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i" [~JiT~flegang~ ~vm 1..lu'~li 1937.) 

Seit  de r  B e s e h r e i b u n g  des (~o t ton ta i l -Kan inehen-Pap i l lom,~  du reh  
Nhope u n d  Ro~t.~ "11' ~ steht, der  F o r s e h u n g  ein ep i the l i a l e r  T u m o r  be im 
S/i, uge t i e r  zur  Verf i igung,  der  der  E i n w i r k u n g  eines  u l t r a f i l t r i e r b a r e n  
, ,Virus '~ seine :b]ntstehung v e r d a n k t  und  zugleieh - - - w i e  spi t tere  A r b e i t e n  
yon Rous  und  seinen M i t a r b e i t e r n  L9,1~ z e i g e n - - e i n e  obl iga, tor isehe 
PrSeaneeros~  dars te l l t .  

Diese  T a t s a e h e n  a l le in  r e e h t f e r t i g e n  den Versueh  die H i s t o g e n e s e  
die,-es T u m o r s  e i n g e h e n d  zu un t e r suehen ,  um sowohl  ftir die p a t h o l o g i s e h e  
A n a t o m i e  menseh l i ehe r  P a p i l l o m e  wie aueh  fiir die b io log i s eh -expe r imen-  
te l le  F o r s c h u n g  mSgl ichs t  khtre V e r g l e i c h s b e d i n g u n g e n  zu sehaf fen .  
{)bet  e inen  Teil unse re r  Ergebn i s se  h a b e n  wi t  ~ehon f r i iher  b e r i e h t e t L  

Den jetzigen Untersuehungen legen wir 8erien- und Stufenschnittreihen wm 
21i Tumoren bzw. inokulierten Hautbezirken yon Kaninchen versehiedener tlasse 
zugrunde. Das Materi~{ wurde durch Probeexeision oder Autopsie zwisehen dem 
I. und 33-I. Tage, naeh der I mpfimg gewonnen, in Formol ([ : 10), Ze,~L'~,r- oder fIelly- 
seher Flfissigkeit fixiert und entweder in Gefrier- oder Paraffinsehnitten unter~ueht. 
l)abei hat sieh bei uns die Einbettung iiber 3[ethytbenzoat-Celloidin mit mehrtitgigem 
Verweilen in dieser Fltissigkeit fiir die oft reeht sehwer sehnei(lbaren 'rumoren gut 
bew~hrt. Ohne t~sondere Schwierigkeiten gelang es so. selbst bei starker Ver- 
hornun~, Sehnittserien yon ~,u Dieke zu erhalten. 

Als Darstellungsmethoden neben der in jedem Falle ausgefiihrten tt/ tmatoxylin- 
lgosin- urtd Eisenh~matoxylin-r~l~ Gioso'~-F~,rbung kamen in Anwendung: 1. Hei- 
de~hain-lgia'nhiimatoxylin-I~Y~rbunK. 2. Panopt.ische F/~rbung naeh tJr 
3. Elastinff~rbung naeh Weir.left. 4. Lipoidf/i, rbung mit Seharlaeh-R. 5. Nukleal- 
reakti .n naeh _fe,ulg~n. Zur Darstellun~ der Hornsubstanzen: 6..Kaliumpermanga- 
n,~tbeize-H/i, matoxylin-Pii, rbung. 7. Metachromatische Fii, rbung mit Kresyleeht- 
violett. ~. H~matoxylin-Kongorot-i"5,rbung. 9. :llartinotlisehe Darstelhmg der 
Hornsub.~tanzen mit Methyleosin-Orange-Wasserblau. 

Das virushaltige Ma, terial erhielten wit liebenswfirdigerwei.~e yon Herrn Prof. 
Shope in Form vr Tumorstiiekehen wilder Watteschwanz-Kaninehen in 50%igem 
Glycerin kon~rviert .  Die Inokulation Iiihrten wir im aIlgemeinen in der yon den 
~m~erikanisehen Autoren angegebenen Weir, aus, wie wir sie in friiheren Arbeiten~',L 5, 
geschildert haben. 

Um ein Bild iiber die Anfangsstedien der Entwiekhmg zu b~.kommen, haben 
wir in t~i,gliehen Intervallen veto 1. his l~i. T'~ge bei 3 Kaninehen gleiehen 13,'urfs 
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umsehiehtig ~tus den lmpfbezirken in -~,thernarkose Hautst/Jekehen m~eh Art von 
7'hiersehen Lappen entnommen. Zum Teii wurden diese, jeweils dec histologisehen 
( 'n tersuehung zuggnglieil gemaeht, zum anderen T,,il dureh Autotr~tnspl~tnt, ation 
in die Muskulatur  ~uf ihre Tumoreigensdmften untersueht  (hiertiber siehe a. a. O. t). 

W i t  h a b e n  die B e f u n d e  de r  e r s t e n  h i s l o l o g i s c h e n  Nrl t iz  y o n  Hurs t  J1, 
e h e n s o  wie  (lie vcm Roua u n d  M i t a r b e i t e r n  i m  ga.nzen b e s t g t i g e n  u n d  
be l egen  k 6 n n e n  sowie ih re  ze i t l i ehen  Z u s a m m e n h / i . n g e  zu k l ' a ren  v e r s u e h t .  

Wghrend sich bis auf einen "['aln,~r zur Zeit der kTntersuchung alie makroskopiseh 
gut, arti~ verhielten, so haben xvi,' ein sicheres Carcinom mu" darum in die Betr<~ehtung 
miteinbezogen, well es Befunde vercleutli~:ht;, die zu.' Jbrun,tun 7 des Gesamt, bilxles 
dienlieh sind. 

b]s set bier bvtont. (ia,[,l wir  iit tier histoiogist:h-f~rniMeli I','ntwiekiung der ']'II[llll- 
l ' l ' l t - - -nieht  so ill der n lakroskopisehef t - -ke ine  .-~.bhMlgiTkeitl,n vfin clef "~111,.%SI), 
veto Alter oder dem Oesehleeht. citer Tiere beobltehten konnten.  

Die J~or.m,de K(l~dnekenepi,lermi.s a,n Btiuch und tin den Flankeu ist im MI- 
!_,enleim,n 2--8 Zell~tgen dick und iibersehreit<,t ktuTm jema]s 5. Papillen sind nir 
oder nur  angedmit.et vorhanden, l)as dtlrunterliegende Bindegewebe ist locker und 
ziemlieh zelhmn. Vereinzelt. trifft man Rundzellen. sehr selten Leukoeyten auger- 
limb cleF GefM3e. l)i~s Xetzwerk elastiseher Fasern erreieht seine gr6gte Diehle 
in eint.ln gewissen Abstande vrm dec �93162 des Strat.  germimttivum. Das 
{'ewebe enthgl t  reiehlich Ci~pill~u'eu in weehseind.em l;/illungszustand. Gr6f~ere 
(;efi%f.le Mud bier selten. 3lit den angeaebenell Methc~den sind Nerven-fasern oder 
I,indkOrperehen sehwer darstellbar, in  (Iruppen stehm~de H~tarb/%lge mit den &lzu- 
,,.z, eh6rigen "Palgdriisen durehbret:hen in spitzein Winkel die Oberfliiehe. 

l)ie lqeimsehit:ht der l*]pidermis besteht  aus eint.m einsetiiehti~en, nMlezu kubi- 
.~.ti~.n Plattenepit.hel yon grol~er Regelm/it3i/keit im Aufbau. Man erkennt  deutlieh 
die Z~,ll:zrenzeu. Mite.sen sind im ~zaiizen selten zu findeu. Die dar0berliegendeil 
l']pithelien sind yon nMmzu gleieher (.;r($f~e nieht  so streng geordnet, ihre Zellgrenzen 
lift verw~t.sehen. Dtts Prot, oplasma ei'seheint, fast, hmnogen. Hier und da beobaehtet  
man um den zentral gelegenen, rullden, lockeren Kern einen kleinen \ 'akt tolensaum. 
der jedoeh Kunstprodukt  sein Mmn. Auch iii dJ.e,ser 8ehieht kommt den Zellen nooh 
Fine gewisse Teilungsf/ihigkeit zu. 

P;rst in der ,Jbersten Zone pbitteil die Zellen sieh unverini t tel t  ab. werden meilr 
upindelf(Drniig, dec J(ern ist sehleeht fgrhbar oder verklunipt mid {m Zelleib h'gufen 
sieh feinsl~.' st;~ubartige K6rnehen veil 1,7.eratohvalin. Klare Zellen, wie sie in Eleidin- 
uehiehten vorkommvn, slim als gese.illossene La~e hie w>rhaiiden, als I']i,lzetelemente 
I.:,l.rlrl man sie alJ mid zu be,~b,'lehten. Xaeh auf~en findet cbis Org~lu seinen AbsehluB 
dureh Fine d(inne itorn,~ehieht, die iiberllll nahezu homogen eFseheint und stark 
lieht breeherld i~t. 

DD: Bi lder  der e,'.s'te~ "l'tt,,l~_: n(tch der In~lJ/~ng s ind  g a n z  t ) e h e r r s e h t  

yon  d e n  r e p a r a t i v - e n t z l i n d l i e h e n  u n d  r e g e n e r a t i v e n  VorgRngen ,  die d u r c h  

<tie S e a r i f i k a t i o n  a u s g e t 6 s t  w e r den .  

D~t der I']ingriff m6glichst st, eril durehgeftihrt wird, so kommt es kaum je zu 
heftigeren leukoevt/i.ren l?.eaktionen, aueh dort meht,, we zunR(.qlst~ d~s Bindegewebe 
fret tin die Oberfi/ieile grenzf,. Solehe gpitheldefekt.e kSnnen f.iberall im ][nokutations- 
reid beobaehtet  werden. Eine mehr Fmler minder ausgesproellene Mobilisierung 
yon Wande,'zellen sowie d~s Auftret~_m lymphoeyt/%rer Rundzellen ist jedoeh die 
i'~.egel. Die Capiila.ren sind weir, und strotzend gef{ilIt, aueh sind sehon frCihzeit.ig, 
(t. h. ll.m 2. bis 3. Tittle Capillarsprossungen zu sehen. Die I-Ieilung der voll- 
stgndigen gpitheldefekte  gesehieht inuner veto IRande her lind unter dem Schorf: 
deft ,  we nur die Hornsehieht oder die oberflhehliehsten Zelisehiehten verietzt 
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waren, wie dies am hgufigst~m der Fall ist, tritt  eine sehnelle Regeneration yon der 
Tiefe her ein. Am Zellbild der einzelnen Epithelien /indert sieh bis zum 4. Tage 
kaum etwas, abgesehen yon Zeiehen leiehk, n inte, reelhfl/iren 0dems im Veriaufe 
des 2. Tages, das die Protoplasmabrtieken im Strat. germinat;ivum und Rete Mal- 
pighii deuttich hervortreten 1/il3t. 

Ehe  jedoch Repa ra t i on  tmd Regenera t ion  vo l lkommen zum Abseh lug  
gekommen sind, lenken neu au f t r e t ende  Vorg/inge in den Zellen der  Epi -  
dermis  die Aufmerksamke i t  auf sich. I n  unseren Beobaeh tungen  l inden  
wit  am 5. Tage naeh der Impfnng  zum ers ten Male kleine, auf 3 - - 5  Zellen 
begrenzte  Herdchen,  deren Einzele lemente  sieh dutch  ihre s t a rke  Vakuoli-  
siemmg um den Kern  sowie d,zs Auf t r e t en  grSberer,  mit  Hi inmtoxyl in  

All]) .  1. ] ) I ' i l l l i i l 'Ze l l t l ' l l l t l  WItlll (J. ~l'lt~r(' Ilar'lx d e r  IlllpflllRl4", . , t l e l l e  Z e l l e n "  l u l d  l-~OlllI)t 'e~sittll 
t i e r  l ( e i n t s e h R ' h t .  V e r ~ r .  450 > .  

s t a rk  anf / i rbbarer  Schollen und Broeken yon der Umgebung unte rsehe iden  
(vgl. Abb.  3). Sie l inden sieh zuniich.~t aussehliel31ich nahe der Ober- 
fl/iehe und ]assen, wie 8er iensehni t te  zeigen, die Keimsehich t  vol lkomnlen 
in t ak t ,  es set denn. dab die benaehbar ten  Zellen ein wenig a b g e p l a t t e t  
erseheinen.  ])ie Anzahl  der in den Keimlagern  zu beobach tenden  3iito~en 
gibt  weder  j e tz t  noch im folgenden S tad ium einen ve rwer tba ren  An- 
h a l t s p u n k t  fiir (tie ( ;eschwindigkeit  und Ausdehnung  der  sich tats / iehl ieh 
vol lz iehenden Proliferat ionsvorgttnge.  In  den erwithnten vakuol i s ie r ten  
Zellen k o m m e n  Teilungen nieht  vet .  

Diese Herd( 'hen bezeichnen wir als Primdrzenlren (P.Z.). Sie s te l len 
die ers ten  morphologiseh gre i fbaren S tad ien  des beginnenden Papi l lom-  
waehs tums  dar.  Die Elemente ,  die zu ihrem Aufbau dienen,  s ind (lie 
gleichen wir wix sie im endgiilt~igen Tumor  in riesiger Anzahl  wiederf inden.  
Ehe  wit  sie e ingehender  schildern, verfolgen wit  (tie En twiek lung  noch 
ein St t iek wetter.  

In  den Sehni t ten  des Mater ia ls  aus den n'aehsten Tagen (6. his 9. Tag 
p. i.) k6nnen wit  nun beobachten ,  wie solche P.Z. immer  h/iufiger au f t r e t en  



Kaninchenpapilloms und seines ,,filtrie,'baren Erregers". II. ~()7 

und sehnetl an Gr6Be zunehmen. Sie zeigen sich dann zungvhst als 
kugelige, wabig gebaute Cebilde, die wie Fremdk6rper zwisehen Horn- 
und Keimsehic.ht liegen und. letztere nunmehr deutlieh komprimieren 
(Abb. 1). 

Es finden sish abet aueh sohon S'cellen. wo das Strat. germinativum 
tmter den P.Z. Zeiehen seiner aussehlaggebenden Mitbeleiligung an den 
Vorgiingen erkennen IfiBt. Man sieht, wie (lie vordem kubisehen Zellen 
hoehzvlindriseh geworden sind 
und imllisadenf6rmig aufgereiht 
slehen; ihre Kerne sind walzen 
f6rmig und sehr ehronmtimeich 
(vgl. Abb. :2). ])ieses Verhalten 
scheint uns den Sehlul3 zuzulas- 
sen, da[~ eine lebhafte Vermeh- 
rung in seitlicher Riehtm~g statt- 
findet. Zelle und Kern werden 
i t l t [  ( [ e l l l  geringen z l t r  Verfiigung 
stehenden Platz naeh der Seite 
des geringsten Widerstandes konl- 
primiert. Die Pallisaden im Sh'al. 
g,~rmz'na.tivum geh6ren ebenso wie 
die ,,hellen Zellen" zum Bilde des 
ausgebildet en Papilloms. 

Um die Besehreibung ~Lbzu. 
kiirzen, seien die nun folgenden 
Einzelbilder als Vorga.ng zu.sam- 
mengefal3t. 

Die ,,hellen Zellen'" stellen, wie abb. 2. -{lteres l','intavzentvu,,t ,.7. "Fag m,,:h 
110(:}l ZII zeigen ist. vermehrungs- [ l l lp f l lngL Ihtllb, ndt!rL, s te lh t r lg  iul l , [e i lnhtgor ,  

WoIllatts;~ebil( e r e  I]ltet 'lllet[iiil 'zr)lle. 
unf/ihige, eharakteristisehe ])if- v<.,'m.. 4.50-. 
ferenzierungselemente der unter 
ihnen gelegenen Keimschichten dar. Beobaehten wir ram, wie einerseits 
die Zellen im Strat. germinatiwnn - -  und nur dort --~ Zeiehen lebhafter 
Vermehrung in horizontaler Riehtung bieten und wie andererseits die 
Gebiete ,,belier Zellen" (H.Z.) mit diesen in ihrer Ausbreitung Sehritt 
halten, so glauben wir uns zu dem Schhtl3 bereehtigt, dab aueh den neu 
entstandenen Zellen des Keimlagers die F/ihigkeit zukommt, solehe H.Z. 
zu biklen. Auf diese Weise sehreitet (tie Entwieklung konzentriseh um 
den Ausgangsherd fort. 

Zwisehen Tumormutterzellen und ihren ausdifferenzierten Abk6mm- 
lingen wird mit fortsehreitender Entwieklung eine ()txergangszone deutlieh 
(Abb. 2), deren Zellen keinerlei oder nur geringe morphologische Besonder- 
heiten bieten. Sie gleieht im ganzen dem I~ te  Malpighi der uwzergnderten 
KanJnchenhaut. Wohl k6nnen die Einzelelemente etwas gr613er und 
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plumper sein als im gesun,len Halttorgan. aber (lie Hauprmerkmale  
bleiben zun/iehst erhMten: runde, wohlstrukturierte, gleieh groBe und 
teilungsf/ihige Kerne. fast homogenes Zellplasma. undeutliehe Zell- 
grenzen. 

DaB alle diese Vorg~h~ge mit erheblieher Volumenvermehrung einher- 
gehen, liegt klar auf der H~nd; so werden daher aus den P.Z. in wenigen 
Tagen polsterartige, oft reeht ausgedehnte Zellager. Die am 9. Tage in 
der Reihe unserer Untersuchungen exeidierten Hautpartien zeigten 
sehon mit aller Sieherheir, m~kroskopiseh wa.ehsartig gl/tnzende, kteine 
Eruptionen: Ausgangspunkte der wenige Woehen sp/iter ~Jft m~tehtigen 
papillomat6sen Wueherungen. 

. k h b .  :I. , , l l e l l e  Z c l l e n " .  K e r l t e  u m l e ~ t t l i e h  s t r u k t u r ~ . e r t ,  l*erin' ,~kle~ir 'e V~lk~,.l~lt'n. n m s s i g e  
l ( e r a l ~ h y i l l i n o b l i l . a ' p r u n g e n ,  Ye r R ' r .  7 l 0  : . 

Wie sehen mm die obenerw~i.hnten It.Z. im einzetnen aus mM wie 
k6nnen wit uns ihre Entstehung ableiten .~ 

Das Bild (Abb. 3) zeigt deutlich, wie um den zuweilen unregelmggig 
eingedellten, ehromatinc~rmen oder pyknotisehen Kern, an dem in keinem 
Stadium mehr Teilungsw)rgtmge irgendweleher Art zu beobaehten sind, 
eine groBe Vakuole liegt. Ihr  [nhalt l#,l]t sieh mit keiner der angegebenen 
Methoden darstellen. Sie wiederum ist umgeben vom eigentl]ehen Zell- 
k6rper. Dort  wo das Protoplasma seharfrandig an die Vakuole grenzt, 
lassen sieh in seiner i~tmdzone versehiedenartig geformte, dichte, stt~rk 
liehtbrechende ]3roeken oder K6rperehen naehweisen. Oft linden sieh nur 
zwei soleher Gebilde gegeniJber den Kernpolen, oft umgeben sie den 
ganzen I-land wie eine Perlschnur oder verdiehten sieh sogar zu voll- 
st~ndigen Ringen. Das tXrotoplasma reagiert sehwach eosinophil und 
ist angefiillt mit mehr oder minder dieht gelagerten staubf6rmigen K6rn- 
ehen, die in ihrem f/irberisehen Verhalten den beschriebenen gr6beren 
Einschltissen gleichen. Die Grenzen. dieser im Mlgemeinen reeht umfang- 
reiehen Zellen sind gut darstellba.r. 
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Ni t  Hilfe der im Anfang aufgezhhlten FSrbemethoden gelang es, 
soweit histochemisehe Methoden fiberhaupt beweiskr~iftig sind, die Natm'  
dieser a.uff/illigen Zelleinsch]iisse als Kera, tohyed.i.r~ zu identifizieren. 

lm Hii, matoxylin-Eo.~in-PrS.parat f~rben sich die gemmnten Gebilde im Vakuolen- 
r s n d - - j e  naeh Fixierung--blau bis rotblau; war der Schnitt zuvor nlit; einer 
Kaliumpermanganat[6sung behandelt, so wurdea sie nahezu sehwarz. 3lanehe yon 
ihnen zeigen regehn/i, gig einen eosinophilen Hof..Mit den versehiedenen Fe-H~ma- 
toxylinen erseheinen sie tiefsehwarz. Bei ,~nUioson-Gegeufitrbung werden die 
a eidophilen HOfe orangegelb. Um eine einwandfreie Sehcidung yore Chromatin 
zu bekommen, w~m<tten w.ir die Feulgensehe Nuklealreaktion an und erzielten so 
e[ne klare Darstellung der Kerne mit allen Struk~ureinzetheiten ohne die geringste 
Anf/i, rbung der fragliehen Elemente. r)ie endgiiltige Eatseheidung trafen wir nach 
dent Ausfall 1. der J(resylechtviolettfg.rbung naeh Zenker-Fixierung, bei der die 
J,]irtsehl~sse sieh metaehromatiseh r6tlieh f/irbten und 2. der 3[rwlinottisehen Fii, rbuug 
zur Darstelhmg der Hornsubstanzen, (tie sehr Mare Bilder liefert (Keratin violett. 
Keragohyalin giefblau, t~'bergangssubstanz roL Eleidin und Paraeleidin goldgelb 
his orange). Hier erhielten wit eiue tiefblaue q_'6nung der merkwiitxligen Gebilde. 
die zuweilen yon hellvioletten his roten It6fen umgeben waren. Wir ghmben uns 
danach bereehtigt., die Einsehiiis,se Ms Ken~tohy~linablagerungen mit gelegentliehen 
[nkrustal:ionea yon Keragin oder l~;'bergangssubstanz anznspreehen. Die stal, ub- 
fOrmigen (~ranulat, ionen iru Protoplasma dieser Zellen ebenso wie die als Test 
benutzten KOrnehen im Strat. gramdosum der gesunden Epidermis gaben die gleiehen 
Keratohyalinre~ktioneu. 

Es handel t  sieh al._so bei dieser Anordmmg der H.Z. ttnt eine besonders 
gestal tete Keratohyal inschicht .  BestS, t igt  und  erg~inzt wird diese An- 
mdmm dadurch,  (tab wir an den R/indern tier jungen Tumoren,  wo sie ial 
unverf_nderte I-taut (ibergehen. deutlieh erkennen,  wie die sehmale Lage 
des gesunden Str. granulosum f~eherartig in die,~e Zone ausstrahl t  (vg]. 
Abb. 1 urtd 2). Hier wie dort sind die Kerne im Untergang  begriffen. 

Aueh wie in der gesunden Epidermis st613t sic unrn i t t e lbar  an die 
t tornoberf laehe un te r  Zwisehenlagerung eines schmalen Saumes yon 
l~'bergangssubstanz an. Hingegeu fehlen selbst Andeu tungen  eines Strat .  
lneidum, einer Eleidinsehieht,  soweit das f/irberische Verhal ten eine 
solehe Aussage zul/tl3t. Paraeleidin seheint w)rzukommen.  Ein  wesent- 
lieher Untersehied zum Verhalten in tak te r  Epidermis liegt noeh darin,  
(tal3 diese Keratohyal inzel len si('h nieht  abflaehen, sondern bis zur Grenze 
der Hornsehieht  nahezu ihre voile H6he beibehal ten , n d  in der Horn-  
substanz  selbst noeh oft in Zell- und  Kernkon tu ren  naehweisbar sind. 
Ein  J3ild, das (lie dermatologisehe Histologie als Pc~'rakerr kennt ,  
w/ihrend tihnliehe Veriimderungen, wie wit sie am Strat .  gramth)sum soeben 
sahen, als Dgskera, tose bezeiehnet werden. 

In  den meisten Tumoren beobaehtet  ma n  naeh dem 11. Tage --- oft in 
groBer Menge - -  in oder zwisehen den Zellen gelegene kreisrunde seharf- 
umsehriebene,  s tark eosinophile K6rperehen,  die, wie die Serien zeigen, 
mehr oder minder  stark abgepla t te t  sind. I n  ihrer Gr6ge entspreehen sie 
et.wa grogen Leukoeyten.  Sit en tha l t en  fast immer ein unregelm/~Big 
geformtes basophiles Br6ekelehen im Zent rmn.  Gemme Untersuehungen 

Virehows Arehiv. IM. 301. I4 
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haben gezeigt,  dal3 diese Einsehliisse in den t iefs ten  Sehiehten  der Tumo.  
ren, nnd zwar zumeist  in unmi t t e l ba r e r  N/the des Ke imlagers  bttraeellul~r 
auf t re ten .  Die diese K6rpcrehen  en tha l t enden  Zelien kSnnen um ein 
Viclfaehes vergr6Bert  sein. Sic bewirken dann  Kompress ionsersehei -  
mmgen im umgebcnden  Gewebc; dabei  t r e t en  merk~,Sir(hge schichtkugel-  
o(ler zwiebelschalen/ihnliche Zel lkomplexe auf, deren Zen t rum yon solct~ 
einer  Zelle mit  Einschlui3 gebi ldet  wird (Abb. 4=). Es hande l t  sieh dabei .  
wie die F a r b r e a k t i o n e n  ve rmuten  lassen, um Scheibehen oder  Kugeln  
~ms l '~ber~angssubstanz,  einer Vorst/ffe zum Kera t in .  mit  einem zentra] 

Abb .  t .  Zwei  S c h i c h t k u g c l n  (Sch.-I(..) ml~ cos izmphi len  Ei~lschliL~scn, sowlc t i n  f re ies  
cos inophi les  K6r l ) c rehen  (E .K. ) .  Vergr. . I51~ :- . 

gelegenen Kera tohya l in res t .  Die Wir t sze l len  seheinen im Verlaufe der 
E n t w i e k h m g  entweder  zugmmde zu g e h e n -  ihr Kern ,  der  s t a r k  an  den 
Rand  gedr/ ingt  ist, wird  p y ~ m t i s c h - - o d e r  sic stol3en den Einsehlul3 
w/i.hrend einer vielleieht ami to t i sehen  Teihmg aus. Wix haben  Bilder,  
(lie (lies vermuten  lassen zu versehiedenen 5Ialen gesehen. Wahrsche in l ieh  
k o m m e n  beide Formen  nebene inander  vor. Die so f re igewordenen und  
b~tereellul~r gelagerten K6rperchen  werden allm.ithlieh der Oberfl/ iehe 
zuget ragen.  Sie sind sieher n ieht  ident iseh  mi t  den oben besehr iebenen 
Ablagerungen  in der K6rnerschieh t .  

(~:ber Art und Weise der Entstehung beider Gntppen yon ,,Einschliissen: k6nnen 
wir bisher nichts aussagen. DaB es sich dabei um anormale Verhornungsvorg/~ng(. 
- -  mit zum Teil intraceliulitrcr Hornbildung handelt, ist nach allem Gesagten Mar. 
Welche Vcrt, nderungen aber im Stoffwechsel und Chemismus vor sich gehen, welches 
die /i, ul3eren Ursachen sind, wisscn wir nicht. 

Auch in einer AnzahI menschlicher H~uttumoren und Dermato,~n sind solche 
Einschliisse beschrieben. Besonders die letztcren haben sogar in der Derm~tologie 
cine bedeutsame Rolle gespielt, da sie lange Zeit fiir parasitiire Bildungen gehalten 
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wurden. Man finder sie jetzt in der Literatur als ,,corps ronds'" oder ,,grains" 
besehrieben ( Darrier). 

Wit  wenden  uns nmnnehr  wieder tier We i t e r en twickhmg  der Tumoren  
zu, die wi t  im S tad ium (let' , .Pols terb i ldung"  verlieBen. Die Pro l i fe ra t ion  
im Ke imlage r  mi t  der Ausbi ldung der immer  m/icht iger  werdenden  ober- 
fl/tehlichen Zellagen auf ri iumlieh beengter  Basis, I i ihl ' t  zur E n t s t e h u n g  
wm :g~,lttmgen und Zapfen.  

I n  dieser Phase  greifen Yaktoren  ein, die die endg/i l t ige Gestaltm~g 
der Pap i l lome  bes t immend  beeinflussen, g s  konkmrrieren dabei  die Wachs-  
tumsneigm~g tier Oesehwtilste - -  im wesent l iehen v o r b e s t i m m t  du tch  die 
Menge der  urspri ingl ieh induzier ten  W a c h s t u m s z e n t r e n -  mit  mechani-  
schen und physiologischen Eigenar ten  der bindegewebigen,  e rnghrenden  
Unter lage.  

Die entziindliehen Prozesse im Stroma. die schon im Anfange der Entwieklung 
erwgh~xt werden, kommen kaum jemals vollst/~mtig zur Ruhe; seltvn svhen wir auch 
jet, zl~ bedeutendere leukocyff~re Exsudate. Sie kommcn nut bei Infektionen im 
t;efolge vorl Oberflg~chenverletzungen vor; in diesen l?Mlen k6nnen dann aueh die 
Tumorsehichten yon Leukocyten stark durehsetzt sein. Produktive Prozesse hin- 
~egen gehOren zur Regel und sic ftihren oft schon in der zweiten Woehe zu einem 
derben kollagen-bindegewebigen Lager im subepitheliMen Bindegewebe. Dieses 
k~tnll roll reeht gro[,~kalibrigen GefgBen durehzogen sein, die sieh am Grunde der 
"lJumorvn in C~q~illaren aufteileu. 8ie sind, wie aueh die Lymphspalten, die richtige 
kaw:rn/Sse Rgume bilden k6nneu, welt, und racist stark geffillt. Zwischen der kolla- 
genml Sehrankc und der Tumorunterflgehe finder sich illllller ein s(.hmaler l~ezirk 
von lo(d~c,'em, sehr ~ftreichem Gewebe. Neubildung oder Schwund yon elavstischen 
Fast.rn in we,sentliehem Ausmage konnten wit im Verlaufe dieser \.%rg'&nge nicht 
beobachten. 

Blieb das  subepi thel ia le  Bindegewebe im Bereich der  Tumoren  ver- 
h/tltnismiil~ig locker und  gut durchblu te t ,  so s tehen sowohl tier Ep i the l -  
zapfen- wie ausgiebiger Papi l lenbi ldung keine H e n m m n g e n  en tgegen ;  
selbst bei s t a rke r  Waehs lumsne igung  wird das Gesehwulstgewebe gut  
mit. N/ thrs toffen versorgt  und bleibt succulent.  H a t  sieh abe t  eine derbere  
Bindegewebsschranke  ausgebi ldet  oder sind die [Tnter lagebedingungen 
yon vornhere in  ungiinst iger ,  wie dies z. B. auf den Ohrmuseheln  der Fal l  
is t ,  so leidet  die Blutversorgm~g der waehsenden Tumoren  leicht Mangel 
und es en t s tehen  derbe f laeh-aufsi tzende Papi l lome,  deren Spi tzen fr[ih- 
zeit ig nekrot is ieren.  Wi r  haben aueh den Eindruek ,  den wir jedoeh an 
unserem Mater ia l  noeh nicht  mit  Sieherhei t  beweisen k6nnen,  dab  diese 
lel:zteren Gesehwiilste viel st~trker und  fri iher verhornen  als die gu t  
ern/ thr ten.  I n  jedem Fal le  aber  k o m m t  es zu einer gewissen Hyperkeratose 
der im W a e h s t u m  for tgeschr i t teneren  Tumoren.  

E inem P.Z.,  das  seine En t s t ehung  nur einer oder wenigen , , i n f i z i e r t en '  
Zellen ve rdank t ,  k o m m t  attf jeden l~all selbst  bei g / ins t igs ten  Ernghrungs -  
bedingungen  nur  eine reeht  beseahrgnkte Waehs tumsm6gl i ehke i t  ztt. 
Un te r  gleiehen zus/itzlichen Voraussetzungen werden immer  die Pap i l lome  
am stS, r k s t en  waehsen, die sieh aus der  gr6Beren Anzah l  und den yon 

14" 
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vornherein ausgedehntcren P.Z. bihten. Aber aueh die ,,r6Bten Tumoren,  
(lie wir sahen, erreichten das Ende  ihres makroskopiseh wahrnehmbaren  
Wachs tums  spiitestens nach I 6 Woehen.  

Die zwisehen den einzehlen Gesehwulstzentren ge[egenen Pa.rtien 
normaler  Epidermis bleiben erhalten,  solange sie yon den benaehbar ten  
Gesehwulsttei len nieht zu sehwer gesch~idigt werden. Ist dies aber der 

.kbb. 5. I ) a p i l l o m  i m  lCAickga.ng. N a h e z u  n o r m a l e  ]~]pi,termis. m, k r o t i s i e r e n d e  ~IL~Lroc "k.nende 
P a i ) i l l o m s p i t z e n  u n d  w o h l e r h a l l e u c  t )~p i l l ome  n e b c n e i n a m l e r .  Loka l i sqer tc  1 . : lephant ias i~  

d e c  S u b m l t i s .  V e r g r .  L7 �9 . 

Fall, so atrophieren sie schnell und gehen zugrunde.  Ebenso verfallen 
(lie Haarwurze ln  und  Talgdriisen Mlmghlich der Atrophie.  

An dieser Stelle ~ i  eine Beobachtung kurz erwghnt, die wir makroskopisch friiher 
schon genau he.~chriebcn haben'. Es handelte sich d~bei um ein grol~es vollentwickel- 
tes I)apillom, das ni(:hz wie in der Regel gu~er]ieh unvergndert bestehen blicb bzw. 
maligne entartcte, viehnehr unter eigenartigen Vergnderungen im dazugch6rigcn 
Bindegewebe vollkommen zur Riiekbilchmg kam (Abb. 5). In zentimeterdicker 
Schicht hatte sich unter den Epithd~-uchenmgen eine suceulent-elastische Schwel- 
lung ausgcbildet, die in ihrem hist~ologischen Aufbau aus zdlarmem, feinfa~erigem. 
weitmaschigem, kollagenem Geflecht bestand, das in Absthnden yon Zfigen parallel 
gerichteter Bindegewebsfasern senkrecht zur Oberflache durchzogen w~r. Oegen 
die Epithelgrenze bildete cine weitere Lage derber lehngebender Fasern don Ab- 
schluI3. Das Bild 1M~t sieh am ehesten mit den Folgen einer umschriebenen, chroni- 
schen Lymphst~uung, einer lokalisier~n Elephantiasis vergleichen. Uber seine 
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Entstehung wi~en wir nichts. Nach v611iger Riickbildung der Papillome, die yore 
Zentrum her peripherw'arts unt~:r Eintroeknungserscheimmgen vor sich ging, sind 
dann auch im Verlaufe von Monaten die l:x~sehriebenen Ver/inderungen in der Sub- 
r wieder rcstlos verschwunden. 

Die Melaninpigmentbildung im Tumor verl/iuft anscheinend ungest6rt, ebeaso 
wie scin Abtransport. l~ber gcwisse Pigmentierungsanomalien im inokulicrtea 
(.lebiet werden wir spiiter im Zusammenhang berichten (Vgl. a. a. 0.4). 

Damit w/~re (tie erste Entwieklungszeit des Papilloms abgeschlossen: 
sic entsprieht einem Zeitraum yon et.wa 2--3 ~Ionaten, naeh denen 
makroskopiseh fiber lange Zeit lain nur sehr geringe Veriinderungen statt- 
habcn. J)as Waehstum in horizontaler und vertikaler Linie - -  Prolifera- 

1 - r " tion und Ausdifferenzierung---sind in einen vorl~ixffigen Glelehge~vlcht.s- 
znstand getreten. Dall aber keineswegs ein lluhezustand vorliegt, nieht 
einmal in ,tern Sinne wie etwa in der gesunden Epidermis. in der ja aueh 
ein unentwegt.es Absterben und Neuentstehen im Gange ist, sollen die 
weiteren Betraetmmgen zeigen. 

Der Periode des ,,g'u, tartiger~ ~l'um~rs" folgt nun ein Stadimn p,,'iica~cc. 
roti,scher VerS~tder'~trule~. W/ihrend sehon bisher Mit~sen und Teilungs- 
vorgange in den Keimlagern naehweisbar waren, so sin(t die folgen(len 
Bilder geradezu dureh ihren ungew6hnliehen Reichtum an solehen gekenn- 
zeiehnet,. Unzweifelhaft dienen (tie dabei neugebildeten Zellen am:h zum 
Nachsehub fiir die in der oft sehr bedeutenden Hornt)roduktion auf- 
gehenden Elemente. Abet gleiehzeitig vollzieht sieh eine Urn- und Ent- 
differenzierung in den Zellagern smrie ein seharfer ,, Grenzkampf" zwisehen 
Epithel und Bindegewebe, bei den einzelnen Tumoren in versehiedener 
(}leschwindigkeit mad weehselndem AusmalL Immer aber sind diese 
Vorg~inge morphologiseh faBbar und erreiehen in dem Augenbliek ihre 
h6ehste Bedeutung fiir den Wirtsorganismus, wo aus tier ,,Pr/ieaneerose'" 
das Carcinom wird. DaB solehe Prozesse aber nur bei fortdauernder 
Neubildmlg jugendlieher Zellen vor sieh gehen k6nnen, liegt in den ~,'oraus- 
set.zungen des Gesehehens begriindet. 

Die Entdifferenzierung zeigt sieh in der Versehiebung der Anreils- 
verhii~ltnisse yon Interrnedigtrzone und ,,Zone der H.Z.'" im (~samt- 
aufbau der Geseh~nllst zugunsten der ersteren. Langsam verdriingt (lie 
jugendlichere Tumorkomponente das h6her differenzierte Gewebe. Man 
sieht dann bei be~nders ausgesproehenen FS~llen im ganzen Zellager 
oberhalb der Keimsehieht ein Bild, das zwar der Intermedi/irzone weit- 
gehend ~ihnelt, deren Zellen aber vereinzelt Keratohyalinbroeken und 
-k6rner enthalten. Aueh kommt es zu mehr oder weniger ausgesproehenen 
Vakuolenbildungen um die Kerne, (tie groBenteils noeh wohlstrukturiert 
sind und erst in den oberfl/iehliehsten Sehiehten zugrunde gehen. Die 
:4xehitektur kaml auf diese Weise weitgehend verander~c sein (Abb. 6). 
Dabei werden die /tugersten Sehichten welt pl6tzlieher als ~-ordem yore 
Verhornungstode befallen. 5Ian findet stellenweise sebr ausgesproehene 



o l4: P. Ladewig und S. Oberndorfer: Beitrgge zur Kenntnis des 8hop~.sr, hen 

Parakeratosen. Mitosen konnten wir bis in die zweite und dritte Zellage 
dieser verwandelten ZMsehenschicht beobachten. 

Der Grenzkampf gibt sJeh da, rin zt[ erkennen, dab in umsehriebenen 
Bezirkcn der urspriingliche t{hythmus im Keimlager durchbroehen ist 

A b b .  6. 

A b b .  7. 

Abb .  6 u n d  7. Prdcat~cerose. 

A b b .  6. E n t t [ i f f e r e n z i c * a m g .  R e i c h e  O l i e d e t x m g  u n d  Fa l t xm~ .  , ,He l l e  Z e l l e n "  n u r  n o c h  in 
~ a n z  s c h n m l e r  S c h i c h ~  a n  d e r  ~, 'erhornung,-~grel~e. V c r g r .  17 ,'<. A b b .  7, ( ; r e n z k a m p f .  
R e c h t s :  rege lm~IBige  Gre t lz l i lde :  l i n k s :  Z e r s t b m m g  d e r  B a s a l m e m b r a n .  A u f l 6 s u n g  des  

R h y t h * * m s  hn  K e i m l a g e r  (127. T a g ) .  V e r g r .  ".'50 , : .  

und an Stelle der sonst woiflaufgereihten Pallisaden Epithelien mehr oder 
mhMer regellos in das untcrliegende Bhldegewebe vorgedrungen sind. 
(Abb. 7). Die Zahl der Mitosen ist in diesen Gebieten besonders groB. 
Die Bilder sprechcn dafiir, dab die Grenzmembran, soweit eine solche wirk- 
lich vorhanden, in ihrer Kontinuit/it  unterbrochen wurde. Schon etwa 
3 Monate p. inoc. k6rmen diese Erscheinungen beobachtct werden. Sie 
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h'gufen sieh mi~ zunehmendem Alter der Tumoren. Es vergehen aber 
dennoch wieder Monate und Monate bis das Prinzip des geordneten 
Waehstums endgfiltig durehbrochen wird und ungeregelte, infiltrieremle, 
destruierende Proliferation (tie Oberhand gewinnen: bis aus dem ,,gut- 

Alib.  8. 

Abb .  9. 
Abb.  g m i d  9. Carci'nom. 

Abb.  S. I . :ndgi i l t ige  {,*berschrei tung t ier  E p i t h e l g r e n z l i u i e ,  Tlefen~l tehcr lmR" 4er  Zap fen .  
Vergr .  17 ;.. Abb .  9. Aus  tier B, n n d l m r t i e  e ines  Z~Lpfen~: Zell-  u n d  K e r n l u d y m o r p h i e ,  

Mi tosem'e ich t lHn  m i t  a ty t ) i schen  "Lind R i e s e n f o r m e n .  VergT. 740 :- . 

artigen" Papillom fiber ein Stadium der PrSeaneerose (1,~s Careinom 
geworden ist. 

Ehmn solchen Fall haben wir in (tie Betraehtung miteinbezogen, weil 
er geeignet is~, den vorl/iufigen Sehlullstein fiir die Untersuehungen abzu- 
geben. Hier ist an mehreren Stel|en gleiehzeitig die Epithelgrenze dureh- 
broehen und die ins unterliegende Bindegewebe eindringenden Epithel- 
za.pfen proliferieren hemmungslos in die Tiefe (Abb. 8). Kein Zweifel 
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besteht, aueh darfiber, ([afl der Aufbau der einzelnen Zapfen alle Zeichen 
der malignen En ta r tung  bietet: Gewebsunordnung, ZelI- und Kerno lv-  
morphie sowie enormen Mitosenreiehtum )nit welter Verbreitung atv-  
pischer TeihmgsabbiMungen (Abb. 9). 

Die l)arstelhmg der Entstehungsweise der einzelnen Careinomformen.  
(tie sic'h auf der Basis tier Papillome entwiekeln k6nnen, ist ausfiihrli(:h 
yon Ro~s ,rod seinen Mita,'beiiern beschrieben worden v. 

Diskussion. 

Es e,'seheint uns notwendig, abschlieBend an Hand (ter I~efun(le eine 
Reihe *heorel-isi.'her Fragen kurz zu bespreohen. 

Ki;nnen wir aus (lelt Anfangsbildern der Tumorentwieklung ersehen. 
in welehen Zelien oder Zellgruppen da.s wirksame Agens bei (ter h lokula-  
tion angreift  ~ Wit glauben dies bejahen zit liiirfen. 

Das erste ,,spezifisehe BiId" liegt uns in den P.Z. des 5. Tages vor 
und es wttr(le gezeigt, dab wir es dabei mit  Zellgruppen zu tttll habell, (:lie 
im En(lstadium einer Entwiektung stehen, und zwar einer k rankhaf t  
veriin(terten, atyi)isehen. Wit haben ferner zeigen k6mlen, (lag diese 
so ver/tnderten Zellen in enger verwandtsehaftl ieher Bezieinm,_, ztt n(~,'- 
ma[en 7Differenzierungselementen der H a u t  stehen. Ihnen  selbst k o m m t  
keinerlei ]?roliferationsfS.higkeit mehr  zu. Sie k6nnen also nur Ausdruck  
eincs krankhaften ()esehehens sein, nur Symptom.  Ihre  Abs tamlnmlg  
zmn darunterliegenden Keimlager geh6rt zu den nat/.irlichelt Vorlttts- 
setzungen eines jeden Waehstumspr~zesses. Wir gehen also kaum fehl. 
wenll wit" annehmen, dab (let Angriffspunkt des ,,nits morM" an (len 
Zellen der Keimsehieht liegt. Die ers terkrankten ZeHen k6nnen wit mit 
unseren heutigen Metho(len mtr an ihren abgewandelten ] ,ebensfunktionen 
erkennen und miissen aus Indizien den Kreis der gegebenen M6gli(.hkeiten 
einzuengen suehen. 

Wit wisse~i aus Erfahrmlg.  dab (lie wirks~mie Substanz ~.ur dann  den 
Weg zl,m Bereitsehaftssystem findet, wenn wit sit auf die verletzte 
Hau t  einwirken lassen ; kein anderes Orga t). zeigte sieh bisher empfitnglieh : 
ferner k6nnen wit mit Besthnmthei t  aussagen, (la13 die charakterist isehe 
Wirkung des m~bekannten Stoffes darin liegt, Proliferationsvorg/i.nge zu 
erzeu~en ; somit ist aueh in diesen t :es ts telhmoen ein l~eweisstiiek f/Jr die 
Auffassung gegeben, dab der Angriffspunkt  des ,,Virus" im Keimlager  
zu suehen ist. Es nlng an oder in die Zellen des Strat.  germi)~ativum 
gelangen, um zu wirken. 

Werden nun afle Zellen dieser Sehicht im searifizierten Bezirk prim/ir 
.,infiziert." ~md kann vielleieht iiberdies naeh erfolgter , , Infektion" eines 
Zellkomlflexes die Erkrankung  attf (lie Naehbarelemente /ibergreifen '! 

I)ag nieht alle Keimlagerzellen des Inokulationsbezirks gleiehmgtBig 
er,~riffen werden. ~zeht aus (tent Gesa~ten deutlieh hervor, denn wir s~hen. 
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,lab je naeh der Wirksamkeit der verimpften Ext rakte  vide engstehende 
oder wenige sporadisehe Tumorzentren auf gleieh groBen Oebieten ent- 
stehen. Die Anzahl ersterkn:ankter Zellen ist demnaeh in gewissen Grenzen 
proportional der ,,Virulenz" der verimpften Ausgangsextrakte. Wieviele 
Zellen aber mindestens ,,infiziert'" sein mfissen, um Ausgangssttttte eines 
Tumors zu werden, das kann man solange nieht einwandfrei entseheiden. 
svie uns keine M6gliehkeiten zur Verfiigung stehen, entweder ei,~ Zelle 
zu infizieren oder die Zeiehen der . ,Erstinfektion" mit Sieherheit zu er- 
kel l l le l l .  

Es liegen aber kmtm begriffliehe Sehwierigkeiten vor, einer Zelle allein 
diese M6gliehkeiten zuzusehreiben. In diesem Sinne sprechen aueh Be- 
funde, bei denen wb" die Entwieklung besonders kleiner P.Z. beobaehten 
konnten, deren Abstammung von einer einzelnen KeimlagerzelJe aus 
dent histologisehen Bilde hervorzugehen scheint. Wie aber sehon oben 
betont ~mrde, ist die Waehstumsenergie so kleiner Oeseh~-ulstzentren 
gerh~g: sie seheinen viehnehr verhgttnismiil3ig leieht wieder dem Unter- 
gange zu verfallen. 

DaB eine nachbarliehe ,,Ansteekung" von eimnal erkrankten Zellen 
aus nieht v o r k o m m t - - o d e r  zum mindesten nieht in der R e g e l - - ,  haben 
(tie amerikanischen Autoren in beweiskr/iftigen Versuehen naehgewiesen 6, 
in denen sie gesunde und Tumorhaut  unter den versehiedensten 13edin- 
omlngen in naehbarliehen Kontakt  gebraeht haben. Nie kam es dabei 
zur (Vcsehx~aflstbildung im Bereieh der intakten Epidermis. Unsere 
eigenen Befunde kSnnen nur als Ergtinzung dazu gewertet werden. Die 
konzentrisehe, wohlbegrenzte Ausbreitung der Einzelherde sowie (lie 
persistierenden kleineren oder gr611eren Gebiete gesunder Haut  zsvisehen 
Papillomherden spreehen im Sinne der genannten Erfahrungen. 

Wiehtig ist, darauf hinzuweisen, dag die Wachstumsf-;ihigkeit der 
Einzelgesehw61stehen in den Stadien der absoluten oder relativen Gut- 
artigkeit eine durehaus und in engen Grenzen besehrS.nkte ist. 

Gin Problem wird bei der Papillomentstehung immer wieder zu Dis- 
kussionen AnlaB geben: Kommt  dam Stroma eine bestimmende oder 
induzierende Be, leutung fiir (tie Entwietdung der Tumoren ztt ? 

Yiir das Shoi~sehe Kaninehenpapillom glauben wir diese Frage ent- 
sehieden ablehnen zu diirfen, soweit es sieh mn (Lie primgren Entstehungs- 
ursaehen und -bedingungen handelt; alle Befunde sowie die vorstehende 
Diskussion seheinen uns diese Auffassm~g gentigend zu reehtfertigen. 
DaB hingegen das Stroma eine Bedeutung fiir die Formgebung und Weiter- 
entu'ieklung der Tumoren hat, ist oben ausftihrlieh er6rtert. Wieweit 
das mesenehymale System mSglieherweise in den Vorgang der malignen 
Entar tung eingreift,, soil an dieser Stelle niehg besproehen werden. 

I m  Zusammenhang mig der Frage der ,,Virus"-Vergnderungen spielen 
.,spezifisehe" Zelleinsehliisse eine golle. Wir h a b e n -  ebenso wie die 



~[8 P. Lady,wig und ,q. Oberndorfer: Beitr/ige znr Kenntnis des 8hopesc'hen 

Voruntersucher--keintr lei  ffir diesen Tumor charakteristisehe Ein- 
sehlnt3kiirperehen naehweisen k6nnen. Sowohl (tit Keratohyalinablage- 
rungen in (ler Zone dtr H.Z. wie aueh (lit ,,corps ronds", die bride aus- 
fiihrlieh besehritben sind, kennen wir aus eintr Rtihe yon Hauttumoren 
und I)ermalosen; besondere-4hnliehkeit atteh im Gesamterseheinungs- 
Ioild seheint uns zu der Gruppe (ter dyskeratotisehen Erkrankungen, 
dem 3[orbus Paget. der Bowensehen :Derlnat.ose und dem Epithelioma 
pagttoi(les zu bestehen. Wir behalten uns vor. diese Fraae in einer sp/i- 
teren Arbeit abzuhandeln. 

{'bet die ]~3ntstehungsnrsaehen dtr Einschl~isse mM den ('hemismus 
ihrer 7B{Mrmg (.'bm'~so wit iiber ,lie (,ruud~ do.r fehlethaften Ausdifferen- 
zi,:rmlg der einzelnen Sohiehten k6nnen wir bisher nichts Sieheres atts- 
sagen. Je~btnsoweni~ dariiber, ob oder wtlehe Zusanmlenhiinge---aueh 
u,orpholo~iseher Art --- zx~-isehen erzeugendtm Agtns, dem ,,Virus" 
bzw. seinen Vermehrungs- oder 8paltproduktell rout diesen Erseheinungen 
best ellen. 

Anhangsweise sei kurz beriehtet, dal3 wir sei: langem t:,emiiht sind, 
r 55 �9 Elementarlr im .l?umor_twebe. d. h. in Ausstrichen, Autolysatm~ 

und Sehnitten na(,hzuweisen. Schliissige Befunde wartn bisher nieht zu 
erzielen. 

X llSll  n l l H e  ll]~tlSSll f i g .  

1. ])it,' Hist.ogenese des ,S'hopesehen Kgminchenp~piJloms wird a.n 
Hand yon 26 Impfbezirken bzw. Tumoren vom i. bis aa4. Tage naeh tier 
Inokulat ion dargestellt. 

2. Die ersten morphologisch-eharakteristisehen Ver/inderungen stellen 
(lie ..P.Z." dar; sie bestehen jedoeh aus nieht mehr teihmgsf/ihigen Aus- 
differenziermagen der eigenttiehen Waehstumszentren. Diese liegen im 
Keimlager der Epidermis. 

3. Bei tier Einimpfmlg der tumorerzeugenden Extrakte werden Zell- 
komplexe der Keimsehieht. dirtkt ,,infiziert". Die Papillome entstehen 
mnltizentriseh. ,Jetler Einzelherd waehst nut ans sich heraus. 

4. Dem gef/i.13fiihrenden Bindegewebe nnd Stroma kommt nut eine 
erniihrende, und damit sekundgr-formende Bedetttung zn. 

5. 1)it einze!ntn Ztllsehithten des Tumors k6nnen yon den verse.hie- 
denen Lugern tier gesunden Npidermis ent.wic'.khlngsmitBig a.bgeleitet 
werden; sie tragen die geiehen pathologiseh-ver/inderter Funkt ionen. 

6. Naeh AbsehluB des eigentliehen Waehstums der Papillome setzt 
eine Periode e i n ,  i n  der t.iefgreifende -4.nderungtn im feineren Zeilgefiige - -  

langsamt Ent.differenzierung und stetig zunehmender Epitht]-Binde- 
gewebs-(I renzkampf--die  pr/ieaneerotisehe Bedeutung dieser Phase 
zeigen. 

7. Die naehgtwiesenen Zelleinsehliisse sind for das Shopeseht 
Papillom nieht, spezifiseh. Sit finden sieh vielmehr in  g a n z  /thnlieher 
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"Weise be i  e i n e r  g e i h e  y o n  m e n s e h l i e h e n  H a u t e r k r t ~ n l ~ m g e n ,  u n t e r  i h n e n  

v o r  a l l e m  be i  d e n  d y s k e r ~ t t o t i s c h e n  T u m o r e n .  H i s t o c h e m i s c h  g e b e n  s ie  

(lie R e t ~ k t i o n e n  v e r s c h i e d e n e r  H o r n s u b ~ t a n z c n ,  

S. A u s g e d e h n t e  V e r s u e h e  z u m  N a e h w e i s  y o n  E l e m e n t a r k 6 r p e r e h e r ~  

h a b e n  b i s h e r  zu  k e i n e m  s i e h e r e n  E r g e b n i , s  g e f i i h r t .  
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