhs bei Friihstadien. Sehen wir ein Carcinom in den ersten 
Anfttngen der Entwicklung, z. B. wenige und noch oberflgehlich gelegene 
Zapfen, oder selbst nur krebsige Umwandlung des Deekepithels noeh 
ohne Tiefenwaehstum, dann kSnnen wir mi$ einer gewissen Berechtigung 
Vergnderungen, die wir im benaehbsrten Epithel linden, sis Vorbereitung 
oder Begleiterscheinung des Krebses, nicht sls seine Folgen auffassen. 
Auch dort wo ein vorgesehrittener Krebs in einen der yon Schottl~inder 
und Kermauner gensu besehriebenen Bel~tge snsl~uft, diirfen wir ' in der 
Umgebung eher auf vorbereitende Erscheinungen Ms suf Folgen des 
Krebses rechnen. Noch ein zweites Zeiehen spricht manchmsl  zugunsten 
der Auffassung sls eines vorbereitenden Vorganges ; der unmittelbare Zu- 
ssmmenhsng zwischen Krebs und normslem Epithel. Zwsr hat Ribbezt 
schon vor Jahren davor gewsrnt, solche Zussmmenh~tnge immer sls 
einen {~bergang yon gesundem zum Carcinomepithel sufzufassen; es 
kSnne sich ebensogut um ein blol~ zufglliges Zussmmentreffen und An- 
einanderstol~en der beiden Epithelarten handeln. Doch gilt diese War- 
nung nur dann, wenn auch das histologisehe Bild fiir einen blog zu- 
f/~tligen Zussmmenhsng der beiden Epithelien spricht. Wenn sber die 
Grenzlinie zwisehen den beiden Epithelien einer-, dem Stroma anderer- 
seits ungebrochen verlguft und nur oberhalb dieser Grenze, ohne dab 
sie such nur eine Kniekung erf~thrt, das normsle Epithel vom earcino- 
matSsen sbgelSst wird, dsnn dsrf der Zussmmenhang wohl sls ur- 
sprfinglich, als Ubergsng vom normslen zum csreinomat6sen Epithel 
sngeffihrt werden. 

Solche Fglle dfirfen wir mit einiger Berechtigung heranziehen, wenn 
es sich darum handelt, Vorstufen oder Begleiterscheinungen der begin- 
nenden Krebse festzustellen. Den ersten genauen histologischen Unter- 
suehungen fiber die Histogenese des Csrcinoms, wie sie vor 30 Jshren  
von Thiersch, Ribbert, Hansemann u. a. durehgeffihrt wurden, ]iegt sls 
Material haupts~chlich der beginnende Hsutkrebs,  zum geringea Tell 
auch der beginnende Krebs der SpeiserShre, des Msgens oder des Dsrmes 
zugrunde. Der Krebs des Geb/irmutterhalses, der nach der Statistik 
bei uns welt h/~ufiger auftri t t  als die vorgenannten, ist fiir diese Unter- 
suchungen fast gar nicht hersngezogen worden und such das Schrift- 
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rum der Folgezeit enthi~lt nur weniges fiber die Histogenese des be- 
ginnenden Careinoms der Portio. So genau die Morphologie des Uterus- 
earcinoms und die Art seiner Ausbreitung, in erster Linie dutch Schott- 
l~inder und Kermauner durehforseht ist, so wenig zahlreich sind die An- 
gaben, die sich fiber das Frfihstadium des Portiocarcinoms und die Ver- 
i~nderungen in seiner Umgebung finden. Trotzdem erseheint das Carei- 
nom der Portio als ein ffir diese Art der Untersuchung besonders geeig- 
netes Material. Die ~ui~ere Haut  und die Darmschleimhaut stellen zu- 
sammengesetzte Gebilde dar, bei denen sieh der Krebs nieht nut aus  
dem Deckepithel, sondern aueh aus den Haarb~lgen, den Talg- oder 
Schweil~drfisen, bzw. den Schleimdrfisen entwiekeln kann; und tatss 
lich hat Deelmann ffir das M~useeareinom F~lle yon Entstehung aus 
einem Haarbalg beschrieben und auch Nissen, in einer jfingst erschie- 
nenen Arbei~ fiber ein junges Hautcarcinom des ~//enscben, weist auf die 
Beteiligung der Haarbalge an der Entstehung des Careinoms hin; da- 
gegen kommt beim Epithel der Portio nur die Basalzellenschicht 
ffir Basaliome und die Stachelzellensehieht ffir die fibrigen soliden 
Plattenepithelcarcinome in Betracht, wodurch die Fragestellung ein- 
geschrankt und vereinfacht wird. Krompec]~er bat diese Unterscheidung 
aufgestellt und sieh strenge auf den Standpunkt gestellt, dM~ die 
Basaliome yon der BasMzellenschicht, die fibrigen Careinome yon durch- 
schnittlich hSherer Gewebsreife yon der Stachelzellenschicht ihren 
Ausgang nehmen, - -  eine Auffassung, der - -  dies sei vorweg genommen 
- -  die Ergebnisse unseres Materiales in ihrer zweiten Halfte nicht durch- 
aus entsprechen. 

Um die Frage der Frfihstadien der Krebse naher zu untersuehen, 
habe ieh aus dem reiehen KrebsmateriM unserer Klinik die Falle der 
letzten 4 Jahre gesondert; da jahrlich 80--100 Kollumcareinome zur 
Operation gelangen, bandelt es sich um eine I~eihe yon rund 350 Fallen. 
Aus diesen wurden jene ausgesondert, bei denen es sich um Operationen 
in einem absolut friihen Stadium handelt; frfih nicht im Sinne der 
klinisehen Beobaehtung, die ja beim Krebs der Gebarmutter fast framer 
versagt, was die Anfangsbilder betrifft; sondern frfih vom Standpunkt 
des histologisehen Befundes; d .h .  es wurden Falle ausgewahlt, bei 
denen der Krebs mSglichst klein und noeh mSglichst oberflachlich 
entwickelt war. Sicherlieh ist der Schlul~ nicht zwingend, dad das 
kleinere Careinom aueh das jiingere seiu mul~, da es zweifellos grol~e 
Untersehiede in der Waehstumsgesehwindigkeit gibt; das steht ffir die 
sp~tere Entwicklung der Carcinome zweifellos fest. Ob es auch ffir die 
Jugend- und Anfangsstadien gilt, ist unbewiesen, aber zumindest wahr- 
seheinlieh. Trotzdem mag es erlaubt sein, Krebse, deren Ausdehnung 
sieh auf wenige Millimeter, vielleicht nur auf Bruchteile eines Milli- 
meters beschr~nkt, ohne Tiefenwachstum oder mit eben beginnendem 
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Tiefenwachstum, als verh~itnism~13ig junge F/~lle jenen  F~llen gegen- 
fiber zusammenfassen,  bei denen die endophyt isch vordr ingenden Epi- 
thelzapfen bereits grol~e Tefle der Unter lage durehse~zt haben.  

Von solchen Frfihf/~llen haben  sich in unserem Material 10 gefunden,  
die im Nachs tehenden vorerst  nSher beschrieben sein sollen: 

Nr. 15 165. Ernestine P., 44 Jahre. Erste Menstruation mit 14 Jahren, 
3w6chentlich, 8 Tage dauernd, ohne Besehwerden, 2 Geburten, 1 Abortus; letzte 
regelm~L$ige Menstruation Ende M/~rz ]923; Aprilmenstruation ausgeblieben, 
Mitre ~ai  schwaehe Blutungen bis Ende Juli; 2 R6ntgenbestrahlungen: 26. VII. 
und 30. XI. 1923. Seit der Bestrahlung unregelm~Bige Blutungen, manchmal 
bis zu 8 Tage dauernd. 

Abb. 1. 60fachc Yergr. ~bergang yore normalen zum krebsigen Epithcl mit scharfcr Abgrenzung; 
das Carcinom bildet unmittelbar nach der Grenzlinie plumpe Zapfen, die aber nicht oder nut wenig 

tiefer dringen, als es der Dicke des normalen ~pithels entspricht. 

Gyn~kologischer Be/und: Portio steht sehr tier, Uterus umgewandelt in einen 
mehrhSekerigen, ziem]ieh derben Tumor, der bis 2 Finger unter den Nabel reieht. 

Diagnose: Uterus myomatosus. 
Operation: Exstirpation des Uterus per vaginam dnrch Morcellement. 
OperationsprSparat: Zahlreiche subserOse und intramnrale, derbe, massive 

MyOITle. 

Histologische Untersuchung: Schnitt durch die ]~ortio; das Epithel yon normaler 
Dicke; nahe dem ~ui~eren Muttermund fehlen die :Papillen vollkommen, gegen 
den Fornix zu werden sie etwas hOher. Die Basalis ist schmal, spinde]f6rmig, 
stellenweise gegen die Staehelzellenschicht seharf abgegrenzt. Nahezu a/4 der 
Breite nehmen die oberen, retikul~ren Schiehten ein. Zahlreiche Zellen der Stachel- 
zellenschieht zeigen intra- oder paranuele~Lre Vakuolen, doch erreichen diese 
Vakuolen hOehstens halbe KerngrOBe, so dal3 sie nur bei starker Vergr61~erung 
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auffallen. Der Inhalt  der Vakuolen ist zum Teil vollkommen durchsichtig, zum Tell 
blal3rosa, und nur in ganz vereinzelten F/~llen etwas kr/~ftiger rot gef/~rbt. 

3 mm vom ~ui3eren Muttermund entfernt ~ndert das ]$pithel sein Aussehen 
(Abb. 1). Die Basalzellenschicht verliert den palisadenartigen Charakter und zeigt 
kubische und selbst flache, polymorphe, nnregelm~il~ig angeordnete l~ormen. 
Der retikul/~re Charakter der oberen Schichten ist vollkommen verloren, die Zellen 
sind wesentlich kleiner, dabei abet unregehn/~f]ig gelagert, ungleich an Gr68e 
und Gestalt und ungleich an Form und F/~rbbarkeit der I(erne. Auffallend ist 
der Unterschied zwischen dem kr/~ftig violett gef/~rbten, schmalen Protoplasma 
dieser Zellen und den grof~en, leeren Zellkammern des anstol~enden Epithels. 
Zahlreiche Kerne in dem so ver/~nderten Epithel sind durch groSe Vakuolen in 
dtinnwandige Ringe umgewandelt. W/~hrend die Grenze zwischen ]~pithel und 
Stroma bis zu dieser Umwandlung parallel gradlinig und ohne Papillen verI~uft, 
bilden sich auf der bis zum ~ui~eren Muttermund ungef~hr 2 mm langen Strecke 
des so ver~nderten Epithels unregelmi~l~ige, spitze und plumpe Papillen, ohne dab 
die Dicke des Epithels dadurch zunehmen wiirde (Abb. 1). Im Gewebe dieser Pa- 
pillen finden sieh in m~l~iger Anzahl polymorphe Leukocyten. Die Abgrenzung 
zwisehen dem ver~nderten und normalen Epithel vollzieht sich in einer auf die 
Obeffl~ehe senkreehten, geraden Linie ohne jeden ~bergang. Die dieser Grenze 
zun~ehst gelegene Partie des gesunden Epithels zeigt in der der Basalis niiehst 
gelegenen Zellschichte zahlreiche kleine, blal3rote, paranueleiir gelegene K6rnchen. 

Nr. 15 525. Katharina B., 44 Jahre, Landarbeiterin, verheiratet. !5 normale 
Geburten, 1 Abortus vor 4 Jahren, spontan naeh 3 Woehen, nachher Auskratzung. 
1913 Appendektomie, 1922 Magengesehwtir. 

Letzte regelmi~Bige Periode anfangs Juni. Seit 12. VII. blutet Patientin 
ununterbroehen, mit  einer 2 maligen Unterbrechung yon 2--3  Tagen, seit 7 Tagen 
ist die Blutung sthrker, es gehen gr62ere ]~lutklumpen und weiBliche runde Stiick- 
chen ab. Seit 1 Jahr  Schmerzen im Unterbauch und Kreuz. 

Gynakologischer Be/und: Uterus betr~ehtlich vergr613ert, antevertiert  und 
flektiert, beweglieh, weicher als normal, Parametrien und Adnexe ffei. 

Diagnose: Metrorrhagie. 
6. IX. Ausschabung. 
Histologischer Be/und: Kleine Stiickchen ruhender Corpussehleimhaut mit  

sp~rlichen, engen Drtisen, 3 gr6itere Stticke yon Plattenepithe! yon hoher Schich- 
tung mit stark verbreiteter Stachelzellensctficht bei m~13iger Polymorphie. Be- 
ginnendes Plat tenepithelcarcinom. 

11. IX. Vaginale Exstirpation der Geb~rmutter. 
Makros/copischer Be/und/ Kr~ftige, birnfSrmige Geb~trmutter ohne Adnexe, 

an der Portio konzentrisch um den ~ul3eren Muttermund die Oberfli~ehe rauh, 
blaBrot, ziemlich scharf gegen den anderen, glatten Tell abgegrenzt, aber ohne 
Niveaudifferenz. Naeh dem Aufsehneiden zeigt sich, dab sich diese ver~tnderte, 
rauhe, b]a{~rote Deeke in den Halskana] hinein erstreckt, wo sie das nntere Drit tel  
auskleidet. Zwisehen diesem ver~nderten Epithel und der Cerviealschleimhaut 
findet sieh, namentlich rechts, noeh ein sehmaler Streifen norma]er, weil3er, derber 
Oberfls yon unregelms Breite und ]~egrenzung, der an der breitesten 
Stelle 21/~ mm mi~t. Das Cavum uteri zeigt an Stelle der Schleimhaut eine rauhe, 
blutende Wundfl~ehe. 

Ubergang (Abb. 2, 3, 4): Das Careinom besteht aus einem ausgedehnten Belag, 
der den grSitten Tell des Portioepithels ersetzt, in der Art, dal~ das carcinomatSse 
Epithel an Dicke, Abgrenzung, Papillen vollkommen das normale Epithel ersetzt 
und naehahmt. Nirgends finder sich eine Verdiekung oder eine Wueherung des 
Epithels, sei es in exophytiseher oder endophytiseher Art;  nur wo das eareinomatSse 
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Abb. 2. 60fache Vergr. c = oberflgchlicher Krebs in Form eines carcinomatSsen Belages (die 
Atypie namentlich in den rechten Zapfen gut erkennbar); das Bild entspricht der Bowenschen 

Krankheit. 

Abb. 3. 200fache Vergr: b = ~bergang -con gesundem E1)ithel zu krebsigem; die tieferen Schlchten 
des normalen Epithcls sind yon Vakuolen durchsetzt, die Vakuolisierung setzt sich in das Carcinom 

fort. 
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Abb. 4. 200fache Vergr. a -- scharfer (Jbcrgang voi[l gesundcn EpiLhei links mig oberfliichlichcr 
rctikulS, rer Schicht, zum massiven dunkel gcfitrbtcn obcrflhchlichcn Krcbs rechts. Der (~bergang 

vollzieht sich auf der ItShe einer entziindlich infiltricrten l'apille. 

I 
Abb. 4a. 

Epithel fiber Driisen hin~iberzieht, senkt es 
sieh vielfach, den Hals der Drfisen vollkom- 
men ausfiillend, in die Tiefe, ein Vorgang, der 
vollkommen dem 3. Heflungsstadium der Ero- 
sion entspricht,  nur dab das sieh einsenkende 
Epithel nieht normales, sondern eareinomat6ses 
Epithel  ist. ])as eareinomat6se Epithel zeigt 
eine gutausgebildete Basalis, die sich in Form 
gr6Berer, spindeliger, blasser gefitrbter und 
breiterer Zellen an einzclnen Stellen bis in die 
Mitre des Epithels fortsetzt;  allerdings zeigen 
diese Zellen, die die Stelle der Staehelzellen- 
schichte einnehmen, mehr oder weniger weit- 
gehende Polymorphie, vor allem der Kerne, 
sowohl der GrOl~e als auch der Tiefe der 
F~rbung nach. An einzelnen Stellen ist der 
spindelige Charakter bis beinahe unter die 
lamcll~ren Deckschichten gewahrt, an anderen 
bilden die Zellen unter Zunahme der Poly- 
morphie vieleckige Gebilde, zwisehen denen 
Stacheln und Riffeln gut erkennbar sin& Viel- 
fach finden sich, namentlich in der Umgebung 

hoeh in das Epifhel hineinreiehender Papillen vakuolisierte Zellen mit rand- 
st/tndigem, halbmondf6rmigem Kern. An einzelnen dieser Stellen tragen 
die Hohlr/~ume rotgef/~rbte Einsehliisse, in Form runder oder ovaler K6rnchen 
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oder Tropfen yon weehselnder GrUfte. AuBer diesen intraeellul~ren Einschltissen 
finden wir grUftere runde und ovMe glciehfMls rotgef~rbte K6rperchen im Epithel,  
die in H6hlungen liegen, die vielfach zwischenzellig gelagert sind. Einzelne dieser 
roten K6rperehen tragen in ihrem Innern unregelm/~ftig geformte tiefsehwarz 
gefi~rbte, gleiehsam gesehrumpfte Massen (hyMin degeneriertes Protoplasma mit  
eingeschlossenem Kernrest). Das normMe Epithel ist, we es an den Krebs grenzt, 
dutch Parakcratose m~Big verdickt, w~hrend das krebsige Epithel bei gleieher 
Dieke eine sehmMe Sehichte verhornter Lamellen tr/tgt. We das Careinom an das 
normMe Epithel st6ftt, zeigt es folgendes Bild: zu nnterst liegt eine 6--7zell ige 
Sehichte aus spindeligen Zellen yon m~ftiger Polymorphie, aber durchaus ungleich- 
m~tl3iger F~rbnng der Zellen, so daft das Epithel wie gescheckt aussieht. Diese 
Schichte geht in ein dickes Lager heller gef~rbter Zellen tiber, deren Protoplasma- 
grenzen nur an einzelnen Stellen dureh zarte Riffelung erkennbar sind; im tibrigen 
bieten sie den Eindruek einer homogenen, blaftgef~trbten Protoplasmamasse, in 
der zahlreiehe, versehieden grofte Kerne in Form heller Bl~sehen mit  zahlreichen 
sehwarzen Chromatink6rnchen verstreut sind. Auf dieser Schichte lagert nach 
einem kurzen [Jbergang parakeratotischer Lamellen mit  1/~ngliehen dunklen Kernen 
einc schmMe Hornschicht. Dieser carcinomat6se Tell grenzt sich auf der H6he 
einer entztindlich vcr~ndertcn Papille seharf veto gesunden Epithel ab. Im norma- 
len Epithel ein Maschenwerk spindeliger tIohlr/~ume, im krebsigen Tell eine syn- 
citiumghnliehe Masse; im normMen Tell kleinere, tells an beiden Polen, tells yell- 
kommen gesehrumpfte Kerne yon dunkelgrau-violetter, gleichm/tftiger F/~rbung, 
in den grSfteren, tiefer gclegenen 1--2 Kernk6rperchen erkennbar, auf der earcino- 
mat6sen Seite unregelm~Big gedrgngte, helle bl~isehenf6rmige Kerne, mit  zahlreiehen 
unregelm/~ftig vertcilten ChromatinkSrnern. Die Grenze ist seharf und eindeutig, 
so daft sieh genau bestimmen l~ftt, we die letzte Masehe des Netzwerkes aufh6rt  
und unmittelbar naeh ihr das pathologische , ,Syncit ium" beginnt, we sieh an den 
lctzten, bl/~schenf6rmigen Carcinomkern der erste dunkelgef~rbte, beinahe anlagert.  
W/~hrend im earcinomat6sen Tell das Stroma, namentlich um die Papillen, stellen- 
weise entztindlich infiltriert ist, ist es unter dem normMen Epithel vol lkommen 
unver/~ndert. 

Nr. 15 659 und 2v'r. 15 8295). B. 1%., 44 Jahre. 3 Geburten; Menstruations- 
anamnese ohne Besonderheiten; seit 3 Woehen blutiger AusfluB. 

Gyni~kologischer Be/und: An der linken Portiolippe ein kleiner, flacher, rauher, 
bei Bertihrung blutender Epitheldefekt, Erosion; Probeexcision. . 

Histologischer Be/und (Abb. 5): Gewebsstticke aus der Portio, Bindegewebe 
mit vereinzelten, spgrliehen Muskelfasern, zahlreiehe, etwas erweiterte Blur- und  
Lymphcapillaren; in den tieferen Schichten mehrere kleine, dickwandige Arter ien;  
an der Oberfi/~che fehlt das Epithel vollkommen, bei 0dcm und geringer, entz~nd- 
licher Infiltration des Stromas; neben mehreren verzweigten typischen Cervix- 
driisen and einem vermutlieh bei der Excision entstandenen l~iB ohne vitale l~e~k- 
tion, zeigt sich ein etwa 1 mm langer, senkrecht auf die Oberflhehe in die Tiefe 
waehsender Epithelzapfen. Die Zellen dieses Zapfens sind spindelzellig an der  
Basis and setzen sieh aueh so, mehr oder weniger die Spindelform bewahrend, 
gegen die Mitre des Zapfens fort, doch linden sich auch ovMe und selbst runde  
Formen, so zwar, dab zwisehen ausgesproehen lang- und spindelzelligen S/~ulen, 
die sieh yon der Basis bis in die Mitre des Zapfens erstreeken, Gruppen mehr oder  
weniger ovMer Zellen eingesehMtet sind. Polygonale oder flaehe Formen, t~iffel- 
und Staehelzellen fehlen. Die Kerne sind auffMlend dunkel, die Chromatin- 

a) Ieh verdanke diesen Fall t terrn Dr. Ntiglbauer in Wiener Neustadt,  der m i r  
in freundlicher Weise Excisions- und Operationspr/~parat zur Verwertung tiber- 
lassen hat. 
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zeichnung nur undeutlich erkennbur. Dabei zeigt sich eine weitgehende Polymorphie 
sowoM der Zellen als auch der Kerne, so dab sieh neben groBen kleine, neben 
plumpen sehlanke, neben dunkien helle Gebilde in regellosem Dureheinander tinden. 
N~mentlich gegen die Spitze des Zapfens zu werden die Zellen kleiner, vorwiegend 
rund oder oval;  unter den Kernen iiberwlegen trotz einigen auffallend grogen, 
ovalen, blassen, die kleinen, rundlichen, sich dunkel f/~rbenden Formen. Nahe 
der Spitze linden sich auch in den mittleren Schichten zwei irregul/~re Mitosen. 
Um den Zapfen herum ist das Bindegewebe fleckweise, aber hSchst sp/~rlich, yon 
vereinzelten Leukocyten und Plasmazellen durehsetzt (Abb. 5). 

Diagnose : Beginnendes, solides Careinom der Portio. 
Operation: Vaginale Exstirpation des Uterus bei :Belassung der Adnexe. 

Abb. 5. 30lathe Vergr. a = Zapfen yon krebsigem Plattenepithel neben norlnaIen Cervixdriisen. 
Das obe~fl~ichliche ]~pithel abge~alleIL 

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

Das Myometrium mit deutlicher Teilung in eine i~uBere, schmale, gefi~B- 
arme und eine inhere breite gef~Breiche Sehichte. Die Schleimhaut etwa 1 mm 
dick, blaB, glatt. Die Portio zeigt, neben dem normalen porzellangl/inzenden Epi- 
thel, in der Tiefe der Einkerbung und auf ihrer linken Seite auch oberfli~chliche, 
ausgedehnte, matte, etwas dunklere, leieht aufgeranhte Stellen. 

Aus der Portio werden yon Yerschiedenen Stellcn kleinere Stiicke zur histo- 
logischen Untersuchung herausgcschnitten. 

Der histologisehe Befund ergibt 3 Typen der Oberfl~che: Stellen ohne Epithel, 
Stellen mit  normMem Epithel, Stellcn mit  earcinomatSsem Epithel. 

Ausgedehnte Strecken der Oberfl/iehe sind ohne jeden epithelialen Belag. 
Das Stroma ist an solehen Stellen locker, 6demat6s, yon zahlreichen radii~r ver- 
lanfenden Capillaren dicht durchzogen und yon zahlreichen Leukocyten und 
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Plasmazellen durchsetzt. Diese eitrige Durchsetzung fiihrt an den Stellen iha'er 
hSchsten Dichte zu eitrigen Capillarthromben. An anderen Stellen ist das Epithel 
erhalten, vielfach in normaler Dieke mit regul~rer Gliederung in ~Basalzellen, 
Staehelzellen und oberfl~chliche, flache Lamellen. An solchen Stellen ist das 
Gewebe unter dem Epithel wohl stark 5dematSs, abet die entziindlicho Infiltration 
nut goring. H/~ufiger jedoch ist das Epithel stark verdiinnt, die ]3asalzellenschicht 
wohl erhalten, abet die einzelnen Zellen vielfaeh durch zwischenzelliges 0dem 
voneinander abgetrennt. Die Spindehellenschicht hingegen zeigt schwere Ver- 
/~nderungen, die yon den Kernen ihren Ausgang nehmen. Einzelne Xerne zeigen 
kleine, durchsiehtige, kreisrunde Vakuolen, moist nur eine, vereinzelt auch zwei, 
die eutweder vollkommen durchsichtig, wie leer erscheinen odor yon einem fein- 
f~digen, blal~rot gef/~rbten Gerinnsel ausgefiillt sind. Diese tIShlungen werden 
an vorgesehrittenen Stellen grOl~er, treten aus dem Kern heraus ins Yrotoplasma, 
nehmen schliel]lieh fast die ganze, nunmehr blasig erscheinende Zelle ein, wobei 
die Ums~umung zum grSl]ten Tell yon dem fadenfSrmig ausgedehnten Proto- 
plasma, zum kleineren yon dem abgeflaehten Kern gebildet wird, so dai] sieh 
siegelringf0rmige Bilder ergeben. ~dberg/~nge zwisehen der ersten beginnenden 
Kernvakuole bis zu dem bl/~schenfSrmigen Endzustand linden sieh in grofler Zahl, 
abet in nnregelmi~Biger Anordnung, so dal] nebeneinanderliegende Zellen Bilder 
aus versehiedenen Punkten der Reihe zeigen. 

Unter derartig umgewandeltem Epithel zeigt aueh das Stroma weit- 
gehendes, selbst blasiges 0dem, diehte entztindliehe Infiltration und Hyper~mie 
der Capillaren. An anderen Stellen wiederum zeigt das Epithel vollkommen ver- 
/~ndertes Aussehen. Es ist etwas schm/iler, yon zahlreiehen, unregelmi~l~ig ange- 
ordneten und ungleich tiefen, konischen, zylindrisehen, selbst verzweigten 1)apillen 
zerteilt. Die Dreiteilung der Zellsehichten fehlt vollkommen. Selhst die Basalis 
hebt sich nieht yon den iibrigen Schichten ab. Die einzelnen Zellen sind rundlieh 
oder oval; spindelige oder flache Gebilde fehlen. Aueh die Kerne, die dieht gedr~ngt 
stehen, sind fund oder oval, auffallend dunkel gefiirbt, ohne deutliche Chromatin- 
zeichnung, unregelm/~gig angeordnet nnd weitgehend polymorph. Aueh bier 
liegen, wie im Zapfen der Excision, dunkle und helle, groi~e and kleine, eif5rmige 
neben runden Kernen regellos dureheinander. Unter plOtzlieher Verdiinnung 
und Zuspitzung gehen solehe Stellen derart ver/~nderten Epithels in epithellose 
l~artien tiber. Strecken solchen krebsigen Epithels linden sieh auch nahe dem 
/~u$eren Muttermund, wo sieh das Epithel ein kurzes Stiiek in den Hals einzelner 
Cerviealdrtisen einsenkt, wie es ~obert .Mayer and Frankl fiir das 3. Stadium der 
Erosionsheilung yore normalen Epithel beschrieben hubert. Wirkliches Tiefen- 
waehstum im Sinne eines Eindringens in das Stroma auf neugebildeten Bahnen 
oder auf dem Lymphweg ist in keinem Sehnitt festzustellen. Der dutch die Excision 
entfernte Zapfen war offenbar die zuf/~llig getroffene Stelle des tiefsten Eindringens 
des Krebses. An allen anderen Stcllen erscheint das Carcinom als ein blot] ober- 
fl/~chlich sich ausbreitender Belag, der sich vom normalen Epithel nut durch das 
Aussehen der einzelnen Zellcn, nicht abet dutch ihre Lokalisation im Vergleieh 
zum Stroma unterscheidet. Die ]3erechtigung einen solehen oberfl/iehlichen ]3elag 
im Gegens~tz zu der yon Ribbert vertretenen Auffassung als Xrebs zu bezeiehnen, 
soll ftir diesen, wie fiir andere ~hnliehe F/~lle sparer untersueht and besprochen 
werden (Abb. 6). 

Aus dem klinischen Verlauf sei hcrvorgehoben, dab die 1)atientin bis heute, 
d. h. 20 Monate nach der 0per~tion besehwerdefrei geblieben ist. 

Nr. 15 899. Anna Z., 54 J~hre. Erste Menses mit i3 Jahren, rege]m~Big, 
3 Tage, alle 4 Wochen, mittelstark, ohne Besehwerden; letzte Menstruation 1913, 
d. h. vor 11 Jahren. Keine Geburt, keine Fehlgeburt. 1914 an einem leichten 
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VorfM1, 1918 an einem Leistenbruch operiert. Beschwerdefrei bis 1923, d~nn nach 
einem Rezidiv des Prolapses im M~rz 1923 erneut operiert. Nach 1/2 J~hr sti~rkeres 
l~ezidiv, diesmM mit  h~ufigem Harndrang {kein Eingriff an der Portio selbst, 
keine Sterilit ~t sbehandlung). 

Gyn(tkologischer Be/und: Vor der Vulva liegt ein groSer Sack, wetcher fast die 
ganze Scheide und die ganze Geb/~rmutter enth~lt die in ihrer vorderen H~lfte 
unregelm~13ig geformt ist. Portio stark erodiert, stellenweise mit~farbig belegt. 
Der Prolaps l~Bt sich nur mit Miihe reponieren, wobei Patientin Schmerzen hat. 
Im Becken keine l%esistenz. Beckenboden mai~ig kr~ftig. 

Diagnose: Prolapsus vaginae et uteri totalis. 
Operation: Exstirpatio uteri per vaginam. 
OperationsprO, parat: Kleine atrophische Geb~rmutter ohne Adnexe, 55 mm 

lung, das Corpus an seiner st~rksten Stelle 15 mm tier, nicht ganz 20 mm breit, 

Abb. 6. 50fache Vergr. Schmaler, oberfl~chlieher, krebsiger ]3elag yon der Arb eines Basalioms, 
nach rechts zu ver(liimlt. 

Korpusschleimhaut etwa 1/s mm dick, glatt, oberfl~chlich durchblutet, atrophisch. 
Aus der Ecke des rechten Tubenwinkels h~ngt ein derber, haferkorngroSer Polyp, 
der die Korpushghle beinahe bis zum inneren Muttermnnd ausftillt. Der CervieM- 
kanal etwa 15 mm lung, deutlich vcrl~ngert, die Schleimhaut glatt, ~trophisch. Die 
Portio erscheint Ms schmMer, vielfach eingeschniirter, derbwarziger, fleckweise 
oberfl~chlich durehbluteter Saum. 

Histologischer Be/und: Schnitt durch die hintere Muttermuadslippe. Das 
Plattenepithel zeigt ungleichm~tBige Dicke and ungleichm~Bige Abgrenzung gegen 
die Unter]age. Stellen mit  gradliniger, zur 0berfls paralleler Abgrenmmg 
wechseln mit solchen, ~die gezackte Abgrenzung aufweisen. Das Stroma unter dem 
Epibhel ist weitgehend entziindlich durchsetzt und stellenweise durchblutet, die 
meist sp~rlichen G e f ~ e  und Capill~ren gestaut. An mancben Stellen wird, unter 
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Bildung z~hlreieher, strotzend geffillter Capillaren, die Infiltration ganz dieht 
und das Epithel auf 1 odes" 2 Zellagen verdtinnt, so dab es den Anschein erregt, 
als wean es bei n~ehster Gelegenheit zur vollkommenen AbstoBung des Epithels 
und zur oberfl/~ehlichen eitrigen Erosion kommen miiBte. Das Epithel zeigt eine 
gr6Btenteils schlank-spindelzellige Basalis, namentlich in den dickeren Absehnitten, 
die raseh in polygonale und flaehe ) 'ormen tibergeht. In  der Basalis sp/~rlieh, 
in den h6her gelegenen Schichten in gro~er Anzahl, l inden sieh Ze]len mit kleineren 
und grSBeren Kernvakuolen, so zwar, dal] sowohl die Verteilung der geh6hlten 
Kerne als aueh der Grad der Vakuolisierung keine bestimmte Regel zeigt. Das 
Anfangsbild ist eine kleine, helle, innerhalb des Kernes gelegene, ovale H6hlung, 
die dann durch Vergr6Berung einen immer gr6Beren Teil des Kernes einnimmt, 

Abb. 7. 50fache Vergr. OberfI:Achlicher Krebs: die krebsige Umwandlung betrifft nur die tieferen 
Schichten, die in wenig polymorphe, tells polygonale, teils spindelige Gebilde mi~ groBen dunklea 
Kerne~ ~nd schm~lem, tier gefiirbtem Protoplasma mngcwaudel~ sind. Die diesem basaliomartigen 
carcinomatSsen Belag auflagernden oberfl~chlichen Epithelschichten sind zum Tell vakuolisiert. 

die Kernmembran ausbaucht, die Kernsubstanz verdr/~ngt, schlie/]lich die Kern- 
membran zersprengt und in das Protoplasma austr i t t ;  es spielt sich dann derselbe 
Vorgang im Protoplasma ab. Das Endprodukt ist ein grofter, heller, kreisrunder 
Tropfen, der yon dens bogenfSrmig ausgedehnten Protoplasma und dem abge- 
flaehten Kerarest siegelringf6rmig umfaBt wird. 

Neben diesen Stellen finden sich andere yon etwas geringerer Ausdehnung, 
in denen die Basalis unregelm~f3ig geformt, bei scharfer Abgrenzung ~om Stroma, 
kleinere, polygonale Formen zeigt, die sich in einer dieken Lage und ohne Ver- 
/inderung des Zelleharakters an Stelle der Stachelzellenschicht nach oben fortsetzen. 
Diese, nach ]t~orm und Fi~rbbarkeit weitgehend vielgestaltigen Zellen lassen unter  
starker Vergr6~erung z~rte Stacheln zwischeneinander erkennen. Auffallend ist 
die verh/~ltnism~l]ige Gr6~e der Kerne, die fast die ganze Zelle ausfiillen und nur 
einen schmalen Protoplasmasaum fibrig lassen. Der Ubergang zwisehen diesen 
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atypisehen und den zwar vakuol~tr degenerierten, aber sonst ganz normalen Epi-  
thelien vollzieht sich ohne Zwisehenformen, d. h. bei geradlinig verlanfender Ab- 
grenzung des Epithels yore Stroma stoBen unvermittel t  an die regelm~/]igen 
palisadenf6rmigen die polygonalen, atypisehen Formen; hingegen setzt sich die 
obere, flaehzellige, vielfach vakuol~r degenerierte Sehicht noch fiber die atypische 
]Msalschicht fort, so daft sich wohl senkrecht auf die Oberfl/iche in den tiefen 
Schichten typische yon atypischen Zellen scharf abgrenzen lassen, w~hrend sich 
parallel zur Oberflache eine solche Abgrenzung nicht linden 1/i]3t, da die normalen 
wie die atypischen basalen Epithelien yon denselben flachen, teilweise vakuoli- 
sierten Formen iiberlagcrt werden (Abb. 7). 

Nr. 16653/69. Sophie St., 32 Jahre. Erste Periode mit  15 Jahren;  Periode 
regelmM3ig, 2 Tage, alle 3 Wochen, letzte regelm~Bige Periode 10. VII. 1925. 
2 normale Geburten, 1913, 1916, 2 Fehlgeburten im Jahre 1920, beide nach 3 Mona- 
ten, mit nachtr/iglieher Ausschabung, ohne Fieber. 

Seit 5 Jahren verheiratet. Seit 2 Monarch bemerkt die Pat. einen zeitweiligen 
weiBen AusfluB; sic gibt an, dab sic in den letzten 2 Monarch ziemlich stark an 
Gewieht abgenommen babe. 

GynSkologischer Be]und: Retrovertierter Uterus, der sich leieht aufriehten 
lal~t, Laceration am /s Mut~ermund, bohnengrol3er Polyp. Anh~nge und 
Beckenbindegewebe frei. 

Am 27. VII.  Entfernung des Polypen. 
Operationsbe]und: Der aus dem Muttermund ragende Polyp sitzt der Wand 

des Cervicalkanals breitbasig auf; es l/i!~t sich durch Abdrehen mit  der Kornzange 
nur ein Tell des Polypen entfernen. Es wird daher die Stelle des Stieles keilf6rmig 
herausgeschnitten und die Wunde mit 2 N/~hten versorgt. - -  Sondenli~nge 7 era. 
Ausschabung. 

Histologischer Be]and: Derber, bindegewebiger und muskul~trer Polyp mit 
zahlreichen gr6Beren, dickwandigen Gef/~$en. An der Oberfl/~ehe mehrere kurze 
Cervixdriisen. Neben diesen ])riisen linden sich zahlreiche, tells oberfl/ichliche, 
teils biischelf6rmig in die Tiefe dringende Epithelzapfen. Ein Tell dieser Zapfen 
liegt unmit$elbar im Stroma, andere sto/len mit  ihrem Ende an ])rtisen, die sie 
einw61ben; doch macht es nirgends den Eindruck, als wtirden die Zapfen in den 
])riisen, d. h. innerhalb der Lichtung der ])riisen wachsen; vielmehr dringen die 
Zapfen bei ihrem Vorwachsen yon aul3en gegen die ])riisenschl/iuche vor. ])ie 
Oberfl/~che ist, his auf eine kleine Stelle, die einen Belag yon der Art der Zapfen 
tragt,  yon Epithel fl'ei. Das Stroma erscheint an der Oberfl~che dicht entziindlich 
infiltriert. ])as Epithel der Zapfen ist spindelig, ohne abgrenzbare Basalschicht, 
und wird gegen die Mitte der Zapfen zu polygonal, wobei das in den Randteilen 
dunkel gefi~rbte Protoplasma gegen die Mitre zu blasser urid schliel~Iich ganz 
durehsichtig wird, so dab die Zellen dort zu blis Gebilden werden. ])ie 
Kerne zeigen weitgehende Polymorphie sowohl an Form als an GrSl~e and F/~rbung. 
In  dem am weitesten vorgedrungenen Zapfen finden sich zahlreiche Mitosen, in 
den oberflachlich gelegencn sind sic spi~rlich oder fehlen vollkommen. ])er am 
tiefsten vorgedrungene Zapfen erstreck~ sich 11/~ mm fief in das Stroma (Abb. 8). 

Diaffnose: Beginnendes oberfl/~chliehes Plattenepithelcarcinom, in e inem,  an 
seiner Spitze yon Plattenepithel iiberzogenen, den /~ul~eren Muttermund iiber- 
ragenden Cervixpolypen. 

Am 1. VIII .  Bauchschnitt:  Zarte peritonitische Auflagerungen auf Geb/tr- 
mutter  and Sigmoid. Parametrium, ])rfisen frei; Verwaehsungen ~m ])ouglas. 
Exstirpation naeh Wertheim. 

Operationspri~parat: MittelgroBer Uterus, mit  dicker etwas gefalteter Schleim- 
haut und 2 cm langer Vaginalmanschette. Auf den linken Anhhngen ebenso wie 
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auf der Serosa des Uterus zahlreiehe zarte Auflagerungen und strangf6rmige Ver- 
w~chsungen. DieEileiterkurz, sehlank, gestreekt. Imlinken Eierstoek drei erbsen- 
groge glattwandige Cysten mi~ durchsiehtigem, wasserklarem Inhalt, sowie drei 
hanfkorngroge zentral durchblutete, alge, geschi-ampfte Corpora lutea, ein grSgeres 
Corpus candieans. Im linken Eierstock ein bohnengro8es, zentral durehblutetes 
Corpus luteum sowie eine erbsengroSe glattwandige Cyste. Durch Catgutn~hte 
geschlossener operativer Defekt an der linken Portiolippe. Der ~brige Umfang 
der Portio weiB, glatt, gl~nzend, anscheinend gesund. 

Schnitt dutch die Portio: Sowohl das Plattenepithel augerhalb des &ugeren 
~uttermundes sowie das Zylinderepithel im Cervicalkanal sind auf Strecken ab- 
gehoben und aus dem Zusammenhang mit dem Stroma gebraeht, streckenweise 
fehlen sie vollkommen (infolge der Excision). We das Plattenepithel erhalten ist, 

Abb. 8. 10fache Vergr. Oberfli~chliche Krebszapfen, in und neben Drfisen yon eervicalem Aussehen 
einwaehsend. 

zeigt es etwas iibernormale Diekc, dureh Akanthose verbunden mit retikul~rer 
Degeneration. Auffallend ist die starke papill/~re Verzahnung, wie sic sonst am 
Portioepithel nicht anzu~reffen ist. Das Stroma unter dem Epithel, namentlieh 
der Papillen, ist stark 6demat6s und dicht entztindlieh durchsetzt. Von den Pa- 
pillen aus dringen vielfaeh Leukocyten in das Epithel. Auch die tieferen Schiehten 
des Epithels zeigen fleckweise Odem, teils diffus, teils in Form auffMlend heller, 
bl&schenf6rmiger Kerngruppen in der Basalis, dies jedoeh nur an den dtinnen 
Stellen. We das Epitllel dicker wird, linden sich verstreut Zellen mit kMneren 
und grSl~eren intra- und paranucle/~ren I{5hlungen, die als helle B1/~sehen sich stark 
yon dem iibrigen, dunkler gefi~rbten Epithel abheben. 

Bemerkenswert ist der Beflmd an einer etwa in der Mitre zwisehen dem 
~uBeren Muttermund und dem Scheidengew61be gelegenen Stelle des Epithels. 
W/~hrend die Basalis normal ist, zeigen zahlreiehe spindelfOrmige Zellen der Staehel- 
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zellenschicht neben dem Kern an seinem schmalen Ende und zwar zumeist an 
dem der Oberfl~che zugekehrten, seltener dem tieferen, ein kleines, rundes, leuohtend 
rot gef~rbtes K6rperchen im Protoplasma, das die Spitze des Kernes eindriickt 
nnd die Kernmembran einw61bt. In  den h6her gelegenen retikul~tren Schichten 
des Epithels fehlen diese KSrperchen, doch linden sich hier in den kammerartigen, 
~r Rahmen der Zellw~nde vielfach neben dem mehr oder wenigcr ge- 
sehrumpften Kern zarte Schollen und F~den, die dieselbe Farbe zeigen wie die 
erw/~hnten KSrperchen. 

2~'r. 15 303. Regina R., 46 Jahre, Biiglerin, verheiratet. 2 Geburten, 1896 
und 1908. Seit Mitre April blutwasser/~hnlicher AusfluB yon verschiedener St~rke. 
Seit 1/2 Jahr  Gewichtsabnahme, seit einigen Wochen Schmerzen um den Nabel 
und im Unterbauch; hi~ufige Schwindelanf~lle. 

GynMcologischer Be/und: Portio aufgetrieben, aber glatt, Uterus in Mittel- 
stellung, etwas vergr613ert, Adnexe und Parametrien fl'ei. Spiegelbefund: Portio 
erodiert, aber nirgends briichig. 

Diagnose: Eroslo portionis, klimakterische Blutung, Korpuscarcinom ? 25. VI. 
Ausschabung. Probeexcision: Polyp6se Hyperplasie. Excision: Beginnendes 
Carcinom. 30. VI. Radikaloperation nach Wertheim. 

Operationspri~parat: Kr~ftiger 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 namentlieh gegen den Fundus zu vielfaeh gewulstet. 
In  der vorderen Wand, unmittelbar unter der Serosa, ein erbsengrones Myom. 
Beide Eileiter klein, dick, stark gewunden; vereinzelte Adh/~sionsmembranen auf 
ihnen, den Eierst6cken und der Hinterfl~che der Gebi~rmutter. Im rechten Eier- 
stock ein haselnungroBer gelber K6rper mit breitem, gelbem Saum und dureh- 
sichtiger Fliissigkeit in der H6hlung (ohne Blutbeimengung). Im linken Eierstock 
eine erbsengroge Cyste, an die sich ein hanfkorngrones,  dreizipfeliges, dunkel- 
gelbes, altes Corpus luteum ansehlieBt. 

Exeisionspri~parat: Kleiner, oberfl/~chlieher, careinomat6ser, im Bereieh einer 
glandul~ren Erosion gelegener Belag, unter dem sieh, unmittelbar darunter, einige 
in Lymphr~umen gelegene kleine Zapfen linden. ])as Plattenepithel neben der 
Erosion zeigt normale Dieke bei geringer Hyperkeratose. Die Basalzellenschicht 
ist teilweise gut erhalten. Die Stachelzellensehicht hingegen zeigt, gegen die Erosion 
hin zunehmend, groBe paranucle~re Vakuolen, die so grog sind, dan sic nicht nut  
den Kern zu einer dtinnen Nembran abplatten und ausbauchen, sondern aueh 
das Protoplasma zum gr6nten Teil -~erdri~ngen. Von dieser Vakuolisierung sind 
alle Zellen mehr oder weniger stark betroffen, so dan das Epithel ein vollkommen 
spongi6ses Aussehen gewinnt. Auch die Zellh6hlen in den oberfl~chliehen Lamcllen 
sind nicht wie sonst l~ngsgestellt, sondern kreisrund. In einzelnen gronen Vakuolen 
findet sich ein zartes, blangef~rbtes Gerinnsel, meist in Form eines quer in der 
HShlung ausgespannten Bandes~). 

Schnitt dutch die Erosion: Das Oberfl/~chenepithe] der Portio, etwas dtinner 
als normal, zerfhllt in zwei scharf voneinander getrennte Schichten: die obere aus 
flachen his spindelf6rmigen, verhornenden Platten, die stellenweise in Vakuolen 
geschrumpfte Kerne zeigen, entspricht der oberfl/tchlichen Deckschichte und etwa 
der halben Stachelzellenschicht, da zwischen den tiefer gelcgenen brei~eren und 
spindelf6rmigen Zellen deutlichc Intercellularbriicken erkennbar sind. Die untere 

~) Hofrat Ehrmann, der die Freundlichkeit hatte, diesen Schnitt zu begut- 
achten, erkl~rte die Ver~nderung ftir dieselbe, die man in der Haut als Altdration 
cavitaire bezeichnet; sic kommt bei verschiedenen Dermatosen vor, die aber weder 
ursachlich noch klinisch etwas gemeinsam haben. 
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Schicht bes teht  aus den  basalen Zellen und  der un teren  Kglfte der Stachelzellen- 
schicht, was aus den gut  sichtbaren Intercellularbriicken hervorgeht.  Diese untere  
Schicht f~llt durch die ausgedehnten Vakuolen,  die fast  alle Zellen enthal ten ,  
auf/ Das Epi thel  erhglt  auf diese Weise blasiges oder wabiges Aussehen, nu t  ein- 
zelne Basalzellen sind von der Vergnderung ausgenommen, aber auch sie haben  
einen nu t  blal~ gefgrbten, blgschenfSrmigen Kern.  Die iibrigen Zellen zeigen para- 
nuclegre Hohlrgume, die, we sie stgrker entwickelt  sind, den Kern in Form eines 
feinen, schwarzen Strichs an dab ringfSrmige Protoplasma driicken. In  den Vakuolen 
finder sich vielfach ein zartes, blal~rot gefgrbtes, fadenf6rmig gesehrumpftes Ge- 
rinnsel. Das subepitheliale Bindegewebe zeigt geringes Odem, aber mit  Ausnahme 
ganz vereinzelter Lymphocyten  und Plasmazellen keine Anzeichen yon Ent -  
ztindung (Abb. 9). 

Abb. 9. 200fache Vergr. Epithcl neben den) Krebs: die Kerne der ticferen Schichte~ durchgelxcnds 
vakuolisiert. 

Nr. 16429. Marie R.1), 42 Jahre.  
u  4 Jahren  E n t f e m u n g  der l inken Adnexe wegen Ei le i te r schwangerschaf t .  

20. V. Excision eines kleinen, warzigen Polypen am gu~eren Mut te rnmnd.  
Histologischer Be/und: Der Polyp besteht  aus einem einheit l iehen Gewebe, 

das e~ne Sonderung in oberflgchliches E p i t h d  und  yon diesem bekleidetes, 
zentrales Stroma nicht  zulgBt. Das Gewebe besteht  aus einem ungemein zarten,  
vielfach verzweigten and  anastomosierenden Netzwerk feinster Bindegewebs- 
fasern, die dtinnwandige Capillaren bzw. Arteriolen einhiillen. Die Zwisehen- 
rgume zwisehen diesem Netzwerk fiillen epitheliale Zellmassen aus, die Igngs 
der GefgBe stellenweise palisadenartige Anordnung zeigen, sonst ~ber ein mosaik- 
~rtiges Gefiige spindeliger, eif5rmiger oder, runder,  m~Big polymorpher  Z d l e n  
mit  grol]en, dunklen Kernen und  sp/irlichem Protoplasma darstellen. 

1) Ich bin ftir die l~berlassung dieses ]?alles Herrn  Prof. Werner zu Dank  
verp~lichtet. 

Virchows Archiv. Bd. 263. ~0 
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Diagnose: Carcinomat0ser Polyp mittlerer Polymorphie und Gewebereife, 
fleckweise an das Aussehen der Basaliome erinnernd. 

Operation: Uterusexstirpation naeh Wertheim. 
Operationspri~parat: Etwas fiber mittelgroBe, gedrungene Gebfirmutter mit 

rechten Adnexen. Das periphere Ende des Eileiters gesehlossen und zu einem 
fingerdieken, dfinnhi~utigen, kolbig aufgetriebenen Blindsack umgestaltet (Hydro- 
salpinx). Im Eierstock mehrere hanfkorngroite, oberfli~chlich gelegene Cystchen, 
sowie ein kirschkerngrol~er, durch eine Cyste eingewOlbter ~lterer gelber KOrper. 
Auf der Serosa des Uterus ebenso wie auf den Adnexen derbe zahlreiehe binde- 
gewebige Verwaehsungen. Die Sehleimhaut des Korpus sehmal, glatt, fleekweise 
durchblutet. Die Portio glatt, weiB, gl~tnzend, im vorderen Tell des Halskanals, 
unmittelbar oberhalb des ~ugeren Muttermunds, eine quer gestellte frisehe Narbe. 

H~stologischer Befund: Sehnitte radis dureh die Portio. Das Epithel etwas 
dicker als gew6hnlieh, dureh zahlreiehe konische Papillen mit dem Stroma ver- 
bunden; nur an wenigen Stellen ist es verschm/~lert bis zum vollsthndigen Feh]en, 
allerdJngs nur auf ganz kurze Streeken. An solchen Stellen ist das Gewebe stark 
entziindlich durehsetzt (entzfindliehe, einfaehe Erosion). DieVerdiekung des Epithels 
erfolgt vorwiegend dutch eine breite mittlere Schichte polygonaler, retikul~r 
degenerierter Zellen mit frei innerhalb der Zellw~nde liegenden, geschrumpften 
Kernen. Das Epithel zeigt seharfe Abgrenzung zwisehen der zumeist flaehen und 
niedrigen Basalis und der darauffolgenden Stachelzellenschieht. Diese zeigt fast 
durehgehends, am st~rksten aber in der Mitre zwischen Fornix und ~uBerem 
Muttermund, Vakuolisierung der Kerne und Zellen, so zwar, dal~ die iiberwiegende 
Mehrheit der Zellen yon diesem Prozeg betroffen erseheint; das Epithel erh/ilt 
auf diese Weise ein vollkommen durcblSehertes Aussehen. Es linden sich Mle 
Uberg~nge von kleinen, innerhalb der Kerne gelegenen Vakuolen, bis zu ganz grogen, 
die Protoplasma und Kern zu einem dfinnen Saum verschm~lern und oft doppelte 
Gr6/]e und Breite einer normalen Zelle erreiehen. Der grSgere Tell der Hohlrhume 
erscheint durchsichtig, gleiehsam leer, in vielen aber finder sieh ein etwas vom 
t~and abgehobener, blM~ rosarot gefgrbter Tropfen, der manehmM zu einem zarten, 
quer fiber die Vakuole gespannten Gerinnsel eingesehrumpft erseheint. Je grSger 
die Vakuole, desto blasser der ]nhalt,  wenn sieh ein solcher findet. In kleinen 
Vakuolen, deren Durehmesser etwa der BreJte eines Zellkernes sntspricht, finden 
sieh die TrSpfchen stellenweise als kreisrunde, leuchtend rot gef/~rbte K6rnchen, 
die das sine Ende des Zellkernes ersetzen oder abflaehen. Diese Formen, yon den 
hellen, groBen Vakuolen yon doppelter ZellgrSBe bis zu den punktfSrmigen, intra- 
nuclear gelegenen einerseits, den leuehtend roten K6rnchen andererseits, finden 
sieh unregelm~gig verteilt  fiber das ganzs Epithel, immerhin an manehen Stellen 
wesentlich diehter und geh~tufter. Deutlieh erkennbar ist, dab sich die vakuoli- 
sierten Formen am dichtesten um Papillen linden, die tief in das Epithel hinein- 
ragen; nm solehe Papillen, seien sic quer oder lgngs getroffen, linden sieh die 
vakuolisisrten ]?ormen aueh an Stellen, an denen sis sonst ganz fehlen, dieht mantel- 
f6rmig angeordnet. Das Stroma unter dem Epithel ist deutlich 6demat6s, die 
zahlreichen zarten Capillaren strotzend mit roten Blutk6rperehen geffillt, das um- 
gebende Bindegewebe in m/~/~iger Diehte entzfindlieh infiltriert. In einem Sehnitt 
finden sich am hul]eren Muttermund der Exeisionsnarbe entsprecbend unter dem 
unver/~nderten Plattenepithel (das Zylinderepithel fehlt auf der cervicalen Seite) 
drei nahe aneinander liegende Zapfen, bzw. die Serienschnitte zeigen einen auf dem 
Sehnitt dreimal getroffenen Zapfen aus mggig polymorphen, protoplasmaarmen, 
spindeligen Zellen, die gegen die Mitre zu ovals und polygonale Formen annebmen. 
Im Zentrum finder sieh eine mit Traumen erftillte ZerfallshOhle. Das Gewebe um 
den Zapfen ist dicht entzfindlieh infiltriert (Abb. 10). 
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Nr. 16 886. Auguste L., 43 Jahre, ledig. Erste Menstruation mit 12~/2 Jahren;  
seither 6--8  Tage dauernd, alle 4 Wochen, mit  Kopfschmerzen und Krs 
verbunden. Letzte regelm~gige Menstruation am 23. IX. 1925. 1 Geburt, keine 
Fehlgeburt. Seit Juni  bemerkte die Kranke, dab die Periode starker wird; dabei 
treten Sehmerzen im Unterleib und Wallungen auf; seit Juli  blutet sie andauernd. 
Auf medikamentSse Behandlung wird die Blutung sehw~eher, verschwindet aber 
nie ganz. 

Gyndlcologischer Befund: Beim Pressen Tiefertreten beider Scheidenw~tnde. 
Eingekerbter/~ugerer Muttermund, Narbe im hinteren Seheidengew61be. Erosion 
der hinteren Muttermundslippe. Uterus erseheint retrovertiert, links yon ihm 
eine derbe runde Gesehwulst. 

Abb. 10. 60faehe Vcrgr. Unter dem normalen Epithel mehrere quer getroffene Krebszal0fen im 
Stroma. 

Diagnose: Uterus myomatosus. Metrorrhagie. Aussehabung am 14. X. 1925, 
die bei der histologisehen Untersuchung ein drtisiges Sehleimhautcarcinom yon 
hoher Gewebsreife ergibt. Totalexstirpation naeh Wertheim am 19. X. 

Makrost~opischer Be/und: MittelgroBer walzenfSrmiger Uterus, die linken Ad- 
nexe dureh zahlreiehe Verwaehsungen, die sieh tiber die Hinterwand des Uterus er- 
strecken, in einen pflaumengrol~en Adnextumor umgewandelt. Die Schleimhaut im 
Cavum ziemlieh dtinn, rauh, durehblutet, bei Bertihrung abbrSckelnd. Die Petr ie  
mit  weigem, glattem, gl~nzendem Epithel, ohne siehtbare Ver~nderungen. 

Histologischer Be]und: Die Sehleimhaut in der Geb/~rmutterhbhle zeigt an 
einzelnen Stellen rnhende Drtisen in einem loekeren spindelzelligen Stroma, an 
underen SteUen jedoeh dieht gedri~ngte Anh~ufungen yon atypisehen Cylinderzellen 
ausgekleideber dz'iisiger Ri~ume, die sich aueh in die Museularis einsenken: drtisiges 
Careinom der Corpusschleimhaut yon hoher Gewebsreife. 

Schnitt dutch die Portio: Des Plattenepithel des Seheidenteiles ist etwas dicker 
ats sonst und zeigt nur sp~rliche niedrige Papitlen. Es besteh% aus einer sehmalen 

20* 
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basalen Spindelzellensehicht, fiber die sich ein breiter SauIn retikul~rer Zellen 
lagert. Die Zellwgnde, aus denen dieser Saum besteht, zeigen tiber weite Strecken 
hin in der Mitre des Epithels auffallend helle rote F~rbung und Ausfiillung der sonst 
leeren Zellkammern durch einen Ieink6rnigen roten Detritus. Ungef~hr 2 mm 
veto ~uSeren Muttermund entfernt beginnend, erseheinen die Zellen der Stachel- 
zellenschieht dutch Kernwkuolen  wie durehl6chert. Diese Kernvakuolen sind 
in den tieferen Schichten als kleine helle ]~l/~schen noeh innerhalb der Kerne 
selbst gelegen~ in den h6her gelegenen Sehichten treten sie aus den Kernen aus, 
verdrangen sie und nehmen fast die ganze Zelle ein. In. einzelnen Hohlrgumen 
finder sich blai]rot gef~rbter Inhalt  und entsprechend solchen Vakuolen in der 
Stachelzellenschicht, dunkler rot gef/~rbter Detritus in einzelnen Zellkammern 

Abb. 11. 30fache Vergr. Krebsiges Epithel am ~ul]eren Muttermund mit scharfer Abgrenzung 
vom gestmden. Im Bereich des unver~nderten Epithels schmale Papillen; der Krebs sendet 
plumpe, handfSrmig sich verzweigende Zapfen gegen die Tiefe. Das Stroma unterhalb des Krebs- 
belages entzfindlich infiltriert, unterhalb des gesunder~ Epithels frei yon Entziindung. Rechts 

vom Carclnom Plat ten-  und Zylinderepithei miteinander abwechse lnd:  heilende Erosion. 

der oberen SchichterL Ungefghr 1 mm entfernt  veto ~ul3eren Muttermund ~ndert 
das Epithel  sein Aussehen in einer auf die Oberflache nahezu senlu'echten Grenz- 
linie. Durch Verdickung und dunklere F~trbung der Zellw~nde geht der retikul~tre 
Charakter der oberen Epithelschichten nahezu verloren und das Epithel als 
Ganzes erseheint diehter und dunkler. Der Unterschied zwischen Basalis und 
Stachelzellenschicht wird geringer, ohne dab die Basalis in ihrem Verlauf eine 
Abknickung oder Abbiegung erken.nen lieBe. Dabei beginnt eine, wenn u u e h  
nur mg~ige. Vielgestaltigkeit der Kerne sich geltend zu machen, die zent ra t  
w~rts raseh zunimmt. Auch bildet das Epithel  bald nach der Grenze unregeL 
m~13ig geformte, plumpe und verzweigte Zapfen, die sich aber nicht tiefer als 
die frahere Epithelbindegewebsgrenze in alas Strema einsenken; letzteres ist, 
veto Ubergang zum a~ypischen Epithel angefangen, unterhalb des atypischen 
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Epithels, yon Plasmazellen durchsetzt. An die kurze, kaum 0,6 mm messende 
Strecke des atypischen Epithels schliel~t sich eine kurze Strccke einer adeno- 
papill~ren Erosion, in der das atypisehe Plattenepithel der Driisen abwechselt, 
so dal~ stellenweise ein dichtes Labyrinth drtisiger und cystischer R/~ume ent- 
steht, in dem die beiden Epithelien nut bel starker Vergr6iterung voneinander 
zu trennen sindl). (Abb. l l ,  12, 13.) 

.Nr. 16 688. Marie N., 56j/~hrige Witwe. Erste Menstruation mit  16 Jahren;  
immer regelmhl~ig, 2 - -4  Tage, 4w6chentlich, ohne Beschwerden; letzte regel- 
mhi3ige )/[enstruation im Jahre 1916. 1 normale Geburt, 1 Fehlgeburt. 1907 Ab- 
tragung eines Cervixpolypen, 1906 Polyp aus der Nasenschleimhaut entfern% 
1910 wegen Basedow 3 3{onate Spitalsbehandlung; 1913 eine Geschwulst aus der 

Abb. 12. 80fache Vergr. i)bergang vom unver/tnderten retikuliiren Epithel zum massiven, 
dunkle~en, krebsigen, Der i)bergang vollzieht sich auf der tIShe einer l'apille~). 

liuken AchselhShle entfernt, seit 2 Jahren in Intervallen yon 2--10 Wochen anfalls- 
weise sehr s~arke, fast unertr~gliche~ stundenlang dauernde Schmerzen, die yon 
der Nierengegend ausgehen und gegen die Blase ausstrahlen. Gleichzeitig Er- 

1) Solche Doppelkrebse der Korpusschleimhaut und des Collum wie 16911 
and 16 886 sind hbehst selten. ~ber  Doppe]carcinome des Corpus nnd der Ovarien 
s. Werner, Arch. f. Gynhkol. 101, des Collum und der Vagina Ho/er, Schweiz. reed. 
Wochensehr. 1920, Tsuji, Beitr. z. Geburtsh. u. Gynhkol. 14, der Cervix und 
Labien, Goldenberg, Inaug.-Diss. GieBen 1903; iiber die Frage: Doppelcarcinom 
oder Metastase bzw. Implantation: Kau]mann, Virchows Arch. 154. 

2) Verfolgt man in diesen und anderen F~llen die (~bergangshnie auf Serien- 
schnitten, so sieht man, dal~ sie vor oder zuriick gegen den angrenzenden Epithel- 
zapfen zu wandert, so dub sie oft wenige Schnitte sparer mit  der Mitre eines 
Epithelzapfens zusammenf~llt. 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. Einlge Male 1 Stunde nach 
dem Anfall Abgang rStlicher KSrnchen mit dem Harm Seit einigen Tagen AusfluB 
ohne ~Blut. Betr/~chtliche Gewichtsabnahme. 

Gyn~kologischer Be]und: Eitrig-blutiger Fluor. Die Portio geht in zwei fast 
faustgrofle Knollen fiber, der rechte Knollen gr6Ber als der linke, fixiert. Kathe- 
terismus ergibt triiben I{arn, Ureterenkatheterismus links Stauung. Exstirpation 
des Uterus und der linken Adnexe durch Laparatomie am 7. VIII. 1925. 

Operationsprdparat: Das Corpus uteri durch drei intramurale Myome auf 
MannsfaustgrSBe ausgebancht, der Cervicalteil dfinn, in die L~nge gezogen und nach 
vorne abgeknickt. Das linke Ovarium haselnuBgroi], derb, weir, mit stark gekerbter 
Oberfl/~che. Der rechten Uteruskante liegen mehrere erbsen- bis apfelgroi3e, sub- 
ser6se Myome an, dent gr61]~en yon ihnen entspringt peripher noeh ein weiteres 
apfelgroBes, subser6ses Myom, das seine Basis vollkommen auf dem der Uterus- 

wand entspringenden subser6sen Myom hat. Die 
Myome sind durchwegs weiB, hart und zeigen 
auf dem Durchschnitt feine Faserung bei derber 
Konsistenz. 

Histologischer Be/und: I)as Epithel des Schei- 
denteils ist diinn, zeigt sp~rliehe, aber tier ein- 
ch'ingende Papillen und eine breite oberfli~ehliehe 
retikul~re Schieht. ])as Stroma unter dem Epithel 
ist entziindlieh durchsetzt und yon gestauten 
Capillaren durchzogen. Diese entztindliche In- 
filtration des Stromas wird an einer dem/~uBeren 
Muttermund nahen Stelle besonders dicht. An 
dieser Stelle /~ndert sich auch das Aussehen des 
Epithels und zwar an der zentralen Seite un- 
vermittelt. Die deutlich netzartig gezeichnete 
0berfliichenschicht wird von wesentlich kleineren, 
vorwiegend spindeligen Zellen mit dunkel gef/~rb- 
tern Protoplasma und nahezu sehwarz gef/~rbten 
Kernen abgel6st. Zugleich wird die Basalis durch 
einspringende Papillen in zapfenartige Vor. 
sprtinge zerteilt, ohne dab das Epithel an Dicke 

Abb. 13. Starke VergrS~erung zur zunehmen wiirde; im Gegenteil, es erscheint yon 
Abb. 12: ~bergangsstelle. der Oberfl~che her m/~Big verdiinnt. Die Viel- 

gestaltigkeit tritt  peripherw~rts h~nfiger hervor, 
indem zwischen die kleinen dunklen Kerne gr61]ere, blassere, mit deutlichen 
Chromatink6rnern verstreut erscheinen. Noch welter seitlich erhebt sich ein 
plumper, ans helleren Zellen zusalnmengesetzter Zapfen gegen das dicht entziind- 
lich dnrchsetzte und blutreiche Stroma, ein diinnerer, spitzer Vorsprung erstreckt 
sieh noeh etwas welter in die Tiefe. Peripherw/~rts ist die Abgrenzung des poly- 
morphen Epithels gegen das unver~nderte nieht so auffallend scharf wie auf 
der zentralen Seite, doch 1/~Bt sich auch hier deutlich das Wiedereinsetzen der 
retikuli~ren Beschaffenheit der oberen Epithelschicht feststellen. Verfolgt man 
diese ver~nderte Epithelstelle auf Reihenschnitten, so ist sie durch rasche Ver- 
schmMerung bereits auf dem 4. Schnitt verschwunden. Ihre gr6Bte L~nge betri~gt 
nicht ganz 1~/~ mm (Abb. 14). AuBerhalb dieser krebsigen Ste]le fallen sehon 
bei schwacher Vergr6Berung Zellen des- oberfl~chlichen Schieht auf, die, ungleieh 
den anderen leeren Zellkammern, yon einer leuehtend roten, k6rnigen, stark licht- 
brechenden Masse ausgefiillt sind, die nach Martinotti gefiirbt, gelb erscheint, 
d. h. naeh Martinotti die Reaktion fiir Eleidin gibt. In den tieferen Schichten, 
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nahe der Basalis, tinden sich in zahlreichen Zellen intra- und paranucle~tre leuch- 
tend rote BiOrnchen, oft aueh zu zweit oder zu drift. Bei manehen dieser Zellen 
ist das Protoplasma blag und auf den mehrfachen Unffang gequollen, andere 
Zellen wiederum zeigen leere HOhlungen ohne kennbaren Inhalt. Beide Formen 
treten fleekweise und miteinander vermiseht an versehiedenen vom Krebs mehr 
oder weniger entfernten Stellen auf. Die unmittelbare Naehbarsehaft des Carei- 
noms ist yon diesen Ver~nderungen frei (Abb. 15), 

Diese 4 le tz ten  F~lle, in denen giinst ige Schni t t f t ih rung  bei  der  
E n t n a h m e  des zu un te r suehenden  St i ickes aus  der  Po r t i o  es ermSglichte ,  
den g~nzen K r e b s  in l i iekenloser  Re ihe  zu un te rsuchen ,  zeigen ebenso 

Abb. 14. 50fache Vergr. ~)bergang vom normalen zmn krebsigen Epithel in einer seharfen, schrhg 
auf die Oberfl/iehe zugeneigten Linie. Das krebsige :Epithel isf, etwas dtinner als das gesnnde und 
ist duroh zahlreiche kleine Zapfen mit den s en~zfindlich durohsetzten Papitlen des S~romas 

verbunc[eil. 

wie der  I~M1 Nr.  15 165, d~l~ der  A u s g a n g s p u n k t  der  Carcinome,  wenn 
es sich n ich t  u m  krebsige  Po lypen  handel% an  der  Grenze  zwischen 
P l a t t en -  u n d  Cyl inderepi the l  zu suchen ist.  Es i s t  s icher  ke in  Zufa l l  
dab  gerade  diese j i ings ten  Krebse ,  die e inwandf re ie r  Beobach tung  zu- 
g~mglich sind, e indeu t ig  ihren Ausgang  yore  ~ugeren  M u t t e r m u n d ,  u n d  
zwar  vom his tologischen ~ugeren M u t t e r m u n d  erweisen.  Die Fi~lle 
b i lden einen nachtri~glichen Beweis ffir die se inerzei t  yon  Schottliinder 
und  Kermauner ausgesprochene Ansich% dab  die Col lumcarc inome im 
a l lgemeinen aus den in te r fe r ie renden  Ep i the l i en  am ~uBeren Mut te r -  
mund  entspr ingen.  
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Finden sich nun bei jungen Krebsen in dem benachbarten, noch nicht 
krebsigen Epithel besondere und kcnnzeiehnende Vergnderungen ? Es soil 
hier nieht yon den entzfindliehen Vergnderungen die Rede sein, wie sic 
immer neben -r Krebsen, sieherlieh yon diesen hervor- 
gerufen, bestehen. Auch die versehiedenen A r t e n d e r  Verdickung des 
Epithels neben jungen Carcinomen, die Auer und Borst als kollaterale 
Hyperplasie besehrieben habe n, k6nnen nieht als irgendwie typisch be- 

zcichnet werden in dem Sinn, dag sic eine 
A 

Abb. I5. 700faeheVergr .  Basal-  und 
Staehelzellenschicht  aus  dem Epithel  
~on der Kuppe  der  Port io.  Zwei 
Staehelzellen m i t  gebl~htem, l iehtem 
Pro top la sma ,  die eiIle m i t  einem I)ara- 
rmele~ren roten  K6r~chen,  v ier  an- 
dere Staehelzellen zeigen je ein intra-  
nuele~ires XOrnehem eine fttnfte drei 
kleine K6rnehen,  du tch  v o m  Kern  
ausstr~hlende Seheidew/~nde getrennt .  
Bei  zwei  wei~eren Zellen ze igt  der  Kern  
infolge einer groBen kre isrunden Vaku-  
ole Siegelr ingform; der diekere Tel! 
der K e r n w a n d  der hSher gelegenen, 
sehl iegt  ein kleines rotes KSrnehelt  

ein. 

Gesehwulstzellen, mithin als 

bestimmte Beziehung zur Entstehung des 
Krebses h~tten. 

Unter  den Veriinderungen, die sich im 
gesunden Nachbarepithel bei den be- 
schriebenen FrfihfMlen linden, erscheinen 
als die wiehtigsten die in t ra -und  paranu- 
cle/iren Vakuolen und die intra- und para- 
nuclegren roten Einsehlugk6rperehen. 

In  der gyn/~kologisehen Literatur  hat  
diese Veri~nderung, soweit ich ermitteln 
konnte, bisher keine Beachtung gefunden. 
In  der ausfiihrliehen Bearbeitung yon 
Schottldinder und Kermauner ist wohl die 
Vakuolisierung yon Careinomzellen auf 
Seite 584 beschrieben und auch in den 
zusammenfassenden DarstelIungen fiber 
die bSsartigen epithelialen Gcschwfilste 
yon Borst, Ribbert u. a. ist die Vakuolen- 
bildung in Krebszellen h/~ufig erw//hnt, 
und zwar als Zeichen fortschreitender 
oder fortgeschrittener Degeneration dcr 
ein Zeiehen der regressiven Metamorphose 

der Geschwulst selbst. Ffir das normale Epithel der Haut  oder der 
Sehleimh/iute mit  Pflasterepithe! ist die Vakuolenbildung zwar bekannt 
und auch in der dermatologischen Literatur fMlweise erw/s ohne 
dab sic bis heute eine zusammenfassende Darstellung oder eine /~tio- 
logisehe Erkl/irung gefunden h/itte. Abbildungen derartig vakuolisierter 
Zellen, aber ohne besondere Beachtung im Text, finden sieh z. B. bei 
Abramow, Zur pathologisehen Histologie des Mascrnexanthems, Virchows 
Arch. 232, Abb. 9, oder bei Ullmann, Larynx-papillom, acta oto- 
laryngologica 5, fast. 3, Tafel 6, rechtsi). 

1) Auch beim Teercarcinom der M~use finden sich solche grol~e, aus Kernen 
en~st~ndene Vakuolen in der NaehbarschM~ begin~cndcr C~rcinome; J]1511er hat: 
sic besehrieben und ieh habe sic wiederholt naeh 3--4 Monaten fortgesetztel, 
2 mal wSehentlicher Pinselung auftreten gesehen. Auch ~m mesodermalen Gewebe 
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Schon aus diesen Befunden gehC hervor, dab die Kernvakuolisierung 
nieht ffir das Careinom oder aueh nur fiir das prgeareinomat6se Stadium, 
wenn es ein solehes gibt, bezeichnend sein kann. Ta~s~ehlieh linden sich 
bei genauer tleobachtung des Portioepithels zahlreiehe Fglle mit mehr 
oder weniger ausgesproehener Vakuolisierung, die kliniseh und histo- 
logisch keine Beziehung zum Careinom haben. Im Verlauf zweier Jahre 
habe ieh diese Vakuolen in gr6gerer Anzahl und deutlieh ausgebildeg in 
fiber 50 Fallen unseres Materials gefunden. Vereinzelte vakuolisierte 
Zellen finder man in beinahe einem Drittel aller Falle. 

Abb. 16. 200faehe Vergr.  L•ngssclmitg durch eine Ar~erie aus  dem P a r a m e t r i u m  einer wegen Collum- 
eare inom operier ten 45j~hrigen t~rau. Die Nuskelzellen der Media, gegen die Adven t i t i a  zunehmend,  

yon  grogen,  intra-  und paranuelehren Vakuolen durehsetzt .  

Schon dieser Umstand, ebenso wie ungleichmal~ige Verteilung und 
die ungleichmagige Ausbildung des Vakuolen in vorgesehrittenen Fallen 
beweisen, dab die H6hlenbildung nicht allein yon einem /tulteren Um- 
stand hervorgerufen und abh~ngig sein kann; w~tre dem so, dann mfiBte, 
wenn dieser auBere Umstand ein allgemeiner, das ganze Epithel be- 
treffender w/~re, wie etwa Stauung, IDdem, Bespfilung dutch Cervix- 
sekret usw., sein seh~digender Einflul3 alle Zellen in gleieher Weise 

kommen/~hnliehe Kernvakuolen vor, z. ]~. in den Muskelzellen mittlerer, seltener 
grol3er Arterien (Abb. 16). Ich h~be sie such nieht selten in den Trophoblast- 
massen reifer Plazenten gesehen. 
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treffen, nur abgestuft nach der Sehicht, starker gegen die Oberflaehe 
zu, wenn der Reiz yon der Oberflaehe her, starker gegen die Basalis zu, 
wenn er vom Stroma her einwirken wfirde. 

Als sehadigenden Einflul3, der einzelne Zellen betrifft, andere Naeh- 
barzellen vollkommen versehont, kennen wit bisher nur Zellparasiten, 
ftir die Epithelien aus der Gruppe des filtrierbaren Virus. Aber aueh bei 
Infektionen mit einem filtrierbaren Virus linden wir bei den bisher 
bekannten Erregern fast immer grSl~ere, im Zusammenhang stehende 
Zellgruppen betroffen; das Vorkommen einzelner befMlener Zellen 
mitten unter vollkommen unveranderten spricht gegen den infekti6sen 
Charakter der Veranderung, wenn man nieht gerade annehmen will, 
dab einzelne Zellen der Infektion unterworfen, andere immun sind, 
eine Annahme, die wenig Wahrseheinliehkeit ftir sieh hat. Aueh das 
Auftreten der Vakuolisierung in t t au t  und Sehleimhaut als Begleit- 
erseheinung durehaus versehiedener Vorgange, die niehts miteinander 
gemein haben, sprieht nieht reeht flit den infektiSsen Ursprung. 

In  unserem Material habe ieh diese Vakuolen u. a. bei Erosionen, 
Myomen, Retroversio usw. gefunden. Haufig und in gr6gerer Zahl 
linden sic sieh neben Gesehwfiren der Portio, haufig aueh in dem 
verdiinnten Plattenepithel, das sieh fiber eine eystisehe, in der Portio 
gelegene Cervixdrfise spannt. In  einzelnen Fallen finder sieh das Epithel 
yon den Vakuolen so dieht durehsetzt, dab es vollkommen sehaumig 
erseheint, in anderen Fallen wiederum finden sieh nut  sparliehe Vakuolen 
um einzelne Papillen ~ngeordnef. 

Abb. Nr. 17. Nr. 16 844 zeigt Portioepithel mit  zahlreiehen, n~ment- 
lieh um die Papillen dieht gedrangten Kernvakuolen vom Uterus einer 
66jahrigen Frau, der naeh zweimaliger Prolapsoperation wegen Striktur 
der Cervix und Pyometra  entfernt worden war; die Untersuehung er- 
gab aul?erdem noeh mehrere kleinere Myome. 

Ein gemeinsamer Gesiehtspunkt ffir das Auftreten der Vakuolen, 
ein bestimmter Prozeg, als dessen standige Begleiterseheinung sic 
vorkommen, hat  sieh nieht feststellen lassen. Das Einzige, was den 
meisten F~llen dieser Art gemeinsam ist, ist eine mehr oder weniger aus- 
gesproehene Stauung, ein ()dem des unmittelbar unter dem Epithel liegen- 
den Stromas, namentlieh der Papillen. Diese Stauung ist sieher ein 
wiehtiger Umstand bei der Entstehung der Kernvakuolen; dafiir sprieht 
das haufige Auftreten um dig Papillen. Freilieh ware es aueh m6glieh, 
dab ein dutch die Capillaren an das Epithel herangebrachter, im Blur 
enthaltener Stoff die verursaehende Sehadliehkeit ist, aueh das wfirde 
das haufige Auftreten um die Papillen erklaren. Andererseits kann die 
Stauung allein nieht mal3gebend sein. Zahlreiehe Fgtle yon sicherer 
Stauung lassen die Vakuolen vollkommen vermissen. Fglle yon Prol~ps 
mi~ sehwerem lJdem der oft auf doppelte Dieke angesehwollenen Portio 
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lassen nirgends Vakuolen erkennen, t rotzdem sieh aueh manehmal 
ausgesproehenes tJdem des Epithels finder: Schwellung der Kerne und 
des Protoplasmas bei herabgesetzter l~rbbarkei t ,  Auseinanderdrgngung 
der Zellen, namentlich in der Basalis, durch Odemfliissigkeit - -  abet ohne 
dab Xernvakuolen auftreten wiirden. Es kann also die Stauung allein 
nieht die maBgebende Ursaehe sein, die die Kernvakuolen hervorruft, 
wenn sie aueh sieher einen vorbereitenden Umstand abgib~. Dag eine 
v o n d e r  Oberfl~iehe her wirkende Sehadliehkeit das Wesentliehe und 
Entseheidende ist, dagegen sprieht die Anordnung um die Papillen. Es 
sind offenbar versehiedene gul3ere Verhgltnisse, die die Vakuolenbildung, 

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

wahrseheinlich in unspezifischer Weise, hervorrufen oder begiinstigen; 
dM~ eine besondere Veranl~gung der Epithelzellen m~$gebend isf, er- 
scheint lnir naheliegend; anders liege sieh der Umsfand nicht erkl~ren, 
dab neben einer hoehgradig vergnderten Zelle oft eine g~nz unver- 
gnderte liegt. Nur eine versehiedene Veranlagung der Zellen kann ein 
solehes Vorkommen erkli~ren; selbst wenn man die fragliehe Annahme 
einer Zellinfektion gelten liege, so miigte man oft yon zwei Naehbar- 
zellen der einen vollkommene Immunit~it, der anderen Fehlen jeder 
Immuni tg t  zuspreehen. 

Es lggg sieh die Vakuolenbildung am besfen als Zeiehen einer degene- 
rativen Ver~nderung auffassen, der die Zellen entspreehend ihrer eigenen 
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Veranlagung, in vollkommen verschiedenem Make unterliegen. Sie zeigt 
deutlich dutch ihr ungleiehmggiges Anftreten, dab das Plattenepithel 
dnrehans nieht als die Snmme gleiehartiger und gleiehwertiger Teile 
aufzufassen ist wie etwa eine Ziegelmauer, die aus gleiehen Ziegeln 
besteht, sondern als ein, wenn aueh biologiseh enger Verband unter 
gleiehen Bedingungen lebender Zellindividuen, die abet naeh Konsti- 
tution nnd Disposition durehaus versehieden voneinander sind - -  ein 
Umstand, der fiir das Verstgndnis der Krebsentstehnng vielleieht yon 
Bedeutung ist. 

Was den InhMt der Vakuolen betrifft, lassen sieh zwei versehiedene 
Typen unterseheiden. Vaknolen, die im Sehnitt leer erscheinen, d .h .  
tatsgehlieh mit  einer vollkommen dnrehsiehtigen Fliissigkeit erfiillt sind, 
und Vakuolen, deren Inhal t  von h6herer Konsistenz ist und Farbstoffe 
annimmt.  

Die erste Gruppe der durehsiehtigen Vaknolen finder sieh am hgufig- 
sten bei ausgesproehenem 0dem und ausgesproehener Stanung im 
Stroma. Sic ist, wie erwghnt, hgufig ausgeprggt an Stellen, wo ab- 
geflaehtes und in die Lgnge gezogenes Plattenepithel fiber eine eystiseh 
erweiterte Cervixdriise zieht, oder allgemein, im Epithel einer dutch 
Vorfall gestauten Portio. Doeh finder sic sieh aueh in sonst normalem 
Epithel um eine einzelne Papille ausgebildet, so dab alle an die Papille 
grenzenden Epithelzellen groge V~kuolen tragen, wghrend das iibrige 
Epithel vollkommen unvergndert  erseheint. Bei dieser, wenn man so 
sagen darf, rein exsudativen Form der Vakuolisierung spielt sieherlich 
die Stauung die gr6Bte Rolle. Anders verhglt es sieh bei den Vakuolen 
mit  gefgrbtem Inhalt .  Da sieh hgufig 1Jberggnge yon Farblosigkeit 
zu zarter Blagrosafgrbung linden, ist es oft sehwer eine seharfe 
Grenze aufzustellen zwisehen Vaknolen mit durehsiehtigem Inhalt, die 
leer erscheinen, und solehen mi~ gefgrbtem Inhalt,  der sieh, wenn seine 
Fgrbbarkeit  gering ist, nieht immer deutlieh fes~stellen lgBt, namentlich 
wenn der diinnflfissige Inhal t  nieht als Tropfen die Vakuole ausf/illt, 
sondern gesehrumpft ist; es hgngt yon der Fixierung und der Konser- 
vierung des Gewebes ab, ob sieh der gefgrbte Inhal t  als gesehrumpftes, 
feinfgdiges Gerinnsel oder als rnndes, die Vakuole vollkommen aus- 
fiillendes Tr6pfehen oder K6rnehen darstellt. Die groBen Vakuolen, 
die oft die doppelte GrSge der Zellen erreiehen, sind fast immer leer oder 
hSehstens ganz blab gefgrbt. Anders die kleinen, beginnenden; sie zeigen 
alle Uberggnge yon blassem Rosa bis zn krgftigem, leuehtendem l~ot. I m  
letzteren Fall maehen sie nieht mehr den Eindruek von Vakuolen, son- 
dern yon kompakten,  stark liehtbreehenden K6rnehen. Manehmal ist, 
wohl infolge mangelhafter Fixierung, der stark fgrbbare Inhalt  einer 
Vakuole etwas gesehrumpft; es bietet sieh dann das Bild eines kleinen, 
]euehtend roten K6rnehens, das frei in einer etwas gr6geren Vakuole liegt. 
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Besonde r s  auf fMlend  is t  das  V o r k o m m e n  solcher  K 6 r n c h e n ,  w e n n  

sie, g rog  u n d  dunke l  gefgrb t ,  in  ge r inge r  Z a h l  in  sons t  g e s u n d e m  E p i t h e l  

e inze ln  v o r k o m m e n .  V o n  dieser  A r t  des A u f t r e t e n s  sei e in  Beisp ie l  

ange f i ih r t  : 

2V,r. 12 677. Marie I-I., 50 Jahre. 9 normale Geburten, die tetzte vor 19 Jahren;  
1 Fehlgeburt mit  Iieberfreiem Verlauf. Menstruation mit  14 Jahren;  regelm~Big, 
3t~gig, immer sehr schwach. Letzte Periode August 1920. Seit 5 Monaten Blu- 
tungen mit  Abgang yon Stricken, in den letzten 4 Wochen fleisehwasser~hnlieher 
Ausflug sowie Kontaktblutungen. Seit 4 Monaten Schmerzen im Kreuz und im 
Unterleib. Appetitlosigkeit und Abmagerung. 

Abb. 18. 80fache Vergr. Oberfl~ichenepithelc nahe vom Carinom mit auffallend heller BasMis 
und dichter entziindlicher Infiltration im Bindegewebe unter dieser. 

Gyn~kologischer Be[und: Die Portio umgewandelt in einen starrwandigen 
Krater, dessen l ~ n d e r  rechts und hinten auf die Scheide iibergreifen; linkes Para- 
metrium 2rei, das rechte deutlich verkfirzt, die Geschwulst reieht hier fast an die 
Beckenwand; der Uterus wegen starken Fettreiehtums der Bauehdeeken nieht 
deutlieh abzutasten. 

Operation: ExstJrpation nach Wertheim in Lumbalangsthesie. 
Mal~'oskopischer Be/ung: Kleine, schmMe Gebgrmutter mit  kurzem Scheiden- 

striek; gegen die Portio zu kegelfSrmig verbreitert. Die Portio voltkommen ersetzt 
dureh ein groBes, tiefgreifendes Gesehwrir, das sieh nahezu bis zum inneren Mutter- 
round erstreckt. Die Wgnde des Geschwrirs rauh, zackige Abgrenzung gegen die 
Seheidenschleimhaut. Drinne glatte Schleimhaut im Cavum. Beide Adnexe klein, 
geschrmnpft, durch zahlreiche Adhgsionen in nuBgro~e Adnextumoren verwandelt. 

Histologischer Be/und: Solider Plattenepithelkrebs, mittel- und groBzellig, 
yon hoher Polymorphie und niedrlger Gewebsreife. Oberflgchliehe Ausbreitung 
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in plexiform verzweigten B~lkehen. Um das Careinom herum linden sieh im 
Gewebe zahlreiehe Plasmazellen und grSBere Haufen yon Lymphoeyten. D~s 
Epithel an der Oberfl~ehe oberhalb des Careinoms vollkommen, neben dem 
Careinom vielfaeh bis auf die Basalzellensehiehte abgefallen. W o e s  erhalten ist, 
zeigt es vollkommen regelm~Bige Anordnung mit hohen sehmulen Papillen, die 
vielfaeh dureh das Stratum gramflosum dureh bis knapp unter die Oberfl/iche 
reichen. Auffallend ist die streekenweise hellere F~rbung der Basalzellen und 
der unmittelbar angrenzenden Schicht, vor allem an solehen Stellen, an denen die 
entziindliche Durehsetzung im Stroma besonders dicht und fast aussehlieNieh yon 
Plasmazellen gebildet wird (Abb.18). Im Epithel nun linden sich in den unmittelbar 

t 2 

D 

Abb. 19. Abb. 20. 
Abb. 19. 750faehe Vergr.  Gruppe yon Stachelzellen unct einzelne Staehelzcllen, 7 m m  eIltfernt v o m  
R a n d  des  Krebses.  Die  Zellen sind zum Teil un te r  Aufhel lung des P ro top lasmas  gebl~ht, die Kerne  
zeigen als intra-  und  paranucle~tre Einsehlfisse leuchtend rot  gefhrbte,  s t a rk  lieh~breehende K6rn-  
chert; wo die KSrIlchen eine gewisse Gr6ge fibersehreiten, erseheinen die Kerne  gesehrmnpf t  a n d  

dunke/,  beinahe schwarz  gefSrbt.  

Abb. 20. 600fache  Vergr .  Epi thel  12 m m  entfernt  v o m  l~and des Krebses.  I n  den tiefen Schiehten 
der Stachelzellen leere Kernvakuo len  und  K e m v a k u o l e n  m i t  eingesehlossenen K6rnehen.  I n  dell 
mi t t l e ren  Sehichten vorwiegend I)aranuele~re KSrnehen,  in den hSheren re~ikuli~ren Sehichten 
enthaI~e~l viele Zellen unregelm~L~ig geformte  rote KSrnchen in grSl3erer Anzahl  im Protoplasma.  
Andere  Zellen, die sieh un t e r  der 0berf lSehe zu einer sehmalen Zcllage verdiehten,  zeigen das  Proto-  

p lasma  yon  einem gleieh gefarbten,  dichten,  fe ink6rnigen Det r i tus  ausgefti]It. 

auf die Basalis folgenden Sehichten Zellen, die neben dem Kern ein kleines, leuehtend 
rot gef~rbtes K6rnehen enthalten. Diese KSrnchen liegen tells innerhalb der 
Kerne, tells neben diesen frei im Protoplasma. Die kleinsten zeigen etwa ~/5 der 
KerngrSge, die gr6gten sind ebenso groB oder etwas gr6Ber als der dureh sie tin- 
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gedriickte und verkMnerte Kern. Die meisten liegen frei auBerhalb des Kerns, 
der namentlich bei den kleineren seine Form bewahr~; die gr6fteren drticken den 
Kern ein, so dab sie vielfaeh in Kernbuchten, manchmal aueh zwisehen Kernfort- 
s~tzen gelegen sin& Aufter diesen extranucle~tr gelagerten K6rnehen finder sieh 
eine kleinere Anzahl solcher, die, a11seitig yore Kern umsehlossen, zweifellos intra- 
nuclear entstanden sin& Es erscheint bemerkenswert, dab die Kerne um oder 
neben solchen K6rnehen dunkel gef~trbt, kompakt, ungleichm~tt~ig begrenzt, wie 
geschrumpft erscheinen. In den h6heren Sehichten linden sich im Netzwerk des 
Stratum granulosum einzelne Zellen und gegen die Oberfl/~che 
bin ganze Reihen yon Zellen, die in dem Zellrahmen nieht ~ ~ ~" 
die sp/irlichen und blaggef/irbten Ffiden zeigen wie die an- 
deren Zellen, sondern einen dichten, k6rnigen, stark licht- 
brechenden Detritus, der die gleiche leuchtend rote Firbung 
wie die KOrnchen zeigt. In anderen Zellen wiederum linden 
sieh einzelne kleine, unregelmiil~ig begrenzte und geformte 
K6rperchen und K6rnchen, die an Liehtbreehung und Ffirb- 
barkeit den Elementen des Detritus der anderen Zellen voli- 
kommen entsprechen. Es hat, was F/~rbbarkeit und Licht- 
brechung betrifft, den Anschein, als wiirden die intra- und 
l o ~ S r n c h e n ,  der Detritus und die einzelnen 
Granula aus derselben Substanz bestehen (Abb. 19, 20,). 

I n  anderen Fal len  f inden sich die Einschliisse 
weniger s tark  gefgrbt, doch wesentlich kleiner und  
in  gr6Berer Zahl. Als kennzeiehnend fiir dieses Vor- 
kommen  sei der bereits besehriebene Fal l  Nr. 15 525 
erwghnt.  An  jener  Stelle des Seheidenteiles, die in  
Abb. 26 wiedergegeben ist, ist das gesunde Epithel ,  
wo es an den Krebs angrenzt,  durehsetzt  yon  solehen 
XSrnehen,  die yon ungleieher GrSBe u n d  Fi~rbbarkeit 
sind. Zahlreiehe Zellen t ragen ungef~rbte,  leere Vaku- 
olen, in anderen  ist der Inha l t  der Vakuolen r6tlieh 
bis rot gefgrbt. - -  Beim Durehmustern  des Epithels  mi t  
der Immers ion  lassen sieh n u t  verhi~ltnismil3ig wenige 
Zellen l inden,  die von  Einsehliissen frei sind. Die Zahl 
der Vakuolen n i m m t  gegen den Krebs  s tark  zu u n d  
setzt sieh in  gleieher Diehte und  tISmfigkeit im Krebs  
selbst fort;  davon soll sp~ter noeh die g e d e  sein. 

W/~hrend es sieh hier um gehs Vorkommen 
unmi t t e lba r  am Krebs handelt ,  zeigen sieh die K6rnehen  in  anderen  
F i l l en ,  wo sie ebenfalls in  groger Zahl gruppenweise auftreten,  dutch  
eine mehr  oder weniger ausgedehnte Streeke unver~nder ten  Epithels  
vom Krebs getrennt .  Als soleher Fa l l  sei Nr. 15 592 angefi ihrt :  

Bei einem vorgesehrittenen, vorwiegend kleinzelligen Krebs yon nie(h'iger 
Gewebsreife (iiberwiegend kleine, runde, mgBig polymorphe Zellen mit ganz ver- 
einzelten Riesenkernzellen bei diehtem, nut dutch sehmale Bindegewebssepten 
unterteiltem Aufbau), der das Portioepithel bis auf 2 mm unter dem Seheiden- 
gew61be erse%z%, finder sieh ~uf tier -r Seite des !~ornixepithels gleieh nnter 

Abb. 21. 700fache 
Vergr. ~asalis un4 
angrenzeilde Stachel- 
zellcn aus dem Epi- 
thel tier vaginalen 
Seite des Scheiden- 
gew51bes, etwa 1 mm 
unterhalb der Um- 
biegtmgsstelle: spin- 
delige und ovale Zell- 
kerne mit  runden, 
paranucleir  gelager- 
ten, die Spitzen der 
Kerne ersetzenden, 

leuchten4 rotcn 
KSrnchen; die ,,Ein- 
sehliisse" liegen tells 
am oberen, tells am 

ltiltererl ]~ernpol. 
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der Umschlagstelle eine etwa 1 mm breite Epithelstelle, in der zahlreiche Zellen 
der durchwegs spindeligen Stachelzellenschicht paranucle~re, hellrot gef~trbte 
KSrnchen zeigen, die wie eine Fortsetzung des Kernes eine der beiden Kernspitzen 
ersetzen (Abb. 21). In den ~ibrigen Teilen des Epithels fehlt dieses Vorkommen ganz. 

In  diesem Falle  f inden wir ein sonst unver~nder tes  Ep i the l  an einer 
Stelle, die normale  Dicke bei regelm~Biger Anordnung  der unver~nder ten  

Zellen zeigt, von  paranuclearen KSrnchen durchsetzt .  I n  anderen Fgl len  

wiederum t re ten  die KSrnchen in e inem Epi the l  auf, das auch sonst 
wei tgehend vergnder t  ist. 

DaB auch das Scheidenepithel  die Fghigkei t  hat ,  intra-  und para- 

nucle~re Einschlfisse in der Nghe eines Krebses auszubilden, beweist 

der nachfolgende Fall ,  der solche Einschlfisse und ihren [)bergang zu 

amorphen  Massen gleicher Ar t  in den oberflgchlichen Epi thelschichten  

besonders schSn und deutl ich zeigt:  

Nr. 16 890. Emilie S., 34 Jahre, verheiratet. Erste Menstruation mit 15 Jahren. 
Seither 2 3 Tage dauernd, alle 4 Wochen, mit Kr~mpfen verbunden, die nach 
der Verheiratung aufhSren. Einige Male 3--4 ~onate dauernde AmenorrhSen. 
Letzte regelmgBige Periode 1. X. 1925. I Geburt, keine Fehlgeburt. Seit 6 Woehen 
starker AusfluB yon tiblem Geruch, Bertihrungsblutungen, starke Abmagerung 
(6 kg seit August). 

Gynglcologischer Be/und: Portio fast ganz frei, Geb~trmutter beweglieh, die 
hintere Scheidenwand in der oberen H~lfte yon einer grol3en flachen Geschwulst 
eingenommen, die sieh bis in den linken Fornix erstreckt. Bei der rectalen Unter- 
suchung taster man ein Infiltrat im rechten Parametrium resp. im parareetalen 
Gewebe. Links ein kleiner, anscheinend eystischer Adnextumor; verminderte 
Beweglichkeit der Schleimhaut im Rectum. 

Careinom der Scheide. Infiltration des rechten Parametriums, Adnextumor 
links. 

Operation: Totalexstirpation durch Bauehschnitt am 22. X. 1925. 
Malcroskopischer Be]und: MittelgroBe, kr~ftige Geb~rmutter mit l0 cm langem 

Scheidenstfiek: Beide Adnexe vonYerwaehsungsstr~ngen eingehiillt ; im linken Eier- 
stock eine diinnwandige nul3groBe Cyste. Cervicale und Korpussehleimhaut ohne 
besonderen Befund. Im rechten SeheidengewSlbe ein 3--4 cm grol]es flaehes, 
hSckeriges und zerklfiftetes Geschwiir mit aufgeworfenen t~ndern. 

Histologischer Be[und: Schnitt dureh den unteren Rand des Scheidenkrebses. 
])as Careinom zeigt breitere and schm~tlere, vielfach miteinander anastomosierende 
Balken aus vorwiegend runden oder ovalen kleinen Zellen mit blasigen, ungemein 
polymorphen Kernen. Das gesunde Epithel ist stark verdiekt, namentlieh gegen 
den Krebs zu, woes kraterf~rmig gegen den vertieften Geschwtirsgrund zu abbrieht. 
Die Verdiekung kommt dadureh zustande, daB sich auf die entziindlich ver~nderte 
Stachelzellenschicht ein breiter Saum netzartiger leerer Zellkammern mit dunklen, 
geschrumpften Kernen auflagert. In einem Epithelzapfen nahe dem Krebs fallen 
zahlreiche Zellen der Stachclzellenschicht dadurch auf, da~ sic tells in, tells neben 
dem Kern gelegene, leuchtend rot gef~rbte rundliche KSrperchcn einschlieBen. 
Diese KSrnchen liegen in einer intra- oder paranuclehren Vakuole; da die Vakuole 
welt grSBer als das KSrnchen ist, ist zwischen KSrnchen und Vakuole ein heller 
leerer Zwischenranm deutlich erkennbar. Einzelne KSrnchen erweisen sich bei 
starkster VergrSBerung als granuliert, so dab man den Eindruck hat, als w~iren 
sic aus kleineren stark lichtbrcchendcn Elementcn zusammengesetzt. Gegen 
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die Oberflgehe zu linden sieh in den h6heren Schichten, in detlen dureh Protoptasma- 
sehwund die Zellen als mehr oder weniger helle Kammern erseheinen, neben den 
gesehrumpften Zellkernen zahlreiehe unregelm/~l]ig gestalfete, ungleieh grol3e, 
leuehtend rog gefgrbte X6rperehen in den Zellkammern. Ihre Menge und Gr6Be 
sehwankt vom kleinsten, punktf6rmigen St/~ubehen his zu derben, grobk6rnigen 
Massen, die die Zellkammer vollkommen ausffillen. Es i/~Bt sich unsehwer dutch 
tJbeIgangsformen erweisen, dab die Kerneinsehlfisse und die erwghnten amorphen 
Massen aus demselben Stoffe bestehen und dub sieh mit dem I3bergang yon der 
t ider  gelegenen Staehelzelle zur oberfl~ehlieh gelegenen Zellkammer zugleieh der 
Ubergang yon den runden K6rnehen zu dem Detritus vollzieht. Unmittelbar 
naeh dieser yon Einsehltissen durehsetzten Epithelstelle findert das Epithel in 

Abb. 22. 10faehe Yergr. Krebsbelag am Rand des kraterf6rmig abfMlcnden Krebsgeschwfirs. 

seinen tiefen Schichten sein Aussehen. Die Basalzellen werden kiirzer, ])lumper, 
stehen diehter gedritng~ und aueh die Staehelzellenschiehte ist darin vergndert, dab 
die Xerne gr6•er, 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 retikulgren Schiehten setzen sich 
fiber diesen carcinomatSsen Tell des Epithels ohne kenntliche Veranderung des 
Zellcharakters fort (Abb. 22, 23). 

Die zahlreichen ~be rggnge  zwischen leeren, blal3 bis dunkel  ge- 

fgrbten  Vakuolen bis zu den s tark gl~inzenden K6rnchen  ebenso wie die 
Mannigfal t igkei t  des Auft re tens  naeh Hgufigkei t  und  Gr61]e, das Vor- 

k o m m e n  vereinzelter,  vers t reuter  und  versprengter  t Iohlr i iume und  

Einschliisse machen  es schwer, eine genaue Ein te i lung  dieser Befunde 

Virchows Archtv. Bd. 263. 21 
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n a e h  d e m  k l i n i s e h e n  B i l d  zu  t r e f f e n  u n d  au f  d iese  W e i s e  e i n d e u t i g  

e i n e n  Z u s a m m e n h a n g  z w i s e h e n  i h r e m  V o r k o m m e n  u n d  a n d e r e n  Ve r -  

g n d e r u n g e n  a u f z u s t e l l e n .  U m  a b e r  ~ r o t z d e m  e i n e n  U b e r b l i e k  z u  ge-  

w i n n e n ,  o h n e  d u r e h  k f i n s t l i e h e  E i n s e h a e h t e l u n g  d e n  T a t s a e h e n  G e w a l t  

a n z u t u n  u n d  lose Z u s a m m e n h / i n g e n d e s  i n  s e h e i n b a r  s t r e n g  a b g e g r e n z t e  

G r u p p e n  e inzuzwi~ngen ,  h a b e  i ch  d e n  A u s w e g  gewi~hlt ,  y o n  j e n e n  FSJlert  

a b z u s e h e n ,  d ie  n u r  leere~ ungefi~rb~e V a k u o l e n  z e i g e n  u n d  j ene  Fi~lle, 

d i e  d e u t l i c h  gefi~rbte K 6 r n c h e n  e n t h M t e n ,  be i  d e n e n  es s i ch  also ve r -  

m u t l i c h  n i c h t  u m  e ine  b loBe E x s u d a t i o n ,  s o n d e r n  u m  e ine  d e g e n e r a t i v e  

A u s s e h e i d u n g  e ines  d e u t l i e h  fiJ~rbbaren K 6 r p e r s  h a n d e l t ,  n a c h  d e r  F i i rb -  

ba rke i~  d ieses  X S r p e r s  i n  3 G r u p p e n  e inge te i l~ ;  i n  F/~lle mi~ s t a r k e r ,  

m i t  m i t t l e r e r ,  m i t  s e h w a e h e r  

F g r b b a r k e i t ,  u n d  die  D i a g n o -  ~" .~ 

s en  d iese r  Fg l l e  v e r g l i e h e n .  ~ ~ ~ 

a b 

Abb. 23 a u. b. 500facheVergr. Aus dem Epii, iml unmittelbar nebe~l dem kurzen I(rcbsbelag am krater- 
fSrmigel~ Rand des Krebses. a = Aus der Stachclzellenschieht; Zellen mit paranucle'arcn klcinc~ 
roten KSrnchen. b = Aus den hiShere~l retikrflttren Schiehten, in der yon geschrampftem Protoplasma 
gebildeten HShle liegt aul3er dem Zellkern Detritus in Form ainorpher, verschicdcn grol~er, Ieuchtcnd 
rot gefi~rbter, stark lichtbrcchcnder KSrnchen und ;BrSckel. ;Rechts obcn cine Zelle yon dcr gleiche~ 

Masse vollkomme~ ausgefiillt. 

Die Fglle mit  sehwacher Fgrbbarkei t  geben wenig Aussicht zu einem ein- 
deutigen Ergebnis zu Ifihren, da sie sioh hgufig yon den ungefgrbten nur  sehwer 
abgrenzen lassen. Auch maeht  es den Eindruek,  als ob ganz zarte, blasse Gerinnsel 
oft sehr sehrumpfen, so dal] sie leere Vakuolen vortguschen. Deshalb sell von 
einem stat is t isehen Vergleioh der Fglle dieser Gruppe abgesehen werden. 

Unte r  den Fgllen mi t  mit t lerer  Fgrbung, es sind 10 an  der Zahl, l inden sieh 
5 Krebse, 1 Fall  von Cervixpolyp, 1 cystisehe Erosion, I l~etroversio mit  Peri- 
metri t is  und 2 Myome, eines davon mi t  I~etroversio nnd  ~et rorrhagie ,  das andere 
ml t  einer eystischen Erosion. Under den Fgllen dcr ersten Gruppe mi~ s tark  ge- 
fgrbten Einsehltissen, es sind 13, sind 6 Krebse, 2 Myome, davon eines mit  eitrigem 
Cerviealkatarrh, der auf die Portio iibergreift, 1 Cervixpolyp mi t  Myom, 1 Cervix- 
polyp mit  cystischer Erosion, 1 eystisehe Erosion mit  Myom, 1 cystisehe Erosion 
mi t  PyosMpinx und  eine ulcer6se Erosion. Un te r  den eingangs erwghnten 8 Fgllen 
verhgl~nismgBig junger Krebse finder sich einer (Nr. 15 525) mit  zahlreichen, 
s tark  gef/~rbten Einschliissen neben und im Krebs, einer (Nr. ]6 688) mi~ zahlreiohen 
Einsohliissen nahe  veto Krebs, zwei (Nr. 15 303 und  16 429) mit  blaBgefgrbten 
Einschttissen. Irgendwelehe Beziehungen zum Alter oder der Zahl der dureh- 
gcmaehten En tb indungen  haben sich nicht  ergeben. Wenn  diese Stat is t ik auch 
eindeutige Schltisse n icht  zulhl3t, so erweist sie doch, dal~ die H~lfte der F/~lle, die 
mi t te l  oder s tark gef/~rbte Einscidiisse zeigen, Krebse sind. Freilieh li~13t sich anderer- 
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seits einwenden, dab die iiberwiegende Mehrzahl der Krebse gef~rbte Einschliisse 
im Nachbarepithel nicht aufweist; es wi~re wohl ra6glich, dab auch in solchen 
F/~llen Einschlfisse in dem anstoBenden Epithel bestanden haben, dieses abet 
durch den fortschreitenden Krebs zerst6rt worden ist. Es li~Bt sich daher das Auf- 
treten der gef~rbten Einschltisse in keine feste Beziehung zura Stadium des Krebses 
bringen. Weder bei den jungen, noeh bei den vorgeschrittenen Krebsen sind die 
Einschliisse eine st~ndige Begleiterscheinung. In raanchen t~llen, wo sie vereinzelt 
ira sonst unver/~nderten Epithel auftreten (z. B. 12 677), raacht es wohl den Ein- 
druck, als w/~ren sie ~berbleibsel eines friiheren geh~uften Vorkomraens und als 
w/~ren in fortschreitendem MaBe die yon dera degenerativen ProzeB befallenen 
Zellen durch gesunde ersetzt worden. Dafiir spricht naraentlich die pyknotische 
Schrurapfung der Kerne solcher Zellen, w/~hrend die anderen umgebenden Zellen 
normal geformte und gefi~rbte Kerne besitzen. 

Eine  Zusammenfassung der Befunde in  den 13 Friihfi~llen yon  
Krebs  zeigt die nachs tehende Ubers icht :  

I. Nr. 15 165 Myom, Morcelleraent 

II. Nr. 15 525 

III.  Nr. 15 659 

IV. Nr. 15 899 

V. Nr. 15 303 

VI. Nr. 16 429 

VII. Nr. 16 669/53 

VIII. Nr. 16 688 

Ausgedehnter oberfli~chl. 
Krebsbelag 

Polyp mit Krebszapfen, 
oberfl~chl. Krebsbelag 

Prolaps, beginnender ober- 
flachlicher Krebs 

Beginnender oberfl~tch- 
licher Krebs 

Polyp rait Basaliom,ober- 
tl/~chlicher Krebsbelag 

Polyp rait mehreren ober- 
fl/~chlicher Krebszapfen, 
krebsiger Belag 

Vielfache Myome, begin- 
nender, oberfl/~chl. Krebs 

IX. Nr. 16 803/50 

X. Nr. 16 911 

XI. Nr. 16 812 

XII. Nr. 16 686 

XIIL Nr. 17 276 

Cervixpolyp, in die Scheide 
ragend, rait krebsiger 
Umwandlung des ober- 
fl~ehlichen Epithels 

Vorgeschrittener Krebs 
der Corpusschleimhaut 

Kopfgroges, stielgedrehtes 
Fibrom des Eierstockes 

Vorgeschrittener Krebs d. 
Corpusschleimhaut 

Beiderseitiger Adnextumor 

Helle Vakuolen im Krebs, 
sp~rliehe im benachbarten 
Epithel. 

Massenhaft helle Vakuolen im 
Krebs und im benaehbarten 
Epithel. 

Massenhaft helle Vakuolen im 
Epithel. 

Massenhaft H0hlungen ira Epi- 
thel, hell bis blaBrot gefi~rbt. 

Vollkomraene Vakuolisierung 
des Epithels, in zahlreichen 
Vakuolen blasses Gerinnse!. 

Massenhaft helle Vakuolen im 
Epithel. 

Zahlreiche dunkel gef~rbte 
intra- und paranucleare K6rn- 
ehen, vermiseht rait hellen 
Vakuolen. 

Zahlreiehe dunkelrote, intra- 
und paranuclei~re K6rnchen 
und helle Vakuolen im nicht 
krebsigen Epithel. 

Vollkoramene Vakuolisierung 
der Stachelzellenschicht, in 
ganz vereinzelten Vakuolen 
blasse K6rnehen. 

Vereinzelte Kernvakuolen. 

Zahlreiche Kernvakuolen, zum 
Teil mit blagrotem Inhalt. 

Zahlreiehe Kernvakuolen, zum 
Teil mit blaBrotem Inhalt. 

21" 
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Es finden sich also in allen zur Beobachtung gelangten Frie'h/~illen 
Vakuolen oder Einsehlfisse in der Umgebung des Krebses, in 2 F~llen 
auch noch im Krebs selbst. Mit dem Fortsehreiten des Krebses, nament-  
lich mit dem Tieferdringen, versehwinden Hohlr~ume und Einschlfisse 
aus dem krebsigen Epithel. Es ist kaum ein Zufall, dab in jenen F~llen, 
in denen der Krebs noeh oberfl~tchlich als epithelialer Belag ohne Tiefen- 
wachstum entwiekelt ist, d. h. r/och als ein oberfl~ehlicher Belag in der 
Dieke und Abgrenzung des normalen Epithels, Vakuolen und Ein- 
schliisse am deutlichsten und h~ufigsten auftreten, w~hrend schon die 
ersten kaum 1 m m  in die Tiefe reichenden Zapfen niehts derartiges mehr 
zeigen. 

Offenbar sind die beiden Formen an irgendwelehe, nur an der Ober- 
fli~ehe zutreffenden Bedingungen gekniipft, die ffir die innerhalb der 
Spalten des Gewebes vordringenden Krebsteile nicht mehr bestehen. 
Sicherlich ist eine Reihe von 13 F~llen zu kurz um bindende Schliisse 
aus ihr zu ziehen. Der Zufall, der einen Krebs in so friihem Zeitpunkt 
der histologischenUntersuchung zufiihrt, wie es vor allem bei den beiden 
Myomen Nr. 15 165 und 16 688 der Fall war, ist so selten, dab es langen 
Sammelns und genauen Durehsuchens bediirfen wird, um eine Anz~hl 
yon Krebsen der allerersten Zeit zusammen zu bringen, die bereehtigen 
wiirde sichere Schlfisse zu ziehen. Immerhin ist es kaum ein Zufall, 
dab in keinem einzigen yon den 8 F~llen HShlungen oder Einsehliisse 
vollkommen ~ehlen; das spr icht  mit  groBer Wahrscheinliehkeit daffir, 
daG zwisehen den beiden Vorg~ngen, Krebs einerseits, Vakuolen und 
Einsehltissen andererseits, ein naher Zusammenhang besteht. Es ist nicht 
ohne Belang, hier zu erw~hnen, daft der /ri~heste unter allen diesen Krebsen 
Nr. 16 688, dutch die Annahme dieses Zusammenhanges, ge]unden wurde : 
der Fall war als Myom erkannt und operiert worden und aus dem 
glatten, gl~nzend weil~en, ffir das freie Auge vollkommen gesunden 
Scheidenteil nur aus Griinden der regelm~l~igen Untersuchung, da jede 
Portio auf das Vorkommen yon Vakuolen und Einsehlfissen untersueht 
wurde, ein Stfiek herausgeschnitten und histologisch untersucht worden. 
Da sieh nun in diesem Sehnitt ausgedehnte HShlungen und Einschliisse 
fanden, wurden Schnitte ~us verschiedenen Teilen der Portio angefertigt 
und untersueht und auf diese Weise in zwei derselben der beginnende 
Krebs gefunden. 

Einigen Aufsehlul] fiber die Natur  der eingeschlossenen KSrnehen, 
bzw. des Ergebnisses der degenerativen V~kuolisierung kann die Fi~r- 
bung geben. Gemeinsam ist allen gefi~rbten Vakuolen und Einschlfissen 
die F~rbbarkeit  durch Eosin. Niemals nehmen sic auch nur im gering- 
sten Hi~mal~un oder einen anderen ~]kalischen Kernfarbstoff an. Sie 
sind also yon den Stoffen, die den Kern  bilden und aufbauen, grund- 
verschieden. Je  konzentrierter der Inhal t  der Vakuolen, desto sti~rker 
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l i c h t b r e c h e n d  e r sche in t  er, des to  s t a rke r  n i m m t  er  das  Eos in  an.  I n  j e n e n  

F~tllen, in denen  der  I n h a l t  d u r e h  s t~rkere  S e h r u m p f u n g  sich y o n  de r  W a n d  

abge lSs t  ha t ,  so dab  zwischen  d e m  fi~rbbaren I n h a l t  u n d  der  H 6 h l u n g  ein 

m a n t e l f S r m i g e r ,  l ee rer  R a u m  e n t s t e h t ,  e r g i b t  s ich die s t~rks te  F ~ r b u n g .  

Nach van Gieson gef~rb~ erscheinen die K6rnchen blaft bis dunkelgelb, nur in 
einzelnen Fallen glaube ich einen leiehten Stieh ins R6tliehe wahrgenommen zu 
haben. Nach der yon Unna angegebenen F/~rbung mit Pikrins~ture-Fuehsin er- 
seheinen sie ebenfalls gelblich, zuweilen mit  einem Stieh ins R6tliehe. 

Bei der F~rbung mit Methylgrfin-Pyronin nehmen die KSrnehen eine blafte, 
gelbliche Fgrbung an, manehmM mit einem ganz Mehten Stieh ins rStliche, maneh- 
real ins Blguliehe; diese Fgrbung entspricht so ziemlich der des Kernplasmas, so 
dab sieh bei der Methylgriin-Pyroninf~rbung die Einsehliisse yon den Kernen nur 
durch den Mangel der tiefrot gef~rbten ChromatinkSrner unterscheiden. Dort  
wo die Kerne reich an Plasma und arm an Chromatin sind, heben sich die ein- 
gesehlossenen K6rnehen deshMb schleeht yon den Kernen ab. Es eignet sieh 
daher die F/~rbung mit Methylgriin-Pyronin nieht gut, um die Einsehltisse auf- 
zufinden, wenn sie nur sp~rlich auftreten. 

Bei der Fgrbung naeh Giemsa-Romanowski, gleiehgiiltig welehe Abart  ange- 
wendet wird (am besten und bequemsten die yon Lindner angegebene), erscheinen 
die K6rnehen blaftrot; in iiberf~rbten Sehnitten heben sie sieh deutlieh, kr~ftig 
rot gefgrbt yon den bl/~ulichen Kernen ab, soweit sie extranuelegr gelagert sind. 
Die intranuele~r gelagerten nehmen auch bei sehr langer F~rbung nur wenig Farb- 
stoff an. Naeh Mallory gefgrbt erscheinen die K6rnehen grau, manehmal mit  
einem leieht r6tlichen Stich, niemals blgulieh oder gar blau. ]~ei F~rbung mit  
Nueicarmin, selbst bei stundenlangem {)berfgrben bleiben sie negativ, d. h. mit 
der Kontrastfarbe gefgrbt; weder der blafte Inhalt  der Vakuolen noeh die K6rnehen 
nehmen irgendeine Schleimfgrbung an. 

Bei der F/trbung mit  Anilinwasser-Gentianaviolett nach Gram-Weigert er- 
weisen sieh die K6rnchen wohl als gram-positiv, aber ihre Gramfestigkeit ist 
nur sehr gering und nur relativ; je naehdem man die Differenzierung lgnger 
fortsetzt und zu hSheren Konzentrationen des Anilin im Anilinxylo[ oder selbst 
zu reinem Anilin greift, entf/irben sieh die K6rnehen nnd erseheinen dann im 
farbigen Sehnitt im Tone der Kontrastfarbe. Aber aueh diese relative Gram- 
festigkeit erreicht bei den versehiedenen K6rnchen in ein und demselben Sehnitt 
verschiedene Grade, so daft man bei mittlerer Fgrbungsdauer und sehr vorsieh- 
tiger Differenzierung in einem Priiparat oft mannigfaltige {Jberggnge yon sehwar- 
zen oder schwarzblauen, violetten his zu ganz blaftr6tliehen oder r6tlichgrauen 
K6rnehen linden kaml. Wie bereits erwghnt, fgrben sieh naeh van Gieson und 
zwar gleiehgiiltig, ob man die Originalvorsehrift oder die Modifikation yon 
Weigert oder Unna verwendet, die K6rnehen ebenso wie die amorphen Sehollen 
im Netzwerk der hSheren Zellschichten gelb oder orange, manehmal mit  einem 
Einschlag zum r6tlichen. 

N a e h  a l len  d iesen  F a r b r e a k t i o n e n  mi i s sen  wi r  die K 6 r n e h e n  als 
ep i the l ia les  I t y a l i n  oder ,  n a e h  d e m  Vorseh l age  y o n  Klebs, als K o l l o i d  

beze iehnen .  A f f i n i t g t  zn  s au ren  F a r b s t o f f e n  u n d  s t a rke  L i e h t b r e c h u n g  

k e n n z e i e h n e n  das  ep i the l i a l e  H y a l i n  ebenso,  wie  seine W i d e r s t a n d s -  

fghigkei~ gegen  Sguren  u n d  L a u g e n :  a u e h  diese W i d e r s t a n d s f g h i g k e i t  

t r i f f t  zu. S t u n d e n l a n g e s  L iegen lassen  der  S e h n i t t e  in 5 proz.  Sa lzsgure  
oder  5 proz.  K a l i l a u g e  is~ n i e h t  i m s t a n d e ,  die K 6 r n e h e n  u n d  die Sehol len  
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aufzul fsen  und  auch ihre F i i rbba rke i t  is t  nach einer solchen Vorbehand-  
hung nur  u m  ein geringes ve rminder t .  Besonders aber  kennzeiehnet  
das  Kol lo id  sein Verha l t en  gegenfiber der  van  Giesonf~rbung;  Lubarsch 
h a t  daf i i r  den  t re f fenden Ausdruck  , ,Launenhaf t igke i t  der  F g r b u n g "  
gepr~gt  und,  ebenso wie Kcddde.n, darau f  aufmerksam gemacht ,  dab  auch 
das Kol lo id  im engeren Sinne des Wortes ,  das  Sekre t ionsproduk t  der  
Schilddriise,  sich n icht  immer  rein gelb oder  orange farb t ,  sondern haufig 
eine deut l iche Beimengung eines r f t l i chen  F a r b t o n e s  zeigt, ~thnlich wie 
aueh die F ib r inzy l inde r  in der  Niere oft  Oberg~tnge ihres urspri ingl ich 
gelben Fa rben tones  in R o t  zeigen. Nach  der E in te i lung  yon Lubarsch, 
der  die Arbe i ten  yon Ernst fiber Hya l in  und  Kol lo id  Ior tgese tz t  und  aus- 
gebaut  hat ,  haben  wir  2 Ar ten  yon  HyMin  zu untersche iden  : 

1. sekretorisches u n d  degenerat ives ,  in t race l lu lar  gebi ldetes  H y a l i n ;  
2. ex t race l lu la r  en ts tehendes  Koagu la t ionshya l in .  
Die erste Gruppe  zerf~tllt in zwei Un te rg ruppe n  und  zwar:  
a) Epi thel ia les ,  
b) Konjune~ivales .  
Nach  dieser E in te i lung  gehf ren  die EinschluBk6rnchen in die Gruppe  

1 a) als dnrch Degenera t ion  innerha lb  der  Epi thelzel le  gebi ldetes  H y a l i n  
bzw. Kol loid .  Die Besonderhei t  dieser Befunde bes teh t  darin,  dab  das  
Kol lo id  n icht  im Pro top lasma ,  sondern urspri ingl ich im Kern  gebi lde t  
wird.  Die Mfg l ichke i t ,  dab  H y a l i n  als Degenera t ionsp roduk t  des 
Kernes  ents teh t ,  ha t  Unna bisher  abgelehnt ,  w~thrend sie yon Borst 
zugegeben wird ;  er bilde~ auch in der , ,Kl inik  der  b f sa r t igen  Ge- 
schwii ls te"  auf Tafel  4, Abb.  2, eine Gesehwulstzelle mi t  hyal inen Ein-  
schltissen im K e r n  ab. 

In der Literatur der letzten Jahre habe ich nichts gefunden, was sich in Be- 
ziehung mit nnseren Einschliissen bringen liege. Hingegen finden sich in den Ar- 
beiten frtiherer Jahre, als man sich init der Uberpriifung der EinschluBkfrperehen 
vor Mlem bel Traehom und  Poeken, beseh~ftigte, zaMreiehe Angaben fiber para- 
nuele/~re Einsehliisse, hervorgerufen dutch irgendwelehe unspezifisehe Reize, die 
man auf das Epithel der Kaninehen- oder Taubeneornea einwirken lieg. Das 
Migtrauen, dem die Behauptung Guarnieris begegnete, dab die yon ihm besehrie- 
benen Kfrperehen im direkten Zusalnmenhang mit der Trachominfektion st~nden, 
drtickt sieh in der grogen Zahl der versehiedenen geizmitgel aus, dureh die man 
versueht hat ghnliehe Befunde auf kiinstliehem Wege zu erzielen. So haben Monti 
Krotonfl und Osmiumsgure, P/ei//er Silbernitrat und Glycerin, Salmon Cantharidin, 
Ferroni und Massari Tusehe verwendet, ohne Erfolg; nut die beiden letzten Autoren 
geben an, dab es ihnen so gelungen isle, auf unspezifisehe Weise Einsehlugk6rperehen 
hervorzurufen, die zwar formal gleieh denen der Poeken sind, aber in weir geringerer 
Zahl auftreten und sehlieglieh in unfgrbbare Kfrnchen zerfalleD. Hi~ckel, Wasie- 
lewski u. a. versuehten und untersuchten den Erfolg blog mechanischer Reizung 
ebenso wie sparer Gins. Bei solchen Versuehen nun, wie sie a.ueh Gorini durehgeffihrt 
hat, finden sieh manehmal, als Ausdruek der Gegenwehr der Zelle, erythrophile 
oder eosinophile paranuele/~re KSrnchen besehrieben; meist sind sie in Ausbueh- 
tungen des Kernes gelegen. Eine gute Abbildung dieser Art finde~ sieh bei Hi~ckd 
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auf Taft 2, Abb. 51; in einer schlanken zylindrischen Zelle zwei groBe erythrophile 
Kugcln, eine in eincr Delle am periphercn Ende des Kernes, die andere neben 
dem basalen Ende des Kernes gelcgen, aufgetrcten in einer Hornhaut, die gcritzt, 
aber nicht geimpft worden war. Weitere Befunde beschreibt Hi~ckel an den Impf- 
stellen der Hornhaut bei 4 Tauben als spi~rliche fuchsinophile TrSpfchcn am KerR- 
ende der Epithelzellen. Hi~ckel faBt auch die roten Gebilde, die sich bci Vaccine 
an der Peripherie der Impfstelle finden, untcr Hinweis auf ~hnliche Bildungen bci 
Reizzust~nden der ungeimpften Hornhaut, als unspezifische Reaktionsprodukte 
des Cytoplasmas auf und ffihrt sie ausschliel~lich auf eine Komponcnte zurfick, 
die nicht der Vaccine allein eigentiimlich ist. Er hebt hervor, da$ sich diese roten, 
stark lichtbrechenden, neben dem Kern gelegenen K6rnchcn noch viel weiter vom 
Zentrum des Herdes entfernt finden k6nnen, als die ~olau gefi~rbten, spezifischen 
KSrperehen. Wasielewski finder an keimfreien Impfstellen auf Serienschnitten 4--6 
stark f~rbbare K6rnchen, eine Anzahl, die nach 6 Stunden schon erreicht ist und 
auch nach 72 Stunden nicht steigt. Bei Impfung mit Maul- und Klauenseuche 
beschreibt er auBer stark f~rbbaren Einschltissen Vakuolen im Cytoplasma mit 
nicht oder sehr schwach f~rbbarem Inhalt. 

Unter den vcrschicdenen Arten yon filtrierbarem Virus, die bei Verimpfung 
in bestimmter Weise Einschliisse hervorrufen und die vor allem yon Lipschi~tz 
verglichen und beschrieben worden sind, finder sich keines, das Einschlfisse der 
beschriebenen Art hervorrufen wiirde. Es war nahcliegend, die sogenannte Ein- 
schluI3blcnnorrh6e heranzuziehen und nach Beziehungen zwischen den bcschriebenen 
Einschlfissen im Portioepithel und denen im Conjunctivalepithel der Neugeborenen 
zu suchen. Es sind aber ffir die Einschlul~blennorrh6e gesichcrte Befunde im Portio- 
epithel vorhandcn, die morphologisch yon unseren KSrperchen durchaus verschieden 
sind. So hat Lahm Konglomerate rot gefarbter KOrperchen beschriebcn, die halb- 
mondf6rmig auf den exzentrisch verschobenen Zellkernen der Epithclzcllen auf- 
licgen. Xhnliche Befunde stammen yon Heymann und Prowazek-Halberstatter, 
wahrend Sussmann fiber Fchlbefunde berichtet. Die positiven Befunde sind yon 
unseren Befunden vollkommen verschieden. Es handelt sich immer um Massen 
feinster KSrnchen, die kappenfOrmig dem Zellkern angelagert sind, nicht um ein 
hellos, stark lich$brechendes grSBeres KSrnchen, das den Kern einwSlbt odor ver- 
dr~ngt. Auch der klinisehe Zusammenhang fehlt, d~ yon keiner unserer Kranken 
die Geburt eines mit EinschluBblennorrh6e behafteten Kindes in den Kranken- 
geschichtcn verzeichnet ist. 

Da die Verh~Itnisse in  der H o r n h a u t  n icht  denen  in  der Port io gleich 
zu s e t z e n  sind, haben  wir versucht,  ob es gclingt, auf Khnliche Weise 
durch unspezifischc Reizung des Portioepithels Vakuolen  oder Ein-  
schlfisse ki inst l ich hervorzurufen.  Die bloBe mechanische Reizung odor 
Verletzung des Epithels  ist n icht  ims tande  diese Gebilde hervorzubr ingen,  
sonst  m i i t t e n  wir sie 5fter in  jenen  F~llcn zu sehen bekommen,  in  denen 
sich nach vorangegangener  Excision eines Polypen,  nach  Sondenunter -  
suchung einer Erosion u n d  nament l i ch  nach A n h a k e n  der Port io  mi t  
einer Kugclzange die ~qotwendigkeit  einer Uterusexs t i rpa t ion  ergibt.  
W~re dieso blol~ mechanische Reizung des Epithels  ims tande  Vakuolen  
oder Einschliisse herv0rzurufen,  d a n n  m f i t t e n  sich in  solchen Operations- 
p r~para ten  Einschliisse oder Vakuolen regelmKBig auff inden !assen u n d  
das ist nach den Systematischen Unte r suchungen  an  unserem Material  
n ich t  der Fall.  I n  manchen  dieser Fi~lle zeigten sich wohl Vakuolen 
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oder Einschlfisse, aber nicht in unmittelbarem Zusammenhang mit 
dem mechanischen Eingriff und auch nicht in seiner unmittelbaren 
/qachbarschaft. Ein urs~chlicher Zusammenhang ist nicht festzu- 
stellen. Wir haben deshalb versucht, ob durch unspezifische, che- 
mische Reizung die MSglichkeit besteht Vakuolen oder Einschlfisse her- 
vorzurufen. Zu diesem Zweeke wurde bei Frauen, die zur Uterusexstir- 
pation bestimmt waren, die Portio vorsichtig und oberfli~chlich durch 
kurzes Andrficken eines mit schwacher Lauge oder S/~ure getr/~nkten 
Watfebausches ge/~tzt und zwar einen bis vier Tage vor der Operation. 
Eine 1/~ngere Zwisehenzeit zwischen ~tzung und Operation war aus 
k]inischen Grfinden nicht zu erreichen. Auch diese Versuche sind nega- 
tiv ausgefallen. Vakuolenbildung lieB sich wohl in dem einen oder anderen 
Fall beobachten, aber nicht in direktem Zusammenhang mit der Ein- 
wirkung der Si~ure oder Lauge, da sich die Vakuolen ebensogut in dem 
benachbarten, nicht ge~tzten Epithel vorfanden. In  einem einzigen Fall 
zeigten sich kleine, gut gef~rbte Einschlfisse und zwar sowohl dort, wo 
das Porfioepithel mit Lauge als auch dort, w o e s  mit S~ure behandelt 
war, ebenso wie in den unbehandelten anstol]enden Epithelgebieten - -  
also auch bier kein urs~chlicher Zusammenhang. 

Um weitere Anhaltspunkte fiber die pathognomonische Bedeutung 
der Vakuolen und Einschliisse zu gewinnen, habe ich eine Anzahl yon 
Fallen untersueht, die keinen besonderen krankhaften Vorgang im Be- 
reiehe des Collum uteri aufwiesen - -  soweit sich solehe F~lle in einer 
Frauenklinik auffinden lassen. Ich habe in solchen Fi~llen zuweilen 
Vakuolen gefunden, vereinzelt oder in geringer Anzahl, nie aber Ein- 
sehlfisse. In  einer Reihe altersgeschrumpfter Uteri, die in der gleichen 
Absicht und zum gleichen Zweck untersueht wurden, fanden sieh Vaku- 
olen und Einsehlfisse nur dort, wo, wie auch sonst, ein zweifellos fest- 
stellbarer pathologischer ProzeB am Collum die Ursache ffir eine Epithel- 
ver~nderung bilden konnte. Weiterhin wurde eine Reihe yon Uteri yon 
Neugeborenen und yon Kindern bis zur Geschleehtsreife histologisch 
untersucht. Unter diesen Fallen habe ieh weder Einschlfisse, noeh Vaku- 
olen gefunden. Es geht daraus hervor, dab die Einsehlfisse und Vakuolen 
Begleiterscheinungen pathologischer Prozesse, die sich im Collum uteri 
abspielen, sein dfirften. 

In einem Fall, in dem der wegen Krebsverdachf ausgeschnittene Randteil eines 
ziemlich tiefen Gesehw/ires an der Portio zwar kein Carcinom, aber Vakuolen in 
Menge und vereinzelte blab gefarbte Einschliisse zeigte, wurde bei einem zweiten 
Probeuusschnitt die eine H/~lfte des herausgeschnittenen Epithels zur histologischen 
Untersuehung verwendet, die andere sterfl in steriler KochsalzlSsung zerzupft, ver- 
rieben und emulgiert und einem Kaninchen n~ch der Teehnik, mit der auf Vaccine 
gepriift wird, auf die mehrfach geritzte Hornhauf aufgetr~ufelt. Trotzdem die histo- 
logisehe Untersuchung der zweiten H~tlfte des excidierten Stfiekes wiederum 
zahlreiche Einschlfisse und Vakuolen zeigte, war der Erfolg auf der Cornea des 
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Kaninehens ein negativer. Die l~itzwunden heilten in 2 Tagen reaktionslos ab. 
F/Jr weitere Tierversuehe ergab sich leider keine Gelegenheit. Der Befund der 
Einschliisse ist immerhin se]ten gcnug und irgendein mit freiem Auge feststellbares 
Symptom, das bei der klinischen Untcrsuchung gestatten wiirde auf das Vorhanden- 
sein yon Einschliissen zu schliel3en, war bis jetzt nicht aufzufinden. Auch sind 
die Einschlfisse meist nur auf kleine Teile des Epithels beschrankt, die auch am 
exstirpierten Uterus makroskopiseh nicht kenntlich sind; es ware also zweeklos, 
auf gut Gliick Epithelteile neben Erosionen, Krebsen usw. zur Verimpfung zu 
benutzen. Die histologische Untersuchung des Epithels am exstirpierten Uterus, 
an versehiedenen Stellen und dutch Gefriersehnitto um noch m6glichsf ffisch 
tiberimpfen zu k6nnen, bietet im Vergleieh zu ihrer Umstandlichkeit doch nut eine 
geringe Wahrscheinlichkeit, namentlich wenn man erwagt, dal~ sieh bei der Unter- 
suchung selbst stark positiver Falle gezeigt hat, daft in einer Schnitfserie Ein- 
schliisse, die sich in groBer Zahl in einem Epithelzapfcn finden, oft schon im 5. oder 
6. Schnitt vollkommen verschwunden sind; nur der Zufall Einschliisse in einer 
Probeexcision zu finden, verbunden mit der M6glichkeit eine 2. Excision anzu- 
schlieBen, k6nnte, wenn auch die 2, Excision Einschliisse enthMf, gewisse Aus- 
sichtcn auf die M6gliehkeif eines posifiven Tierversuches bieten. Nach all diesem 
lg~t sieh vieles gegen, weniges fiir die Auffassung der Einschliisse als Ergebnisse 
eines filtrierbaren Virus vorbringen; dafiir spricht sowohl die morphologisehe Er- 
scheinung sowie das typische, gehaufte Auftreten; aber die Versuche von Hi~ckel, 
Wasielewski u. ~., denen es gelungen ist, durch blo13 mechanisehe oder chemische 
Reizung der Cornea erythrophile, paranueleare K6rnchen zu erzielen, beweisen, 
dal~ sich solche Erscheinungen auch ohne die Annahme eines spezifischen, filtrier- 
baren Erregers dutch unspezifische, mechanische oder ehemische Reizung erklaren 
lassen, Reize, denen dio Portio etwa bei Senkung des Uterus einerseifs, bei Ausflu~ 
oder dutch Spfilungen andererseifs oft ausgesefzt ist. Allcrdings fehlt dieser Nach- 
weis fiir die intranuclearen Einschltisse. Gegen die Auffassung als Parasiten spricht 
das Eehlen einer spezifischen Krankheitserscheinung. Alle bis jefzt bekannten, 
yon filtrierbarem Virus hervorgerufenen Zelleinschliisse sind Begleiterseheinungen 
wohl eharakterisierter, allgemeiner oder lokalisierter Krankheitsprozesse. Die 
yon unseren Einschliissen betroffenen Stellen des Portioepithels zeigen makro- 
skopisch keine Veranderung, sic unterscheiden sich an Dicke, Konsistenz und 
F/~rbung in keiner Weise vom Nachbarepithel. Sieht man yon dem Zusammenhang 
mit dem Carcinom, yon dem spater noeh die Rede sein wird, ab, so miiflte es sich 
um ein saprophytisches ffltrierbares Virus handeln, eine Annahme, die nicht aus- 
zuschliel]en ist, for die wit aber bis heute weder einen Vergleichsfall noch einen Be- 
weis haben. 

Gegen die Auffassung als Paras i ten  sprieht aueh die deutliehe acido- 
phile Fgrbbarke i t  der Einschli isse,  sowie ihr starkes Lichtbreehungs-  
verm6gen, das sich bei keinem anderen  bis je tz t  b e k a n n t e n  f i l t r ierbaren 
Virus findet.  Wir  erwarten yon  Einschliissen, die Erzeugnisse eines fil- 
t r ie rbaren  Virus sind, acidophile oder eosinophile F~rbung  von  stumpferer  
oder mat terer  T6nung,  nichf die hel le ,  gl~nzende F~rbung,  die viel eher 
homogenen Degenera t ionsprodukten wie Hya l in  oder Kolloid eigen ist. 
Dal~ die gro~en, kreisrunden; leuchtend gef~rbfen Kugeln,  die sieh maneh-  
mal  bei papil l~ren Eierstockskrebsen im Protoplasma der Krebszellen fin- 
den, Ergebnisse einer Zelldegeneration und  n ich t  eines f i lfr ierbaren Virus 
sind, ist n ich t  fraglich; da sich aber von  ihnen  zu den  intracel lul~ren u n d  
infranucle~ren K6rnchen  Uberg~nge finden, indem sich die En twick lung  
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yon  den int r~nucle~ren K6rnchen  zu den ex%racellul~ren Kuge ln  schritt- 
weise verfolgen 1/iBt, so muB m a n  wohl aueh die in t ranucle~ren K6rnchen  
in  derselben Weise deuten,  wie die extracelluli~ren groBen Kugeln,  a]s 
Degenerat ionsprodukte.  Auch der Befund der amorphen,  an  F/~rbbarkei~ 
und  Lichtbrechung vol lkommen gleichen Massen in den Zellen des 
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S t r a t u m  re t ieulare  oberhalb  soleher Zellen der  Staehelzel lensehicht ,  die 
Einsehlfisse aufweisen, sprieh~ daffir, dag  es sieh u m  ein amorphes  
Degene ra t ionsp roduk t  des Ke rnp l a smas  hande l t .  Aus al len diesen 
Grfinden m6ehte  ieh, solange n ieht  zwingende Beweise fiir die infekti6se 
N a t u r  der  Kerneinsehlf isse vorliegen, sie als Ergebnis  einer besonderen,  
den K e r n  bet reffenden und  vom K e r n  ihren Ausgangspunk t  nehmenden,  
degenera~iven E r k r a n k u n g  der Zellen auffassen. Der  Vorgang w/ire der, 
dal3 im Xerne  eine , ,En tmisehung"  auftrit~, wie es der  Auffassung der  
/ i l teren Pa tho logen  entspr ieht ,  n u t  dab  das P r o d u k t  der  E n t m i s e h u n g  
n ieht  in !~orm feiner Tr6pfehen im K e r n p l a s m a  suspendier t  bleib~, 
sondern in einen oder mehrere,  grSgere Tropfen  zusammenf l ieBt  ; naeh  der  
modernen  Auffassung,  M e  sie yon Unna und  Schumacher ve r t r e t en  wird ,  
w/ire es eine Trennung  der  sonst im Kerne iweig  vermiseh ten  aeidophi len,  
neufra len  und  alkMiphilen Eiweige,  der  sog. , ,S toekwerke" ,  in dem Sinn, 
dal3 sieh der  ae idophi le  Ante i l  aus dem Z u s a m m e n h a n g  16st und  6r~lieh 
t rennt .  Kreibich ha t  sieh in einer Reihe  yon Unte r suehungen  fiber Kern-  
abk6mml inge  auf den  S t a n d p u n k t  gestell t ,  dab  alle unge fo rmten  Zell- 
grannla ,  einsehlieglieh des alkoholl6sl iehen Myelins  wie der  a lkohol-  
16sliehen Lipoide,  P r o d n k t e  des Kernes  sind. 

Die vorhergehende  Tabel le  gibt  eine Ubers ieh t  fiber das Auf t r e t en  der  
Vakuolen  und  ihre F / i rbba rke i t  in ihrem Verh/i l tnis  zum Al te r  der  
Pa t i en t innen  und  zu den  Erk rankungen .  Auffa l lend  ist  das  vorger i iek te  
Al ter ;  eine einzige K r a n k e  ist  36 J a h r e  alt ,  die Mehrzahl  an  50. N u t  
wenige F/il le s ind ohne A n h a l t s p u n k t  ffir eine Re izwi rkung  auf die 
Port io .  Die meis ten  zeigen F luor ,  Eros ionen oder  Polypen.  

Ein Degenerationsprodukt verwandter Art, das in ~hnlieher Form auftritt, 
finder sieh manehmM in loekereIn, akut entziindlieh infiltriertem Granulations- 
gewebe, die sogenannten Russelsehen KSrperchen; Ms Beispiel sei Nr. 16 475 an- 
gefiihrt. Der Sehnitt zeigt loekeres Granulationsgewebe; in einem zartfaserigen, 
weitmasehigen Geriist verlaufen zahlreiehe Capillaren, um die sieh diehte M~ntel 
aus Plasmazellen lagern; aueh die zwisehenliegenden Teile sind yon solehen Zellen 
durehsetzt. An der Oberfliiehe, wo das Epithel vollkommen fehlt, ist die Dureh- 
setzung am diehtesten. Zwisehen den Plasmazellen nun linden sieh mit Eosin leueh- 
tend rot gef~rbte Kugeln yon der GrSge eines roten Blutk6rperehens bis zur 
doppelten GrSBe einer Plasmazelle. Diese Kugeln lassen zum Tell einen feinen 
dunklen Randsaum mit einer striehf6rmigen Verdiekung an einer Stelle erkennen; 
bei genauerer Untersuehung erweist sieh der Saum als I%est des verdr~ngten Proto- 
plasmas, die Verdiekung als der abgeplattete auseinandergezogene Kern. Bei 
kleineren Kugeln ist die umgebende Zelle noeh besser erhalten; und seMieglieh 
linden sieh Uberg~nge bis zu normal grogen Plasmazellen, die im Protoplasma ein 
rot gef~rbtes K6rnehen enthalten. Dutch Waehstum des K6rnehen und Dehnung 
der Zelle entstehen die grogen Kugeln mit und zum Teil aueh ohne Randsaum. 
Die F~rbung und Form der Kugeln entsprieht im It~malaunsehnitt vollkommen 
Russelsehen K6rperehen; naeh van Gieson f~rben sie sieh gelb bis braun, naeh 
Mallory r6tlieh bis rot, naeh Lindner kriiftig rot. Wir haben es also mit einem im 
Protoplasma der Plasmazellen entstehenden Degenerationsprodukt zu tun, das 
seiner ehemisehen Besehaffenheit den erw~hnten Kerneinsehliissen und derart 
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Abb. 24. 580fache Vergr. Granulationsgewebe mit zahlreichen Plasmazellen, die in ihrem Proto- 

a 

Abb. 25. 700faehe Vergr. Ora- 
tmlationsgewebe aus dem Sehei- 
denstumpf naeh Uterusexstir- 
pation. Kombinationsbild: die 
Plasmazellen zeigen hn Proto- 
plasma rote, trSpfehenlSrmige 
Einschliisse, tcilweise in der 
~ehrzahI,  die, wenn vie grSBer 
werden, das Protoplasma aus- 
dehnen und den Kern verdr~in- 
gen und abplatten. Das End- 
produkt  sind tIaufen hellrot ge- 
fiirbter TrSpfehen, bei denen das 
Protoplasma noeh als sehmaler 
]~aI/dsaulll Zll erkennen, der 
Kern abet giinzlieh gesehwun- 

del~ int. 

plasma helle Tr(ii)fehen einsehliegen. 

dem Kolloid nahe stehen diirfte. Von den eosino- 
p h i l e n  K 6 r n c h e n  in  E p i t h e l z e l l e n  u n t e r s c h e i d e t  es 
s i c h  in  c r s t e r  l A n i e  d a d u r c h ,  d a b  es i m m e r  i m  
P r o t o p l a s m a ,  n i ema . l s  i m  K e r n  e n t s t e h t  ( A b b .  24,  25) .  

Wie verhalten sich nun die Kernvakuolen 
einerseits, die Kerneinschli isse andererseits zum 
Krebs ? Hier, wie i iberhaupt bei der Frage 
der prgcarcinomat6sen Vergnderungen stSBt 
man immer  wieder auf die Schwierigkeit,  dab 
bei der histologisehen Untersuchung jeder Fall  
nut  in einer Phase zur Beobachtung k o m m t .  
Fortlaufende Excisionen,  die uns fiber den 
AblauI der vorbereiteten Stadien bis z u m  
Ausbruch des Krebses unterrichten, s~ehen 
uns h6chstens in jenen seltenen und beklagens- 
werten Fi~llen zur Verf/igung, in denen der 
Pathologe bei wiederholten Exeis ionen aus 
einer verdi~ehtigen Stelle die Diagnose Krebs 
wiederholt  ablehnt, so lange, his er bei der 3. 
oder 4. Excis ion  vor e inem v o l l ko m m e n  aus- 
gebildeten, nunmehr sehon tief eingedrungenen 
Krebs steht.  Solehe F~ille sind glficklicherweise 
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selten und betreffen fast immer nur Krebse der Scheide oder der/~uBeren 
Haut  und zwar Krebse yon hSchster Gewebsreife. Ffir diese Art und ihre 
formale Genese gel~en, zumindest was das histologische Bild der Krebsent- 
stehung betrifft, offenkundig an@re Gesetze als ffir die fast immer viel un- 
reiferen Krebse des Portioepithels. Am Collumcarcinom haben wir kaum je 
Gelegenheit, zwei Stadien der Ver/~nderung zu untersuchen, zumal nach 
den neuesten Forderungen Excision und Exstirpation in einem Akt er- 
folgen sollen. Es ist nun eine Frage, die sieh nur bei Probeexcisionen 
einwandfrei beantwor*en 1/~Bt und nur bei negativ diagnostizierten, ob 
dem erhobenen Befund ein spater sich entwickelnder Krebs entspricht 
oder nicht. Nun werden die Probeausschnitte bei verdachtigen Erosionen 
immer aus dem Randgebiete gemacht, demnach aus einer Stelle, an der 
das Epithel durch entzfindlichen Zerfall schwer gesch/idigr ist und die 
Vakuolen oder Einschltisse nur selten in charakteristischer Ausbildung 
und Erhaltung zeig4. Nur in einem einzigen Fall habe ich in dem ausge- 
schnittenen Stack yore Rand tines nachher als nicht krebsig erkannten 
Geschwfirs massenhaft ungefarbte und blab gef/~rbte 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 tier reichendes Gesehwfir mit  verdickten 
Randern, aber keinen fiir Krebs SprechendenBefund. Infolgedessenwurde 
die Patientin konservativ behandel~ und nach Abheilung des Geschw~rs 
entlassen. Es ware ja mSglich, dab bei dem auf wenige Epithelzapfen be- 
grenzten Auftreten der Vakuolen gerade die praeaneerSse Stelle des 
Epithels ausgeschnitten wurde. Wenn dig Frau auch in der Zukunft,  
was nach dem bisherigen Verlauf wohl anzunehmen ist, krebsfrei bleiben 
soll~e, w/~re auch das kein Beweis gegen den Zusammenhang yon Va- 
kuolen und Carcinom. 

Wenn wit ,,pr/~caneerSs" im engeren Sinn unter strengerer Auf- 
fassung des Wortes gebrauchen, so diirfen wit damit  nur ein Bild be- 
zeichnen, dem die Kennzeichen des vollkommen ausgebildeten Krebses 
wohl fehlen, das aber zwangslaufig zu einem solchen fiihren muB. Ab- 
weichend ist die Bedeutung, in der Ducrey in einer umfassenden Arbeit 
fiber die lor/icancerSsen Dermatosen diese Bezeichnung gebraucht: er 
spricht sie nur solchen (Haut)-veranderungen zu, die mit  einer gewissen 
H/tufigkeit in Krebs /ibergehen, aber nicht denen, welehe immer und 
regelm/~Big in bSsartige Erkrankung ausgehen. Gebraucht man alas 
Wort  in diesem Sinn, dann w~re as auBerhalb des Arbeitsgebietes der 
Dermatologie nut  h6chstens noch ffir alas Ulcus ventricuh zu verwenden, 
und auch diesem Zusammenhang zwischen Uleus ventriculi und Krebs 
ist in letzter Zeit 8lernberg entgegenge~reten; denn yon welcher Er- 
krankung tier Schilddrfise, der Bronchien, des Pankreas,  der Portio uteri 
1/~ftt sich sagen, dab sie , m i t  einer gewissen Haufigkeit"  zum Krebs ffihrt ? 
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Wenn wit ganz allgemein jeden Zustand als prgcancer5s bezeichnen, 
aus dem sich, sei es auch nur itt einem kleiuen Teil der Fglle ein Krebs 
entwickeln kann, dann wird das Geltungsbereich so weir und die Ab- 
grenzung so locker, dab man dem Wort kaum irgendwelehen metho- 
dischen Wert  zuspreehen darf. Es gibt, zumindest ftir die Port io uteri, 
bzw. die Schleimhaut der Gebgrmutter  eine ganze Reihe entziindlieher 
oder hyperplas$ischer Zustgnde, aus denen sich Krebse entwickeln 
kSnnen, ja man kann sogar sagen, es gibt kaum eine Form, kaum einen 
Grad der Entziindung oder Hyperplasie, aus dem nicht sehon einmal hat  
ein Krebs hervorgegangen ist. Je friihere Bilder der Krebsentwicklung 
zur Untersuehung gelangen, desto sehw~cher and  uncharakteristiseher 
linden wit oft die erwartete, vorbereitende Entziindung oder Hyper -  
plasie ausgepr/~gt. Wollten wir wirklich alie diese Bilder als prgcarcino- 
mat6s zusammenfassen, so wiirde der Begriff einen so weiten Umfang 
gewinnen, sein Inhal t  wiirde so verschwommen werden, dab er uns bei 
der Beschreibung und Erkli~rung kaum mehr yon Nutzen sein kSnnte. 
Wir miissen also dabei bleiben, die Benennung pr~carcinomatSs fiir 
solche Vergnderungen aufzusparen, aus denen sich immer und zwangs- 
lhufig ein Krebs entwickelt. Einen Zustand, der die Bezeichnung in 
diesem Sinne verdienen wiirde, kennen wir aber bis heute, zumindest 
fiir das Plattenepithel der Portio, nicht. 

Fiir das Plattenepithel im allgemeinen galt und gilt noch vielfaeh 
die sog. , ,Unruhe" der Zellen bzw. der Kerne, als Vorstadium des Carci- 
noms, wobei man Unruhe als eine allm~hlieh auftretende und sich ver- 
stgrkende Atypie im Sinne yon grSBerer Ver/~nderliehkeit der Masse und 
der Fi~rbbarkeit der Zellen und Kerne zu verstehen hat, eine Auffassung, 
die dureh unsere Befunde keine Stiitze erh~tlt, Hier sei auf die F~lle 
Nr. 15 165 und 16886 hingewiesen, in dem das Epithel neben dem 
Carcinom keinerlei Abweichungen vom normalen aufweist (mit Aus- 
nahme einiger sp~rlieher Vakuo]en), vor allem nicht im Sinne der 
Atypie; ebensowenig finder sich diese Unruhe in den F~llen Nr. 15 410 
oder 15 527, welehe sparer erw~hnt werden sollen. 

Aber such das Auftreten von Vakuolen oder Einschliissen ist kein 
so st~ndiger oder gleichf5rmiger Befund, dal~ er berechtigen wiirde, 
dieses Vorkommen als pr~careinomat5s zu bezeichnen. In  einem ]~all, 
in Nr. 15 303 finden wir die Vakuolen in st/irkster Ausbildung, im 
anderen eben nur angedeutet und in sehr sp~rlicher Zahl, die geradezu 
verschwindet, im Vergleieh zur schweren, durchgehenden Vakuolisierung 
des Epithels in manchen Fi~llen von Vorfall. ~hnlich steht es mit  den 
Einsch]iissen. Ihr  Vorkommen in den Friihf~llen yon Krebsen ist nicht so 
stetig, dab wir eine urs~ehliehe Verbindung herstellen kSnnten; anderer- 
seits linden wit sic bei vorgeschrittenen Krebsen so welt vom Krebs ent- 
fernt und unver~ndertes, d. h. yon Einsehliissen freies Epithel in soleher 
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Ausdehnung zwisehen den betroffenen Stellelt und dem Careinom, dal3 der 
unmittelbare Zusammenhang nieht gegeben erseheint. Und wenn wit 
die Einsehliisse sehliel~lieh im Epithel bei Myom oder Vorfall linden, 
so w/~re die Annahme, dab sieh in solchen Fi~llen ein Krebs entwiekelt 
hgtte, wenn der Uterus nieht exstirpiert worden ware, nut  dann yon Weft, 
wenn sie noch dureh andere gleiehsinnige Befunde gesttitzt werden k6nnte. 
Da dies aber nieht der Fall ist, miissen wir uns mit der Wahrseheinlieh- 
keit begntigen, die in dem hohen Prozen~satz gelegen ist, in dem Ein- 
sehliisse bzw. Vakuolen und Krebs zusammentreffen, und feststellen: 
weder Vakuolen noch Einsehliisse sind prgeareinomat6se Zustgnde in 
dem Sinn, dab sieh aus ihnen immer und zwangslgufig ein Careinom 
entwiekeln mfil3te. Sie sind aber der Ausdruek einer sehweren Kern- 
sehgdigung im degenerativen Sinne, hervorgerufen dutch eine ~ugere, 
yon oben (Ausflu8), oder yon unten (Stauung) an das Epithel heran- 
tretende Seh/~digung, ubhgngig yon der Voraussetzuug einer den Zellen 
selbst innewohnenden Anlage. Diese Entartung des Zellkernes, mit der 
noeh keine Xnderung in der Vermehrungsf~Lhigkeit oder iln Verhulten 
der Zellen gegeneinander sowie in ihrer rgumliehen Anordnung ver- 
bunden ist, bietet oft die Grundlage fiir eine weir sehwerere, die mit 
einer vollkommenen Um~tnderung des Wuehstums und Stoffweehsels 
der Zelle verbunden ist, fiir die krebsige Entartung. 

Andere, uuffullende oder bezeiehnende Befunde in der Umgebung 
junger Krebse als die Vukuolen und Einsehliisse habe ieh nieht linden 
k6nnen, mit Ausnahme eines Vorkommens, das sieh zwur nur selten 
und nur in der Naehbarsehaft vorgesehrittener Krebse finder, aber doeh 
so uuffallend ist, dug er erwghnt zu werden verdient. Es ist das eine 
fleekweise uuftretende Aufhellung und Vergr6Berung der Zellen der 
Basalis, manehmal aueh noeh der unmittelbar an sie grenzenden ein 
oder zwei ngehsten Reihen der Staehelzellensehieht ; eine Aufhellung, die 
sieh oft unter seharfer, iibergangsloser Abgrenzung yon den iibrigen, 
normal geformten und gef~Lrbten Zellen auf wenige Zapfen des Epithels 
beschrgnkt. Die Zellen sind gr6ger, oft doppelt so grog uls die an- 
grenzenden, unver~nderten Basulzellen, das Protoplasma nahezu un- 
gef~trbt, die Kerne in grol3e helle Blgsehen umgewandelt, in deren 
blussem Inhalt  die sehwarzen Chromatink6rnehen sieh seharf ubheben. 

Solche Stellen linden sich in dem Fall Nr. 12 677 ; neben dem Rand des Krebses, 
dutch eine sehmMe, vollkommen epithelfreie, dieht von Leukoeyten durehsetzte 
Stelle yon ihm getrennt, linden sieh mehrere Zapfen niehtkrebsigen Epithels yon 
normMer Dicke, jedoeh etwas unregelm~Biger Abgrenzung, offenbar infolge der 
hoehgradig entziindliehen Durchsetzung des Stromas. Diese Infiltration besteht 
fast aussehlieBlieh aus Plasmazellen und ist so dieht, dug man den Eindruek eines 
homogenen Gewebes gewinnt, in dem die einzelnen Bindegwebsfasern kaum er- 
kennbar sind. In diesen Zapfen f~llt die Basalschicht dutch die Helligkeig ihres 
Protoplasmas auf, das im Gegensatz zu dem tier violetten Ton, der in der Staehel- 
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zellenschicht vorherrscht, nur ganz blab gef~rbt, teilweise sogar ungef~rbt er- 
seheint; auch die Kerne sind im Gegensatz zu der sonst in der Basalis ~uftretenden 
dunklen F~rbung weit blasser. Umnittelbar gegen das Stroma zu liegt ein schmaler 
blagrot gef/~rbter, feinfaseriger Gewebsstreifen, der das Epithel yon dem dichten 
Infiltrat trenntl). 

Auf diese Weise hebt sich die helle Basalis saint den ihr anliegenden hellen 
Streifen, bei den in Rede stehenden Epithelzapfe,t als liehter Saum zwisehen der 
dunklen Stachelzellenschicht und dem dunklen entziindlichen Infiltrat ab. 

A b e t  a u c h  dieser  B e f u n d  ist  n i c h t  an  die  N~chb~rsch~f~ eines  Krebses  

g e b u n d e n ;  er f i nde t  sich auch  bei  en t z i i nd l i chen  Eros ionen ,  die al ler-  

d ings  n a c h  der  g e l t e n d e n  A n s i c h t  eine gewisse N e i g u n g  zur  Krebs -  

b i l d u n g  haben .  

A l s  Beisp ie l  sei F a l l  Nr .  15 995 ange f i i h r t :  

Nr. 15 995. Sehnitt dureh die Portio:: Das Epithel grenzt sich nahezu 
geradlinig veto Bindegewebe ab, das nnr in vereinzelten, ganz sp~rlichen Papillen 
in der N/~he des ~ugeren Muttermundes in das Epithel eindringt. Im ganzen 
Umfang der Portio ist die Staehelzellenschicht vollkommen yon Kernvakuolen 
in den verschiedensten Gr6Ben durchsetzt, die, gegen das ScheidengewOlbe zu, 
durchsichtig sind, gegen den ~ugeren Muttermund zu zum Teil blaBrot gef/~rbt, 
zum geringeren Teil kleine, etwas geschrumpfte, stark lichtbreehende, rote Ein- 
schlfisse enthalten. Das Plattenepithel w/~chst nahe dem inneren ~ut te rmund 
in cinige Cervixdriisen hinein, die es zum grSBeren Tell anch ausftillt. Etwas inner- 
halb des ~tugeren Muttermundes entspringt ein hanfkorngroBer, cystiseher, yon 
Plattenepithel iiberkleideter, stark entziindeter Polyp. Das diinne Epithel dieses 
Polypen zeigt ebenfalls an mehrcren Stellen blal3rot gef/irbte, paranucle~re KOrn- 
ehen. Nahe yon diesem Polypen, in der Nachbarsch~ft mehrerer, unter dem Platten- 
epithel verlaufender Cervixdrtisen, deren umgebcndes Stroma dieht yon Plasma- 
zellen infiltriert ist, finder sich an einer Stelle des I~pithels, die zahlreiche Ein- 
sehlfisse enth/~lt, ein vorspringender Epithelzapfen, der bei scharfer Begrenzung 
durch auffallend helle F/~rbung nieht nur des Protoplasmas, sondern der grogen 
bl/~schenfOrmigen Kerne auff/~llt (Abb. 26). Die beiden n/~ehsten peripherw/~rts 
gelegenen Epithelzapfen zeigen denselben Befund, doeh ist er hier bloB auf 
wenige (4--5) Basalzellen besehr~nkt. ])as Bindegewebe zeigt an dieser Stelle 
dichteste entziindliche Infiltration. Es handelt sich wohl auch bier um eine be- 
sondere Form des 0dems, dem das Epithel durch Stauung und Entztindung unter- 
worfen ist; daher die Quellung und sehwaehe F/trbbarkeit der Zellen. Ws 
aber sonst die 0demfliissigkeit sieh zwischen den Ze]len oder h6chstens im Proto- 
plasma ansammelt, der Kern ungeseh~idigt bleibt und seine Form und F~rbbar- 
keit bewahrt, handelt es sieh hier nm eine besondere Form des ~dems, in dem die 

z) Es handelt sieh bier wahrseheinlieh um eine Verdiekung jenes Gewebs- 
anteiles, den Herxheimer durch Behandlung von Sehnitten mit Jod  und Gerbsgure 
als Bas~lmembr~n in Form einer ziemlieh derben, beinahe liehtbrechenden Linie 
zwisehen BasMzellensehieht und bindegewebigen Stroma dargestellt hat. 2~rieboes 
h~lt dicse subepitheliale ,,Basalmemhran" ftir eine verfilzte Fasersehieht. Aueh 
in dem vorerw/~hnten FM1 Nr. 16 890 liegt zwisehen Basalis und Stroma ein breiter, 
heller, welter, feinfaseriger Streifen, der auf weite Streeken sieh allen Biegungen 
und Krfimmungen der Basalis ansehlief3t und so dem Epithel folgt. Da er sieh 
aber naeh van Gieson leuehtend rot, naeh Mallory stark blau f~irbt, handelt 
es sieh um dem Stroma angehSriges kollagenes Bindegewebe, nicht urn eeh~e 
Epithelfasern oder sonstige dem Epithel angehOrige Gewebselemente. 
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ganze Zelle gleichm/~Big anschwiUt, so dab auch der Kern yon der Sch~digung 
betroffen wird. D~{] in einem Epithelz~pfen einzelne Zellen yon diesem 0dem 
betroffen worden, w~hrend die ans~oBenden Zellen vollstandig verschont bleiben, 
sprich~ wieder fiir die verschiedene Konstitution und Anl~ge rgumlich verbundener 
Zellen. 

Als Gegenbeispiel seien F/ille erw~hnt,  die zahlreiche Anzeichen 
aufweisen, die wir gew6hnlich mit  C~reinom ve rbunden  l inden,  ohne 
daf~ der entscheidende Schrit t  zur b6sar t igen U m w a n d l u n g  bereits ge- 
schehen w/~re: sie l inden  sich hs an  der Portio,  wenn  diese dureh 
Vorfall oder durch Druck eines groBen Myoms aus ihrer nat i i r l ichen 
Lage gebracht und  dauernd  un te r  Blur- u n d  L y m p h s t a u u n g  gehal ten 

Abb, 26. 10Ofache Vergr. Portiocpithel, zahlreiche KernvakuoIen i~ der St~chelzellenschicht. 

wird, wobei das Epi thel  dauernd mechanisch durch den Druck infolge 
der ~bnormen Lage u n d  chemisch durch pathologisches Cervicalsekret 
gereizt wird. Als Beispiel eines solchen Falles sei Nr. 15 773 ~ngeffihrt:  

Amputierte Portio bei einem jahrelang bestehenden Prolaps einer 69j/~hrigen 
Frau. t~adi~re Schnitte durch die amputierte Portio zeigen normales Epithel yon 
normaler Dicke. Um den ~uBeren Muttermund erstreckt sich eine driisige Erosion, 
deren Drtisen zum Tell noch unter das Plattenepithel zu liegen kommen, das in 
einige Drtisen nach Art des 3. Heilungsstadiums einwachst, 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 
zuhlreicher, kleiner, plumper Vorsprfinge gegen das Epithel zu vordringt. Diese 
Vorsprfinge bestehen nur aus wenigen Zellen und verschwinden in der Serie schon 
nach 3 oder 4 Schnitten. Iqeben ihnen linden sich aber auch groBe, plumpe, 

Virchows Archiv. Bd. 963. 22 
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Abb. 27. 50fache Vergr. 1)ortioamputation bci Vorfall. Links tier eindril~genden Epithclzt~pfcn 
mit einzelnen hyalinisierten Zellen hn Innern; die dunkeln Zellen in dcr Basalis rechts sind zunl Tcil 

Mitosen. 

Abb. 28. 200fache Vergr. Portioamputation bei Vorfall. Epitim]zapfen neben einer Cervix- 
driise mit dutch 0dem gequollenen, grol3cn, blassen, hellen, blgschenfOrmigen Zellkernen. In der 

Stachelzellenschichte des Epithels daneben mehrere vakuolisierte Kerne. 
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zylindrisehe Zapfen, 4--5  mM so ]ang als das Epithel dick ist, die sich auf der 
Serie durch ]0--15 Sehnitte verfolgen lassen, walzenf6rmige Gebflde mit  stumpfem, 
abgerundetem Ende, die yon einer sehmalen, 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, sehwarzen, 
geschrumpften Kernen nmgewandelt, das Ergebnis vollkommener Hyalinisierung 
des Protoplasmas unter Einsehliel3ung des Kernes, ein Vorgang, den Unna als 
typisch und eharakteristiseh fiir die hyaline Degeneration im eareinomat6sen 
Epithel beschrieben hat;  im normalen Epithel linden sieh solche Bilder auBer- 
ordentlich selten und nur vereinzelt, lhr  gehi~uftes Auftreten in den vorspringenden 
Zapfen macht den Eindruek, als w~re bier eine iiir das Careinom eharakteristisehe 
Degenerationsform noeh vet  der Umwandlung in Carcinom vorweggenommen. 
An anderen Stellen zeigt sieh die Basalsehicht des Epithels stark aufgehelit, bei 
st~rkerer Vergr61~erung erweisen sich die 
einzelnen Zellen ~uf den doppelten bis drei- 
fachen Durehmesser vergr61]ert, das Proto- 
plasma nur ganz blair gef~rbt, der Kern 
groin, he]l, kugelig gequollen, nfit gut sieht- 
baren, sp~rliehen Chromatink6rnern. An 
solchen Stellen ist das Epithel vielfaeh sehr 
verschm~lert; die Staeheizellenschicht be- 
steht nur aus je 2--3  Zellagen, an die sich 
1--2 Lagen flacher, dunkel gefi~rbter kern- 
haltiger hamellen ansehliel~en. In  diesem Tell 
des Epithels finden sieh auffallend zahlreiche 
Mitosen, oft 3- -4  in einem Gesichtsfeld. Er- 
w~gt man, dab Mitosen normalerweise im Por- 
tioepithel selten naehweisbar sind, dab man 

Abb. 29. 700facheVergr. ])as Epithel, ob- 
sonst nur bei Sehwangersehaft vereinzelte auf- gicich stark verschm~lert, zeigb doch cine 
linden kann, so sprieht der Befund so geh~uf- deutlich crkennbare Stachelzellcnsehieht 
ter Mitosen sicherlieh ffir eine ungewShnliehe und oberflhchlich verhornte Lamellen. 
Vermehrung des Epithels. Dabei fehlt aber Die Basalis ist dutch ~3dem, das die 

Kerne ebenso wie das l~rotoplasma betrifft, 
jede Atypie oder Vielgestaltigkeit der Ze]len, stark gequollen. In der Mitte eine Mitose: 
die durchwegs normale Anordnung und rechts zeigt ein Kern eine Vakuole, in der 
Sehichtung zeigen. Aueh die entzfindliche ein kleines rotes KSrnchen liegt, links zwei 
Reaktion, die wir bei den beginnenden Zellen mit paranucleAren, hellrot gefiirb- 

ten XSrnchen. 
Careinomen in so charakteristiseher Weise 
finden, fehlt hier, das Strom~ ist, wie es beim Vorfall selbstversti~ndlich ist, 
stark 5dematSs, aber nut  an der Erosionsstelle dicht entzfindlich inffltriert. 
Diese entziindliehe Infiltration verliert sich aber unter dem Epithel, so dab sic 
an manchen Stellen, an denen das Epithel zapfenartige Wucherung und zahl- 
reiehe Mitosen aufweist, vollkommen fehlt (Abb. 27, 28, 29). 

Auf f a ] l end  i s t  die H ~ u f i g k e i t  des  N e b e n b e f u n d e s  : M y o m  in  de r  l~eihe 

d e r  j u n g e n  Ca re inome .  

Frankl  h a t  in  e iner  e r schSpfenden  U n t e r s u e h u n g  das  Z u s a m m e n v o r -  

k o m m e n  u n d  I n t e r f e r e n z  v o n  M y o m  u n d  C a r e i n o m  b e h a n d e l t l ) .  E r  f inder ,  

d a ]  de r  K r e b s  i m  m y o m a t S s e n  U t e r u s  h~uf iger  is t  Ms i m  n i eh t  m y o -  

ma tSsen ,  u n d  dM~ dabe i  e in  13berwiegen des  C o r p u s c a r c i n o m s  gegen i ibe r  

1) Schon Virchow hat auf das haufige Zusammenvorkommen yon Myom mit  
Collumcarcinom oder Ovarialcystom bzw. -careinom hingewiesen. 

22* 
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dem Collumcarcinom nicht feststellbar ist, ein Ergebnis, das mit  unseren 
Befunden vollkommen fibereinstimmt. Die erh6hte Gesehwuls~bereit- 
sch~ft soleher Frauen spielt bei solehem Zusammentreffen sicher eine 
groBe Rolle; auSerdem aber ergibt sich aus den beschriebenen frfihen 
Krebsen und den pr~earcinomat6sen F~llen, dab auch meehanische 
Umsti~nde yon entscheidender Bedeutung sind Iiir die Schaffung yon 
Epithelveri~nderungen, auf deren Boden sich sparer der Krebs ent- 
wickeln kann:  durch dauernde Reizung des Epithels infolge Reibung 
a n  der Seheidenwand, wenn der Uterus durch das Myom hinunter- 
~gedrfiekt wird oder geneigt ist - -  und dutch Stauung des Blutes und der 
Lymphe,  da das Myom den Abflug behindert. Es ist auffallend, einen 
wie hohen Anteil der besehriebenen jungen Krebse Fi~lle bilden, bei 
denen die Geb~rmutter wegen Myom entfernt und der Krebs nur in- 
folge der systematisehe n Untersuehung Mler operierten Uteri gefunden 
worden ist; im Vergleieh dazu ist der Anteil der wegen VorfM1, Adnex- 
tumor, Perimetritis usw. entfernten Uteri an solehen, erst bei der histo- 
logisehen Untersuchung entdeekten Krebsen gering. Dagegen ist Bin 
Zusammenhang zwischen Erosion und Krebs, in dem Sinn, dM~ der 
Rand  einer ehronisehen Erosion eine Vorzugsstelle ffir die Careinom- 
bildung wgre, nieht festzustellen. Ich habe keinen Fall eines beginnenden 
Krebses neben einer Erosion gesehen, in dem sieh mit Sicherheit hStte 
sagen lassen, daf~ die Erosion das primgre, und das Careinom naehtrgg- 
lich auf Grund des Reizes der Erosion entstanden wfi,re; im Gegenteil, 
Mle jungen Careinome zeigen intaktes Epithel, das sieh ohne Desqua- 
marion oder Defekt in Krebs umwandelt. Wo sich Erosion und Careinom 
nebeneinander linden, ist das Carcinom immer sehon in einem vor- 
gesehrittenen Stadium und die Erosion die Folge einer Absehilferung 
des oft vereiterten Epithels fiber dem durch den Reiz des vordringenden 
und einwuehernden Krebses entzfindeten Stroma. 

Aueh die vielverbreitete Ansicht, dab der Plattenepithelkrebs der 
Portio besonders h~ufig yon Plattenepithelinseln ausgeht, die im Ver- 
lauf der fetMen Entwieklung oder wghrend einer Erosionsheilung zwischen 
das Zylinderepithel der Portio eingeschlossen werden und so an einer 
Stelle liegen bleiben, wo ihnen nieht angemessene Lebensbedingungen 
a]s st/~ndiger Reiz auf sic wirken, - -  auch diese Theorie habe ich dureh 
keinen Fall belegen und beweisen k6nnen. Der Krebs geht in den unter- 
suchten Frfihf/~llen wohl vom/~uBeren Muttermund aus, aber nicht yon 
abgesprengten und eingewaehsenen Teilen des Plattenepithels, sondern 
yon seinem, an das Zylinderepithel anstol3enden, am zentrMsten ge- 
legenen, oberflgehliehen Anteil. Aueh irgendwelehe aussehlaggebende 
Vergnderungen des Bindegewebes waren histologisch nicht festzustellen; 
die entzfindliche Vergnderung ist oft, gerade bei jungen Fgllen, sehr 
gering und anseheinend sekundi~r. Das eharakteristische helle, gequollene 
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,,Careinombindegewebe" das die Zapfen vorgeschrittener Carcinome 
umgibt, war in den Frtihf~llen hSchstens angedeutet, so wie es auch unter 
den sparer zu besprechenden krebsigen Bel~gen nur selten, und auch 
dann nur in geringem Ausma6 entwickelt ist. 

Die Frage nach der Art des Tdberganges vom gesunden Epithel zum 
Krebs, besser gesagt, vom nichtcarcinomatSsen zum carcinomatSsen 
Epithel kann nieht aufgekl~rt werden, ehe eine andere, ihr vorangestellte 
befriedigend beantwortet  ist; die Frage; unter welchen Umst~nden 
diirfen wir ein Epithel als earcinomatSs bezeiehnen ? - -  aber hier sto[~en 
wir auf die Sehwierigkeit, bestimmte Kennzeiehen, die die Genauigkeit 
und Seh~rfe einer Definition erreichen, fiir das geschwuls tm~ige Wachs- 
turn und im besonderen ftir das bSsartige, gesehwulstm~2ige Waehstum 
aufzu~tellen. Die Sehwierigkeiten, denen ~ i r  hei dieser Frage begegnen, 
s ind iiberaus grog und seit die Gesehwulstlehre mit  den Methoden der 
pathologisehen Anatomie und der pathologisclmn Histologie betrieben 
wird, haben verschiedene Erkl~rungen einander abgel6st, ohne dal~ 
eine die anderen verdr~ngen und sich endgtiltig h~tte behaupten 
kSnnen. In  der letzten zusammenfassenden Darstellung des heutigen 
Standes unseres Wissens yon den malignen Geschwiilsten stellt Stern- 
berg die bis heute ungel6ste Frage naeh einer Definition des gesehwulst- 
ma~igen Wachstums an die Spitze und betont, dal~ wir aueh heute in 
diesem Punkt  noeh nieht weitergekommen sind, als Virchow, der gesagt 
hat : ,,Wollte man aueh jemand auf das Blur pressen, dal~ er sagen sollte, 
was Geschwfilste eigentlich seien, so glaube ieh nicht, da6 man irgend- 
einen lebenden Menschen linden wiirde, der in der Lage w~re, dies sagen 
zu kSnnen. Es ist sehr wichtig, yon vornherein festzustellen, da{] Ge- 
schwfilste nicht eine ihrer Natur  und ihrem Wesen nach abgegrenzte 
Gruppe von Dingen sind, sondern daI~ man sie abgegrenzt einf~ch nach 
dem praktischen Bediirfnis, nach der durch die jeweilige Lage der an- 
gewendeten Wissenschaft gebotenen Zweckm~6igkeit. Es liegt daher 
sehr wesentlieh in der Hand  des einzelnen, ob er ein gewisses Ding als eine 
Gesehwulst anerkennen oder es aus diesem Gebiet hinauswerfen will. 
Der Spraehgebrauch allein, die Tradition ist nieht entseheidend." 

Trotzdem wir also einer wissenschaftliehen Begriffsbestimmung des 
carcinomat6sen Waehstums entbehren, arbeiten wir praktisch mit  dem 
Begriff des Krebses stiindlich und t~glieh, ohne da6 uns der Mangel einer 
klaren Definition oft stSrend zum BewuBtsein k~me. Auf Grund des 
grol~en empirisehen Materials hat der Begriff des Carcinoms eine, wenn 
aueh nur erfahrungs- und nieht definitionsgemaBe Abgrenzung erfahren, 
die uns gestattet,  mit  ihm in einer Weise zu arbeiten, die sieh fiir prak- 
tische Zwecke als durehaus befriedigend und schlieBlieh aueh im wissen- 
sehaftlichen Sinn als tragfahig genug erwiesen hat  um die Entwicklung 
der Lehre vom Krebs zu einem wichtigen Zweig der pathologischen 
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Forsehung zu gestatten. Wenn wir aueh keine Definition des Careinoms 
haben, so haben wit doeh eine gut ausgearbeitete Lehre vom Careinom 
und k6nnen den Begriff des Careinoms aueh ohne seharfe Umsehreibung 
in befriedigender Weise verwenden. Da aber dieser Begriff nieht gene- 
tiseh yon entstehenden Krebsen abgeleitet werde, sondern auf den Er- 
fahrungen beruht, die Kliniker und Pathologen an vorgesehrittenen, 
unzweifelhaften Fallen gewonnen haben, ist es fiir die histologisehe 
Feststellung zweifelhafter Friihstadien besser yon solehen typisehen und 
vollkommen entwiekelten Fallen auszugehen, aus deren klinisehem und 
pathologiseh-an~tomisehem Bild der Begriff des Krebses in synthetiseher 
Weise entstanden ist. Epitheliale Gesehwiilste yon invasivem und zer- 
st6rendem Waehstum, mit  spgterer Ausbreitung auf dem Lymph- oder 
Blutweg nennen wir Krebse und zwar aueh vor dem Stadium der 
Metastasierung; das durehsetzende, zerst6rende Waehstum gentigt fiir 
die Erkennung und Benenmmg. Erfahrungsgem~g wissen wit, dag 
solehe Gesehwiilste aus atypisehen Zellen aufgebaut sind, die, aueh wenn 
sic dureh weitgehende Differenzierung eine hohe Gewebsreife erlangen, 
an GrSge, Form und Fgrbbarkeit  der Zellen, speziell der Zellkerne, eine 
weir gr6Bere Variationsbreite aufweisen, als das normale Epithel. Wit 
haben auf diese Weise drei Kennzeichen gewonnen; Zellatypie, invasives 
Waehstum und Metastasierung. Auf die Metastasierung k6nnen wir bei 
der Diagnose leieht verziehten; wir wissen, (lag sie ein Zeiehen des vor- 
gesehrittenen Stadiums ist und daS eine bSsa.rtige Gesehwulst nieht 
erst dann b6sartig wird, wenn sie sieh auf metastatisehem Wege aus- 
breitet, sondern, dag diese Art der Ausbreitung eine manchmal sehr 
sp/~t einsetzende Folge ihres ihn yon Anfang an innewohnenden, bSs- 
artigen Waehstumstriebes ist. Sehwieriger ist die Wertung der beiden 
anderen Merkmale: Atypie und invasives Wachstum. Die Frage, ob das 
erste oder zweite Merkmal das Wesentliehe und Entseheidende ist, 
haben versehiedene Pathologen in versehiedener Weise beantwortet, 
und die versehiedenen Meinungen in dieser Frage sind in letzter Linie 
vielfaeh die Ursaehe fiir die versehiedenen Auffassung des Krebsproblems 
auf theoretisehem Gebiet. Praktiseh haben diese Versehiedenheiten 
die grSgte Bedeutung ftir die Friihdiagnose des Krebses, vor allem in 
der Gyngkologie. Der Obduzent, der die Ausbreitung eines verdaeh- 
tigen Gesehwiires mit  dem freien Auge und unter dent Mikroskop naeh 
allen Riehtungen untersuehen kann, ist vor eine weit leiehtere Aufgabe 
gestellt, als der Pathologe, dem kein anderes Untersuehungsmaterial 
zur Hand  ist, als eine wenige Millimeter breite und tiefe Excision oder 
einige wenige Gewebsbr6ekel yon einer Aussehabung. Auf die topo- 
graphisehen Beziehungen des untersuehten Gewebes runs er fast immer 
verziehten und seine Diagnose auf die morphologisehe Besehaffenheit 
und nieht auf die Lokalisation der verdgehtigen Zellen stiitzen. Dazu 
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kommt  noch eine eigene Schwierigkeit, die in dem besonderen Bau des 
Scheidenteiles der Geb~rmutter gelegen ist; dab es im Berdch desselben 
ein niehtkrebsiges Eindringen des Epithels in die Tiefe gibt, in  Form 
des yon Robert Mayer und Frankl beschriebenen drit ten Stadiums der 
Erosionsheilung, bei dem wit Epithel in Strgngen und Massen mehr oder 
weniger tier unter de r  Oberflgche antreffen. Durch dieses Vorkommen 
wird die Schwierigkeit gerade die Anfangsstadien der Krebse zu er- 
kennen vergr61~ert; und doch sind Frfihfglle die wiehtigsten, da sic die 
gr61~te Wahrseheinlichkeit geben bei rechtzeitiger und riehtiger Er- 
kennung dauernd geheilt zu werden. Rob. Meyer hat in seinen aus- 
ffihrlichen Arbeiten fiber Erosion und Krebs oft auf diese Sehwierig- 
keit aufmerksam gemaeht und sich auf den Standpunkt  gestellt, dab 
sic nur durch genaue, Jahre hindurch fortgesetzte klinische Beobachtung 
und Uberwachung zweifelhafter Fglle fiberwunden werden kann. Neben 
diesem, endgfiltig wohl allein entseheidenden Erfahrungsweg ergibt sieh 
wohl noch eine zweite M6gliehkeit : rfickschreitend von vorgeschrittenen, 
gesicherten Fgllen zu beginnenden, zweifelhaften, zu einer schgrferen 
Abgrenzung dieser Frfihfglle zu gelangen. Invasion und Atypie sehen 
wir bei vorgeschrittenen F/s beide deutlich, wenn aueh versehieden 
stark ausgeprhgt. Es ergibt sich nun die Frage, ob sich bei der Ent-  
stehung des Krebses diese beiden Vergnderungen gleichzeitig oder nach- 
einander ausbilden und wenn das zweite der Fall ist, in Welcher Reihen- 
folge. Die Beantwortung dieser Frage hat Ribbert, dessen Auffassung 
Jahre hindurch Richtung gebend fiir die pathologisehe Forschung 
war, dahin gegeben, dab bei der Entstehung des Krebses zuerst Teile 
des Epithels in die Tiefe verlagert werden und dab sieh dann diese ver- 
lagerten oder sogar abgetrennten Epithelien dureb Zellatypie in Carcinom 
umwandeln. Vom histologiseh-diagnostisehen Standpunkt  maeht  es 
keinen wesentlichen Unterschied aus, dad er die Verlagerung in die 
Tiefe nicht als selbst/s Waehstumsvorgang, sondern als eine Ab- 
schniirung durch vorwueherndes Bindegewebe angesehen hat. Wenn die 
Ribbertsche Auffassung zutreffend ist, so miissen wir in unseren Fgllen 
bei beginnenden Krebsen in die Tiefe verlagertes Epithel linden, in dem 
sich an einer Ste]le die besondere Ze]]atypie ausbflden beginnt. Solche 
Fglle mfiBten um so hgufiger vorkommen und mfiBten 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 yon der Oberflgehe vorfinden; es wgre bei der 
H/s soleher Befunde reiehlich Gelegenheit geboten, dieses Bild 
der Entwieklung festzustellen. Trotzdem ist ein solehes Vorkommen 
nicht besehrieben und auch in unseren Fgllen nicht naehweisbar, wghrend 
andererseits das Bild beginnender bSsartiger Umwandlung im ober- 
fliichlichen Epithelbelag eines Cystoma papilliferum des Eierstockes 
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oder eines Polypen der Blase, kenntlich dutch Zellatypie an einer ein- 
zelnen Stelle, sehon wiederholt zur Beobaehtung gelangt ist. Auch bei 
experimenteller Versenkung yon Epithelstiicken in die Tiefe (Manasse 
an der Hundehaut,  Kau/mann am Hahnenkamm: Enkatarrhaphie) ist 
nie ein Krebs beobaehtet women. Es kann also fiir die Portio die Ribbert- 
sche Vorstellung nicht zutreffend sein: das Carcinom entwickelt sich 
hie dutch prim/~re Verlagerung in die Tiefe und sekund~re Atypie; 
hingegen 1/~Bt sich abet der umgekehrte Weg, dab bei fortschreitender 
Zellatypie unter Ab/s der normalen Abgrenzung vom Stroma 
unter Bildung besonders geformter Zapfen das Epithel schlieBlich 
in alas Stroma einw~chs~, oft und leieht naehweisen. Untersuchen 
wir F/~lle wie Nr. 15 525, so sehen wit, dab das Epithel auf grSSeren 
oder kleineren Strecken der Oberfl/~che vollkommen jenen Zelleharakter 
zeigt, den  wir bei den Zapfen des vorgesehrittenen Krebses in der Tiefe 
des Stromas anzutreffen gewohnt sind. An einer oder mehreren Stellen 
w/~chst dann einer der unregelmaBigen und abweichend geformten 
Epi~helzapfen tiefer und dringt auf diese Weise in das Stroma ein. Ein 
Unterschied im Zellcharakter zwischen dem oberfl~chlichen atypisehen 
Epi~hel und dem eindringenden Zapfen ist nicht festzustellen. Wenn 
aueh vielfaeh die Atypie mit dem Fortschreiten in die Tiefe zunimmt, 
Riesenkerne auft, reten, die Schichtung eine unregelm~Bigere w i r d -  
diese Umwandlung vollzieht sich in allen F~llen allm/~hlich und 
bleibt immer auf Gradunterschiede beschr~nkt ohne jemals Wesens- 
~nderungen zu ergeben. Nie 1/~Bt sich ein wesentlicher, durchgreifen- 
der Untersehied und damit  eine deutliehe Abgrenzung zwischen dem 
eindringenden und dem oberfl/~chlichen Epithel feststellen. Es ist 
dasselbe Epithel, das die Oberfl/~che bekleidet und das dann ohne 
Xnderung seines Zelltypus in die Tiefe dringt. Wenn wir nun das ein- 
dringende Epithel als krebsig bezeichnen, so miissen wir dem ober- 
fl/~chlichen Epithel, das dem in die Tiefe vordringenden Epithel morpho- 
logisch vollkommen gleichsteht und ohne kenntliche Abgrenzung in 
die~es iibergeht, denselben krebsigen Charakter zuerkennen und zwar 
anch dann, wenn wir die histologische Untersuehung zu einem Zeit- 
punkt  vornehmen, in dem es noch nicht zum Eindringen in die Tiefe 
gekommen ist. So wenig wit berechtigt sind, zwischen einem metasta- 
sierenden und einem nicht oder besser noeh nicht metastasierenden 
Krebs einen scharfen Unterschied zu maehen und den nicht metasta- 
sierenden grunds/~tzlich vom metastasierenden abzutrennen, so wenig 
diirfen wit einen Fall, in dem das atypische Epithel noch nicht in die 
Tiefe gedrungen ist, grunds/itzlich yon einem bereits invasiv wachsenden 
Krebs abtrennen. Es handelt sieh in beiden F/~llen um eine weitere 
Entwicklung der b6sartigen Geschwulst, deren Eintreten sicher yon zeit- 
lichen, wahrscheinhch abet auch von anderen, nicht ira entarteten Epithel 
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selbst gelegenen Umst~nden abh~ngt. Der Zeitpunkt, wann das Tiefen- 
wachstum einsetzt, kann wechseln, die Zwisehenzeit, die zwischen der 
Ausbfldung der Atypie und dem Eindringen in das Bindegewebe ver- 
streieht, mag sieh in einem Falle auf wenige Tage oder Wochen, im 
anderen auf mehrere Jahre erstrecken; da das Einwaehsen erfolgt, ohne 
dal3 sieh der Zellcharakter des oberfl/~chlichen Epithels /~ndert, miissen 
wir diesem oberflachlicheu, atypisehen Epithel die gleiehe pathologisehe 
Stellung und den gleichen Namen zubilligen, gleichgfiltig, ob es zu einem 
invasiven Wachstum kommt und wann. 

Entgegen der yon Ribbert vertretenen Ansieht ist das Entseheidende 
die Entartung des Epithels, nieht die Verlagerung in die Tiefe. Dieser 
Standpunkt hat sieh aueh in der neueren Literatur immer mehr Geltung 
versehafft; in letzter Zeit hat ihn aueh Lauche in seiner umfassenden 
Untersuchung fiber Epithelheterotopien eingenommen: die Atypie der 
epithelialen Bfldungen scheint das wesentliche Moment zu sein, w~hrend 
die heterotope Lage an sieh nicht so sehr yon Bedeutung ist, wie man 
fffiher geglaubt hat. 

Es ist das grol3e Verdienst yon Kermauner und Schottl?inder, als erste 
auf diese Form des oberfl~ehliehen Careinoms aufmerksam gemacht und 
sie genau beschrieben zu haben und zwar unter dem Namen der earcino- 
matSsen Bel/~ge. Sie haben bei vorgesehrittenen Krebsen angrenzend 
an das in die Tiefe dringende Carcinom oberfl~ehlich gelegene Epithel- 
strecken yon typiseh eareinomatSsem Zelleharakter besehrieben und 
diese so ver~nderten Epithelien in den Tumor einbezogen und aus- 
drfieklich als zum Krebs geb6rend besehrieben. Die Frage, ob es sich 
um Ausl/~ufer des Careinoms handelt, die sich an der Oberfl~ehe ~us- 
breiten oder ob das Carcinom oberfl/~ehlich entstanden und sich dann in 
die Tiefe gesenkt hat, ist offengelassen, der CarcinomatSse Charakter 
des Epithels aber betont mad festgehalten. H~tte diese Beobaehtung 
in der Folgezeit die gebiihrende Wfirdigung gefunden, so ware es nieht 
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 Erkrankungl). 

x) Grfitz besehreibt den Fall eines 68j/~hrigen Kaufmanns mit einer Bowen- 
schen Dermatose am reehten Stirnbeinh6eker mit dreifaeh versehiedenen histolo- 
gisehen Befunden nebeneinander: uneharakteristisehe Akanthome mig ganz ge- 
ringen Andeutungen yon pathologisehern Zellwachstum, v611ig ausgebfldete Er- 
seheinung der prgcancer6sen Dermatose und einsetzende careinomat6se Ent- 
artung und bemerk~ hierzu: ,,die Erscheinung, dab die pr&eaneer6sen Ver/~nde- 
rungen und das vollentwickelte Carcinom sich gleiehzeitig nebeneinander finden 
k6nnen, wirft Licht auf die Meinungsversehiedenheiten, die in der Literatur viel- 
fach fiber die Auffassung offenbar/~hnlicher Befunde herrsehen." ](ermauner und 
Schottldnder haben aber bereits in ihrem 1912 ersehienen Werk fiber das Uterus- 
eareinom Fglle (Nr; 5, 53, 55, 63, 81) beschrieben, in denen sich typiseh in die 
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Die Abbildungen von Bowenschen Dermatosen, die z. B. Griitz oder 
Bowen selbst bringen, wie auch die ursprfingliche histologische Defi- 
nition und Beschreibung der Erkrankung ergeben atypisehes Epithel, 
oberfl~tchlich gelegen, ohne Tiefenwachstum; die Atypie definitionsgemAg 
der beim Hautkrebs beobachteten entsprechend. Tatsgchlich finder 
sich auch in den Krankengeschichten einzelner Fglle die Umwandlung 
einer solchen Dermatose durch Tiefenwachstum in einen eehten Krebs 
besehrieben. Aus diesem Grunde wird die Erkrankung als prgcarcinoma- 
tSs bezeichnet. 

Abb. 30. 120fache u Bowensche Dermatose: scharf abgegrenztes, hochgradig vielgcstaltiges 
]~pitheI, unregelm~Bige Papillen des entzfindlich infiltrierten Stromas. 4Sjhhriger Mann, vor 
2 5ahre~ Ekzem anf der Giants ]~cnis, alas auf Bcl~ndlung abl~eilt. De~'zeit Efflorescenz ~bcr die 
~I.~lfte der Glans, scharf polycyklisch begrenzt, deutlich infiltriert, bedcckt mit fes$ haftendcn, 
hyperkeratotischen Auflagerungen, nach deren Entfernung das n~sscnde, feinst chagriniert aus- 
sehende l~ete erscheint. Wassermann-Meinecke negativ, kein Anhaltspnl~kt ffir Lues oder Tbc. 

Um zu zeigen, dal~ das morphologische Bild der Bowenschen Krank- 
hei~ und der carcinomat6sen Bel~ge der Portio das gleiche ist, seien zwei 
entsprechende Schnitte abgebildet; der linke (Abb. 30) entstammt einem ty- 
pischen :Fall yon Bowen scher Krankheit, Excision yon der Glans penis1) ~ der 

Tiefe waehsendes Carcinom neben oberfl~ehliehen naeh der dama]igen und der 
Bowenschen Terminologie pr~caneer6sen Bel~gen finden, und diese beiden Er- 
scheinungsformen als Ausdruek ein und desselben pathologisehen Prozesses, 
n~mlich des Carcinoms, aufgefa6t. 

1) Ich verdanke die Uberlassung des Sehnittes Herrn Dr. Hans Temple und 
tterrn Hofrat Dr. Rusch. 
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rechte (Abb. 31) dem (carcinomat6sen) obedl~chlichen Plattenepithel 
eines Cervixpolypen einer 52 j~hrigen Frau. 

Es spricht vieles daftir, dab das Tiefenwaehstum des Carcinoms 
nicht nur die Folge einer bestimmten pathologischen Waehstums- 
energie des Epithels ist, sondern daft auch noeh eine Abgnderung in der 
Beschaffenheit des Binclegewebes zu den Voraussetzungen gehSrt, die 
erftillt sein miissen, ehe es zum infiltrativen Wachstum kommt. Dabei 
macht es den Eindruck, als w/~re im allgemeinen der pathologische 
Wachstumstrieb des Epithels frtiher vorhanden und entwickel~ als die 
Nachgiebigkeit des Bindegewebes. Diese Annahme wiirde erkl~ren, dag 

Abb. 31. 120fache Vergr. Carcinomat(ises Epithel yon der Oberfl~iche eines Cervixpolypen. 

wit beim Collumcarcinom, wenn wit nur die histologische Untersuchung 
friih genug vornehmen, im Gegens~tz zu der Ribbertschen Auffassung, 
zuerst eine oberfl~chliche Ausbreitung des Carcinoms linden, ent- 
sprechend jenem Stadium, in dem das Bindegewebe ein Eindringen 
des carcinomat6sen Epithels nicbt zul~Bt, im Gegenteil, dieses Ein- 
dringen zu hindern versueht. Vielleicht haben wir in der entziindlichen 
Vergnderung des Bindegewebes bei jungen Krebsen den Ausdruck jenes 
Widerstandes des Stromas zu sehen; ist dieser Widerstand besonders 
stark oder die vordringende Kraf t  des Krebses besonders gering, dann 
bleibt die Form des Xrebses Ms oberfl~chlichen Belages lange bewahrt, 
bzw. der Wachstumstrieb des Carcinoms ist auf die horizontale Rich- 
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tung, der Oberfl~che entlang, abgelenkt. Ein solcher Fall wi*re der Fall 
Nr. 15 525, in dem der Krebs als oberflgchlicher Belag die Petrie nahezu 
ganz fiberziebt, ohne irgendwo in die Tiefe zu dringen mit  Ausnahme 
des Einwaebsens in zwei Drfisen, was aber kein spezifiseh carcinom~tSses 
Vordringen genannt werden kann, da wir es bei jeder Erosionsheilung 
im dritten Stadium zu ~inden gewohnt sind. Dieser Fall w~re das pas- 
sendste Gegensttick zu den Fs Bowenseher Dermatose, in denen das 
typisch careinomatSs entartete Epithel, sei es infolge geringer Invasions- 
kraft, sei es infolge ~berwiegens der Resistenz des Bindegewebes lange 
Zeit an der Oberfl~ehe verweilt, um schlie6lich doch, wie es z. B. die 
F~lle yon Griitz, Zeitschr. f. Krebsforseh. 21, Fall Nr. 3 oder Dermatol. 
Wochenschr. 79, S. 1230 zeigen, in das Bindegewebe einzudringen. Es 
liegt hier offenbar eine Ab~nderung der gegenseitigen Beziehnngen 
zwisehen Epitbel und Stroma vor, die das infiltrative Waehstum er- 
mSglicht. Bierich hat  diesen Vorgang als ,,Zustandsanderung" be- 
schrieben und zu analysieren versueht und es sprieht alles dafiir, dab 
diese Zustandsgnderungen erst sekundare sind, die mit  der Atypie des 
Epithels allein noeh nieht gegeben sin& Aueh die drei Gruppen, die 
Deelmann bei der Entstehung des Teercarcinoms aufgesteilt hat, ftigen 
sich zwanglos dieser Trennung der Atypie als erster Phase yon der 
Zustands~Lnderung ale zweiter. Die Gruppe 2 yon Deelmann, in der es 
zu warzigen Auswfiehsen ohne Atypie des Epithels kommt,  wgre ein 
Beispiel ffir clas in der Pathologic oft besehriebene Vorkommen einer 
fiber das Ziel hinausgehenden Reaktion, da bei ibr das Bindegewebe 
nicht nut  das Einwaebsen des Epithels verhindert, sondern sogar noch 
seinerseits fiber die physiologisehe Abgrenzung hinaus wuchert. Daft 
sich tatsi~ehlieh im Verlauf der Krebsentwicklung weitgehende Xrtde- 
rungen in den Beziehungen zwisehen Xrebs und Umgebung abspielen, 
ergibt sieh zweifellos aus der ]~eobaehtung der en~ziindliehe~ !~eaktion 
unmittelbar um das Careinom. Mit der ersten Ausbreitung des Carei- 
hems an seinem Ursprungsherd ist inamer eine mehr oder weniger starke 
entzfindliehe Ver~nderung der Umgebung verbunden. Der Gegensatz 
zwisehen dem eindringenden, wie ein Fremdk6rper wirkenden Krebs 
und dem normalen Bindegewebe, bringt diese entziindliehe Abwehr mit  
sieh. Je  weiter der Krebs vordringt, je l~nger er in Verbindung mit dem 
Organismus lebt, desto mehr gMeht  sieh dieser Gegensatz aus und so 
linden wir bei vorgeschrittenen Collumeareinomen heftigste entziindliehe 
Infiltration in der Por~io, wghrend die im Myometrium oder in den 
Parametrien vordringenden Careinombalken meist keine entziindliehe 
Reaktion in ihrer Umgebung hervorrufen, ebenso wie man Lymph-  
drfisen- und Lebermetastasen, soweit sie nieht zu nekrotisehem Zerfall 
oder sekund/trer Infektion ffihren, von komprimiertem, aber sonst 
reaktionslosem Gewebe umgeben sieht. Sieherlieh tr~gt zur erhShten 
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entztindliehen Reaktion um den prim/~ren Herd aueh bei, dal? er der 
Einwanderung yon Bakterien infolge seiner oberfl/iehliehen Gage aus- 
gesetzt ist; ieh habe aber aueh in F~llen beginnender oberflgehlieher 
Plattenepitheloarcinome um die ersten in die Tiefe dringenden Zapfen 
heftigste entziindliehe Abwehr des Bindegewebes gesehen, wghrend das 
Epithel, zwar krebsig umgewandelt aber vollkommen unverletzt und 
yon einer Gesehwiirsbildung oder einem Zerfall, der eine Eingangspforte 
ftir eindringende Bakterien hs bieten k6nnen, noeh keine Rede war; 
aueh die Bakterienfs im Schnitt zeigte das krebsige Epi~hel und 
das entziindete Bindegewebe in seiner Umgebung frei yon Bakterien. 

Abb. 32. 45fache Vergr. AdenomatSs gewucherte Cervixdriisen unmittelbar neben dem ;Rand eines 
wenig vorgeschrittenen Pl~t~enepithelcarcinoms; die Dr/isen bilden ungleich breite, ne~zartig 
an~stomosierende ttgume, die yon niedrig zylindrischem his kubischen ]gpithel ausgekleidet sind. 

8olche Fglle spreehen doch fiir einen im Gewebe liegenden Gegensatz 
zwischen dem jungen Krebs und dem Stroma, namentlich wenn man  
sieht, wie Metastasen fast regehnggig ohne jede Reaktion vom Stroma 
umwaehsen werden. Fromme hat ftir das Uteruscarcinom den Naehweis 
zu ffihren versucht, dab entzfindliche Erscheinungen in yon Metastasen 
befMlenen Beckenlymphknoi~en nieht vom Careinom selbst, sondern 
yon mi~geschlepp~en oder mifeingedrungenen Bakterien oder deren 
Toxinen hervorgerufen werden. Ein anschauliehes Beispiel fiir dieses 
Verhalten bietet auch ein yon Roosen mitgeteilter Obduktionsbefund 
eines an einem Reetumcarcinom mit  Lebermetastasen zugrunde ge- 
gangenen Kranken, der mit  Einspritzungen yon Isaminblau behandelt  
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worden war; wghrend in der Umgebung des Reetumearinoms das Ge- 
webe deutlich blau gef~rbt war, war die Leber nur blab und diffus ge- 
fgrbt, oh~le um die Metastasen herum eine Anreieherung des Farb- 
stoffes zu zeigen. Da die Farbstoffe der Vitalffixbung, wie schon Gold- 

m a n n  gezeigt hat, nicht von Epithelien, sondern nur yon Endothelien 
und vor allem yon Bestandteilen des entziindlichen Granulationsgewebes 
gespeichert werden, so ist die Anh~nfung des blauen Farbstoffes urn den 
prim~ren Herd leicht aus der heftigen entzfiadlichen Infiltration um ihn 

Abb. 33. 45fache Vergr. Vorgeschrittenes, solides, plexiformes Carcinom des Collum; in dem drei- 
eckigen Raum zwischen drei Carcinombalken liegt in dicht yon Leukocyten infiltriertem Bindegewebe 
ei~e Cervixdrfise, die wcder in ihrer Form noch im Charakter des Epithels irgcndeine Bceinflussung 

durch d~s Carcinom erkennen l~l~t,. 

zu erkl~ren, wi~hrend der Mangel einer so]chen in der Leber und die auf 
die Kupfferschen Zellen beschri~nkte Aufnahme des Isamins nnr zu einer 
diffusen Fgrbung dieses Organs gefiihrt hat. 

Fiir den biologischen Untersehied zwischen dem beginnenden und 
dem vorgeschrittenen Carcinom spricht auch das Verhalten der Cervix- 
driisen: neben dem beginnenden, oberflgehliehen Careinom zeigen die 
Driisen oft ausgesproehene Polymorphie des Epithels, das meist kn- 
bisehe Formen bei erhShter F~rbbarkeit  des Protoplasmas annimmt;  
dazu zeigen die Driisen adenomatSse, seltener papill~re Wucherungen: 
Fall 15410, atypische, adenomatSse, gewueherte Cervixdriisen mit  
niedrigem, aber polymorphem Epibhel in der umnittelbaren Naehbar- 
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schaft des oberfl~chlichen Plattenepithelcarcinoms (Abb. 32). I m  Gegensatz 
zu diesem Verhalten linden wir in vorgeschrit~enen Krebsen Cervixdrfisen 
ohne die geringste Ver/~nderung mitten zwischen den Balken des Carci- 
noms verlaufend (Abb. 33). Eine Abbildung, die dieses Verhalten zeigt, 
finder sieh auch in der Arbeit fiber das maligne Adenom der Korpus- 
sehleimhaut yon Kau/mann, Virchows Arch 154, Tafel I i ,  Abb. 5. 

Als erster hat Schauenstein (1908) einen Fall ~on ausschlieftlich ober- 
flgchlichem atypischen Epithel dos Collum beschrieben und ihn in 
Analogie mit  ~hnlichen, sicher carcinomat6sen F/~llen, die aber stellen- 
weise Eindringen des Epithels in die Tiefe zeigen, als b6sartig, aber 
dennoch nieht mit  yeller Sieherheit als Xrebs bezeiehnet. Spi~ter, 1909, 
hat Pronai unter der Leitung Schottliinders/~hnliche F~lle ver6ffentlicht; 
namentlich sein Fall Nr. 3 betrifft eine ganz frfihe, rein oberflgehliche 
carcinomat6se Umwandlung des Epithels am guBeren Muttermund - -  
leider gibt er weder Bild noch Beschreibung fiber die Epithelbegrenzung 
an der Stelle des Uberganges. 

Wie vollzieht sich nun der (~berg~ng veto normalen zum careinom~- 
t6sen Epithel ? 

Zur Beaps dieser Frage habe ich die gesamten Krebsfi~lle 
unserer Klinik aus den letzten 4 Jahren ausnahmslos durchgesehen und 
yon jedem zwei oder mehrere Schnitte untersucht, die die rdbergangs- 
stelle enthalten. In  der iiberwiegenden Zahl der F/~lle finder 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 schmi~ler wird, ab und dieses Ende ist 
veto Carcinom durch kleinere oder grSfJere Strecken yon epithelfreiem, 
entzfindlich infiltriertem, manchmal sogar oberflgchlich nekrotiseh 
zerfallendem Gewebe getrennt (z. B. Frankl, Handb.,  Taf. 17, Abb. 1). 
Nur selten, in einem sehr kleinen Prozents~tz der F~lle and  auch d~nn 
nnr an einzelnen Stellen am Umfang des Carcinoms finder sich der Zu- 
sammenh~ng zwischen Careinom und Epithel erhalten. Bei diesem 
Befund des erhaltenen Zusammenh~nges lassen sich zwei M6glichkeiten 
unterscheiden: entweder biegt das Carcinom sofort in die Tiefe ab, urn 
in das Stroma einzuwuchern oder es verl~uft nahe dem Zusalnmenhang 
noch eine kiirzere odor 1/~ngere Strecke als oberflgchlicher Belag (Fran/cl, 
Handb.,  Tar. 17, Abb. 2). In  manchen Fgllen ist die Verbindung zwischen 
EpitheI and Carcinom nur sehr schm~l, wenige Zellen breit, es 1/~gt sich 
daher schwer mit  Sicherheit feststellen, ob es sich um einen ursprfing- 
lichen Zusammenhang handelt, der bewahrt geblieben ist, in dem Sinne, 
dal] in der Folgezeit das verschm/ilerte Epithel an der Umbicgungsstelle 
abf~llt und so der in der fiberwiegenden Mehrzahl der Fglle zu sehende 
epithelfreie Zwischenraum hergestellt wird. M6glich, wenn auch weniger 
wahrscheinlich ist es, dab es sich um einen RegenerutionsprozeB h~ndelt, 



342 W. Schiller : 

in dem sekundar nach AbstoBung des ursprfinglichen Epithels die freie 
Stelle vom Rande her erneut epithelialisiert wird, in tier Art, wie eine 
Erosion yore Plattenepithel fiberwaehsen wird. Gegen diese zweite 
M6glichkeit sprechen abet gerade unsere Erfahrungen and  Kenntnisse 
bei der Heilung einer Erosion; wenn das eintritt, was Rob. Mayer und 
~'rankl das dritte Stadium der Erosion genannt haben, d. h. wenn die 
Epithelialisierung nicht mehr dureh Zylinderepithel vom Cervicalkanal 
oder aus Erosionsdrfisen erfolgt sondern durch Plattenepithel der Portio, 
dann m/issen vorher die erodierten Stellen yon Zylinderepithel tiberzogen 
und die entzfindlichen Erscheinungen weitgehend zuriickgebildet worden 
sein. Erst fiber einen solehen, in dieser Weise vorbereiteten Boden 
breitet sich das Plattenepithel wieder aus; fiber entzfindetes, infiltriertes 
oder gar zerfallendes Gewebe finder keine Regeneration des Platten- 
epithels start. Es ist daher wenig wahrscheinlich, dab es in der unmittel- 
baren Umgebung eines Krebses, in der sieh sehwere, entzfindliehe, bis 
zur Nekrose ffihrende Vorggnge abspielen, zur Regeneration des Epithels 
kommen sollte, das infolge so]cher Vorg~nge schon einmal abgefallen ist, 
und noeh unwahrseheinlicher, daI3 diese Regeneration das normMe 
Epithel bis zur vollkommenen Versehmelzung mit dem Carcinom ffihren 
sollte. Wir kennen wohl ein infiltratives Eindringen einer bSsartigen 
Gesehwulst in ein normales Gewebe, dais abet norma]es Gewebe in eine 
Gesehwulst ~-ordringt und einw~tchst, sehen -wir nur bei Heilungs- bzw. 
Abkapselungsvorggngen, wenn die Waehstumsenergie der Gesehwulst 
im Sehwinden und ihr Gewebe im Rfiekgang und Absterben begriffen 
ist. Davon ist in den besehriebenen Carcinomf/~llen keine Retie, im 
Gegenteil, es handelt sieh um kr~tftig vordringende, durchaus ~ktive 
Carcinome, die auch in den in Frage stehenden Randabschnit ten aktives 
Vordringen in das Naehbargewebe, oft seitlich nnter dem unverhnderten 
Epithel, abet keinerlei Riiekbildungserseheinungen zeigen. Es erscheint 
daher die Erkl~rung gesiebert, dal~ es sich urn eine Erhaltung des 
ursprfingliehen Zusammenhanges und nicht um eine sekund/~re Ver- 
schmelzung nach regenerativer Epithelialisierung handelt. Der Ubergang 
vom gesunden Epithel zum Careinom vo]lzieht sich immer auf die Weise, 
dal3 sieh an das verschmglerte aus typischeu Zellen bestehende Epithel 
unmittelbar die Carcinomzellen anschliegen, ein ~bergang in dem Sinne 
einer allmghlichen tiber Zwischenstnfen vor sich gehende Umwandlung 
ist nieht festznstellen, vielmehr stoBen die beiden Epithe]arten, das 
nicht eareinomatSse und das earcinomatSse Epithel an einander, wie etwa 
bei der Erosion P]attenepithel und Zylinderepithel: der Weehsel erfolgt 
sprungartig ohne Zwischenstufen. Als t/eispiele seien angeffihrt: 

Nr. 16 765. Probeexcision einer verdgchtigen Erosion bei einer 53j/~hrigen 
Krunken. 

Solides, plexiformes Cnrcinom, yore Typus der Basaliome, oberfl~chliche 
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Ausbrei tung,  die entzt indliche Inf i l t ra t ion  des S t romas  ausschlieglieh auf  die 
UIngebung der  CarcinombMken besehr/~nkt. 

Das  Oberfl~chenepithel  zeigt f laehe Papi l len und  geringe Diekenzunahme,  
die Spindelzel lensehicht  is t  wei tgehend vakuolisiert .  Nach  einer kurzen,  auf  
2 Zellagen verschmMerten  Br/ieke geht  es unve rmi t t e l t  in das Careinom fiber, 
das sich sofort  in die Tiefe senkt .  Vor dieser Briicke en tspr ing t  aus dem normMen 
Epi the l  noch ein griffelf6rmiger, sehlanker  Zapfen,  der  abet ,  wie Ser iensehni t te  
zeigen, k n a p p  oberhMb des Careinoms endet ,  m i t  diesem also n ieh t  in Verb lndung  
s teht .  E r  zeigt s tarke entzfindliehe Inf i l t ra t ion,  namen t l i eh  in den ~uBeren, spindel-  
zelligen Schiehten,  abet  diese ebenso wie das Innere ,  das aus grSgeren, helleren, 

Abb. 34. 50faehe Vergr. Das normMe, aber stark vakuolisierte Epitliel (auf dem Schnitt nicht sicht- 
bar, da die Vakuolisicrung erst im angrenzenden Tell beginnt) geht nach rascher YerschmMcrung 
all einer scharfBn Grenzlinie in Bin plexiformes Carcin0m tiber. Aus dem normalen Epithel entsDringt 
Bill schlanker, keulBnfSrmiger Zapfen, dessen Epithel wohl kernreieher uI~d dmlk]er, abet vollkommen 
typisch ist. Wie die SericnschniLte zeigen, handelt es sich nicht um eine %'alte, sondern um einen 
runden Zapfen, dBr sehon nach wenigen Schnitten der Serie verschwinde~. Er erstreckt sich mit seiner 

Spitze bis in das dicht enLzfindlich infiltrierte Bindegewebe, das (las Carcinom mngibt. 

p ro top lasmat i schen  Gebilden bes teht ,  zeigte keine Atypie ,  die fiber den Weehsel  
in F o r m  und  F/~rbbarkeit h inausgeht ,  den  wir im entz i inde ten  Epi the l  zu sehen 
gewohnt  s ind (Abb. 34). 

.Nr. 15 663. Vorgeschri t tenes,  kleinzelliges Careinom yon  weehse lndem Typus,  
einzelne Stel lea weisen das Aussehen eines kleinen, spindelzelligen Basal ioms auf, 
andere,  benaehba r t e  zeigen hohe Gewebsreife un te r  Bi ldung zahlreicher Horn-  
perlen.  -&us dieseln Carcinom seien 2 Sehni t te  yon  versehiedenen Teilen seines 
Randgebie tes  hervorgehoben:  

a) Oberfl/~ehlieher, vorwiegend spindeliger, s ta rk  vielgestal t iger  Belag, der  
an  mehre ren  Stellen an das quer  getroffene,  akan tho t i sch  verdickte ,  yon  zahl- 
re iehen Papi l len  durchse tz te  Epi the l  s t6gt .  Der  Ubergang  yon  dem hoehgradig  

Virchows Archiv. Bd.263. 23 
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Abb. 35. 50fache Vergr. Unten das flach getroffcne normalc Epithel, das rechts einen yon der Ticfe 
kommenden Carcinomzap~en beriihrt, links sich schar~ gegen das dichtere und duuklere carcinoma- 
t6se Epit.hel abgrenzt, ohne dal3 die Grenzlinie zwischen Epithel und ]3indegewebr eine Knickung 

oder ]5iegung erfahren wiirde. 

l ~ 1  polymorphen Carcinom zum normalen 
Epithel, das sieh dutch seine gut aus- 
gebildete, helle Stuehelzellensehieht 
seharf vom Carcinom unterscheidet, 
erfolgt vollkommen unvermittelt  und 
wird nur durch die starke entziindliehe 
Ver~nderung des normalen Epithels et- 
was versehleiert. OberhMb 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 {inden sich zahlreiehe 
schmale, stark verzweigte Balkchen des 
sei~w~irts ausgebreiteten C~rcinoms, die 
an die Zapfen des normalen Epithels 
anstoBen; ein sekundares Zusammen- 
treffen, das yon dem prim/iren Zu- 
sammenhang im Epithel selbst deutlieh 
untersehieden ist (Abb. 35). 

Abb. 35a. b) Akanthotisch verdicktes, sonst 
normales Epithel, das sich plStzlich naeh 

einem diekeren Zapfen, der zahlreiche sekundare Vorspriinge tr/igt, in eine ganz 
dtinne Epithelleiste verschmalert, die sich nach kurzem gestreckten Verlauf in 
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zahlreiche, aus atypischen Zellen bestehende, kleine, plexiforme Bilkchen und Ast- 
chen in die Tiefe zu aufsplittert. Die Bilkchen zeigen Verhornung. Der ver- 
bindende schmMe Epithelstreifen besteht aus abgeflachten, vollkommen typischen 
oberfl~chlichen Zellen, die auf einer regelmiBigen, kubischen Basalis lagern. Aus 
diesem reguli~ren, wenn auch abgeflachten Epithel gehen unmittelbar die dys- 
keratotischen Carcinomzellen hervor (Abb. 36). 

I n  die zweite Gruppe, die des erhal tenen Zusammenhanges ,  die be- 

merkenswer ter  und aufschlugreicher erscheint,  sind jene F/tlle ein- 
gereiht,  in denen sich das Carcinom in einen krebsigen Belag for tse tz t  

und  in d i rek tem Zusammenhang  mi t  dem nicht  krebsigen Epi the l  s teht  ; 

hier  sind zwei MSglichkeiten zu unterscheiden:  

Abb. 36. 50fache Vergr. Unten fortgeschrittener Krebs an dcr Aul3enwand der Portio. Oben, vagi- 
nalc Seite, das Ei)itheI splittert sich itach kurzer Verschm~lerung in kleine, schlunke, dfmne Ca~'cinom- 
zapfen auf; diese Zapfen gehen nur yon der Basalis aus, wihrend die rctikuliren, oberfliichlichen 

Schichten ihr Aussehen nicht indern. 

Der  Belag weicht  an Dicke, F o r m  und GrSge der Papi l len vom nor- 

malen  Epi the l  s tark ab, so dab die Oberfl/~che des Epithels ,  ebenso wie 
die Grenzlinie zwisehen Epi the l  und S t roma gekniekt  oder gebroehen 
erseheintl) .  

Das earcinomat6se Epi the l  ist v o m  normalen  nicht  nur  dureh die 

Ar t  der Zellen, sondern auch dutch seine /~ugere Konf igura t ion  so ver- 

sehieden, dal3 brotz Zusammenhang  auch ohne  Beri ieksicht igung der 

i) I-Iier und im folgenden soll in Anbetraeht der Kiirze des Ausdraeks unter 
,,normMen" Epithel normal im Sinne yon nicht eareinomat6s verstanden sein, 
nieht etwa in dem Sinne, als w/~re das Epithel ohne jede pathologische Ver~nderung. 

23* 
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versehiedenen Zellformen sofort erkennbar ist, da6 zwei voneinander 
durehaus verschiedene Epithelarten ohne irgendeinen inneren Zusam- 
menhang zusammenstoBen. Beriicksichtigt man das raschere und ener- 
gischere Wachstum des Krebses, die Sch~digung und t temmung des 
nicht krebsigen Epithels dureh Entzfindung und Carcinom, vielleieht 
auch dureh fibertretende, toxische Abbauprodukte des Careinoms, so 
erseheint es unzweifelhaft, dab dieser rein ~uBerliehe Zusammenhang 
so zustande kommt, dag der Krebsbelag bei seinem Verwaehsen an das 
normale Epithel st66t. Es ist selbstverst~ndlieh, dab dann Careinom- 
zellen an normale Zellen grenzen, ohne das Zwisehenstufen einen Uber- 
gang bilden wiirden. Es linden sich aber, wenn auch sp~rliehe F~lle, 
in denen der Ubergang vom normalen Epithel in den carcinomatSsen 
Belag in der Weise er[olgt, daft 8ich weder die iiu[3ere Grenzlinie des 
Epithels, seine Dicke, die Grenzlinie zwischen Epithel und Bindegewebe, 
noch Form und GrS[3e, sowie Anordnung der Papillen an und unmittel- 
bar neben der ~]bergangsstelle, wenn solche vorhanden sind, iindern. 
Der Ubergang in den Krebs vollzieht sieh in der Weise, da6 sich nur 
das Aussehen der Zellen ~ndert, nieht aber Anordnung und Dicke des 
Epithelbelages. Wiirde man nur die Oberfl~ehe des Epithels und seine 
Abgrenzung yore Bindegewebe ber~cksiehtigen, so lieI~e sieh keine 
Anderung feststellen; erst naeh einer 15~ngeren oder kiirzeren Strecke 
des Krebsbelages bildet die Grenzlinie gegen das Bindegewebe gr66ere, 
unregelmgBig gestaltete, plumpere und tiefer eindringende Zapfen, die 
aueh bei alleiniger Beriieksiehtigung der Grenzlinie das infiltrative 
Waehstum und so das Careinom erkennen lassen. Der 1Jbergang yore 
normalen in das krebsige Epithel erfolgt aueh in diesen Fgllen sprung- 
artig, d .h .  ohne jede Zwisehenform; unmittelbar an die normalen 
Epithelzellen, die, wenn sie aueh zuweilen Zeiehen der Degeneration 
bieten, doeh zweifelsfrei als nieht careinomat6se Zellen gekennzeiehnet 
sind, stoBen in einer seharfen Grenze die Careinomzellen. Die Grenze 
ist so scharf, da[~ man oft den Eindruek hat, als wS~re mit dem Lineal 
ein Strieh quer dureh das Epithel gezogen. Jede Zelle, die auf einer Seite 
dieser Grenze liegt, ist normal, d. h. noeh nieht eareinomat6s, jede 
Zelle der anderen Seite deutlieh Ms Krebszelle gekennzeiehnet. Als 
Beispiel dieser Art seien folgende Fglle angeffihrt : 

Nr. 15 139. Vorgeschrittener Plattenepithelkrebs yon gr613ter Vielgestaltigkeit 
and hoher Gewebsreife. Der Krebs besteht vorwiegend aus spindeligen Zellen 
der verschiedensten Gr6Be, die Kerne zeigen weitgehende Verschiedenheit in Form 
and F~trbbarkeit; neben Meinen, runden Kernen liegen grol3e, klumpenf6rmige 
I%iesenkerne, neben blasigen, hellen Kernen chromatinreiche, nahezu schwarz 
gef'grbte. Das Carcinom dringt in grogen Zapfen vor, die aus einer diinnen Wand- 
sehicht bestehen, in deren HShlung Massen yon hMb oder ganz verhornten, zum 
Teil auch hyalinisierten Zellresten zu erkennen sind. Das umgebende Bin@- 
gewebe zeigt Odem und kleinzellige Infiltration. An der Oberfl~ehe finder sieh 
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umnit te lbur  oberhalb mehrerer verzweigter, in seitlicher Richtung wachsender 
Carcinomzapfen ein kleiner, diinner carcinomatSser Belag, uus vielgestaltigen, dicht  
gedr~ngten, spindeligen Zellen vom Aussehen der Basalzellen mit  chromatinreiehen 
Kernen bestehend. Dieser Belag geht an  einer leichten Knickung der Basalis 

Abb. 37. 250fache Yergr. ~bergang veto normalen ins carcinomatOse EpithcI am 
stufenfSrmigen Abfall fiber einer entziindlich infiltrierten Papille. 

in das ebenfalls verdfinnte, n ieht  eareinomat6se 
Epi thel  fiber, das in seinem weiteren Verlauf ge- 
ringe eni0ziindliehe Infi l t rat ion und  vereinzelte 
Kernvakuolen,  sowie Kerneinsehliisse aufweist. 
Unmittelba~' an  der Abgrenzungslinie Iieg~ eine 
atypische Mitose; in der ersten carcinomat~6sen 
Papille fallen zahlreiche Zellen auf, deren Chro- 
ma t in  in Form feinster Pi inkfehen vertei l t  ist, 
eine Erscheinung, die dem normalen Tell voll- 
kommen fehlt 1) (Abb. 37). 

1) Borst legt in seinem Lehrbueh zur Deu- 
tung  und  Erkli~rung der Vorg~tnge an  den Gren- 
zen des Carcinoms das Hauptaugenmerk  auf die 
Ar t  des Uberganges, ob er ~nvermittel~ sch~rf 
abgegrenzt oder dutch  diffuse Vermengung ge- 

Abb. 37 a. 

schieht;  es seheint aber, d~B dieser Umstand  erst in zweiter Linie in Bet racht  kommen 
kann.  Wichtiger und  mal~gebender ist  die guBere Abgrenzung des Epithels,  ob 
ein Epithelsfreifen, der ~uf einer Seite normal, guf der anderen earcinomatSs ist, 
wie ,,aus einem GuB" erseheint, oder ob er an  der entscheidenden Stelle ,,gelStet" 
ist. Im ersteren Falle bleibt bei seharfer Abgrenzung nu t  die MSglichkeit direkter  
Umwandlung,  bei unsch~rfer w/~re auBerdem noeh ein ,,Ausschwi~rmen" der 
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S u k m a n n  h a t  das  A u f t r e t e n  so lcher  Z e l l k e r n e  m i t  C h r o m a t i n k 6 r n c h e n  

in  e i n e m  j u n g e n  V u l v a c a r c i n o m  in  d e r  F o r m  beschr i eben ,  d a b  das  Chro-  

m a t i n  in  sehr  zah l re iche ,  sehr  k le ine ,  f as t  K o k k e n  v o r t ~ u s e h e n d e  K 6 r n -  

c h e n  aufge l6s t  sei. 

2gr. 15 252. Solides, m/iBig polymorphes Carcinom yon niedriger Gewebsreife. 
])as Carcinom w/ichst in Form dichtgedr/ingter, plumper Balken tier 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- 
fl/iehlicher, gegen das Epithel verschm/ilerter Belag, der am Careinmn seine Zu- 
sammensetzung aus flachen, abgerundeten Zapfen deutlich zeigt, sehliel31ich aber 
in einen geradlinig begrenzten Saum fibergeht, tier ohne Kniekung oder ~nderung 
der BasMtinie in das normale Epithel tibergeht. Die Abgrenzung ist senkrecht auf 
die Oberfl/iehe und wie mit  einem Lineal gezogen; diesseits das normMe Epithel 
mit deutlieh abgesetzter Basalis und Spindelzellenschieht, jenseits die polymorphen, 
unregelm/iBig gestalteten, unregelm/iBig gelagerten Zellen des Carcin0ms, die 
keinerlei Schichtung erkennen lassen. Das Bindegewebe unter dem Careinom 
ist dieht entziindlieh infiltriert und dieses Infil trat  erstreckt sieh noch eine kleine 
Strecke unter das normale Epithel. Auch das Epithel selbst ist dort, woes  an das 
Carcinom grenzt, yon Leukoeyten durchsetzt (Abb. 38, 39). ])as Bild stimmt 
gut fiberein mit  der Abb. 4 auf Tafel 15 bei Schauenstein, Arch. f. Gyn/i- 
kol. 25. 

2Vr. 15 527. Plexiformer, solider Plattenepithelkrebs des Geb/irmutterhMses 
yon hoher Polymorphie und niedriger, stellenweise mittlerer Gewebsreife. Das 
Carcinom besteht aus verzweigten Balken yon versehiedener Dieke, die sich haar- 
scharf von dem umgebenden, heller gefi~rbten 6demat6sen, dieht kleinzellig dureh- 
setzten :Bindegewebe abheben. Die Zetlen, die das Careinom ~ufbauen, sind auger- 
ordentlieh vielgcstMtig und zeigen alle Abstufungen in Form und Gr6Be. Gegen 
das Zentrum zu zeigen die diekeren Balken Sehiehtung in flaehen Lamellen yon 
gleichm/iBigem, ziegelrot gef/irbten Protoplasma, das geschrumpfte, tiefsehwarz 
gef/irbte Kerntrfimmer einsehlieBt (Parakeratose). Im  Careinom fMlen zahlreiche 
Vogelaugenzellen sowie Einsehliisse yon rot gef/irbten, amorphen Massen auf. Das 
Careinom beginnt in der Mitte der vaginalen Wand der Portio in die Tiefe zu waehsen, 
bis zum gegeniiberliegenden Punkt  der vaginMen Wand erstreekt sieh, den Fornix 
auskleidend, ein earcinomat6ser Belag. ])as angrenzende Epithel ist stark ver- 
diekt, zeigt zahlreiehe gegen die Seheide zu sich abflachende Papillen und fiberall 
vorgesehrittene Parakeratose. Die Basalsehieht ist allenthalben gut erhalten, 
auf der tt6he der Zapfen oft auffMlend schmal und spindelig, fiber den Papillcn 

Careinomzellen im Epithel zu denken. Aber die Ausbreitung des Careinoms w/ire 
auch dutch ein solehes ,,Ausschw/irmen" und Ersetzen des normMen Eplthels 
nur dann erM~rt; wenn sieh die ersetzten normalen Epithelzellen in Form ihrer 
tleste naehweisen lieBen. Untersucht man die Lagcbeziehungen solcher ,,aus- 
geschw/irmter" Zellen n/iher, so erscheint es ganz unwahrseheinlieh, dab Zellen, 
die im festen Gewebe der oberen Epithelsehichten sieh, was Form und Lagerung 
betrifft, vollkommen in das Geffige einpassen, bewegliche durehwandernde Ge- 
bilde sein sollen; w/iren sie das, so mfiBten sie doeh, wie es durehwandernde 
Leukoeyten tun, die Sehichtung st6ren und ihre Bewegliehkeit dureh ihre Form 
verraten. Da sic das abet in keiner Weise tun, sondern nur dureh ihren Kern und 
die dunklerc F/irbung ihres Protoplasmas sieh yon der Umgebung abheben, nieht 
aber in ihrer Form oder dureh mangelnden Zusammenhang mit den Naehbar- 
zellen, so erscheint es viel wahrseheinlieher, dab es sieh um fixe Zellen handelt, 
die die Umwandlung zu Careinomzellen vor den anderen durchmaehen (Abb. 43, 44). 
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Abb. 38. 50fache Yergr. ~bergang-con 
normalera Epithel zu dem yore Carcinom 

ausgehendea krebsigen Belag. 

Abb. 88 a. 

Abb. 39. 200fache Vergr. ][~ber- 
gang vom normalen Epithel links 
zum carcinomat6sen rechts. Das 
krebsige ]~plthel erscheinb durch 
die st~rkere ~ r b b a r k e i t  der 
Kerne ebenso wie desl)rotoplasmas 
dunkler lind kompakter. Die ober- 
fli~chliche Abgrenzung des ~pi- 
thels ebenso wie die gegen alas 
Stroma verlaufen ohne Knickung; 
entziindliche Infiltrution des Stro- 

inas unter dem Krebs. 

Abb. 39. 
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Abb. 40. 150fachc Vergr. ~bcrgang vom normalcn Epithel zum krebsigen, das unmittelbar nach 
dem lJbergang m~te~: starker Vel'schmiilenmg ctne klcinc FMte bildet. 5tarke entziindliche Infiltra- 

tion des Stromas untcr dem Careinom. 

Abb. 40 a. 

flacher bis kubisch. Die Stachelzcllen- 
schich$ ist im Mlgemeinen schmal, stel- 
lenweise fehl~ sic vollkommen, so da$ 
die 1--2rcihige Basalschicht unmittclbar 
in ein Nctzwerk vieleckiger Zellen fiber- 
geht, in dessen Maschen vereinzelte ge- 
schrumpfte Kcrne licgen. Diese Struktur 
des polygonalen Maschcnwerks herrscht 
fiberMl ffir die oberen Schichten vor, so 
da$ der Zellcharaktcr wieder Mlenthalben 
der polygonMc ist und nut  die obcrsten 
Schichten flache Lamellen sin& In der 
B~salis und den Mit~elschichten fallen 
nahe dem Obcrgang zum Careinom para- 
nuclc/~re Vakuolen mit cingelagerten roten 
Kbrnchcn auf, ~hnliche, abet grObere 
und unregelm~Bigcrc Kbrnchen findcn 
sich auch zwischen dem Masehenwerk der 
oberen Sehiehten. Der Ubergang z u m  
Carcinom erfolgt unvcrmittel~ am zentral 
gelcgenen Ahhang eines Zapfens, an den 
sigh eine seichte, faltenartige Einsenkung 
des Epithels ansehlicgt. Vor dem Carci- 
nora, auf der gesundcn Seite, ist die Basalis 
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Abb. 41. 60fache Vcrgr. (~bergang vom normalcn Epithcl zum krebsigen Bclag; der letztc schmale 
Zapfen des normalen Epithels, der yon zwei s~ulenfSrmigen 1)apillen begrenzt wird, ist ebenso wie 
diese dicht yon Leukocyten durchsetzt. Der Ubergang yore normalcn zum krebsigen Epithel vol]- 
zieht sich auf der schma]en Briickc tibcr dcr Papille. Unter dem Krebs ist das Stroma dicht entziind- 

lich infiltriert. 

s t a rk  ve rb re i t e r t  aber  ohne  Atyp ie ;  an  der 
Grenzhn ie  liegt,  in  der H 6 h e  der Stachel-  
zellen, eine unregelm&BigeMitose (Abb.40).  

;Yr. 15 598. Solider K r e b s  yon  hohe r  
Oewebsreife  u n d  hSchs t e r  Po lymorph ie .  
Die  Ca rc inomzapfen  se t zen  sich aus  Zel- 
len z u s a m m e n ,  die alle Ube rggnge  y o n  
sp indel igen  zu r u n d e n ,  k le inen  zu l~iesen- 
zellen, blas igen,  he l len  K e r n e n  zu grol~en 
chroma~inerff i l l ten K l u m p e n  darb ie ten .  
I m  I n n e r n  der Ba l ken  l i n d e n  sich aus-  
gedehnte ,  zerklfiftete,  zerfal lende t:[orn- 
massen .  D a s  Carc inom bi ldet  n a c h  einer  
epi thelfreien,  en tz t indl ich  vergnder~en  
Stelle e inen  kurzen ,  oberf lgchl ichen carei- 
n o m a t S s e n  Belag aus  s te i len  Zapfen ,  in  
denen  t~iesenzellen, i r regulgre  Mitosen,  
sowie hya l ine  u n d  H o r n p e r l e n  auffa l len.  
Dieser  Belag  geh t  u n m i t t e l b a r  in  das  
no rma le  Ep i t he l  fiber, so dab  n e b e n  einer  
schmalen ,  s ch l anken  Papi l le  der eine 

Abb. 41 a. 
Z a p f e n  aus  hochgrad ig  a t y p i s c h e n  (carci- 
noma tSsen )  Zellen, der  andere  aus  n 0 r m a l e n  Epi the lze l len  z u s a m m e n g e s e t z t  ist ,  
der  ers te  unregelmgi~ige A n o r d n u n g  a t yp i s che r  Zellen, der  zwei~e eine g u t  aus .  
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Abb. 42. 60~ache Vergr. ~bergang vom normalen zum krebsigen EDithel in einer schr~g auf die 
Oberfl/iche geneigten, scharfen Grenzlinie. ])as Carcinom bildet sofort nach dem ~)bergang breite 
Zapfen in dem dichtest entzfindlich infiltrierten Stroma, ohne dab die Grenzlinie gegen dieses ttefer 
verlanfen wfirde nnd ohne dab das E!oithel ~erdickt ware. Es ist auffallend, daB, wenn die Grenz- 
linie zwischen normalem und carcinomatSsem Epithel wie in diesem Falle (ebenso in Abb. 1, 12 
und 46), schrAg auf die Oberfl~che verlAuft, die carcinomatSse Umwandhmg immer in der Basalis welter 

Yorgeschritten ist als in den oberfl~chlichen Schichten. 

gebi lde te  Basal is  u n d  eine deut l ich  e rkennba re  
S tache lze l lenseh ich t  zeigt.  N a m e n t l i c h  dieser 
U n t e r s e h i e d  in  den  h6he ren  Sch ich ten  i s t  g u t  
ausgepr/~gt,  w e n n  er a u c h  d u t c h  die d ich te  leu- 
kocy t~re  In f i l t r a t i on  e twas  ve rdeck t  wird  
(Abb. 41). 

N r .  15 610. Kleinzell iges,  die Por t io  dureh-  
se tzendes ,  t yp i sches  Basa l iom y o n  grol~em 
Ze l l r e i ch tum;  der  T u m o r  is t  a n  der  Ober- 
f l~che ausgesp rochen  kleinzellig u n d  gewinn t  
be i m  Vorschre i t en  in  die Tiefe a n  Zcllgr6Be 
u n d  Po lymorph ie .  E r  bi ldet  n a h e  d e m  Schei- 
dengew61be e inen  oberfl i tehliehen Belag aus  
gleieh hohen ,  p l u m p e n ,  r u n d e n  Zapfen,  der an  
der  Spi tze  einer  Papi l le  m i t  d c m  n o r m a l e n  Epi-  
thel ,  das  gleiche Dicke  u n d  gleiche H 6 h e  zeigt,  

v zusammenh /~ng t .  Der  ~ b e r g a n g  y o n  d e m  
Abb. 42 a. n o r m a l e n  Epi the l ,  das  eine deu t l i che  Basal is ,  

S tache lze l lensch ich t  u n d  S t r a t u m  re t ieu lare  
zeigt,  zu  d e m  ungesch i ch t e t en ,  a typ igchen ,  p o l y m o r p h e n  Carc inom erfolgt  
ohne  Zwischensch ich t .  Die dichte,  entzf indl iche  In f i l t r a t ion  fiber d e m  carci- 
n o m a t 6 s c n  Belag ende t  u n m i t t e l b a r  fiber d e m  n o r m a l e n  Epi the l .  I n  der Ba- 
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Abb. 43. 50fachc Vergr. Scharfe Ab- 
grenzung zwischen l~rebs nnd normalem 
Epithel, das in Form eines schmMem 
Zapfens noch eimnal imlerhalb des carci- 
nomatSsen Belages erscheint. In diesem 
Zapfen, sowie im normalen Epithel (am 
unteren Rand) vereinzelte eingesprengte 

Krebszellen. 

sMis des normalen Epithels fin- 
den sich, nahe der Abgrenzungs- 
stelle, mehrere paranucleare K6rn- 
chen (Abb. 49). 

Nr .  15 633. Oberflachliches, 
solides, plexiformes, rundzelliges 
Carcinom yon maBiger Polymor- 
phie und vorwiegend niedriger Ge- 
websreife; es bildet am auBeren 
Muttermund einige plexiforme 
Zapfen, die sich zum Teil, nach 
At% der Erosionsheilung, in Cervix- 
drfisen einsenken. An der/~ul]eren 
Portiowand finder sieh ein aus 
plmnpen, unregelm~Sigen Zapfen 
zusammengesetzter Belag aus 
dichb gedri~ngten, vielgesstMtigen 
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 unter 

/ 

a Abb. 43 a. 

Abb. 4g b. 
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Verzahnungen verl/~uft, findet sic sieh auf dem ~bgebildeten Schnitt  dreimal 
getroffen, so daft eine kurze Strecke Carcinom noch in das norm~le Epithel ein- 
gesehlossen erseheint. Im normalen Epithel fallen im Gegensatz zum Careinom 
die groBen, leeren I(ammern des Stratum reticulaxe mit den geschrumpften, 
dunkel gef/~rbten Kernresten besonders auf, w/~hrend sieh im Carcinom die 
spindeligen Gebilde unter Bildung unregelm/~giger Mitosen vielfach bis an 
die Oberfl/~ehe erstrecken. Es zeigen sieh abet in der eingesehlossenen normalen 
Epithelstrecke and in dem an das Careinom grenzenden normalen Epithel- 
zapfen mehrere Zellen im Stratum granulosum, die im Gegensatz zu den anderen 
dunkelrot gefarbtes, homogenes Protoplasma und groge, dunkle, runde, massive 
Kerne zeigen. Das Bild erinnert an die yon Borst beschriebene Auswanderung 
earcinomat6ser Zellen in normales :Epithel (Abb. 43, 44). 

Nr. 16 763. Caeilie P., 46 Jahre, verwitwet; 1. Menstruation mit 16 Jahren;  
seither 6--8  Tage dauernd, alle 4 Wochen, regelm/~Big, sehr stark, ohne Kr/~mpfe, 
letzte regelm/~Bige Periode am 12. VIII.  3 normMe Geburten, die letzte ]905. 
1906 eine Zwillingsfehlgeburt im 3.1V[on~t mit  nachfolgender Aussch~bung. Seit 

Abb. 44. 500fache Vergr. Die beiden in d('r sch(~matisch('n Z(~ichmmg mit ~ m~d b bezeichnetcn 
Stellen, die bei schwacher Vergr~iBerung als khfine dunklc Flccken im hellen Nctzwerk dos normalcn 
Epithels erscheinen, erweisc~t sieh bei starker Vergr(iBcrung Ms zus:umncngesetzt aus Zcllen mit 
auffallend gro~en dut~klen, chromatinrcichctt Kernen, die in das Gefiige der oberen Stachelzcllschicht 
eingesprengt sin4, ohne dab die Art ihrer Eitmrdnung in das mosaikartige Gcfiigc des Epithcls irgcnd- 
chic n Anhal~sImnkt dafiir gcb(m wih'de, daf.~ es sich um wandct ndc, sich durchzw~ngende Elemente, 

handelt. 

5 1VIonaten ileisehwasser/~hnlieher, sehr libel rieehender Ausflug, Blutung naeh 
jedem Verkehr. Appetitlosigkeit, Gewiehtsabnahme. Seit der letzten Menstruation 
st/~ndig sehwaehe Blutung. 

GyngIcologischer Be/and: Muttermund rauh, Collum derb, aber nieht auf- 
getrieben, Parametrium links etwas verkiirzt, die Adnexe nieht zu t~sten. An 
der Cervix Briiehigkeit nieht mit Sicherheit naehzuweiscn, doeh ist die Sehleim- 
haut  aui~erordentlieh verletzlieb. 

Diagnose: Carcinoma colli ? Von einer Probeexeisio~. wird abgesehen, da es 
bei der Lokalisation des anseheinend beginnenden Neoplasmas mehr als fraglieh 
ist, ob man gerade die riehtige Stelle trifft. Aus diesem Grunde wird am 5. X. 
die vaginMe Uterusexstirpation vorgenommen. 

Operationspr(~parat: MittelgroSer, sehlanker, w~lzenfSrmiger Uterus mit 
langer Vaginahnanschette and freien Parametrien. Die Tuben yon normaler 
L/~nge, diinn, stark gesehlhngelt, die Ovarien dattelkerngrog, derb, weiB, mit tief 
gefurchter Oberfl~che. Im linken Ovarium eine kirsehgro[~e Cyste mit w/~sserigem 
Inhalt, sowie eine erbsengroltc, durehblutete. Die Sehleimhaut im Cax, um dfinn, 
gl~tt, blaB. Die Portio zeigt exzentriseh um den Muttermund ein etwas matteres 
and dunkler gef/~rbtes, unregelm~gig abgegrenztes Epithelfeld, das aber mit dem 
tibrigen normalen, weil3gl/~nzenden Epithel in einer Ebene liegt. Der Cervical- 
kanM lang, eng, gesehlossen, von norm~Ier Besehaffenheit. 
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Abb. 45. 80fache Vergr. lJbergang vom normalen zum eareinomatSsen Epithel. In den oberfl~teh- 
lichen, rctikulgren Sehichten steht, die Grenzlinie senkrecht auf die Oberfli~che, in dcr BasM- und der 
Stachelzellensehieht sehiebt sich das Careinom etwas gegen das normale Epithel vor; die Kerne des 

Carcinoms sind grSBer, dunkler als die des normMen Epithels nnd deutlich polymorph. 

Histologischer Be/und: Schnitt f l~  - - ~  
dutch die Portio. Auf der vaginalen 
Seite des ScheidengewSlbes ist das 
Epithel von normaler Besehaffenhei~ x._., ~ _ [ ~  ~ _ _ ~  
und Gliederung, aber dureh eine 
oberfl~chliehe, ziemlieh breite Sehieh- 
te kernhaltiger, abgeflachter Zellen 
verdiekt, die, soweig die F~rbung t '  
naeh Martinotti zuverl~ssig ist, teils l J 
aus Keratin, teiis aus Eleidin be- 
stehen. Knapp unterhalb der Urn- 
biegungsstelle des Seheidengew61bes 
~nderf das Epithel in einer senkrecht 
auf die Oberfl~che gelegenen Grenz- 
linie vollkommen sein Aussehen. Die 
Gliederung in Basal- und Staehel- 
zellenschichte geht verloren, das 
Epithel besteht durehaus aus ova- Abb. 45 a. 
len grogkernigen Zellen, die dieht 
aneinander gedr~ngt stehen, so dab das Epithel hier durch seinen Kern- 
reiehtum viel dunkler erscheint als auf der Gegenseite des Fornix. Die Kerne 
sind grog, oval bis kugelig und m/~gig polymorph. Einzelne helle groge Zellen, 
unregelm/~6ige Mitosen, heben sich deutlieh aus der iibrigen diehten Kernmasse 
ab. Die Grenzlinie zwisehen Epithel und Bindegewebe zeigt keine Kniekung oder 
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Unterbrechung an der Uberg~ngsstelle, such behilt das Epithel seine Dicke bei, 
nnr wird es im Gegensatz zn dem wenig gegliederten Verl~ut im norm~len Teil 
durch tier eindringende P~pillen in plumpe, runde Z~pfen zerschnfirt. D~s Stromu 
zeigt unter dem so verinderten Epithel entziindliche Infiltration. Gegen die Portio 
zu wird d~s Epithel diinner, die Vielgest~ltigkeit grSl3er, die entzfindliche In- 
filtration dichter, so d~l~ es ~uf der H6he der WSlbung zu einer epithelfreien, dicht. 
entzfindlich infiltrierten Erosion kommt. Zentr~l yon dieser setzt sich d~s Epithel 

wieder fort in Form eines oberflichliehen, 
unregelmiitig papillaren Belagcs hochgradig 
vielgestaltiger Zellen, die sich dutch ihre 
groBen, dieht ge&'angt stehenden Kerne 
Ms Carcinomzellen kennzeichnen. Gegen 
den Cervicalkanal verliuft das Epithel in 
Form eines schmalen Streifens mit flachen, 
oberfl~chlieh gelegenen Zellen mit ge- 
schrumpften Kernen und netzf5rmigen 
Zellw~nden; nur die Unregehn~l~igkeit in 
der Form und in der Fiirbung der Kerne 
der B~salschicht l~l~t die Ubereinstimmung 
dieses Epithels mit dem vorerwihnten er- 
kennen (Abb. 45, 46). 

Manchmal  vollzieht sich der Uber- 
gang ebenfalls linienfSrmig, aber nur  im 
Bereich der Basalis und  der an sie gren- 
zenden Staehelzellenschieht. I n  den 
hSheren Schiehten, nament l i eh  im 
S t ra tum granulosum, wenn  ein solches 
im normalen  Epi thel  vorhanden  ist, 
erstreckt sieh das Epi thel  dureh nor- 
male Zellen u n d  als For tse tzung des 
normalen,  nicht  careinomatSsen Epi- 

Abb. 46. 500facheVergr. ScharfertJTbergang thels noch eine kleine Strecke weit 
des normalcn Epithels in einen krebsigeu i ] b e r  d i e  b e r e i t s  e a r e i n o n l a t o s e n  1/n- 
Belag, knapp unterlmlb des ScheidengewS1- 
bes, auf der vaginalen Seite. Die Grenzlinie t e r e n  Schichten, um sich d a n n  wie- 
geht yon dcr Mitre des Abhangs eincr Papillc derum seharf yon  dem bereits earci- 
aus und steht senkrecht auf die 0berfliche. 
Das Carcinom crstreckt sich an der Basalis n o m a t ( ' ) s e n  S t r a tum granulosmn ab- 
etwas weiter gegcn das nor*hale Epithel zu zugrenzen. Es ents teht  auf diese 
und bilde$ unmittelbar nach dem ~)bergang 

cinc kurze, stark gekriimmte ]~alte. Weise eine scharfe, zweimal recht- 
winkelig, stufenf6rmig abgeknickte 

Grenzlinie zwischen dem carcinomat6sen und  dem normalen  
Epithel .  

Wie ist n u n  diese Art  des Zusammenhangcs  zwischen carcinomat6sem 
Belag und  normalem Epithel  zu e rk l i r en?  

E in  Zusammenhang  in  dem Sinne, dab die beiden Epi the lar ten  durch 
AneinanderstoBen beim Verwachsen des Careinoms, und  nur  dieses k i m e  
nach den vorherigen Ausfi ihruugen in Betraeht ,  mi te inander  versehmolzen 



Untersuchungen zur Entstehung der Geschwiilste. 357 

w~ren, ist durchaus unwahrscheinlich. DaB die beiden Epithelien an 
Dicke, Flahe und Gestaltung so vollkommen miteinander abereinstimmen, 
dab sie ohne Xnderung der Dicke und ohne Knickung der beiden Grenz- 
linien miteinander verschmelzen, w~tre ein unwahrscheinlicher Zufall, der 
sich selbst bei einem verh~ltnism~l~ig groften Material nicht so oft und so 
regelm~Big wiederholen kSnnte. Der Zusammenhang l~ftt sich nur so 
erkl~ren, dab in einem urspranglich gesunden, zusammenh~tngenden 
Epithelbelag die normalen Zellen unter Bewahrung der gufteren Grenzen 
dieses Epithels in Krebszellen umgewandelt warden. Diese Umwandlung 
kann entweder fraher vor sich gegangen sein, bei der Entstehung des 
Carcinoms und das Carcinom ware dann diesseits yon der Umwandlungs- 
stelle weiter vorgesehritten bis zum durchse~zendenTiefenwaehstum; wir 
h~tten dann in dem unmittelbar am Zusammenhang liegenden Teil des 
Carcinoms seinen altesten An~eil zu erkennen. Diese Annahme ware 
wohl maglich, hat aber das Unwahrscheinliehe an sich, daft dann der 
~lteste Teil der am wenigsten vorgeschrit~ene ware und sparer en~stan- 
dene Teile infil~rativ sehon weir in die Tiefe vorgedrungen w~tren, wahrend 
der Mtes~e Anteil noch kein Anzeichen irgendeines Tiefenwachstums 
verrat. Wahrscheinlicher als diese Annahme erscheint es mir, dab sieh das 
Carcinom in solchen Fallen, we es mit  dem Oberfl~chenepithel in Ver- 
bindung geblieben is~, auf gleiehe Weise ausbreitet, wie es entstanden 
ist, namlich durehUmwandlung des normalenEpithels  in carcinomatases. 

- -  Damit  ware uns in solohen Stellen ein Abbild des entstehenden 
Krebses gegeben und die MSgliehkeit, ngheren Einblick in die ersten und 
jiingsten Bilder der Entwieklung des Krebses zu gewinnen. Es w~Lre 
maglich, daft sich die Ausbreitung des Carcinoms gegen das normale 
Epithel so vollzieht, daft einzelweise, unter Wahrung der Grenzlinien, 
normale Zellen durch krebsige ersetzt werden, wie etw~ bei der Ver- 
knaeherung Knorpel durch Knochen ersetzt wird. Die Einzelheiten 
eines solchen Vorganges entziehen sich der histologisehen Beobachtung, 
die immer nur einen augenblicklichen Zustand festhalten kann und fiber 
so sehwer zu erfassende Vorgange, wie den Ersatz einer Zelle durch eine 
andere, kaum befriedigende Aufklarung zu geben imstande ist: doch 
sprieht es gegen die Natur  der Krebse, gegen das ihnen innewohnende 
drangende und zerstarende Wachstum, wenn wir annehmen wollten, 
daft die ZerstSrung des normalen Epi~hels und sein Ersatz durch das 
Carcinom in einer so vorsichtigen und gemgftigten Weise vor sich ginge, 
daft an der aufteren Begrenzung des Epithels nichts ge~ndert warde. 
Noch wich~iger und beweisender ist der Einwand, daft wir yon den ver- 
drang~en und ersetzten Epithelzellen irgendwelche Uberreste linden 
miil~ten, sei es in Form volt nekrotischen Zellen oder yon nekrotischem 
Detritus, unter Umst~tnden auch innerhalb phagocytierender Carcinom- 
zellen. Davon ist nun nirgends die l~ede: ohne irgendwelehe Zwischen- 
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substanz oder Zwisehensehieht grenzt das krebsige an das normMe 
Epithel, die Carcinomzelle an die nieht carcinomatSse Zelle. Dieser 
Befund l~igt sich am leiehtesten erkl~ren, wenn wir annehmen, daB, im 
Rahmen nnd unter Wahrung der normalen Epithelgrenzen, die Aus- 
breitung des Carcinoms innerhalb des Epit]qels in der Weise vor sich 
geht, da{~ normale Zellen, die an der Grenze des Krebses gelegen sind, 
in Careinomzellen umgewandelt werden, d. h. dab das Carcinom sich 
im Epithel dutch Assimilation ausbreitet. Auf diese Weise entstehen die 
oberflaehlichen Belage, die friiher oder sparer dureh Einsenken in die 
Tiefe zum infiltrativen Wachstum ffihren. 

Der Ausdruck ,,Assimilation" oder ,,Angleiehung" ist vielleieht 
deutlieher als der oft gebrauehte ,,appositionelles Waehstum"; ,,Urn- 
wandlung der Naehbarzellen" ist wohl klar und kennzeiehnend, aber urn- 
stSndlieh. Ftir eine solehe M6gliehkeit haben sieh u. a. Orth, Hanse- 
mann, Lnbarsch, Hauser, gegen sie Pon]ick, Borst und namentlieh 
Kiistner ausgesprochen. Der letztere sagt in einem Referat fiber Eier- 
stoeksgesehwfilste: ,,Wir stehen doch heutigentags auf dem Standpunkt, 
dag jede Gesehwulst nur dureh Vermehrung ihres besonderen Ge- 
schwulstmaterials wiiehst." Aueh Ribbert und seine Schule, Borrmann 
u. a. haben sieh immer wieder gegen die M6gliehkeit eines Waehstums 
dureh Assimilation gewendetl). 

In  den besehriebenen F~llen vollzieht sieh der Obergang yore nor- 
malen in das eareinomat6se Epithel sehlagartig, ohne Zwisehenstufen. 
Fast immer l~gt sieh yon jeder einzelnen Zelle naeh ihrer Lage zur 
Grenzlinie, sowie naeh ihrer Form und Fgrbbarkeit gen~u s~gen, ob sie 
dem normMen oder dem eareinomat6sen Teil angeh6rt. Die Umwand- 
lung vollzieht sieh offenbar in ganz kurzer Zeit, so dag wit in einem 
Sehnitt nut zuf~llig und vereinzelt Zellen, unmittelbar an der Grenzlinie 
gelegen, vorfinden, deren Zuteilung zweifelhaft ist. Mit dieser sehlag- 
artigen Umwandlung stimmt es gut fiberein, dal3, wie sehon friiher er- 
w/s ein ehar~kteristisehes, pr/s Stadium nieht fest- 
stellbar ist. Aus mehr oder weniger ver~nderten, entzfindeten Epithe- 
lien entwickelt sieh der Krebs, ohne dab eine spezifisehe Ver/~nderung 
dieser Zellen vorher naehweisbar w/~re. W/~re eine allgemeine, im Epithel 
gelegene Ver/~nderung oder ein auf das Epithel yon innen her, auf dem 
Blutwege, oder yon augen her, dureh Ausflug usw. einwirkender Reiz 
die maBgebende Ursaehe ffir die fortsehreitende krebsige Umwandlung, 
dann mfif3ten wir allm/ihliehe I)berg/inge oder zumindest diffuses Auf- 

7) Waehstum dureh Apposition oder Assimilation ist auch fiir andere Gew/ichse 
angenommen worden. So sehreibt Becher fiber das Waehstum junger Myome: 
,,Der Wachstumsreiz dehnt sich in dem betreffenden Muskelbiindel des Myom- 
stieles naeh beiden Seiten aus . . .  Die myomat6se Umwandlung greif~ auf den 
Stiel fiber." 
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treten des Careinoms finden und das ist nicht der Fall. Wir sehen die 
Umwandlung bzw. die Ausbreitung des Careinoms nur an den Grenzen 
des bereits bestehenden Carcinoms. Das sprieht eindeutig daffir, daB, 
ist das Carcinom einmal entstanden, ffir seine weitere oberfl/ichliche 
Ausbreitung keineswegs irgendeine /iu~ere oder innere Seh~dlichkeit, 
sondern nut  die Assimilationskraft seiner eigenen Zellen maBgebend ist. 
W/ire ffir die fortsehreitende Umwandlung des oberfl/iehliehen Epithels 
in Careinom eine augerhalb des Epithels gelegene Seh/idigung m a l l  
gebend, dann m/il~te mit  dem Aufb6ren der Seh/idliehkeit aueh die ober- 
fl/iehlieheAusbreitung aufh6ren. DieseAnnahmeist ,  besser alsirgendeine 
andere in der Genese des Careinoms, der experimentellen Beantwortung 
dutch das Teereareinom der M/iuse zug/inglieh. Wit  k6nnen jederzeit 
die/iuBere Seh/idliehkeit, die das Careinom hervorruft, die Teerpinselung, 
unterbreehen oder aueh abbreehen. Tun wit das in einem Stadium, in 
dem das Careinom nieht mehr als einen kleinen oberfl/iehliehen Belag 
bei vollkommen versehieblieher Haut  gebildet hat und h6ren wit in 
diesem fr/ihesten kenntliehen Stadium der Careinombildung mit  der 
Pinselung auf, so sehen wir trotzdem das Careinom sieh mit derselben 
Sehnelligkeit weiterentwiekeln und dieselbe Ausbreitung gewinnen, 
wie bei Vergleiehstieren, bei denen die Pinselung fiber diese erste Phase 
hinaus regelm/i~ig fortgese~zt wird. Diese Beobaehtung ist yon zahl- 
reiehen Forsehern (Deelmann, Drei[ufi, Lipschiitz u. a.) teils unab- 
h/ingig, teils als weehselseitige Bestiitigung der Befunde gemaeht worden. 
Naeh diesen aus dem Studium der 1Jberg/inge im vorgesehrittenen 
Careinom erhobenen Befunden m/il3ten wir uns die erste Entstehung 
des Careinoms nieht etwa als eine allm/ihliehe, diffuse Umbildung naeh 
und naeh atypiseh werdender Zellen vorstellen, sondern als die pl6tzliehe, 
j/ihe Umwandlung einer, vielleieht aueh mehrerer Zellen vom normalen 
in den eareinomat6sen Zustand, eine Umwandlung, der unspezifisehe 
Degenerationserseh'einungen vorauszugehen seheinen. Um das sieher zu 
stellen, w/ire es notwendig, ein Careinom im frfihesten Stadium, im ersten 
Beginn seiner Entstehung, zu untersuehen. Ftir diesen Zweek eignet sieh 
das M/iuseeareinom nieht gut, da die Atypie bei ihm aus einem sp/iter 
zu er6rternden Grunde (well es aus einem h6her differenzierten Epithel 
hervorgeht) nieht so deutlieh entwiekelt ist, wie etwabeim Portioeareinom 
und wir eben in der Atypie bis jetzt das einzige Hilfsmittel haben, um 
histologiseh im Friihstadium die Diagnose auf Careinom stellen zu 
k6nnen. 

Das Portioeareinom eignet sieh dazu besser;  abet aueh hier fehlen 
uns ftir die Erkennung des ersten Frfihstadiums die histologisehen 
Voraussetzungen, da wir noeh niebt imstande sind, die Atypie dutch be- 
s t immte Merkmale und Kennzeiehen auf histologisehem Wege zu be- 
stimmen. Einzelne mehr oder weniger atypisehe Zellen finden sieh h/iufig 

Virehows Archiv. Bd, 263. ~4 



360 W. Schiller : 

in entzfindlieh oder degenerativ vergndertem Epithel, ohne da~ wit 
imstande w~ren, die Art der Atypie, als blof~ degenerativ odes bereits 
eareinomat6s festzustellen. 

Schauenstein schreibt (1908): ,,Wie nahe liegend w~re es, an der 
Hand der vorliegenden Befunde das wesentliche Merkmal der Carcinome 
in die morphologisehen und biologischen Ver/~nderungen der Epithel- 
zellen zu verlegen und das pathologische Wachstum derselben nur als 
eine erst sp/~terhin in Erscheinung tretende Folge dieser Zellerkran- 
kungen aufzufassen. Ieh sehe abet davon ab, in der Uberzeugung, dal3 
wir uns nicht hinreigen lassen dfirfen, aus dem Untersuchungsergebnis 
eines einzigen Falles Sehlfisse abzuleiten usw." - -  

Inzwischen haben sich F/s genug an der Haut  und an der Portio 
gefunden, die uns berechtigen, in der Umwandlung der Zellen, wo und 
soweit wit sie feststellen k6nnen, das entscheidende Kennzeichen des 
Carcinoms zu sehen. 

Drei/ufi und Bloch schreiben in ihrer Arbeit fiber das Teercarcinom 
der Maus: ,,Der Moment, wann die Gesehwulst als malign anzusehen ist, 
1/s sich ebensowenig wie bei den spontanen menschlichen Carcinomen 
definieren. Die Polymorphie und Atypie der Zellen f/~llt als Kriterium 
auBer Betracht, da sie in manchen Tumoren prim/s schon ganz in den 
Anf/ingen auftreten kann, wo von infiltrierendem Wachstum noch 
keine Rede sein kann und da andererseits sehr tief infiltrierende un(t 
destruierende Tumoren noch einen ~nnghernd norm~|en Zelltypus auf- 
weisen kOnnen. Viel einfacher und sicherer ist der klinische Begriff 
der Malignit~t an dem spontanen und nach Aussetzen der Bepinselung 
fortschreitenden Wachstum und vor allem an der Metastasenbildung 
und des Xachexie fagbar." 

Diese Auffassung ist wohl nur fiir die an zweiter Stelle genannten, 
tier infiltrierenden Geschwiilste von gnn/s normalen Zelltypus, 
worunter die Cancroide der Haut zu verstehen wis annehmbar; 
f fir nnsere histologischen Methoden ist ihr Zelltypus eben leider noch 
,,ann/~hernd normal". Abet wenn es sich um die Untersuchung einer 
kleinen Probeexcision der Portio handelt, w/ire es hSchst unbefriedigend, 
mit der Diagnose der BOsartigkeit erst auf das fortsehreitende Waehstum 
warten zu sollen. 

Wenn die einzelne Zelle des Carcinoms yon hOchster Gewebsreife voll- 
kommen nlit dem normalen Zelltypus fibereinstimmt, so ist das eben in 
der Unvollkommenheit unserer Methodik gelegen. Zwei biologisch so ver- 
schiedene Zellen, wie eine normale nnd eine carcinomat&se Epithelzelle 
kSnnen nicht gleich sein, auch morphologisch nicht; sie miissen ihrer 
versehiedenen Funktion nach auch verschieden gebaut und zusammen- 
gesetzt sein. Wit kSnnen cytologisch den Unterschied nur noch nicht nach- 
weisen. Erst durch das geh~iufte Auftreten und, wenn man so sagen darf, 
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die R e g e l m ~ i g k e i t  der  A typ i e  mehrerer ,  zusammenh~ngender  Zellen is t  
uns bis j e tz t  die M6glichkei t  der  his tologischen Careinomdiagnose  ge- 
geben. Nun  ist  die A typ i e  ein Merkmal ,  das  versehiedene Careinome 
in versehiedener  Weise zeigen. Carcinome yon  hoher  Gewebsreife s ind 
fas t  immer  weniger  a typisch ,  als niedr ig  differenzierte und  da  der  Diffe- 
renzierungsgrad der Careinome in der  Mehrzahl  der  F~lle dem Differen- 
z ierungsgrad ihres Mut tergewebes  nahe steht ,  f inden wir im al lgemeinen 
die Carcinome der H a u t  als eines hochdifferenzier ten Organs h6her  aus- 
gereift  ~ls die C~rcinome der Port io,  die dem funkt ionel l  n iedr iger  
s tehenden,  n icht  ve rhornenden  Por t ioep i the l  en t s t ammen .  Aus  diesem 
Grunde  ist  bei den Hau tca rc inomen  die A t y p i e  durchschni t t l ieh  eine 
viel geringere und  der  Untersch ied  zwischen dem c~rcinomat6sen und  
dem nicht  carc inomat6sen  Ep i the l  ein kleinerer ,  soweit  er his tologisch 
nach  unseren Methoden  faBbar ist. 

Was  die Fr f ihformen des Caneroids und  des Basal ioms betr iff t ,  ver- 
ffigen wir fiber Beobach tungen;  aber  diese beiden Formen ,  obwohl dig 
eine die reifste, die ~ndere die unreifs te  ist, zeigen gew6hnlich geringe 
Atypie .  Uber  das Anfangss tad ium jener  Fo rm,  die die grSf~te A t y p i e  
anfweisen kann,  der  Bowenschen Dermatose ,  s ind wir, ihrer  Se l tenhei t  
en~sprechend, ~m wenigsten unter r ich te t .  Es is t  welt  schwieriger,  e twa  
bei e inem Cancroid der H a u t  die Crenzl inie  zwischen no rma lem u u d  
carc inomat6sem Ep i the l  so scharf  zu ziehen, als es bei  den Por t io-  
care inomen nach unseren Befunden der  Fa l l  ist. Es soll bier  n icht  die  
Rede  sein von jenen sehr sel tenen F~illen, in denen die Abgrenzung  un- 
sebarf  wird,  und  zwar dadurcb,  daf~ sich das  Carcinom durch Aui~endung 
einzelner Zellen, durch  Ausschw~rmen yon Carcinomzellen im Epit.hel 
ansbre i te t ,  Fa l le  wie sie z. B. Borst bei  e inem Fa l l  von L ippeneare inom 
besehrieben hat1), sondern  von jenen F~llen,  in denen bei  Carcinomen 
yon  h6chster  Gewebsreife verhornende  Zapfen  in das  Bindegewebe der  
Cutis eindringen,  un te r  ganz geringer,  oft nur  an  den t iefs ten Stel len 

z) Die Deutung solcher Befunde (siehe auch Fail Nr. 15 633, S. 353) wird dadurch 
erschwert, daf3 das Epithel eben nicht aus vollkommen gleichen und gleichwertigen 
Zellen besteht, sondern da~ auch bei morphologischer Ubereinstimmung eine 
latente Differenz in den einzelnen Zellen besteht. Morphologisch liegt nichts 
anderes und nicht mehr vor, als dal~ im normalen Epithel jenseits des Carcinoms, 
vereinzelte Zellen liegen, die mehr oder weniger Carcinomzellen gleichen (Pronai, 
S. 606, Schottli~nder-Kermauner, S. 585), nur ist zweierlei m6glich; entweder sind 
es Carcinomzellen, die in das normale Epithel ausgewandert, vielleich~ auch ihren 
carcinomat6sen Charakter teilweise eingebiiBt haben, - -  unwahrscheinlich, da wit 
eine Rfickverwandlung carcinomat6ser Zellen in normale nirgends auch nur un- 
gedeutet finden. Die zweite M6glichkeit, die Assimilation des normalen Epithels 
an das carcinomat6se finder, dem nngleichen 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 Ei~schliisse gestii~zt. 

2.4* 
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der eingedrungenen Zapfen kenntlieher Zellatypie. In solehen F~llen 
mag es den Ansehein haben, als wgre der Ubergang ein allmghlieher, 
ja selbst, als wgre die Atypie erst naeh der Invasion entstanden. Ieh 
glaube, dab es methodiseh nieht riehtig ist, aus diesen Fi~llen, in denen 
die Bestimmung der Abgrenzung nieht m6glich ist, allgemeine Sehlfisse 
zu ziehen. Wit dfirfen zur Feststellung des wahren Saehverhaltes nieh~ 
die Fglle heranziehen, in denen unsere Wahrnehmung versagt, sondern 
jene, in denen sie zu einem positiven Ergebnis ffihrt; das sind aber jene 
F~lle, in denen der Ubergang mit aller Sehgrfe erkennbar ist. In  diesen 
Fgllen erfolgt er pl6tzlieh und unvermittelt, oder besser gesagt, er erfolgg 
dort ffir unsere Wahrnehmung pl6tzlieh, wo unsere histologisehe Methodik 
es zulggt den Untersehied zwisehen den eareinomatSsen und normalen 
Zellen morphologiseh zu erfassen; in dem anderen Falle, im FMIe des 
Careinoms yon hoher Gewebsreife, sind wir nur zu der Aussage bereeh- 
tigt, dab wir den Ubergang yon den normMen zu den eareinomat6sen 
Zellen nieht feststellen k6nnen, da wir die eareinomat6sen yon den nor- 
malen Zellen morphologiseh nieht eindeutig trennen k6nnen. Dieser 
Mangel eines eindeutigen histologisehen Merkmals ist der wahre Grund 
des vermeintlieh allm~hliehen l)berganges. Wgren wir histologiseh 
so weit bei einem solehen Caneroid mit Sieherheit sagen zu kSnnen, 
diese Zelle ist normal, diese e~reinomat6s, d~nn k6nnten wir Sieheres 
fiber die Abgrenzung aussagen, wahrseheinlieh, dag sie so unvermittelt 
und fibergangslos erfolgt, wie bei jenen F/~llen, die uns infolge des mor- 
phologisehen Merkmals der Polymorphie die Feststellnng der Abgrenzung 
aueh mit unseren heutigen F~rbemethoden erlauben. So lange abet 
unsere histologisehe Teehnik bei einem Caneroid die Unterseheidung 
der einzelnen Zellen in normale und eareinomat6se nieht zul~gt, so 
lange entbehrt jede Aussage fiber die Art der Abgrenzung der Berech- 
tigung. 

Was bisher fiber die eytologisehe Diagnose des Careinoms vorliegt, 
sind wenige und tastende Versuehe; was Karg, Amann, Franqud u. a. 
als Unterseheidungsmerkmale der Careinomzellen yon den normalen 
angegeben haben, hat immer nur Geltung ffir den besonderen Fall, yon 
dem diese Merkmale gewonnen sind, oder ffir verwandte, ghnliehe F~lle, 
hie allgemeine Geltung. 

Unsere histologische Methodik gestattet uns bei allen morpholo- 
gisehen und fgrberisehen Differenzierungen noeh nieht irgendein be- 
stimmtes Kennzeichen anzugeben, nach denen wit eine pluripotente 
embryonale Zelle, die ganze Organe aus sieh zu bilden vermag, yon 
einer ausgereiften Zelle zu unterseheiden verm6ehten, die h6ehstens 
sieh selbst zu reproduzieren imstande ist. Wir dfirfen deshalb aueh nieh~ 
annehmen, dab Zellen in einem Canreoid, die wir naeh ihrem Aussehen 
nieht voneinander unterseheiden k6nnen, aueh wirklieh gleiehwertig 
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sind. H~tten wir feinere histologische Methoden zur Verffigung, so 
k6nnten wir vielleieht auch hier, was wir beim Carcinom yon niederer 
Gewebsreife leiehter imstande sind, die scharfe Scheidung des normMen 
yore krebsigen Tell durchffihren. 

Eine Besf/~tigung dieser Vorstellungen k6nnen wir, wie gesagL nur 
von der Untersuchung ganz frfiherer Bilder der Krebsentwieklung er- 
warren. Unter den im Beginn bescbriebenen Frtihf~llen yon Careinom 
ist kein Fall, der ein so frfihes, nur aus wenigen Zellen bes~ehendes Sta- 
dium darbieten wiirde. Die polyp6sen, sowie die bereits in die Tiefe 
wuehernden F~lle sind als vorgeschrittenere yon vornherein auszu- 
seheiden. Nur der ers~e und zweite Fall kommen, da bei ihnen das 
Carcinom noch vollkommen oberflgehlich ist~ ffir diese Frage in Betracht. 
Der zweite Fall, mit seiner ausgedehnten oberfl~ehlichen Ausbreitung 
ist bereits ngher besproehen worden, so da/~ nur der erste, der achte und 
der neunte in Erwggung zu ziehen sind. In diesen beiden Fgllen linden wir 
ein ausschlieB]ich oberflgchliches Careinom yon geringer Ausdehnung. In  
beiden F/~llen beginnt das Carcinom plStzlieh und unvermittelt, mit linien- 
�9 ~ . _ ; . ~  A ~. . . . . . . . . . . . . . . . . .  dzs normale Epithel. Im ersten Falle endet er 
am ~uBeren Muttermund, im Falle Nr. 16 688, S. 301, grenzt es sich beider- 
seits gegen normales Epithel ab, alff der einen Seife geradlinig, unter 
Wahrung der unteren Epithelgrenze, auf der anderen Seite unter Bildung 
eines etwas in die Tiefe vorspringenden, bereits infiltrativ vordringenden 
Z~pfens, der an einem Ende noeh einen weiteren kleinen Vorsprung 
enth~lt. Vermutlieh ist dies der erste und urspriingliche Beginn des 
C~reinoms, dessen Abgrenzung durch die stark entziindliche Infiltration, 
durch die mit dem beginnenden Tiefenwaehstum verbundene Ver- 
werfung der Sehichten weniger deutlieh geworden ist. Der Tiefe nach 
ist die Ausdehnung des Careinoms eine so geringe, daf] es bereits auf dem 
vierten Seriensehnitt verschwindet. Wenn also aueh diese jungen 
Carcinome im Vergleich mit den vorgeschrittenen F~llen nichts neues 
ergeben, so ergeben sie doch ~ueh nichts anderes; ~uch sie zeigen in 
voller Seh~rfe pl6tzliche, iibergangslose Umwandlung yon normalen 
zu carcinomat6sen Epithelzellen. 

In  diesen Zusammenhang geh6rt aueh ein Fall (15051, Abb. 47), der 
durch das Verbalten yon normalem und c~rcinomat6sem Epithel ein 
besonders bezeiehnendes Beispiel fiir die biologischen Beziehungen dieser 
beiden Gewebe gibt: 

Es ha.ndelt sich um eine E~eision aus dem Collumcarcinomrezidiv einer 
40j~hrigen Fr~u. Das ausgeschnittene, fiber kirsehengroBe Gewebsstfick erweisf sieh 
bei der histologisehen Untersuehung als ein welt verzweig~es Masehenwerk anasto- 
mosierender epithelialer Str/~nge yon verschiedener Dieke und Breite, zwisehen 
denen Reste eines biudegewebigen Stromas in Form gr6B~enteils lockerer, 6de- 
mat6ser, entzfindlieh infiltrierter B/~lkchen mit erweiterten und gestuuten Ge- 
f~l]en erhalten sind. Die St~uung f~ihrt, n~mentlieh an der Oberfl~ehe, zu sinus- 
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artigen R/~umen, deren Begrenzung aber nut aus einer einfachen Lage von Endothel 
besteht. Das Epithel, das das BMkenwerk bildet, besteht aus verschieden grogen, 
blasigen Zellen, in deren meist leeren oder von blaBgef~rbten Protoplasmaresten 
refiillten Kammern kleine dunkle, ovMe Kerne yon wechselnder GrSge liegen. 
An der Oberfl~ehe jedoch ist noeh vielfaeh das normale Epithel erhalten, das eine 
pallisadenartige BasMsehiehte und eine gut ausgebildete Staehelzellensehieht mit 
deutliehen Interzellularbriieken zeigt, sowie eine sehmale oberfl~ehliehe Sehicht 
kernhMtiger, flaeher Lamellen. Dieses nieht eareinomat6se Epithel zeigt woh| 
stellenweise I)dem in seinen mittleren Sehiehten, nirgends aber Atypie oder ent- 
ziindliehe Infiltration. Es steht mit dem eareinomat6sen Teil dureh zahlreiehe 
Anastomosen in Verbindung, teilweise w~chst es in das Careinom ein und urn- 

Abb. 47. 60fache Vergr. Nollnales dunkles, grogzelliges mid carcinomatSses holies, Meinzelliges, 
blasiges Epithel aus dem Collumeareinomrezidiv einer 40j~hrigen Frau. Die Epithelien grenzen sieh 
scharf voneittander ab, ohne dag die yon itmell gemeinsam gebildete~ ]3alke~ dort, w~ die Abgreu- 

zungslinie die BasaIis trifft, eine Knickung oder Versehiebung der BasMis zeigen wiirden. 

gekehrt finden sich CareinombMken, die an das normale Epithel anstogen und 
innerhalb desselben weiterwaehsen. Dieses Ineinanderwaehsen der beiden Epi- 
~helien geht so weit, dub an einzelnen Stellen CareinombMken Mlseitig von nor- 
mMem Epithel umgeben sind oder dab dent normalen Epithel ein aus Careinom 
bestehender Retezapfen aufsitzt; an anderen Stellen wiederum ein BMkehen, das 
die Verbindung zwisehen Careinom und Epithel bildet, zum Teil aus dem einen, 
zum Teil aus dem anderen Gewebe besteht, wobei die beiden Gewebe dutch stufige 
oder zaekige Abgrenzung miteinander verzahnt sind. Immer ist die Abgrenzung 
zwischen Carcinom and  Epithel haarscharf, die blasigen Zellen des Carcinoms 
lassen sieh mit voller Sieherhei$ yon den dunkelrot gef/irbten des normMen EpiShels 
unterscheiden, so dab nirgends, an keiner ~bergangsstelle, ein Zweifel fiber die 
Zugeh6rigkeit einer Zelle auftreten kann. Die Grenze zwisehen normMem und 
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carcinomatSsem Epithel verli~uft nun ohne jede Beziehung zu der /~uf~eren Ab- 
grenzung der Epithelb/~nder gegen das Stroma. Trotzdem innerhalb dieser Grenze 
Carcinom und normales Epithel mehrfach wechseln, verl/~uft die Epithel-Stroma- 
Grenze vollkommen ungestSrt, geradlinig oder leicht geschwungen und nicht die 
kleinste Knickung verr/~t, dab die Basalschicht tells yon Carcinom, tells von nor- 
malem Epithel gebildet ist. Untersucht man die Zellen des normMen Epithels, 
wo sie an das Carcinom grenzen, so fielder man bei den an der Grenzlinie gelegenen 
Zellen das Protoplasma oft blasser, heller gef~rbt, von blasiger oder schaumiger 
Struktur. Diese Umwandlung finder sich aber immer nur bei den unmittelbar 
an das Carcinom anstof~enden Zellen. Schon die ngchst angrenzende Zelle zeigt 
normale ~rbbarkei t  und normale Struktur des Protoplaslnas. Der innige 
Zusammenhang zwischen Carcinom und normalem Epithel. das Wechseln dieser 
beiden Gewebe ohne StOrung des Gesamtverlaufs des Epithels, l&Bt sich 
nnm6glich aus einem sekundhren Zusammenhang oder Zusammentreffen er- 
kl/iren, sondern nut aus einer innerhalb des Epithels vor sich gehenden Umwand- 
lung. Das schaumige Protoplasnm mancher an der Gewebsgrenze gelegener, noch 
norm~ler Zellen spricht mit dafiir, dab es sich hier um einen unmittelbaren, schlag- 
artig erfolgenden Ubergang yon normalen in Carcinomzellen handelt und dab auch 
in diesem Falle die Ausbreitung des Carcinolns durch assimilierende Umwandlung 
des normalen Epithels erfolgt. Es erscheint bemerkenswert, dab die intraepitheliMe 
Ausbreitung nicht nur im Friih- oder Reifestadium, sondern auch noch in einem 

Zusammenfassend l~l~t sich sagen, dab der Ubergang yon  der nor- 
malen zur caroinomatbsen Zelle sieh auoh naoh der EnLstehung der 
Gesehwulst bei ihrer oberfl~ichenhaften Ausbre i tung im Epi thel  regel- 
miillig durch schlagartige U m w a n d l u n g  abspielt.  So wie das Vordringen 
in  die Tiefe durch Vermehrung des eigenen Zellbestandes erfolgt, so er- 
folgt die Ausbre i tung an  der Oberfl~ehe durch U m w a n d l u n g  der nor- 
malen 5Tachbarzellen, duroh Assimilierung der gesunden an  die krebsigen 
Zellen. Diese Angleichung erfolgt sprungweise, in  derselben Art,  wie 
wahrseheinlich in  einer oder mehreren einzelnen Zellen der erste Beginn  
des Krebses en ts teh t ;  die Umwand lung  vollzieht sieh so rasoh, dab wir 
histologisch nur  an der Grenzlinie, u n d  auch da nur  undeutl ieh,  Zeichen 
dieses Vorganges naohweisen k6nnen.  Vorstadien, die diese Umwand-  
lung, die sioh spiiterhin unter  dem Einflul~ benachbarter ,  bert ihrender 
Krebszellen ohne weiteres vollzieht, bei ihrem ersten A~fftreten, d . h .  
bei der E n t s t e h u n g  des Carcinoms, begiinstigen, aber nicht  zwangs- 
l~ufig verursachen,  i inden  wir in  F o r m  haupts~chlich den K e r n  be- 
treffender Degenerat ion vorwiegend 5demat6ser Art. Aber auch wenn  
sie noch so s tark ausgepr&gt sind, ist die U m w a n d l u n g  derartiger Zellen 
in  Krebszellen keine quant i ta t ive ,  sondern eine quMitat ive Ver~nderung~). 

~) Wir verdanken G. Schwarz die Aufdeckung eines biologisch qualitativen 
Unterschiedes zwischen normalen Zellen und den Zellen der bSsartigen Geschwiilste; 
er hat in letzter Zeit einen anscheinend gesetzm~itigen Unterschied zwischen gut- 
artigem und bSsartigem Wachstum beschrieben und analysiert: w&hrend normMes 
Gewebe bei wiederholter Bestrahlung gleichbleibende oder zunehmende Empfind- 
lichkeit zeigt, nimmt die Empfindlichkeit bSsartiger Blastome bei wiederholter 
t~6ntgeneinwirkung ab. Wenn dieser Unterschied auch praktisch diagnostisch 
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Es sei hier ein Vergleich ges ta t te t ;  so wie wir zahlreiche, chronisehe 
oder akute  Zustgnde kennen,  die dem Ted  vorausgehen, ihn be- 
d ingen und  zur Folge haben,  oft anscheinend in  ihn  Mlmghtich ~ber- 
gehen, wie aber zwischen einem K r a n k e n  oder Sterbenden und  einem 
Toten immer,  aueh bei scheinbar allmghlichem l)bergehen ein scharfer, 
eindeutiger Unterschied besteht,  so leiten ,,prgcancerSse" Degenera- 
t ionen manehmal  anscheinend allmghlig zum Carcinom selbst fiber; 
t ro tzdem bleibt  der letzte und  entscheidende Schritt ,  der die wenn aueh 
schwerst degenerierte Zelle zum Bestandtei l  einer bSsartigen Geschwulst 
macht ,  eine Wesensgnderung,  die der Zelle sehlagartig einen vol lkommen 
veri inderten biologisehen Charakter  verleiht. Wie der Unterschied 
zwischen einem Gesunden u n d  K r a n k e n  ein gradueller, der zwischen 
einem K r a n k e n  und  einem Toten  ein wesenshafter is$, so sind normale  
und  prgeancerSse Zellen graduell, prgcareinomatSse und  earcinomatSse 
Zel lengrundsgtzl ich vone inander  versehieden. Der Vergleieh s t immt auch 
darin,  dab der Ubergang vom gesunden Mensehen zum K r a n k e n  umkehr-  

nicht verwertbar ist, erscheint er doch vom biologisehen Standpunkt yon grfftter 
Bedeutung, zumal wir zwar fiber sehr viele Grad-, aber nur fiber sehr wenig grund- 
s/~tzliche Unterscheidungsmerkmale zwisehen gut- und bfsartigem Wachstum ver- 
fiigen; G. Schwarz fiihrt die gesteigerte Wachstumsenergie der Rezidive nach Rfnt- 
genbehandlung auf eine durch die Bestrahlung hervorgerufene Auslese zuriiek, 
bei der die weniger widerstandsfghigen Zellen vernichtet und nur die rfntgenfesten 
Zetten erhalten bleiben; yon diesen geh~ dann ein rSntgenfestes l~ezidiv aus. Aueh 
dieser Befund spricht dafiir, dab die Umwandlung in Carcinom, wenn auch vet- 
erst nur in einzelnen Zellen, aber doch schlagartig vor sich geht. W/iren im sog. 
pr/tcarcinomatfsen Stadium ['3bergangsformen vorhanden, so miiBte sich wohl 
aueh der Fall ergeben, dab in einem klinisch sehr frfihen Stadium, das vorl/mfig 
nur den Eindruek einer Entzfindung macht, doch einzelne Zellen schon earcino- 
matfsen und evtl. rSntgenresistenten Charakter gewonnen haben, es mfiBte dann 
ein oder das andere Mal bei aueh nur kurzer oder auch nur einmaliger Bestrahlung 
eines solchen Prozesses, z. B. eines entzfindeten Geschwfirs, zu einem rfntgenfesten 
Carcinom (genau genommen, Carcinom-Rezidiv) k o m m e n -  was aber nieht be- 
kannt ist. Gutartige Wucherungen, z. B. Kondylome, die, wie Schwarz hervor- 
hebt, abnehmende Rfntgenempfindlichkeit nicht erkennen lassen, bestehen eben 
durchwegs aus Zellen, die biologisch, den Strahlen gegenfiber, normalen Zellen 
gleichzusetzen mind, und sich wie diese verhalten; erst mit der vollendeten bfs- 
artigen Umwandlung treten rfntgenfeste Zellen auf, die die Bestrahlung iiber- 
dauern und yon denen das rfntgenfeste Rezidiv ausgeht. Das Auftreten der Eigen- 
schaft ,,malign", was Wachstumsenergie betrifft, erfolgt offenbar gleichzeitig mit 
dem Auftreten der Eigenschaft ,,rfntgenfest" durch eine 8prungha/te Mutation. 
Schwarz schreibt: Wenn ich oben yon einer nach langer Vorbereitung sprunghaft 
auftretenden neuen Zellart beim Entstehen des (RSntgen-, Teer-, Arsen-, Spirop- 
teren-) Carcinoms und jetzt bei dem Rfntgenfestwerden der malignen Blastome 
yon der Vererbbarkeit einer neuen Eigenschaft gesprochen h a b e . . . ;  seine auf 
strahlungsbiologiseher Grundlage beruhende Ansicht stimmt vollkommen mit den 
Ergebnissen unserer morphologisehen Untersuchung fiberein: tange Vorbereitung, 
pr~eancerSses Stadium aber noeh kein Carcinom (,,Pri~mutationsperiode" naeh 
de Vries), und plStzliches sprung- oder explosionsartiges Auftreten des Careinoms. 
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b a r  s e in  k a n n ,  w ie  d e r  v o n d e r  n o r m a l e n  z u r  e r k r a n k t e n ,  p r i i c a r c i n o m a -  

t 6 s e n  Zelle ,  d e r  U b e r g a n g  v o m  K r a n k e n  z u m  T o t e n  n i e h t  u m k e h r b a r  i s t ,  

w i e  d e r  U b e r g a n g  y o n  d e r  p r / i c a r e i n o m a t 6 s e n  i n  d ie  C a r c i n o m z e l l e .  
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