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XIIL.

Uber entziindliche heterotope Epithelwuncher-
ungen im weiblichen Genitalgebiete und iiber
eine bis in die Wurzel des Mesocolon aus-

gedehnte benigne Wucherung des Darmepithels.
Von
Prof. Dr. Robert Meyer,
Laboratorium der Charité-Frauenklinik Berlin.
(Mit 5 Abbildungen im Text und Taf XI.)

Seit langerem habe ich wiederholt auf die Héufigkeit benigner
heterotoper Epithelwucherungen besonders im weiblichen Genitale
aufmerksam gemacht, erstens, weil einige Autoren immer wieder
der embryonalen Heterotopie den Vorzug vor der postietal
erworbenen geben, freilich ohne ersichtliche Griinde dafiir anzu-
fithren, und weil immer noch zu oft die erworbene Epithelhetero-
topie fiir maligne angesehen wird. Die Frage hat also theoretische
und praktische Bedeutung zugleich; deshalb mdchte ich, obgleich
Lubarsehs auf den Verdauungstraktus gerichtete Unter-
suchungen das gleiche Krgebnis erzielten, doch den interes-
santen Befund einer ungewo¢hnlich tiefgreifenden und ausge-
dehnten Epithelheterotopie in der Flexura sigmoidea mitteilen
und nochmals die Frage besprechen, wieweit die epithelialen
Heterotopien als entziindlich entstandene aufgefat werden miissen.

Das Priparat (D.3) verdanke ich Herrn Professor Mackenrodt,
welcher es im April 1907 durch Resektion an der Flexura sigmoidea wegen
Stenose-Erscheinungen bei einem 45jdhrigen Friulein gewann.

Makroskopische Betrachtung des Priparats:. Das Priparat?)
in- Formalin konserviert ist ein etwa 8 cm langes Dickdarmstiick von auBen
ohne Besonderheiten; die Appendices epiploicae sind etwas reichlich. Wihrend
am oberen und unteren Teil des Darmrohres weder die Darmschleimhaut noch
auf Querschnitten die tibrigen Wandschichten Besonderheiten verraten auBer
einer fast bohnengroBien Varix im Mesenterium am oberen Ende des Darm-
stiickes, ist die mittlere Partie von 2 bis 3 cm Linge folgendermafen verindert.

In erster Linie fillt eine etwa 114 cm lange, betriichtliche Verengerung des
Darmlumens auf, dessen Winde fast spaltigrmig aufeinanderliegen. Im Bereiche

1) Der Fall wurde von mir bereits in der Deutsch. Pathol. Ges. in Kiel 1908
demonstriert.
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der Stenose ist die dem Mesocolonansatz anliegende Darmwand und der Meso-
colonansatz selbst verdickt und eigentiimlich verindert. Im Mesocolon zwischen
der Fettschicht und der Darmwandmuskulatur liegt eine unregelmifige von
der Darmwand gegen die Wurzel des Mesocolon ficherartiz ausstrahlende dichte
Gewebsschicht zum Teil aus unregelmafigen Zigen mit sehr kleinen Lumina
bestehend, zum Teil schlieBt sich das Gewebe direkt als zirkuléirer breiter Mantel

- um einzelne oder mehrere Lumina. Diese Partie, welche an adenomyometriti-
sche Verinderungen etinnert, geht in ganzer Breite ohne sichtbare Grenze in
die stark verdickte Darmmuskulatur iiber, in welcher jedoch keine Lumina
sichtbar sind; vielmehr scheinen diese sich makroskopisch auf das stark ver-
dickte Mesenterium zu beschrinken. Auch in der stellenweise verbreiterten
Submucosa sieht man Kleinste Lumina. '

Wenn man die Stenose auf ihre Ursache makroskopisch betrachtet, so
scheint die Verdickung der Darmwand keinesfalls geeignet, das Lumen zu ver-
legen, vielmehr hat man den Eindruck einer entziindlichen ndrbigen Struktur.
Wihrend in der Stenose die Schleimhaut keinen UberschuB zeigt, ist sie dariiber
und darunter in Quer- und Lingsfalten gewulstet, namentlich an der dem
Mesocolon zugewendeten Seite; kleine Léngsfalten liegen hier dicht aneinander,
das submuctse Gewebe erhebt sich hier stiirker; eine stirkere faltige Erhebung
macht fast einen polyposen Eindrueck, dadurch, daf sie basal etwas schmaler,
“also knopiformig ist. Diese knopfférmige faltige Erhebung ragt von der seit-
lichen hinteren Partie der Schleimhantzirkumferenz in das verengte Lumen
fast 1 em vor. Ob es ein Polyp ist, kann nicht ohne weiteres gesagt werden,
der Gestalt nach kinnte man es wohl so bezeichnen, doch kénnte es auch ein
bei der Ausheilung einer Ulceration vorgewulsteter Schleimhautbiirzel sein.

Das ganze Darmstiick wird in mikroskopische Querschnitte zerlegt, und
100 Stufenschnitte werden konserviert. ) )

Die mikroskopische Untersuchung zeigt, dal im Be-
reichie der Stenose zahllose epitheliale Rgume in der Darmwand liegen, welche
mit Ausnahme einzelner Cysten alle untereinander zusammenhiingen. Am
stirksten betroffen sind (siche Fig. 1) die der Muskulatur anliegenden
Schichten des hier fibros verdickten Mesocolon = Me, ferner die Submucosa= S
und der polypartige Vorsprung = P der Schleimhaut, wihrend die Muskulatur=M
fast nur die Kommunikationswege der Epithelbahnen zwischen Submucosa
und Mesocolon beherbergt, im iibrigen aber von Seitensprossen der epithelialen
Einlagerungen aufiilliz verschont bleibt. Das Bild (Fig. 1) stellt bei fiini-
facher VergroBerung einen Quersehnitt durch das stenotische Darmlumen ober-
halb der engsten Stelle dar.

Von den Epithelriumen in der Submucosa hiingen nur einzelne Schlinche
mit den niichstbenachbarten Schleimhautdriisen zusammen, wéhrend die
groBere Menge sich in die knopiférmig vorspringende polypdse Schleimhanut-
falte ergieBt; diese letztere ist gleichfalls durchsetzt mit meist schlauchformigen
Epithelrohren, welche auf fast allen Schnitten an verschiedemen Stellen (auf
einzelnen Schnitten bis zu 10 Stellen) mit dem Oberflichenepithel bzw. den

‘Driisen der Darmschleimhaut zusammenhingen.
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Uber die Gruppierung der epithelialen Einlagerung
1iBt sich kurz sagen (siehe Fig. 1): ams dem polypenartigen Vorsprung=P
dringen epitheliale Schliuche, welche vielfach mit der Schleimhautoberfliche
zusammenhiingen, in die Submucosa= S, breiten sich hier submucts aus,
dringen mit einigen Schlimchen durch die verdickte Muskulatur= M, wo sie

b o

Fig. 1. Ubersichtsbild. Querschnitt durch das ste-
notjsche Darmlumen (oberhalb der engsten Stelle)
mit einem polypartigen Wulst == P, aus welchem
epitheliale Kandle in die Submucosa = S dringen
und von hier durch die Muskulatur = M in das
Mesocolon = Me und dessen Lymphknoten = L.
VergroBerung b fach.

nur wenige Seitenzweige abgeben, in das Mesocolon = Me. Hier in den Schichten
zunichst der Muscularis breiten sie sich stark aus und dringen mit einzelnen
Ziigen nach der Mesenterialwurzel, in einzelne Lymphknoten= L, ferner nach
der Subserosa zu und bis in einzelne kleine Vorspriinge (kleinste Appendices
epiploicae). :

Wir wollen nun die epithelialen Elemente auf dem eben bezeichneten
Wege niher verfolgen. Zunéichst in dem polypdsen Vorsprung der Schleimhaut.
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Der polypose Vorsprung hat an einzelnen Stellen keinen
Schleimhauntiiberzug, weder Oberfldchenepithel noch Driisenreste; die oberr
flichliche Lage besteht hier aus nicht ganz frischem Granulationsgewebe, reich
an polymorphen, meist mittelgrofien Zellen, zerstreuten Lymphocyten, Plasma-
zellen; sie ist miBig reich an Kapillaren und Blutpigment in wechselnden
Mengen; einzelne Gewebsfetzen sind in AbstoBung begriffen; diese ulcerierte
Partie geht iiber in ebenfalls zellreiche und von Lymphocyten und Plasma-
zellen stark durchsetzte Bindegewebspartien, welche von einem neugebildeten,
meist kubischem Epithel an der Oberfliche = O iiberzogen sind (siehe
Fig. 2); letzteres ist, wie immer bei solchen Heilungsprozessen, zunichst

]

Fig. 2. Oberfliche = O des polypartigen Schleimhaut-

vorsprunges (vgl. Fig. 1) mit neugebildetem Epithel,

welches auch in die Tiefe dringt = E. Einzelne &ltere

Driisenteste ohne Zusammenhang mit der  Ober-
fliche = D. (Zeiss A. Oc. 2).

niedrig, dann kubisch, hell an Plasma, mit hellem unregelmiBigen Kern ver-
sehen. und es entstammt zum Teil ganz offensichtlich aus einzelnen in der Tiefe
erhaltenen unregelmiBig geformten Darmdriisenresten mit annihernd nor-
malem Epithel (Fig. 2D), zum Teil kann es aber auch von dem Ober-
fliichenepithel der normaler erhaltenen Partien, in das es allmihlich iibergeht,
herriihren. An den Ubergiingen sieht man nach den normalen Stellen zu zunfichst
unregelmiiBig geformte einzelstehende Driisen, die allmiblich erst gehdufter
auftreten, um schlieBlich einer annihernd normalen Darmschleimhaut zur
gleichen, deren faserreiche Submucosa ebenfalls normal ist, wihrend an den
erodierten und in Heilung begriffenen Partien auch die Tiefe in ein sehr zell-
reiches ungeordnetes Gewebe verwandelt ist.
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Von besonderer Wichtigkeit ist nun, daB sowohl von einzelnen erhaltenen
Driisen aus, als auch von dem neugebildeten Epithel aus Spalten und cystische
Riume in die Tiefe mit einem epithelialen Uberzuge dringen= E in Fig. 2,
und daf diese Riume zum Teil in dem zentralen Kern und an der Basis
der polypés vorragenden Schleimhautfalte in die epithelialen Riume in der
Submucosa des Darms iibergehen, und zwar anffillig lings der Blut- und Lymph-
gefifle. Im Gegensatze zur iibrigen Submucosa ist der Grundstock des poly-
pisen Vorsprungs fast iiberall einigermafien zellreich, so daB hier die Epithel-
ziige nicht von besonderen Bindegewebsminteln eingescheidet sind. — Erst
niher der Basis des polypdsen Vorsprungs, wo unter seiner ziemlich normalen
Schleimhaut die Submucosa den normalen Faserreichtum noch besitzt, sind.
die mehr im Zentrum des polypdsen Vorsprungs gelegenen Epithelziige von-
einem Mantel von Zellen begleitet, den wir spiterhin noch bespréchen werden,

In der Basis des polyposen Vorsprungs fallen noch einzelne starke Lymphe
gefiferweiterungen auf. Da der basale Teil des polypisen Vorsprungs ein
gewthnliche Darmschleimhant und annihernd normale Submucosa besitzt
so handelt es sich nicht um einen echten Polypen.

Im Bereiche der epithelialen Wucherung unter der Mucosa ist die Mus -
cularis mucosae verbreitert, anseinandergesprengt durch die Einlagerung
der Schlauche; die Grenze der Submucosa ist ganz unscharf, so dalB letstere
selbst auch noch von Muskelbiindeln durchsetzt erscheint; die Submucosa
ist verbreitert, es finden sich keine Lymphknitchen, keine Fettzellen, das Ge-
webe von S#urefuchsin intensiv gefirbt ist verdickt und verdichtet, faserreich,
aber doch relativ zellreich. Zelldichtere Ziige von Bindegewebszellen durch-
setzen die Submueosa bis in die von epithelialen Einlagerungen verschonten
Partien; hanptsichlich aber begleiten Méantel sehr zelldichten Bindegewebes
alle epithelialen Ziige. Es erweckt unmittelbar den Eindruck, als ob diese epi-
thelialen Bahnen und ihre Bindegewebszellméintel keine priméire organische
Verbindung mit dem iibrigen Gewebe besessen héitten, da sie an manchen Stellen
interfaszikuldr derartig eingelagert sind, daB die Faszikeln des submucésen
Bindegewebes und der Muskulatur von ihnen umsponnen und gewissermaBen
isoliert erscheinen. Die Muskulatur ist an der makroskopisch verdickten Partie
hauptséchlich in der zirkuliren Schicht hyperplastisch; die Wucherung der
Muskelkerne ist jedoch nur stellenweise erheblich. Die epithelialen Ziige durch-
setzen nur in meist engen Schliuchen vereinzelt die ganze Muskulatur; auch
hier liegen sie in zelligen Bindegewebsziigen, welche hier im Gegensatz zur
Submucosa und zum Mesocolon weniger epitheliale Teile enthalten; manchmal
tduscht aber der Anschein und man findet hell blasse solide Epithelstreifen
und auf Quersehnitten Epithelnester inmitten der Bindegewebsatige und Uber-
ginge von den Epithelstreifen in epitheliale Schliiuche. )

Indem mesocolischen Gewebe angelangt, erfahren die Epithel-
riume eine Anderung, insofern sie hier sich viel zwangloser ausbreiten kionnen;
das fillt schon unmittelbar an der Grenze der duBeren Lingsmuskulatur auf,
an deren welligem Kontur einzelne Cysten den Buchten angeschmiegt sind. .
Das Mesenterium selbst ist in den der Darmmuskulatur benachbarten Lagen



492

von Y bis 1 em am stérksten verdndert; es ist in ein fibroses Gewebe verwandelt,
welehes einerseits unscharf in die Muscularis iibergeht und andererseits einzelne
fibrose Streifen lings der gréfBeren Gefdfe nach der Mesenterialwurzel zu sendet.
In diesem fibrisen Gewebe sind die meisten Epithelriume mit ihren zelligen
Umbhiillungen (siehe Fig. 8, gelegen, wihrend nur die am weitesten peripher
ausstrahlenden Epithelziige von schwicheren oder kaum nennenswerten fibrosen
Ziigen begleitet werden. — Am meisten fillt an den Epithelrdumen aufer
dieser doppelten Umhiillung, néimlich dem Zellmantel und dem fibrésen Gewebe
zundchst. die enge nachbarliche Beziehung der Epithelbahnen
zu den GefdBen auf

Fig. 3. Teil der heterotopen Wucherung im Mesocolon. Kanile und
Ampulle mit begleitendem Zellmantel. Leitz 3. Oc. 1.

In der Submucosa ist das zwar auch der Fall, aber bei weitem nicht $0
ansgeprigt und auch weniger auffillig, wohl wesentlich weil in dem Mesocolon
die GefiiBle viel bedeutender sind. Ebenso ist in der Darmmuskulatur die Be-
ziehung der Epithelbahnen zu den Gefifien nur stellenweise leicht ersichtlich,
wahrend im allgemeinen der gewundene Gefdfverlauf in den Muskelinterstitien
die Verfoloung dieser Beziehungen nur in Reihenschnitten nachweisbar ist.
Dabei grenzt der zellige Mantel der Epithelbahnen entweder direkt an die Ge-
fiBe, oder die zellige Infiltration greift auf die duBeren Schichten der Adventitia
iiber, wovon wir noch genauer sprechen werden, oder sie wird durch Lymph-
riume abgegrenzt. Die Liymphbahnen sind vielach dilatiert und scheiden die
zelligen Herde nicht selten derartig ein, da8 letztere halbinselférmig in die
Lymphriiume prolabiert scheinen; bei mehr schriiger und gquerer Schnittrichtung
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liegen die Zellméntel zuwe len vollig umscheidet inselformig in Lymphraumen;
diese Bilder (siche Fig. 4) sind sechr charakteristisch. Der groBte Teil
de zelligen Herde liegt edoch direkt im fibrosen Bindegewebe; nur an den
guBeren Ausliufern findet sich auch Fettgewebe des Mesenteriums direkt an
den Zellherden, meist ist aber auch hier mehr oder weniger fibrillire Neubildung
nachweishar. .

Die begleitenden Zellméintel (sieche Fig. 3) sind ihrem Um-
fange im allgemeinen proportional der Menge der darin enthaltenen Zahl
von Epithelrdumen; meist finden sickh nur ein oder wenige Epithelriume in

Fig. 4. Halbinselformige Vorspriinge der heterotopen
Wucherung (polypartig) in Lymphbahpen im Mesocolon.
(D, 3; 30). Leitz 3 Oc. L.

einem solchen gemeinsamen Zellmantel, nur an Knotenpunkten treffen sie in
grofierer Zahl zusammen.

Bemerkenswert ist noch in der Verteilung des zelligen Ge-
webes, dab es meist nicht die Epithelrdume als Mantel von allseitig gleicher
Stérke umfaft, sondern daB es auf einer Seite wesentlich breiter anftritt als
auf der anderen. REinzelne der kleineren Endausliufer haben nur spirliche
Zellbekleidung. In der Submucosa sind die Zellmintel im allgemeinen viel
schmiler, entsprechen aber auch meist den engen Epithellumina; in dem Mesen-
terium sind die Zellmintel nur manchmal in ihren #uBeren Konturen den
epithelialen Umrissen konform; meist jedoch strahlen die zelligen Partien ganz
unregelmiBig nach den verschiedensten Richtungen hin aus. Scharf umschrieben
erscheinen sie nur dann, wenn sie von gréferen Lymphraumen abgegrenzt sind;
aber jenseits der Lymphriume findet sich gewdhnlich auch noch ein Streifen
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zellreichen Gewebes. Kleinere Blut- und LymphgefaBe und Kapillare liegen
dagegen in den Zellminteln oft und reichlich. Die zellreichen Partien sind
iberhaupt nicht ausschlieBlich an die Epithelbahnen gebunden, sondern gehen
oft auf groBe Strecken hauptsichlich in dem perivaskuléiren Gewebe und stellen-
weise auch in dem fibrds veréinderten Teile des Mesocolon diffus weiter, ohne
Epithelien zu beherbergen.

Die Zusammensetzung der zellreichen Partien
ist an verschiedenen Stellen nicht gleichartig; von dem Granulationsgewebe
in dem Polypen finden sich schrittweise Umwandelungen in #lteres Granulations-
gewebe und zu dem kleinzelligen kerndichten gefaBirmeren Stroma; die Zellen
des letzteren meist klein rundlich, polygonal, hauptsichlich kurzspindlig, die
Kerne meist kurz oval, lassen es an der RegelmiBigkeit normalen Gewebes
fehlen. — Sehr regelm#Big, wenn auch durchaus nicht immer, findet sich zu-
niichst dem Epithel eine Lage kleinerer spindliger vor allem dichter gelagerter
und dunkelkerniger Bindegewebszellen; oftmals liegen auch dem Epithel zu-
nichst streckenweise Lymphocytenhaufen und Reihen und man hat nicht
selten den Eindruck, als ob das spindelige Stroma aus den Lymphocyten hervor-
ginge. Es ist jedoch hierfiir gar kein Beweis zu erbringen, und der Eindruck,
wenn auch sehr bestechend, ist hier jedenfalls nicht maBgeblich. — Auffsllig
ist, daB oftmals die von Lymphgefifien umspiilten ,,Halbinseln“ sich durch
Faserreichtum auszeichnen. Uber den Gehalt an elastischen Fasern berichten
wir noch weiter unten.

In den Zellherden im Mesocolon findet sich kein richtiges Granulations-
gewebe; doch sind einige Partien diesem etwas dhnlich; so finden sich Stellen
mit Bindegewebszellen, welche zum Teil in Gréfe und Gestalt zwischen dem
kleinzelligen® Stroma und Granulationszellen stehen und auch den letzteren
vielfach in nichts nachstehen. Der Plasmaleib ist umfangreich, firbt sich mit
Eosin rosa, der Kern ist mehr blasig, firbt sich ebenfalls mit Eosin triibe und
nur kleine Chromatinkérnchen mit Hamatoxylin. Die anliegenden Lymphriume
sind von Lymphocyten in mehreren Reihen begleitet. AuBerdem sind hier die
Fpithelien anders geartet, wovon bei Besprechung des Epithels die Rede ist.
bt AuBer Lymphocyten und Lymphoblasten finden sich an diesen Stellen,
welche Granulationsgewebe zhnlich sind, auch kleine Zellen mit unregelmifig
geformten Kernen, welche als degenerierende Leukocyten aufgefalit werden
kinnen. Lymphocyten finden sich auch sonst in und auBerhalb von dem zell-
reichen Gewebe. ziemlich reichlich, zerstreut, auch in Gruppen und stellenweise
in groBeren Verbinden als Reste von Lymphknatchen. Wo sich solehe Knitehen-
reste gehiuft finden, da kann sehr wohl ein Lymphknotchen existiert haben,
welches gesprengt ist von dem neugebildeten Gewebe. Als Beweis hierfiir dienen
verschiedene Uberginge zu kleinen Lymphknitehen des Mesocolon, in welchen
nur ein oder zwei epitheliale Hoblriume mit ihren Zellméinteln liegen (siehe
Fig. b), bis zu sclchen vereinzelten Lymphdriisen, welehe zum griferen Teil von
diesen fremden Bestandteilen besetzt und teilweise wirklich zersprengt sind

Aber nicht alle Lymphoeyten sind auf die Lymphknoten zurtickzufithren,
sondern es findet sich auch sehr oft perivaskuldire Infiltration mit Lymphocyten,
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welche sich besonders durch Methylenblau von den iibrigen Zellen differenziers
darstellen lassen.

Plasmazellen finden sich in verschiedensten GriBen und Formen,
in der Umgebung beinahe hijufiger, als in den Zellherden selbst. — Mast-
zellen sind ebenfalls aber in geringer Zahl vorhanden.

Elastische Fasern findet man hauptsichlich an der Penphene
mancher zelligen Herde; sie erscheinen hier nicht selten gequollen, verfilzt und
zusammengedringt. Diese elastischen Fasern gehoren meist den Geféiflen an
und fehlen fast iiberall, wo die Herde nicht unmittelbar an Gefifllen liegen.
Nicht selten durchbrechen die zelligen Herde die elastischen Faserbiindel,
dringen sie auseinander und dringen mit unregelméiBigen Grenzen vor (siehe
Fig.1 Taf. XIII). Es kommt dabei zweifellos zu einer Einschmelzung elastischen

Fig. 5. Die heterotope Wucherung, epitheliale. Rdume mit
Zellménteln, dringt lings LymphgefdfBen in Lymphknoten des
Mesocolon. Leltz 1 Oec. 3.

Gewebes; man sieht dann im Inneren der zellreichen Partien kleinere Biindel
tnd einzelne elastische Fasern und Bruchstiicke von solchen. — Dagegen scheint-
es, als ob an der Peripherie der zelligen Herde elastisches Gewebe vermehrt sei.
Dieses mag zum Teil auf Neubildung, zum anderem Teil jedoch auf Quellung
und Verdringung beruhen.

Wie schon oben bemerkt, enthalten die Zellherde zuweilen auch in ihren
mehr zentralen Partien elastische Fasern; auf diesen hichst wichtigen Punkt
muB ich noch eingehen. Die griferen Gefifie im Mesocolon besitzen in dex
Adventitia ein reiches elastisches Fasernetz, dessen peripherische Fortsetzung
auch die begleitenden LymphgefiBie und kleineren Blutgefifie zum Teil und
Nerven einhiillt. Die zellige Infiltration durchsetzt nun oft diese Elastica und
verdringt sie (siehe Fig. 2), und so kommt es, daB die Zellmintel der
Epithelbahnen manchmal mehr zentral ganz elastinfrei sind und an der Peri-
pherie von elastischen Fasern stark durchsetzt erscheinen. An anderen Stellen
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reagiert das elastische Gewebe durch Quellung und Verklumpung und erscheint
geradezn als peripherischer Wall rings um zellige Herde herum, wobei freilich
ein. Wachstum der Herde auch die konzentrische Anordnung der elastischen
Elemente mechanisch verursachen mag. Besonders wichtig ist nun, daB zwar
die meisten Zellherde im Mesocolon in ihrem Innern elastinfrei sind, manche
jedoch anch hier kleine zusammenhangslose Biindel, ferner viele einzelne elasti-
seche Fasern und kleine Bruchstiicke von solchen beherbergen. Nicht alle
elastische Fasern in den und um die Zellherde herum stammen von GeffiSen,
vielmehr findet sich auch eine geringe Menge feiner Fasern in dem fibrés ver-
dickten Bindegewebe des Mesocolon. In der Submucosa finden sich ebenfalls.
die gleichen Beziehungen der elastischen Fasern zu der zelligen Infiltration.
Die elastischen Fasern erscheinen hier jedoch wie auch in der gesunden Sub-
mucosa in groferer Menge atch unabhingig von den GefiBen.
Bemerkenswert ist auch das Pigment; auBer im Granulationsgewebe
des Polypen, wie oben erwihnt, finden wir es auch reichlich an manchen Stellen
im Mesocolon in und neben den zelligen Herden, nahe den Gefifien, aber auch
entfernter von diesen, als Kornchen und Kugeln und Schollen; es ist dunkel-
braun bis schwarz, nur einzelne Stellen zeichnen sich durch strohgelbes Pigment
aus, besonders in Form der sogenannten Herzfehlerzellen; solche Zellen finden
sich namentlich in den epithelialen Hohlriumen, aber auch auBerhalb; ferner ,
finden sich ganz #hnliche Zellen ebenfalls besonders in den Epithelriumen mit
braunlichem und schwarzem Pigment. Ein Teil dieser grofen kugeligen gelben
und schwarzen Zellen haben noch einen kleinen Kern; die Belastung mit Pigment
wechselt quantitativ in weiten Gremzen. Ihre Entstehung aus Epithelien und
aus Bindegewebszellen (vielleicht auch Lymphocyten) scheint unzweifelhaft.
Die Epithelriume kommunizieren, wie bemerkt, fast alle in
einem von Schleimhautpolypen bis tief in das Mesocolon dringenden System,
welches sich in der Muskulatur am offensichtlichsten den Muskelinterstitien
anpaBt, wihrend es sich im Mesocolon den groBeren Getéiflbahnen angeschlossen
verzweigt. In den ,Knotenpunkten der Verzweigungen sind die Epithelrinme
zum Teil groBer, eystisch oder besser ampulldr, da die Form seltener sphirisch
ist, sondern stellenweise unregelmiBig aufgebauscht ist (sieche Fig. 3). Ebenso
finden sich in der Peripherie, z. B. in den #uBersten Anldufern in den Mesen-
terialvorspriingen und besonders auch in den Lymphknoten (siehe Fig. 5)
cystische Delitationen, und man hat fast augenfillig diese Delitationen
durch den geringeren Gewebswiderstand bedingt zu .erkliren im Gegensatz
zu den engen Bahnen in der Muscularis. Unbedeutende zylindrische Delitationen
der im Mesocolon auslaufenden Schliuchen finden sich oftmals. Eine bestimmte
typische Formation aus dem weitverzweigten Schlauchsystem herauszulesen,
diirfte miiBig sein, jedoch 146t sich eine in vielen Punkten unverkennbare Ahn-
_ Tichkeit mit den von v. Recklinghausen geschilderten ,,paroophoralen‘
Adenomyomen des Uterus nicht leugnen. So in der Verzweigung des ganzen
Systems und in den Einzelheiten: ,nierenformiger Bau®, ,geschlossene An-
ordnung®, ,,Hauptkanile®, ,,Ampullen, ,,Sammelréhren®, ,Sekretionsrihren,
..Endkolben®, auch ,,Bodenerhebungen* #hnlich den , Psendoglomeruli®
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,,Ginsemarschaufstellung, und FEinmindung mehrerer Réhrchen am Am-
pullenboden, Hiufung der Kandle zu Inseln mit reichlichem Bindegewebe,
Abhingigkeit der Epithelhohle von der Menge des anliegenden ,,zytogenen
Gewebes®, ,,Ampullendach®, ,,Ampullenboden®, ,Herzfehlerpigmentzellen®:
DieKonturen derEpithelriume sind meist glatt, es finden sich jedoch auch einzelne
mit leicht welligen oder zackigen Epithelriumen. — Die Epithelzellen
sind oft zylindrisch, auf reichlicher zelliger Unterlage, sogar zuweilen stattlich
hoch mit langen, fast stibechenformigen Kernen in pallisadenartiger Anordnung,
meist sind sie mittelhoch mit rundlichen Kernen, sehr oft aber auch kubisch
und ganz niedrig, sogar bis zur Unkenntlichkeit niedrig. Hier und da wird der
Zellbesatz auch flach dem Endothel dhnlich; nirgends jedoch ist ein Eindringen -
des Epithels in die LymphgeliBe oder eine Umwandlung des Endothels in
Epithel nachweishar.

Am bemerkenswertesten ist das Vordringen des Epithels
an frischeren Stellen; dieses findet sich, wie bemerkt, an den Driisen
resten des polyposen Vorsprungs, von wo aus die Oberfliche neu besiedelt wird;
ferner findet sich die Neubildung des Epithels auch an -einzelnen Stellen inner-
halb der Muscularis und besonders schon auch in dem Mesocolon, und zwar nui
dort, wo das umgebende Gewebe zum Teil mit groBeren ,,Granulationszellen®
dholichen Bindegewebszellen und sehr zahlreichen Lymphocyten gemischt ist.
An das Granulationsgewehe verschiedener Altersstufen im polypdsen Vorsprung,
wie oben beschrieben, sei noch hingewiesen. — Das Epithel verfindert ziemlich
plotzlich hier an den neuen Stellen seine Form und Firbung erheblich. Die
Form wechselt dabei je nach dem gegebenen Raume; in engsten Spalten it es
niedvig, in breiteren Spalten besonders umfangreich. Immer ist die Firbung
verschwommen, manchmal infolge der griBeren Plasmamenge mehr eosinrot,
manchmal heller rosa, von den Kernfirbemitteln stets viel weniger intensiv
gefdrbt, als dltere Epithelien; das Plasma ist undurchsichtiger, triibe, die Zell-
grenzen undeuntlicher. Die Epithelien bilden kurze solide Striinge, welche sich
jedoch sehr schnell hihlen; breitere Spalten werden vielleicht auch gleich ein-
schichtig austapeziert, doch ist das nur Vermutung. Der Weg des neugebildeten
Epithels wird durch begleitende dicht gelagerte Lymphoeyten markiert; ein
Teil derselben wird offenbar verdriingt; sie geraten auch zwischen die Epithelien
und gehen im Lumen des Epithels zugrunde. Das Epithel sendet vereinzelte
Seitensprossen aus, welche zuniichst als Knospen riesenzellenihnlich auftreten. —
Auch die neugebildeten Epithelstringe sehen, solange sie kein Lumen haben,
auf. Querschnitten dhnlich aus, wie mehrkernige Riesenzellen. Die Zellgrenzen
sind aber doch erkennbar und sehr bald klirt auch das Auftreten eines zentralen
Lumens die Tduschung auf. — Es ist nicht leicht und wobl auch manchmal
gar nicht maglich, die neuen Epithelien, wo sie einzeln im Querschnitt der
Stréinge angetroffen werden, von den Bindegewebszellen zu unterscheiden.

Hervorheben méchte ich noch, daB eine Ahnlichkeit mit Darmepithel
nirgends, auch-nicht in und auf dem polypésen Vorsprung besteht, auBer in
den Bruchstiicken der alten Driisen des letztcren.

Besonders zu betonen ware die durchgingige
Einsehichtigkeit des Epithels und die gleichmidBige

Virchows Archiv i. pathol. Anat. Bd. 195. Hit, 3, 32
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Chromatinverteilung. UnregelmiBigkeiten wie beim Adenckarzinom
fehlen villig.

Der Inhalt der dilatierten Réiume besteht aus kolloiden Trépfchen und
grioferen Kolloidmassen, ferner aus Tritmmern von Epithelien und von Kernen,
aus Pigmentmassen, aus ,,Herzfehlerzellen*; in wechselndem Gemisch, viele
Réume erscheinen leer. Die Schleimreaktionen fielen an dem freilich nicht mehr

-frischen Priparat negativ aus.

Uberblicken wir den Befund, so ist die verdickte Wand,
hauptsichlich die Hinterwand einer stenosierten Partie des
Colon und das verdickte Mesocolon von einer adenomartigen
Wucherung durchsetzt, welche sich als ein zusammenhéingendes
System von epithelialen Réumen durch alle Wandschichten aus-
breitet. Ein in das stenosierte Darmlumen hineinragender polyp-
artiger Wulst der faltig gewulsteten Schieimhaut, oberflichlich
ulceriert, mit einem Granulationsgewebe und weiterhin basal mit
einem aus letzterem offenbar hervorgehenden zellreichen Binde-
gewebe als Grundstock ist von Driisenschliuchen durchsetzt,
welehe zum groBen Teil zweifellos nen gebildet sind und mit dem
neuen Oberflichenepithel des Vorsprungs und mit wenigen alten
Driisenresten zusammenhiingen. Andererseits breiten sich diese
Schléuche des Schleimhautvorsprungs an seiner Basis in das sub-
mukose Bindegewebe der benachbarten Darmschleimhautpartie
aus, von deren normalen Driisen sich auBlerdem nur noch einzelne
kurze Auslidufer in die Submukosa erstrecken; von der Submukosa
aus durchsetzt die adenomartige Wucherung die Muskelinter-
stitien mit relativ wenigen Bahnen und breitet sich erst wieder
in dem fibros verdickten Mesocolon zu einer sehr ansehnlichen
makroskopisch deutlich erkennbaren Masse in erster Linie lings
der GefiBe bis in die Wurzel des Mesocolon aus. s handelt sich
also um eine Epithelheterotopie, welche durch alle Schichten hin-
durch einen Zusammenhang aufweist.

Entstehung der Neubildung.

Auf den ersten Anblick und in manchen Einzelheiten erinnert
die Neubildung an die Adenomyome, wie sie von Reckling -
hausen im Uterus und in den Tuben beschrieben hat. Ganz
besonders erinnert mich die adenmomartige Wucherung an &hnliche
Fille in der Tubenwand. Awuch bei diesen findet man eine Reihe
oder einzelne Zusammenhiinge mit der Schleimhaut der Tube und
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wihrend die inneren Muskelschichten nur von einzelnen Driisen-
ziigen durchsetzt sind, finden diese sich in grofen Mengen in den
duberen Muskelschichten, in der Subserosa und zuweilen, wie ich
das frither schon besehrieben habe (auch Maresch erwihnt
einen solchen Fall) bis tief in das Ligamentum latum hinein. Auch
bei den adenomartigen Wucherungen in der Tube richtet sich der
Verlauf der Neubildung nach den Gefédlbahnen, wie ich das &fters
betont habe und bequemt sich den gegebenen Spannungsverhilt-
nissen der Gewebe an, durchsetzt die strafferen Schichten nur mit
einzelnen schwachen Ziigen, und breitet sich im lockeren Gewebe
viel ausgedehnter aus, so daB der quantitative Schwerpunkt der
neugebildeten Gewebe weit ab von der ersten Entstehungsstelle
liegen kann. '

Die Ahnlichkeit (woriiber sich stets streiten 1:iBt) der soge-
nannten Adenomyome des weiblichen Genitaltractus mit dieser
adenomattsen Wucherung des Darmes zugegeben, konnte man
der Ansicht von Recklinghausens entsprechend auch bei
unserem Kalle hier an eine Entstehung aus Resten des Wolff-
schen Korpers denken, welche an der hinteren Bauchwand liegen
geblieben seien. Die morphologischen Unterschiede wiirden dabei
vielleicht nicht allzu sehr ins Gewicht fallen. Als wesentlichsten
Unterschied wiirde ich jedenfalls das Fehlen eines myomatosen
Anteils in unserem Falle ansehen, weil von Recklinghausen
wenigstens einen Teil der myomatosen Wucherung auf Kosten
der embryonal verlagerten Urnierenreste setzt. Hier in unserem
Falle beteiligt sich die zwar verdickte Darmmuskularis ostentativ
nicht im organischen Zusammenhange mit der adenomatisen
Wucherung, vielmehr durchsetzt letztere die Interstitien der
Muskulatur geradezu wie ein fremdeingelagertes Gewebe, ohne
daB sich die Muskelziige den Epithelbahnen irgendwie einhiillend
anschliefen. Im Gegenteil die Muskelbiinde! erscheinen kiinstlich
und passiv auseinandergedringt durch die Neubildung, welche
sich gerade in der Muskulatur am wenigsten ausbreitet, offenbar,
weil hier-die Gewebsspannung groBer ist, als in der Submukosa
und im Mesokolon.

Im Mesokolon sind dagegen die adenomatésen Ziige wenig-
stens zum groBiten Teil in ein fibroses Gewebe eingelagert;
letzteres ist aber zellarm und nicht zu vergleichen mit einer

32*
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myomatosen oder fibromatésen Wucherung, sondern eher mit
Narbengewebe.

Wenn wir also hiervon absehen wollen, zumal bei etwaigen
Wucherungen von wirklichen Urnierenresten, soweit sie micht mit
Muskelblastem im Keime kompliziert sind oder in muskuldsem
Grundgewebe zuféllig liegen, eine muskulose Wucherung gar nicht
zu erwarten sein diirfte, so bliebe noch die Ahnlichkeit unserer
adenomatosen Wucherung mit den adenomatésen Teilen in den
Recklinghausenschen Adenomyomen grof genug, um die
Frage ihrer Herkunft in dhnlicher Weise zu priifen.

Es liegen auch schon Falle in der Literatur vor, in welchen die Autoren
Tumoren in der Bauchhohle und insbesondere auch im Mesenterium aus liegen-
gebliebenen Resten des Wolifschen Korpers abgeleitet haben. Koblenz
war wohl der erste, welcher ein ,,Adenokystoma cylindro-cellulare multiloculare
proliferum glandulare retroperitoreale praevertebrale” in solcher Weise ge-
deutet hat. Andere dhnliche Fille sind bekannt geworden. Lexer hat die
Annahme, daB Cysten des ‘W o1£1schen Korpers in das Mesenterium gelangen
kionnen, durch eine Faltung des letzteren iiber dem Keime des W o1f{schen
Korpers glaubhaft gemacht. In der Radix mesenterii beschreibt Verocay
ein Adenosarkom und erwigt, ob es ein ,,embryonales Adenosarkom* vom
Wolfischen Korper sein konne, oder von dem Endothel der Saftspalten
ausgehe, und Niosi leitet ein Mesenterialkystom wegen seines Gehaltes an
Schlguchen, welche den Kanilchen des Wolffschen Korpers #hneln, von
letzterem ab. Da von Niosi auch in Entwicklung begriffene Epithelstringe
und -nebennierenihnliche Knotchen zugleich gefunden wurden, so wiirde man
in solehen Fillen auf ein indifferentes mesodermales oder mindestens meso-
theliales Blastem zuriickzugreifen haben. Aber dieses nur nebenbei, obgleich
eg fiir die Geschwulstlehre natiirlich von grofier chhmgkelt ist, fiir unsere
Frage hier jedoch wemger in Betracht kommt. .

Jedenfalls kann die Moglichkeit nieht geleugnet werden, daf3
sowohl indifferentes Blastem. mit der Potenz, Urnierengewebe zu
bilden, zuriickbleiben, als auch Teile des W olffschen Korpers
in der hinteren Bauchwand liegen bleiben konnten, welche natiir-
licvh‘ nur im Falle einer Wucherung sich in das Mesenterium hinein
erstrecken konnen. -
~ Solche Keime wiirden also in unserem Falle einige Ausléufer
durch die Muskulatur in die Submokosa senden, sich hier aus-
breiten, von dort einen Polypen besiedeln und mit den Schleim-
hautdriisen sekundér in Verbindung treten. Dagegen spricht zu-
nichst das facherartige Ausstrahlen der Neubildung im Mesokolon
von der Muskularls des Darms nach der Wurzel des Gekrdses und

o
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ferner nach der Subserosa zu. Warum nun die Kanéle gerade aus
dem Mesokolon an verschiedenen Stellen durch die Muskulatur
wandern und sich gerade an die Stelle der Submukosa sammeln
sollen, wo eine Ulzeration bestanden und ein polypéser Biirzel
der Schleimhaut bei der Ausheilung sich gebildet hat, bleibt ganz
unverstindlich. Unter welchen Bedingungen sollte ein verlagerter
Epithelrest befihigt werden, in die Lymphknoten und durch die
Darmmuskulatur zu dringen? Auch hier hatten wir nur die Wahl
zwischen blastomatoser und entziindlicher Wucherung; wir hitten
mit der Annahme eines kongenitalen Keimes also nichts gewonnen
und nur die Annahme einer zufilligen ortlichen Kombination
zweier verschiedener Dinge hinzugefiigt. Die Durchwachsung der
Driisen und insbesondere der Darmmuskulatur weist gentigend auf
einen sekundiren ProzeB, dessen entziindliche Entstehung auBer
Frage steht, wie wir noch sehen werden Es wire aber, um die
Sachlage prinzipiell zu erkldren, wichtig, die kongenifalen Ver-
lagerungen mit ,,Dystopie” zu bezeichnen. Das dystopische Epi-
thel kann natiirlich bei Gelegenheit ebenso gut das Opfer einer ent-
ziindlichen ,heterotopen” Wucherung werden, wie orthotopisches
Epithel. ’

Im Grunde genommen wiére es fiir die Frage der entziindlichen
heterotopen Epithelwucherung an sich ganz gleichgiiltig, ob das
Epithel von der Darmmukosa oder vom Mesokolon her die Darm-
muskulatur durchsetzen kann. Wenn wir aber als den natiirlicheren
und einfacheren Weg die heterotope Epithelwucherung von einer
zweifellos bestehenden strikturierenden Schleimhautentziindung aus
in die Tiefe wachsen lassen, weil die Canaele submucoes gesammelt
und im Mesokolon zerstreut verlaufen, so verdient das auch noch
deswegen den Vorzug, weil wir sonst das in gleicher Hohe be-
stehende Vorkommen dieser strikturierenden Ulzeration und einer
embryonalen Keimverlagerung entweder durch einen Zufall oder
als urséchlich zusammenhéngend auf gezwungene Weise erkliren
miiten. DaB die Epithelzellen der heterotopen Wucherung wenig
Ahnlichkeit und meist iiberhaupt keine Ahnlichkeit mit normalen
Darmepithelien haben, darf nicht unser Urteil beeinflussen, denn
das gleiche finden wir in Polypen und bei den heterotopen Epithel-
wucherungen auch im Genitaltraktus. Diese ,,Heteromorphie®
kommt ja auch anderweitiz bei regenerativen Prozessen vor
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(Lubarseh). Wir kénnen deshalb von Urnierenresten ebenso
wie von irgend anderen versprengten Keimen absehen; denn einer-
seits ist der Zusammenhang mit der Entziindung in fast allen
Fillen der epithelialen Heterotopien im Darm nachgewiesen, wie
wir noch sehen werden, und andererseits kommen bei Feten, wie
ich Lubarsch bestitigen kann, epitheliale Heterotopien im
Darme doch nur dullerst selten vor. Der Einwand Sehultzes,
daB man zuweilen die Epithelraume abgeschniirt findet ohne Spur
von Entziindung, kann uns den Mangel an Befunden bei Feten
nicht ersetzen und erklért sich einfach aus dem Ablauf der Ent-
ziindung. Dagegen ist seine Angabe, daBl schon bei Feten und auch
bei Tieren die Driisenfundi der Dickdarmschleimhaut in die Follikel
ragen, zu bestétigen, daher ist dieser Befund nieht immer unter
die Heterotopien zu rechnen.

Erinnert sei beildufig auch an die Félle von Adenomyom,
welche freilich meist am Magen, besonders am Pylorus, vorkommen.
Mit diesen hat unser Fall jedoch keine Ahnlichkeit, wie die Be-
schreibung ergibt. Wenn ich also die kongenitale Anlage unserer
epithelialen Hetero*opie nicht als beweisbar betracht und aus
den zahlreichen Verbindungen mit der Darmschleimhaut den
freilich auch nieht bindenden Schluf ziehe, dal das Darmepithel
selbst die heterotope Wucherung geliefert hat, so halte ich diesen
Punkt nicht fiir die Hauptaufgabe meiner Betrachtung, sondern
lege den Nachdruck auf die Entstehung der Wucherung.

Die entziindliche Entstehung der adenoma-
tosen Wucherung

Um eine Geschwulstbildung handelt es sich in unserem Falle
iiberhaupt nicht; diese Vorstellung wiirde kein vorurteilsloser Be-
obachter gewinnen, Dagegen sind alle Zeichen einer entziindlichen
Proliferation von der akuten Entziindung und Ulceration und
dem noch frischen Granulationsgewebe im polypdsen Vorsprung
und den im Mesokolon befindlichen weniger frischen, aber immer
nochnicht abgelaufenen Entziindungsherden (Gewebseinschmelzung
granulationsartige Bindegewebszellen, starke lymphocytére Infil-
tration, Plasmazellen, Blutpigment im Gewebe) bis zu der spindel-
zelligen und der fibrésen Neubildung im Mesokolon und der Stenosen-~
bildung des Kolon. Nun wird man wohl nicht umhin kommen,
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den Ausgangspunkt der ulzerdsen Entziindung in die Sehleimhaut
zu setzen, in welcher nach Heilung mit Striktur der von den Kot-
magsen mechanisch behelligte polypdse Vorsprung die Entziindung
dauernd in einem akuten Stadium erhalt, wihrend die tibrige
Schleimhaut im Bereiche der Stenose fagt normal ist. Von diesem
Gesichtspunkte aus ist der Befund sehr einfach zu erkléren; die
Entziindung breitet sich an der Basis des polyposen Vorsprungs
in der Submukosa und von dort besonders perivaskuldr durch die
Muskulatur hindurch bis tief in das Mesokolon aus; die Epithelien
der Driisenreste des polyposen Vorsprungs und seines Oberflichen-
epithels dringen in dem Granulationsgewebe und in den infil-
trierten Bahnen lings der Gefafle vor und das entziindliche Binde-
gewebe wuchert zu den zelligen Manteln, welche die Epithelbahnen
bekleiden.

-Am einwandfreiesten scheint mir die Einsehmelzung der Ge-
webe in der Submukosa und im Mesokolon den entziindlichen
Charakter der zelligen Proliferation auch da zu beweigsen, wo
letztere bereits dlteren Datums ist. Wenn man ndmlich die binde-
gewebigen Zellméntel der heterotopen Epithelziige stellenweise
gut und gerne fiir ein Schleimhautstroma halten konnte und da-
durch der Annahme einer kongenitalen Gewebsverlagerung Vor-
schub leisten wiirde, so belehrt uns das Vordringen der Zellherde
an ihrer Peripherie in die elastischen GefiBmantel und die Ein-
schmelzung der elastischen Elemente besser als alles andere iiber
die entziindliche Natur der Neubildung und deshalb ist der Befund
von Resten elastischer Fasern auch in den mehr zentralen Partien-
der schleimhautihnlichen Zellherde von ausschlaggebender Be-
deutung :

Wahrend Friediander zuerst auf die Epithelwucherungen anf-
merksam gemacht hat, welche in Granulationsgewebe zuweilen eindringen,
und auch spiterhin derartige Fille, besonders bei Tuberkulose, bekannt wurden,
habe ich auf die Hiufigkeit des im Prinzip gleichartigen Vorganges bei Ent-
zindungen und zwar spezifischer und unbekannter Atiologie im weiblichen
Genitale wiederholt aufmerksam gemacht und hervorgehoben, daf hieraus
dauernde heterotope Epithelwucherungen hergeleitet werden miissen und
zwar auch solche mit adenoméhnlichem Charakter. Ferner habe ich die Epithel-
heterotopie nicht nur im Granulationsgewebe verfolgen kénnen, sondern glaube
auch fesistellen zu kinnen, daB sie in entziindlich infiltrierten Bahnen vorsich-

geht ohne Vermittlung von Granulationsgewebe im engeren Sinne des Wortes.
Hierauf werden wir noch zuriickkommen. .



504

Auch im Darme kommt &hnliches vor; auf die epitheliale Auskleidung
vereiterter Follikel und auf erweiterte Driisenfunde, welche die Muscularis
vor sich herdringend gegen die Submucosa vordringen, hat Orth schon
1887 aufmerksam gemacht. Spiiter berichtete Orth ftioer Untersuchungen
am gesunden und kranken Darm und hervorzuheben wiren von seinen Befunden
namentlich die -bei Dysenterie; nicht nur an Geschwiiren, sondern auch an
nicht geschwiirigen Stellen unabhiingis von Lymphlnétchen fand er Driisen-
wucherungen, welche die Muscularis mucosae durchbrechen und bis weit in die
Submucosa vorkommen, in der Umgebung der Driisenwucherungen findet sich
meistens zellige Infiltration von uninuklesiren lymphoiden Zellen, also ganz
" wie in unserem -Falle,

Auch Ziegler erwdhnt bei den regenerativen Wucherungen bei Darm-
geschwiiven dhnliche Vorglinge; er zeigt in einer Abbildung (Fig. 430)
neugehildete Krypten oder Driisenschliuche in der Submucosa in der Nihe
eines ausheilenden Geschwiirs.

Richter hat tiefgehende Epithelwucherungen bei tuberkultsem
Tleocoecaltumor nachgewiesen.

Lubarsch hat durch systematische Untersuchung heterotope Epithel-
wucherungen besonders am Magen und an der Gallenblase, aber auch in der
Darmwand nachweisen kinnen und gibt an, daf sie in letzterer einférmiger
seien, nicht adenomartig wie zuweilen in Magen und Gallenblase und daB sie
sich im allgemeinen nur bei tiefgehenden Zerstorungsprozessen (dysenterischer,
uleerdser, tuberkuldser und typhoser Enteritis) finden. Ohne Ulceration sah
er nur im Wurmfortsatz submuctse Driisen.

Unser Fall ist in der Literatur!), wie es scheint, bisher einzig,
insofern die epitheliale Wucherung ihre Heterotopie durch die
Muskulatur hindurch bis tief in die Wurzel des Mesokolon fortsetzt,
in dhulicher Weise, wie es in Uterus und in der Tube und auch in
der Gallenblase (Aschoff, Lubarsch)zu tiefgreifenden, manch-
mal adenomartigen Wucherungen kommt. Mit der Tube geht die
Ahnlichkeit insofern weit, weil, wie oben erwahnt, die Heterotopie
zuweilen iiber die Grenzen ihrer Wandung tief in die Mesosalpinx
greift (Hoehne, R. Meyer, Maresch). Lubarsch hat zwar
in der Magenwand ebenfalls ausgedehnte und bis tief in die Ring-
muskulatur reichende Epithelwucherungen gesehen, ist aber doch
geneigt, diese Fille wegen stirkerer Abweichungen in der feineren
Struktur der Epithelien als beginnendes Karzinom zu betrachten.
Tch habe unter einer Reihe daraufhin untersuchter Fille in einem
Falle von Mastdarmkarzinom mit ulzerdser Striktur an einzelnen

1) Herr Kollege H. Albrecht in Wien hat mir privatim liebenswiirdiger-

weise Einblick in Priparate von einem #hnlichen Falle gewihrt, den er
anders auffaBt als ich und, wie er mir mitteilt, noch publizieren wird.
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Stellen driisenéihnliche Wucherungen gesehen, deren karzinoma-
toser Charakter zweifelhaft war, wihrend das Gros der Driisen
riicksichtslos mit und ohne zellige Umgebung in groBen Mengen
vorwucherte und fast iiberall sehr mannigfaches Strukturabweich-
ungen des Epithels und mannigfache Sehichtungen darboten. Beim
Vergleich der Fille macht in dem oben beschriebenen Falle die regel-
miBige Begleitung der Epithelrdume mit breiten bindegewebigen
Zellméanteln, das einfache Epithel, die Cystenbildung, die zerstreute
Art der Ausbreitung unmittelbar den Eindruek einer durchaus be-
nignen Wucherung. In unserem Falle fehlen auch stirkere Struk-
turabweichungen des iiberall einschichtigen Epithels so véllig, daB
ich aus der Durchsetzung aller Wandschichten allein einen prin-
zipiellen Unterschied gegeniiber den aus der Literatur zitierten
Féllen von Epithelheterotopien in der Darmwand schon deswegen
nicht herleiten kann, weil diese die Muskularis mucosae stets durch-
wandern miissen, um in die Submukosa zu gelangen; und wenn
auch manchmal oder oft diese Schicht mit in den Bereich einer
Ulzeration gezogen sein mag, so erwihnt doch bereits O rth aus-
driicklich, daf auech an nicht ulzerierten Stellen die Muskularis
mucosae von den Epithelien durchbrochen wird, Wir diirfen also
die Frage aufwerfen, ob in unserem Falle das Expansionsbediirfnis
des Epithels starker ist als sonst, oder ob die gleichen Schédlich-
keiten, welche dem Epithel die Durchsetzung der Muscularis
mueosae gestatten, ausnahmsweise tiefer eingewirkt und so auch
die iibrige Darmmuskulatur ergriffen hat Die Ausbreitung in dem
lockeren Gewebe des Mesokolon besonders im perivaskuléiren
Gewebe der groBeren GefiaBe diirfte wohl noch leichter sein, als
in der Submukosa, doch bedarf es natiirlich auch hier einer Er-
klirung, unter welchen Umstinden die Epithelien, ohne maligne
zu sein, heterotope Wucherungen liefern kénnen.

Wieentstehendieentziindlichenheterotopen
Epithelwucherungen?

Wenn man Gelegenheit nimmt, die Organe, an welchen solche
benigne Epithelinvasionen hiufig vorkommen, systematisch darauf-
hin zu untersuchen, so findet man schlieBlich auch die Anfangs-
stadien und eine Stufenfolge bis zu den vorgeschritteneren Fillen;
ja selbst in einem Falle kann man zuweilen eine Reihe von Stadien
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nebeneinander finden. Man muf} dabei von der akuten Entziindung,
der Erosion, der Ulzeration, der Gewebseinschmelzung, Abszedier-
ung, der- Granulationsbildung ausgehen und deren Heilung ver-
folgen. Ich bin ebenso wie L ub arsch iiberzeugt, daB sehr vieles,
was als Adenom z. B. der Nieren, der Leber gilt und vieles andere
sich in gleicher Weise erkliren wird, wie die Wucherungen im
Genitaltraktus und im Verdauungstraktus. Mein Material hat es
mir hauptsichlich gestattet, am weiblichen Genitaltraktus solche
Untersuchungen in groferem Umfange anzustellen und es ist mir
erst nach langer Zeit gelungen, typische Granulationsbildung bei
einer Abscedierung in der gonorrhoiseh infizierten Tubenwand
nachzuweisen, in welche an der Durchbruchstelle nach dem Tuben-
lumen zu das Tubenepithel eindringt. Einen dhnlichen Fall hatte
schon Hoehne beobachtet. Meistens erhilt man nur die
chronischen Formen der Metritis und Salpingitis mit den
fertigen Epithelheterotopien, oder den gar véllig abgeschniirten
Epitheleysten.

Als ein vorziigliches Untersuchungsobjekt bat sich mir das
Serosaepithel besonders an der Tube und am Ligamentum latum
in mehreren Fillen von Tubargraviditiat erwiesen. IHier fand ich
unter und in Peritonealadhésionen typisches Granulationsgewebe, in
welches das Serosaepithel in netzartigen Strangformen und in
Spaltformen vordringt, so wie es Friedldnder an der Haut usw.
beschrieben hat. Verfolgt man die Strecke zwischen Tubenwand
und den in Organisation begriffenen Adhésionen weiter, so sieht
man beide streckenweise villig untrennbar verwachsen und das
Serosaepithel ginzlich verschwunden, an anderen Stellen dazwischen
aber tiberkleidet das Serosaepithel einen Spalt zwischen Tube und
den aufliegenden Adhisionen und zwar entweder nur die Tuben-
oberfliche oder auch die Adhéisionsmembran und von dieser Serosa-
epithelbekleidung dringen zapfenartige Epithelstringe in die Tiefe
und zwar nach beiden Seiten hin. Oft auch sind kleinste Epithel-
haufchen, fast Riesenzellen #hnlich, génzlich isoliert in den ent-
ziindeten Geweben zu finden. Von kleinsten Epithelknotchen bis
zu groBen, sogar makroskopiseh sichtbaren soliden Epithelknstchen
und Cysten finden sich alle Ubergtinge; ein Teil der soliden Epithel-
kndtchen (welehe ich in diesem Archiv, Bd. 171, geschildert habe)
entsteht auch dadurch, daB kleine, mit Epithel bekleidete Liicken
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zwischen Tubenoberfliche und Adhésionsmembran durch Wucher-
ung des Epithels fast oder ganz ausgefiillt werden.

In anderen chronischeren Fillen findet man nur noch organi-
sierte Granulationsmembranen und darunter die Epithelkndtchen
und Cystchen, und in weiteren Stadien kénnen die Adhésionen bis
auf mikroskopische Spuren verschwinden, so daf sich Knotchen
und Cysten an der Oberfliche oder auch subserds finden, abge-
sehniirt von dem restitulerten Serosa-Oberflichenepithel der Tube
und des Lig. latum.

An der Uterusserosa gleichen die von mir schon frither demon-
strierten heterotopen Epithelwucherungen mehr dem Epithel der
Uterussehleimhaut und kommen in allen quantitativen Abstuf-
ungen bis zur Bildung sogen. Adenomyome vor. Warom As -
kanazy dem Serosaepithel die entziindliche Heterotopie lieber
zugesteht, als dem der Schleimhaut, ist nicht recht erfindlich. Tm
Gegentell konnte man eher ein Vorurteil gegen die postfetale
‘Wucherungsfihigkeit des Serosaepithels verstehen, dessen funk-
tionelle und vor allem regenerative Tatigkeit sich mit der der
Uterusschleimhaut gar nicht messen 146t.

Sehr deutlich ist ferner der Vorgang der Epithelverlagerung
im Granulationsgewebe bei Tuberkulose zu verfolgen, in welchem -
Friedldnder besonders hiufig die ,,atypische Epithelwucher-
ung* fand. Ich habe sie bei Tuberkulose der Tuben und Ovarien
ebenso wie andere Autoren wiederholt verfolgen kénnen und
wenn ja auch oftmals keine vollige Ausheilung erfolgt, so findet
man doch hier auch héufig geradezu eine epitheliale De-
markation, wie man es sehr wohl nennen kanu; die im Ab-
sterben begriffenen Teile werden von dem besser erhaltenen Gewebe
durch das eingedrungene Epithel ringsum abgegrenzt; die neue
Oberfléiche wird schon bekleidet, bevor sie ganz {rei liegt, ein Vor-
gang, welcher nebenbei bemerkt auch bei nicht spezifischen Prozessen
mit Oberflichennekrose vorkommt. AuBerdem dringt aber besonders
bei Tuberkulose das Epithel ganz zweifellos nicht nur im typischen
Granulationsgewebe vor, sondern auch in kleinzellig infiltrierten
Bahnen in die Tubenwand ein. Aus diesem Grunde ist das Studium
der tuberkuldsen Entziindung zum Vergleiche besonders geeignet.

In der Uteruswand ist mir eine Beobachtung ganz frischer
Stadien der Epithelheterotopie nicht bekannt geworden, wenn ich
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von Tuberkulose der Schleimhaut absehe; auch in sogenannten
Adenomyomen kommt Tuberkulose vor. In einem von mir be-
obachteten Falle sehlof sich die epitheliale Heterotopie tiberall an
tuberkulose (zum Teil makroskopisch kisige) Partien an; an
anderen Stellen liegt das Epithel in zellreichem Stroma, welches
sich gar nicht von dem Stroma der iibrigen Félle von Adenome-
tritis unterscheidet, jedoch an verschiedenen Orten in typisches
Granulationsgewebe iibergeht. Ein solcher Fall liee etwa auch
die Deutung zu, dalb: sich die tuberkulose Erkrankung den epi-
thelialen Bahnen des Adenomyoms anschliefie, da aber die epitheliale
Heterotopie im Anschluf an tuberkulose Granulationen als unge-
mein hiufig zu betrachten ist, so wiirde ich doch mindestens fiir
einen Teil der adenomatosen Wucherung annehmen, da ihr durch
die Tuberkulose Vorschub geleistet wird. Dieses sei nur nebenbei
erwidhnt, da der Fall von Herrn Dr. Kuntzsch (Potsdam),
dem ich ihn verdanke, noch publiziert werden wird.

Die akuten Stadien der heterotopen Epithelinvasion sind also
auber bei Tuberkulose im Uterus noch nicht geniigend zur Be-
obachtung gelangt. DaB aber hier ganz analoge Erscheinungen
vorliegen wie in der Tube, im Darm usw., ist mir gar nicht im
geringsten zweifelhaft. Auch ist es mir gelungen, wiederholt auBer
derlymphoeytéren Infiltration meist geringeren Grades auch Plasma-
zellen, sogar in den sogenannten Adenomyomen des Uterus nach-
zuweisen, und als Residuen der Entziindung Ubergiinge zwischen
den entziindlich infiltrierten bis zu den rein hyperplastischen
Formen der Bindegewebszellwucherung entlang der epithelialen
Invasion zu finden. Auf iiberstandene stérkere Infiltration weisen
in einem- Falle Narben in der Uterusmuskulatur, briisske Unter-
brechung des Faserverlaufs durch narbiges Bindegewebe, in wel-
chem ein mit zelligem Bindegewebe umgebenes Konvolut von
Epithelrdumen liegt.

Angesichts solcher Befunde war es selbstversténdlich, die
heterotopen Epithelwucherungen nicht ohne zwingenden Grund
als kongenitale Abnormititen anzusehen. Je groBer nun bei vielen
Autoren die Neigung entwickelt ist, diese kongenitale Heterotopie
oder ,Dystopie” zu verteidigen, desto fithlbarer macht sich das
Bediirfnis geltend fiir jeden Einzelfall von heterotoper Epithel-
wucherung, die entziindliche Entstehung moglichst zu bewiesen,
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um besonders bei den &lteren Féllen mit abgelaufener Entziindung
nicht auf Zufallshefunde wie Narben oder auf den ¢rtlichen Zu-
sammenhang der Heterotopien mit der Schleimhaut angeweisen
zu sein. Meine Bemithungen in dieser Hinsicht bewegen sich in
zwel Richtungen, um zu beweisen, dafl die Schleimhautihnlich-
keit, der sogenannte ,,adenoide oder ,cytogene” Charakter der
adenomatosen und adenomyomatisen Wucherungen nicht geniigt
zur Annahme einer kongenitalen Dystopie. Ich habe schon wieder-
holt darauf hingewiesen, dafl man keinerlei Berechtigung hat,
solchen angeborenen Dystopien besondere Fihigkeit zuzubilligen;
in der Tat wird niemand behaupten wollen, daB solche kongenitale
heterotope Schleimhautinseln etwa die Fiahigkeit hétten (ohne
Annahme destruktiver blastomatoser Ausartung), andere Gewebe
zu verdringen oder einzuschmelzen. Die diffuse Ausbreitung des
Epithels beispielsweise in der Uterusmuskulatur bedarf also genau
so gut einer besonderen Erklirung bei kongenital dystopischen
Schleimhautinseln, wie bei normal gelegener (orthotopischer)
Schleimhaut.

Tch erinnere nur an die bekannten Dystopien der Neben-
nierenrinde, der Thyreoidea, Parathyreoidea, Thymus u. a. Keines
von diesen dystopischen GGeweben breitet sich in beliebigen Bahnen
diffus aus. Selbst das Teratom, dessen sehr frithembryonale An-
lage wohl auBer Zweifel steht, bildet ein geschlossenes Organoid.
Es legt also kein Grund vor, dem dystopischen Epithel irgend-
weleher Herkunft eine besondere Wucherungstendenz zuzu-
schreiben Entweder es handelt sich um blastomatdse Wucherung
oder um eine Hyperplasie, welche durch Entziindung eingeleitet
und propagiert wird, wobei man freilich den Begriff der Ent-
ziindung wohl weiter fassen darf, als er schulgemif gebraucht wird.

Die von allen’ Autoren wegen ihres Zusammenhanges mit der
Uterusschleimhaut als ,,schleimhéiutige Adenomyome** anerkannten
Heterotopien haben zwar auch den ,,cytogenen Stromacharakter*
und deshalb sollte dieser auch bei #hnlichen Heterotopien ohne
Konnex mit der Schleimhaut keine Beweiskraft haben, aber ich.
vertrete den Standpunkt, daf dieses heterotope schleimhiutige -
Stroma nicht von der Schleimhaut auszugehen braucht, also nicht
wie das Epithel von der Schleimhaut aus in die Uteruswand hinein-
wuchert, sondern daf es innerhalb der Uteruswand in loco entsteht.
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Ich bezweifle und bestreite nicht etwa, daB in submukise granu-
lierende Abszesse das Schleimhautstroma teilweise vordringen
konnte, ich halte es aber fir unrichtig, anzunehmen, daff das
ganze heterotope schleimhautihnliche Stroma irgendeine gene-
tische Beziehung zur Schleimhaut habe. Vielmehr geht meiner
Meinung nach das Stroma der Heterotopien aus den hyperplasieren-
den fixen Bindegewebszellen hervor. In frischeren Fillen ist nun
tatsichlich die Schleimhautghnlichkeit bedeutend, weil die jugend-
lichen Bindegewebszellen noch kiirzere auch rundliche und poly-
gonale Zellformen haben und mit Lymphoeyten durchmischt sind.
Spéter werden die Bindegewebszéllen linglicher, die Lymphocyten
verschwinden und das heterotope Stroma ist dann iiberhaupt nicht
mehr dem normalen Schleimhautstroma des Uterus oder der Tube
dhnlich; oftmals sind dann die spindeligen Zellen auch mit Muskel-
zellen durchsetzt und in &@lteren Fillen verschwindet das Stroma
fast ganz oder doch stellenweise génzlich. In solchen Fillen 1aBt
gich zwar nieht mehr die entziindliche Entstehung des Stromas
nachweisen, aber hier fehlt dann auch die ,,Schleimhautihnlichkeit®,
der ,,cytogene* Stromacharakter, welcher uns kongenitale Hetero-
topien anzunehmen nétigte. '
Wichtiger ist also die Betrachtung der Heterotopien mit noch
,,Schleimhéutigem* Stroma. Wenn dieses, wie ich annehme, nicht
kongenital dystopisch ist, sondern entziindlich entsteht, so miissen
sich doch wohl gelegentlich gewisse Unterschiede von dem echten
Schleimhautstroma nachweisen lassen und um diese festzustellen,
bedart es selbstverstindlich eines Vergleiches mit dem Schleim-
hautstroma desselben Falles. Vor allem schien es mir wichtiger
als auf Unterschiede in den Zellformen daranf zu achten,
ob das interzellulare Gewebe und die Fibrillen in den
Heterotopien anders geartet sind. Wenn eine entziindliche Infil-
tration Ursache der bindegewebszelligen Hyperplasie ist, so wer-
den gelegentlich auch Fasern der normalen Uteruswand in dem .
hetérotopen ,,Stroma** zuriickbleiben. Deshalb habe ich eine grofe
Zahl von adenomatdsen und sogenannten adenomyomatdsen
Heterotopien nach M allory  (Séurefuchsin-Anilinblau Orange)
und nach Weigert (Fuchselin, Safranelin) gefarbt. In letzter
Zeit hat auch mein Schiller Dr. Bertoloni naech Verocays
Angaben mit Chromsiurebeizung Untersuchungen vorgenommen.
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Das Resultat ist kurz zusammenzufassen. Man findet wohl kleine
Mengen Faserreste, auch Muskelfibrillen, auch Bindegewebs- und
Muskelzellen in den heterotopen Zellherden, welche das Epithel be-
gleiten, durch die Tinktion ausgezeichnet, aber all dasist nicht von so
durchschlagender iiberzeugender Art, wie der Befund von elastischen
Fasern. — Die elastischen Fasern finden sich nun bezeichnender-
weise nicht bei allen Fillen in gleicher Menge im heterotopen
,,Stroma’‘, sondern ihre Quantitit richtet sich in erster Linie nach
dem Elastingehalt des umgebenden Gewebes.

So fand ich die groften Mengen in einem kaum walnuB-
groBen , Tumor” der groBen Labie (siehe Tig. 3), welcher als
Adenofibrom* imponierte.  Ich verdanke diese Neubildung
(Sign. 71, 42) ebenfalls Herrn M ackenrodt, welcher sie am
17. Juli 1905 exstirpierte. Auch diese Patientin ist einer freund-
lichen Mitteilung zufolge gesund geblieben.

Hier handelt es sich mikroskopisch nm ein fibrillenreiches Grundgewebe,
in welchem epitheliale Riume und Schlduche weit verzweigt liegen; auch hier
sind letztere wie in dem Falle von Darmepithelheterotopie begleitet von einem
zellreichen ,,Stroma‘, welches aus spindligen Zellen besteht und von Lympho-
cyten reich durchsetzt ist. Diese zellreicheren Partien sind aber weniger streng
an die Epithelbahnen. gebunden, sondern sind diffuser; namentlich findet sich
ausgedehnte lymphocytire Infilfration auch ohne epitheliale Invasion vor
allem perivaskuldr. Die lymphozytdre Infilfration dringt auch in das subkutane
Fettgewebe vor: Die Epithelbahnen folgen auch in diesem Falle gerne gréferen
GefidBlen und Nervenstimmen, breiten sich aber auch unabhingig hiervon aus.

Das Epithel wechselt an Hohe, wie immer und iiberall, in Abhéngigheit
von dem Zellreichtum der Umgebung und ist vieifach abgeplattet durch Blut-
ergiisse in die Lumina; nebenbei bemerkt sind menstruale Blutergiisse in Epithel-
raumen jeder Art im ganzen Gebiete des Genitalsystems nicht selten. Elastische
Fasern sind auBler an den Gefdfien in groferen Biindeln namentlich an der
Peripherie der Neubildung angeordnet; ebensolche Biindel ziehen aber auch
mitten durch die Neubildung und das fibrillire Bindegewebe enthilt ebenfalls
Elastin in ziemlicher Menge. Fs ist nun besonders bemerkenswert, daf die Zell-
herde, welche die Epithelrdume begleiten, fast iiberall von elastischen Fasern
durchsetzt werden. Die Menge der Fasern wechselt auBerordentlich; die Zell-
herde zeichnen sich im grofen ganzen immer durch geringeren Elastingehalt
vor der Umgebung aus, meist enthalten sie jedoch einige Fasern und einige
Herde sogar sehr viele elastische Fasern. Richtiger gesagt ist in letzterem Falle
das Verhalten so, daf§ einiger dichtere elastische Biindel durchsetzt sind von
zelligen Massen und Epithelriumen. Auch hier kommt es zur Verklumpung
der elastischen Fasern innerhalb der Zellherde; das hiingt jedoch nicht von den
Epithelbahnen ah, sondern nur von der zelligen Infiltration und so sehen wir
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auch die Elastika der GefiiBle tiberall in gleicher Degeneration, wo sich perivas-
kuldre Infiltration findet.

Also auch in diesem Falle besteht ein #shuliches Verhalten
der elastischen Fasern zu dem zellig proliferierten Gewebe, wie
bei der Heterotopie des Darmepithels.

AuBer in dieser zweifellos entziindlichen Neubildung der
Vulva und in der oben beschriebenen Heterotopie des Mesekolon
fand ieh elastische Fasern in grofierer Menge nur noch in einem
kleinen sogenannten Adenofibrom des Ligamentum rotundum
in ganz &hnlicher Weise. Die Hauptsache ist also der Nachweis,
dafB ‘unter dem EinfluB der entziindlichen Infiltration die elasti-
schen Fasern verklumpen und aufgeldst werden, so daf man hieraus
imstande ist, die entziindliche Entstehung von Zellherden auch
nach Ablauf des akuten Stadiums zu erkennen; dieser Nachweis
ist bei den entziindlichen heterotopen Epithelwucherungen um so
leichter, je mehr das von ihnen befallene Gebiet von Haus aus
mit elastischen Fasern bedacht ist. :

-Im Uterus und Tuben ist natiirlich dieser Nachweis schwieriger;
er beschrinkt sich meistens auf die Elastica der Gefie. Es ist
mir aber auch wiederholt gelungen, in den adenometritischen
Herden elastische Fasern zu finden, deren Beziehung zu Gefillen
nicht erweislich war. Meist trifft man das Elastin innerhalb der
adenometritischen Herde nur an den Gefallen (sieche Fig 4, Taf. XI1I)
und hier ist die Aufquellung, Verklumpung und der Schwund des
Elastins sehr auffallig. Man sieht oft die Gefiifle mit guter Elastica
in die Herde eintreten, und hier wird sie sehr bald undeutlich und
verschwindet unter Quellung der Fasern vollig. Besonders be-
weisend ist der einseitige Schwund der Elastica an den GefaBen,
wenn die zellige Wucherung nur der einen Seite des GefiBes an-
liegt. — Einzelne Autoren finden zwar auch in der Schleimhaut
im basalen Teile bei &lteren Frauen elastische Fasern, ich habe
mich jedoch stets iiberzengen kénnen, dab solches nur vorkommt,
wo die Grenze zwischen Schleimhaut and Muskulatur bereits un-~
scharf geworden ist, was freilich oft im Alter gefunden wird.

Diese Befunde bestirken mich natiirlich sehr in meiner Auf-
fassung von der entzimdlichen Entstehung der Epithelheterotopien.
Freilich ist zuzugeben, daB ebensowohl kongenitale Epithel-
dystopien postfetal entziindlich propagiert werden kénnen, deshalb
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‘wird bei der Beurteilung der Fille ausschlaggebend sein, ob der
Zusammenhang mit der Schleimhaut besteht oder doch bestanden
haben kann. Diese Frage berithrt uns jedoch hier weniger.

Andererseits kann man selbstverstindlich nicht das Fehlen
von Resten elastischer Fasern ausbeuten gegen die Annahme einer
entziindlichen Wucherung

Auch in sogenannten Adenomyomen findet man aufer den
iibrigen obengenannten Zeichen iiberstandener Entziindung die
elastischen Faserreste gelegentlich in den Zellherden. Ich rechne
also, wie gesagt, den grofiten Teil der sogenannten Adenomyome,
-soweit gie nieht wirklich echte Kugelmyome sind, zu den entziind-
lichen Hyperplasien, so wie ich die diffus hyperplasierende Metritis
nicht zu den Myomen zéhle. ‘ k. Bl

Im Darme wird die #tiologische Beziehung der Entziindung inshesondere
der ulzerierenden Entziindung zu den Epithelheterotopien von den genannten
Autoren ausdriicklich hervorgehoben. Orth, angeregt durch die Frage der
Beziehung zwischen den Lieberkihnschen Krypten und den Lymph-
follikeln, wirft die Frage auf, ob die Driisenwucherung etwa als vikariierende
eine physiologische Bedeutung habe. Or th hilt diese Frage nicht fiir spruch-
reif, und betont im ganzen mehr den pathologischen Charakter. Aschoff
sieht in der Gallenblase Driisenwucherung als Folge der Entziindung an.

Lubarsch sagt ausdriicklich, daB stets eingreifende entziindliche
Prozesse Ursache der heterotopen Wucherungen sind und da8 sie ,,im allge-
meinen genau so entstehen, wie R. M e y e r es fiir Uterus und Tuben geschildert
hat, daB ndmlich zunichst eine entziindliche Infiliration von der Schleimhaut
in die Submukosa einbricht; nur scheint im Magen und Gallenblase der Ein-
bruch groBerer Abszesse und Infiltrate eine geringere Rolle zu spielen, als die
allmahliche Auseinanderzerrung durch zahireiche kleine Infiltrate, wihrend
im Darm nach meinen Erfahrungen die ulzersen wund nekrotisierenden
Prozesse wieder eine viel gréflere Bedeutung besitzen‘.

Danach wiirde ich die Epithelheterotopien am Darme denen
der Portio niherstellen, wo ebenfalls haufig Erosionen Ursache
der Heterotopie sind (sogenannte glandulire Erosion), wihrend
in Uterus und Tuben mehr die Auseinanderzerrung der Muskulatur
durch zahlreiche kleinere Infiltrate in Frage kommt, also &hnlich
wie in Magen und Gallenblase (nach Lubarsch) Jedoch
darf man wohl annehmen, daf beide Prozesse an allen Stellen
gelegentlich wenigstens vorkommen kénnen. Ubrigens habe ich
weniger Wert darauf gelegt, festzustellen, daf die Infiltrate von
der Schleimhaut aus in die Muscularis des Uterus und der Tuben

Virchows Archiv I, pathol. Anat. Bd. 195, Hit. 3. 33
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“durchbrechen, als darauf, daB iiberhaupt 'die-Gienze zwischen
‘Muskulatur und . Schleimhaut durch Infiltrate durchbrochen und
durchgéngig gemacht wird, wobei, wie ich geschildert habe, auch
‘wohl ebenso gut umgekehrt von der Muscularis her das Infiltrat
‘in die Sehleimhaut also von auBen nach innen durchbrechen kann.
Ich halte diesen Punkt fiir nebensichlich und glaube gerne, da8
dem héaunfigeren Eintritt der entziindungerregenden Ursache
:(Gonorrhoé). von der Schleimhaut her zufolge auch die Inﬁl—
-tration meist in dieser zuerst beginnt.

Ein Unterschied . zwischen den Prozessen im Verdauungs-
-und Genitaltraktus liegt aber nicht darin, daB in ersterem zu-
‘néchst ,,der Widerstand der Muscularis mucosae iiberwunden
werden muB“ (Lubarsch), denn in Uterus und Tuben gibt
es keine ,, Submucosa’; also hier liegt das gleiche vor. — Nur
ist im Genitaltraktus die Muskelschicht sehr viel stirker und des-
‘halb ist es interessant, da8, wie im vorliegend beschriebenen Falle,
-auch ausnahmsweise die Museularis interna wnd externa der Darm-
‘wand durchbrochen werden kann.

‘Entstammt das heterotope Ep1thel gewohn-
licher Schleimhbhaut?

Nach Vergleich des bisher bekannt gegebenen mit' unserem
Falle von heterotoper Wucherung des Darmepithels mufl ich es
‘als iiberzeugend ansehen, dall wir es mit einer entziindlichen Pro-
liferation zu tun haben Nach der Stenose zu urteilen, ist eine
Uleceration vorausgegangen; die dicht {iber und unter der Stenose
-gefundene starke Faltenbildung gestattet die Annahme, daB unser
polyposer Vorsprung nur ein bei Heilung der Erosion stehen
.gebliebenes Stiick. Schleimhaut ist, welches sich wulstig in das
Darmlumen vorgestiilpt hat, weil die, den  polyposen Vorsprung
‘iiberkleidende Schleimhaut, soweit sie im basalen Teile erhalten
ist, sich gar nicht von der iibrigen Darmschleimhaut unterscheidet,
und auch die Submueosa zunichst der Schleimhaut im. polyposen
Vorsprung unverindert ist. Ich glaube, dal man mit ziemlicher
-Sicherheit hieraus entnehmen kann, daB kein echter Polyp vor-
;gelegen hat Diese Frage scheint mir der Besprechung wert, weil
-man im Falle, daf ein echter adenomatdser Polyp vorlige, wohl
annehmen konnte, daB die Driisenepithelien des Polypen eine
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.geschwulstartige Proliferationskraft und- infolgedessen die Féhig-
keit besessen hitten, die ganze Darmwand zu durchsetzen. —
. Analogiefalle dafiir sind zwar nicht bekannt, doch hat. sowohl
Ribbert als auch Hauser auf das Tiefenwachstum der
.Driisen 'in  geringerem Mafe aufmerksam gemacht, welches
‘Ribbert freilich als Karzinom auffaft; auf letzteres kommen
.wir noch zu sprechen. - '

Danach muf ich also annehmen, daff im Verlaufe einer starken
.Entziindung und Ulceration von gewthnlichen Darmdriisen aus
,das Epithel seine heterotope Besiedelung in stark durch klein-
.zellige Infiltration und Odem aufgelockerten Bahnen durch alle
- Wandschichten bis in die Wurzel des Mesocolon fortgesetzt hat,
ohne daB man den Epithelien selber eine besondere Wucherungs-
~tendenz zusprechen konnte. Vor allem scheint mir hierfiir die
-heterotope Wucherung lidngs der grofen Gefifie im Mesocolon
zum Unterschiede von wirklichen Blastomen, also echten Adenomen
.zu sprechen; ein Befund, welcher, wie gesagt, auch besonders in
den heterotopen Wucherungen der Tube auffallend ist. Im Uterus
werden in den inneren und mittleren Wandschichten mehr- die
-Lymphgefafie von den heterotopen Wucherungen begleitet und erst
in der Tunica vasculosa fi 1t die Nachbarschaft zu groBeren Ge-
faBen anf.

Die auf entziindlichen Vorgéngen beruhende Heterotopie des
-Epithels darf man nach.den bekannt gewordenen Befunden als
sichergestellt ansehen und ich bin iiberzeugt, dal die - Ansicht
sich bald das Biirgerrecht in der Pathologie erworben haben wird,
-daf} es nicht nur die Bildung des Granulationsgewebes ist, welche
.die Epithelheterotopie ermoglicht, sondern auch die mit . klein-
-zelliger Infiltration einhergehende bindegewebige Zellproliferation,
~welche durch allerhand Ubergangstadien der Granulationsbildung
-verwandt ist. — s ist sehr wohl moglich, daB unter Umsténden das
-Odem allein auch geniigt, die Gewebspalten durchléissig zu machen.

Epithelinvasion und Heterotopie.
Intramucdse und extramucdse Epithel-
heterotopie

Lubarsch legt in seinen Ausfiihrungen ausdriicklich
‘besonderen Wert auf die Heterotopie, auf Befunde an solchen
33*
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Orten, wo das Epithel = ausgesprochenermaBen nicht hin-
gehort. : ‘
Es ist richtig, daB solche Befunde die einwandfreie Hetero-
topie darstellen, es wiire aber meiner Meinung nach nicht richtig,
wollte man die unter ganz gleichen Bedingungen (entziindliche
Infiltration) entstehende Epithelinvasion z B. innerhalb der
Schleimhaut selbst nicht vom gleichen Gesichtspunkte aus be-
trachten. Ein Epithel, welches in entziindlich infiltrierten Bahnen
proliferiert, ist, sobald es die normale Bahn verlaBt, also die Mem-
brana propria tiberschreitet, heterotop; es klingt vielleicht paradox,
wenn man von KEpithelheterotopie innerhalb der Schleimhaut
spricht, weil wir gewohnt sind, unter Epithelheterotopie Befunde
zu verstehen, ,,an einem Orte, wo es ausgesprochenermafien niclit
hingehort. — Wenn das Epithel seine Membrana propria durch-
bricht, und sobald es in den Saftspalten des umgebenden Gewebes
vordringt, ist es, genau genommen, heterotop.

Das physiologische Wachstum der Driisen darf man sich nicht
in willkiirlichen Bahnen innerhalb des Stromas vorstellen und auch
das nicht regenerative hyperplastische und adenomattse Wachstum
geht im organischen Konnexe mit dem gleichzeitic wuchernden
Stroma vor sich. Fiir gewohnlich ist das Stroma nicht durch-
lassig, sonst wiirde das Driisenepithel gar keine Wachstumsgrenzen
innerhalb der Schleimhaut kennen. Die Membrana propria dient
als normale Grenze; daher habe ich versucht, die Membrana propria
als Unterscheidungsmerkmal zwischen einfacher Hyperplasie und
regenerativer Hyperplasie in entziindlich erdffineten Bahnen zum
Ausgangspunkte einer Untersuchung zu machen, welche ich durch-
aus nicht als abgeschlossen betrachten kann; deshalb werde ich
‘hier nur diese Frage kurz berithren und zwar, weil sie mit der
heterotopen Epithelinvasion zusammenhingt. — Soviel will ich
vorausschicken, daf die Membrana propria auch spéter regeneriert
wird, so daf3 ihre Gegenwart nicht erlaubt, die entziindliche Epithel-
invasion auszuschlieBen. '

In der entziindlich verinderten Schleimhaut des Uterus
sieht man manchmal mit stark veréinderten Epithelien bekleidete
enge Spalten ohne Membrana propria, umgeben von kleinzelliger
Tnfiltration; zuweilen mehrere solehe Epithelspalten dicht neben-
einander. Die Menge der Driisen ist nicht nur erheblich vermehrt,
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sondern die Driisen schlagen auch ungewdhnliche Wege ein, sie
fiigen sich nicht dem vertikalen Verlauf zur Oberflache an, sondern
durchlanfen stark gewundene Bahnen zuweilen iiber groBe
Strecken. — Auch einreihige Epithelstreifen trifft man zuweilen,
jedoch ist hierbei manchmal menstruelle AbstoBung eines Teiles
des Driisenepithels zu beriicksichtigen. Wichtig scheint mir der
nicht immer ganz leichte Nachweis, dal es sich wirklich um den
Effekt von Entziindungen handelt. — Ich wiirde dem Nachweis
von Plasmazellen keine absolut ausschlaggebende Bedeutung
zusprechen, weder positiv noch negativ, da sie auch in normalen
Geweben vorkommen, sogar bekanntlich bei neugeborenen Tieren,
und da sie in sicher entziindlichen Geweben oft bald wieder ver-
schwinden oder schwer erkennbar werden. — Immerhin sind sie
zuweilen ein guter Notbehelf, da die leichteren Grade der chroni-
schen Entzimdung in der Uterusschleimhaut oft schwer erkennbar .
sind. Die lymphocytire Infiltration ist in frischeren Fillen oft
auch in der Uterusschleimhaut ganz unverkennbar; wenn sich ihr
Driisenepithelien anschlieBen wie die oben im Granu ationsgewebe
beschriebenen, so ist eine Epithelneubildung anzunehmen. Das
Epithel muB sich aber durch Farbe und Form von dem iibrigen
Driisenepithel unterscheiden, wenn man es als neugebildet an-.
sehen will. Wenn ich hier Kernteilungsfiguren nicht ausdriicklich
heranziehe, so geschieht das weil man solche nur an den aller-
aulersten Eindringlingen erwarten kann; denn bei der entziind-
lichen Invasion braucht das Epithel an sich gar nicht besonders
proliferationsliistern zu sein.

‘ Noch erheblich schwieriger ist nach Ablauf der frischen Ent-
zindung in der verinderten Schleimhaut der E nfluB der ent-.
ziindlichen Infiltration spater nachweisbar. — Der geiibte Unter-
sucher erkennt hier die entziidlich entstandene Hyperplasie der
Driisen besonders an der starken Unordnung im Verlauf der Epithel-
ginge, wihrend normalerweise die Driisen mehr vertikal oder
schrig meist in einfachen direkten Bahnen zur Oberfliche ver-
laufen. Bezeichnend ist Papillen, und Leistenbildung in den Driisen,
Invaginationen, ferner Abschniirung, Bildung von Cysten und
ektatischen Réumen, vielfache Verzweigungen, sehr ungleiche
Umbhiillung der Kanile mit Stroma, sehr unregelmifige Grenze
zur Muscularis. — Es ist erforderlich, alle Stufen der akuten bis
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ziit chroischen’ Form der’ Entziindung - verglemhen “Um ausi
Erfahrung die letztere erkennen zu lernen. '
- Es ist natiirlich richt neu, daB die -glandulire Hyperplasw'
bei Entziindungen entsteht und. man spricht ‘bekanntlich -von:
»glandulirer Endometritis* und ,,glanduléirer Erosion, wenn die’
Driisenneubildung auffallig im Vordergrunde steht. Auch findet-
man Angaben iiber die Einsenkung neuer Driisenschliuche von
der Oberfliche und die Bildung von Seitensprossen (man vergleiche
C. Ruges Darstellung der Endometritis in Winters Lehrbuch*
d. gyndk. Diagn. TIL.-Aufl.). ‘ i
- Ich will hier nur betonen, daB zwelfellos ein grofer Teil dieser’
intramuciosen glanduléren Neubildung durchaus auf gleicher
Grundlage entsteht wie die extramucosen Heterotopien. - Ieh bin'
also der Meinung, daf sehr haufig -die ,,glandulsire Hyperplasie*:
auf epithelialer Invasion des entziindlich infiltrierten und in frischer
zelliger Wucherung begriffenen Schleimhauthindegewebes beruht. -
Ich glaube, nebenbei bemerkt, mit Hitschmann und
Lindenthal u a., daB oftmals die pramenstruelle- ,,glandulare‘
Hypertrophie* zu Unreeht den Entziindungsvorgiingen zugerechnet
worden ist, obgleich die , hypertrophische Driisenform natiirlich
auch oft bei wirklicher glandulirer Hyperplasie vorkommt.
Ebenso wie bei der Endometritis inframucose Epithelinvasion
zur Driisenvermehrung fithren kann, mogen auch andere Organe '
gleiche Verinderungen oft aufweisen und es ist auch bei ihnen
z: B. in den Speicheldriisen oder in der Niere, ja selbst in der Leber -
gar nicht immer moglich, die entziindliche Epithelinvasion und’
Neubildung als Heterotopie zu erkennen. Deshalb scheint es mir
richtiger, den Nachdruck auf die entziindliche Epithelinvasion
zu legen und die Heterotopie als das Nebensichlichere zu be-
trachten, zumal es sehr wohl miglich ist, wie ich das besonders
fir die Uterusheterotopien anmehme, daf der Invasion in die
Muskulatur oftmals eine Invasion innerhalb der Mucosa voraus-
geht. In diesem Falle wiirde die Heterotopie in dieMuskulatur alse -
dadurch zustande kommen, daf das Epithel bereits in der Schleim-
haut in abnormen, némlich entziindlichinfiltrierten Bahnen wuchert
und von dortin die gleichfalls infiltrierten Muskelinterstitien gelangt.
Zugleich méchte ich nicht verfehlen zu betonen, daB man
zu Unrecht glaubt, die sogenannte parenchymatdse Entziindung-
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béseitigen zu konnen. . Wonach will man denn eigentlich die Ent--
ziindungsform betiteln? nach dem Sitze der Noxe oder nach den
Schidigungen und Verinderungen im Gewebe? Die Noxe selbst:
ist in letzter Linie chemisch und gelangt in die Epithelien ebenso--
gut wie in die Bindegewebszellen. Die Reaktion seitens der GeféaBe
und des Bindegewebes ist oftmals augenfalliger als die des Epithels;:
morphologisch génzlich unverindert bleibt in den akuten Stadien
selbst kein Epithel und auch in den chronischen Fallen beteiligt
es sich an der regenerativen Wucherung wohl mehr, als man bisher
weiB.  Jedenfalls kann man die entziindliche und regenerative.
Proliferation des Epithels mit der des Bindegewebes auf eine gemein- -
same Ursache zuriickfiithren.

Tch bin nun keineswegs der Meinung, alle hyperplastischen
Driisenwucherungen der heterotopen - Epithelinvasion gleichzu-
stellen, sondern ich nehme ausdriicklich z. B. davon aus diejenigen
Fille, in denen umschriebene Schleimhautbezirke im ganzen hyper--
plasieren und zu dem Bilde der sogenannten fungdsen Endometritis
fiihren; diese Erkrankung steht der Polypenbildung nahe und
zeichnet sich schon #uBerlich dadurch aus, daf einzelne oder
‘mehrere, meist aber zirkumskripte und oft makroskopisch er-
kennbare Bezirke gewissermafen iiber die Schleimhaut hinaus.
nach dem Uteruslumen zu hypertrophisch werden.

Bei der intramucisen Heterotopie handelt es sich also um eine
regenerative Invasion des Epithels in die infiltrierten Interstitien.
des zellig wuchernden Schleimhautbindegewebes.

Ist die zellige Wucherung des Bindegewebes
oder die Epithelheterotopie das Primére?
Besteht ein Abhéngigkeitsverhdltnis
zwischen beiden?

Zu dieser Fragestellung veranlaft mich die Ansicht Benekes,
daB das heterotope Epithelwachstum primér sei und die zellige.
Wucherung auslose. — So widersprechend meine Befunde dieser
Ansicht gegeniiber sind, und so wenig fiir mich ein Zweifel be-
stehen kann, daB die entziindliche Wucherung das Primére sein
muB, so wenig will ich andererseits Benek es Ansicht als ganz
unberechtigt hinstellen. Nebenbei bemerkt habe ich, ehe ich die
entziindliche Ursache der Epithelheterotopie erkannte, selber
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die zellige Bindegewebswucherung fiir eine Folge der Epithel-
wucherung ausgegeben. Dal die kleinzellige Infiltration, die ent--
ziindliche Wucherung des Bindegewebes bzw. die Granulations-
gewebsbildung der Epithelheterotopie voraufgeht, bedarf ja heute
keiner Beweise mehr. Wir sehen. das Epithel ebenso in AbszeB-
hohlen, wie im Granulationsgewebe, wie im zellig gewucherten und
infiltrierten Bindegewebe unter Verinderung der Epithelform
usw. vordringen. Wir sehen das Granulationsgewebe, das zellig.
infiltrierte und gewucherte Epithel nicht nur um das heterotope
Epithel angeordnet, sondern auch vollig unabhéngig von ihm,
sozusagen dem Epithel voraufgehend, ja wir finden es sogar in
ganz erheblichen Mengen im Uterus in diffusen Bahnen weit ver--
zweigt bel nur minimaler Epithelheterotopie; die fakulfative
Unabhingigkeit der Zellwucherung des Bindegewebes wird ja
iberhaupt niemand bestreiten. Es handelt sich demnach nur
noch um die Frage: kommt die benigne Epithelheterotopie auch
unabhéingle von entziindlicher Bindegewebszellwucherung zu-
stande? Ferner beeinflubt das Epithel irgendwie die bindegewebige
Zellwucherung ?

Voran ist bei der ersten Frage der Satz zu stellen, daB die
Epithelheterotopie auch ohne besondere zellige Umgebung vor-
kommt; aber das ist keine Antwort auf die Frage, ob sie ohne-
dies zustande kommt Betrachten wir uns némlich die
Falle vom Epithelheterotopien ohne besondere zellige Mantel
genaﬂier, $0 handelt es sich regelmaBig um alte lingst abgelaufene
Falle der Entziindung; ja sogar in ein und demselben Falle ist
stellenweise die Entziindung abgelaufen, an anderen noeh in Bliite.
In solchen Fillen findet man regelmiBig Abschniirungen des’
Epithels vom Mutterboden und hiufig Verinderungen im Binde-
gewebe bzw. in der Muskulatur (Uterus, Tuben), sei es fibrose
Degeneration oder Reste von lokalen Muskelhyperplasien, Ad-
hisionen, Narben u. a. :

Ganz ohne Verinderungen der nitheren Umgebung findet man
iiberhaupt kaum die Heterotopien, es sei denn bei sehr alters-
atrophischen Organen. Hier fehlt wirklich manchmal jede binde-
gewebige Zellbekleidung.

Das Entstehen solcher zerstreuter benigner Epithelhetero-
topien (wir sprechen natiirlich nicht von echten Adenomen) ohne.
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entziindliche "Verinderungen ist auBer durch B. Fischers
bekanntes Experiment nicht nachgewiesen und hier scheint ja die
Dehnung der Gewebsspalten direkt mit auslosend auf die Hetero-
topie zu wirken. Auch ist nicht bekannt geworden, daB in solchen
Fallen von Epithelheterotopie eine besondere bindegewebige Zell-
wucherung gefolgt wire. Allerdings handelte es sich um &uBere Haut.

Das zellig infiltrierte Bindegewebe kann nicht, wie etwa bei
der embryonalen  Entwicklung durch das Epithel nachtriglich
angelockt sein, denn es geht ganz zweifellos aus entziindlich in-
filtrierten Gebieten hervor und an der Peripherie der das Epithel
begleitenden Zellmantel sieht man noch Einschmelzung des um-
gebenden Gewebes, wie insbesondere die Auflosung elastischer
Fasern zeigt.

Andererseits 18t sich getrennt von der Frage der Entstehungs-
ursache der entziindlichen Epithelheterotopie sehr wohl in ver-
dnderter Fassung die Ansicht Benekes besprechen, ob das
primir zellig gewucherte Bindegewebe durch das Epithel weiterhin
in seiner Fortdauer beeinfluft wird. — Diese Frage glaube ich
bejahen zu miissen, obgleich ich weil, daf das zellig gewucherte
Gewebe auch ohne epithelialen Inhalt besteht und scheinbar lange
bestehen kann und obgleich es sicher scheint, daf nach Ablauf der
Entziindung auch das Epithel nicht imstande ist, die zellige Wuche-
rung dauernd auf dem zellreichen Stadium zu erhalten. — In allen
alteren Fallen geht die zellige Wucherung erheblich zuriick, es sei
denn, daf die Entziindung dauernd unterhalten wird, wie z. B.:
bei unserem Falle von Darmstenose.

Auch geht eine quantitative Unabhingigkeit . der zelligen
Bindegewebswucherung von der Epithelheterotopie aus den mor-
phologischen Bildern direkt hervor; denn wenn die Epithelien
die zellige Wucherung beeinflute, wire es gar nicht zu verstehen,
warum letztere quantitativ so verschieden um die Epithelriume
verteilt ist. Umgekehrt ist das Epithel wenigstens in seiner Gestalt
ganz zweifellos abhingig von seiner Unterlage, und zwar ist es
im allgemeinen um so niedriger, je zellirmer die Umgebung ist,
eine bekannte Beobachtung, deren statische Ursache ich schon
frither ausfiihrlicher besprochen habe.

Wenn ich trotz alledem glaube, daB das zellig gewucherte
Gewebe auch von dem Epithel nicht ganz unabhingig ist, so hat.
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das seinen: Grund darin, daf die dem Epithel ziméchst liegenden:
Stromazellen .oft besonders dicht oder besonders geformt sind;:
beweisend ist das freilich: auch noch' nicht. — Aber das Epithel.
schafft nicht erst.das Stroma, sondern es beeinfluft allenfalls dessen
Gruppierung und Formung und wirkt auch wohl auf den lingeren
Bestand des ‘Stromas, da man dieses bei nicht akuten Féllen fast
nur im AnschluB an Epithel findet.

Fir die Frage der ersten Entstehung der zelligen Binde-:
gewebswucherung ist also nicht die Epithelheterotopie maBgebend,
und der Fortbestand des zelligen Stromas ist in erster Linie ab-
héngig von der Dauer der entzindlichen Reize aber auch wohl
von einem vom Epithel ausgehenden ,formativen Reize; daf
der letztere nicht von unbegrenzter Dauer ist, lehrt die Beobach-
tung. Maligeblich hierfiir mag die Funktion des Epithels sein.

Einfache Epithelheterotopie und heterotope
Epithelwucherung und ihre Ursachen

Als auslosenden Faktor haben wir die entzlindlichen Ver-
dnderungen im Bindegewebe kennengelernt, es handelt sich nun
darum, festzustellen, ob die verschiedenen Grade der Heterotopie
abhéingen von der Art, dem Grade der Entzimdungen und noch
von anderen Ursachen, eventuell von der Art des Epithels selbst.
Da die Epithelien nicht bei jeder Entziindung weitgehende Hetero-
topien, oft iiberhaupt keine Heterotopie eingehen, so kann man
erstens an besondere Veréinderungen der Epithelien, also an eine
erhohte Proliferationskraft denken, sodann an besondere Arten
der Entzindung und schlieBlich an vermehrte Nachgiebigkeit
des Gewebes unter besonderen Schiidlichkeiten, Graviditit, chroni-
sche Entziindung, Alter usw.

Die Proliferationskraft der Epithelien scheint in der Tat in
einzelnen Fillen bedeutender zu sein; aus der Tiefenausdehnung
der Wucherung kann man -das allerdings nicht ohne weiteres er--
schlieBen, da hieran eine verminderte Widerstandskraft und weiter-
gehende diffuse Entziindung die Schuld tragen konnte. In einigen
Fallen von heterotopen Epithelwucherungen im Uterus habe ich
allerdings selbst angenommen, dal das Epithel hyperplasiert und
adenomatse Wucherungen liefert. Und auch Aschoffs und
Lubarschs Befunde besonders an der Gallenblase waren
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manchmal so, daB sie an- Cystoadenom und Adenomyom erinnerten:
(Lubarsch). Theoretisch kann man Uberginge zwischen:
den- einfachen und adenomatosen Wucherungen wohl- annehmen;
sie  morphologisch scharfl abzugrenzen, fehlt. uns . jegliche:
Handhabe. » : o o

Nach einigen” Befunden an Uterus glaube ich annehmen zu
diirfen, daB es nicht gleichgiiltig ist, ob eine schon lingere Zeit.
hyperplastische - Schleimhaut Gelegenheit erhalt, ihr Epithel in-
die infiltrierten Interstitien der Muscularis zu senden oder ob die-
Schleimhaut mehr normal ist oder gar zur Atrophie neigt. Ich-
muf} aber zugeben, daB sich diese Verhaltnisse noch nicht einwand-
frei’ feststellen lassen. — Jedenfalls wire ja die Moglichkeit zu
beriicksichtigen, daf die Epithelien erst nach ihrer Invasion oder .
infolge davon zu adenomatdser Wucherung gebracht wiirden.

Dalj die Art und Intensitat der Entziindung auf die Art und
Augdehnung der epithelialen Invasion von hervorragender Be-~:
deutung ist, daran ist nicht zu zweifeln. Tuberkulose ist unter,
den bisher bekannt gewordenen auslosenden Prozessen der stérkste.
Das liegt zunéchst wohl in der oft sehr starken Auflockerung und
Erweichung der Gewebe. Sodann muf aber auch ein chemischer
Falktor mitreden, denn nirgends findet sich so haufig und aus- .
gédehnt” eine Mehrschichtung des Epithels und zuweilen eine an
Karzinom erinnernde Proliferation wie hier. '

Auch die Gonorrhoe spielt eine groBe Rolle, besonders bei den -
Tubenaffektionen, aber wohl auch im Uterus; jedoch ist bei der
gonorrhoischen Salpingitis die Tiefenausdehnung der Epithel-
heterotopien sehr verschieden, wie die Grade dieser Affektion selbst
ja ebenfalls individuell sehr wechseln.

Dagegen mul ich als starkes Mittel, die Epithelheterotopie
quantifativ zu fordern, die Tubargraviditit bezeichnen. —
Opitz hat als Ursache der Tubargraviditat die Salpingitis an-
gegeben, besonders die follikulire Form, welche in ihren stérkeren
Graden zu epithelialen Heterotopien fiihrt. — Ich selbst hatte
diese Erfahrung ebenfalls oft gemacht, habe jedoch die Uber-
zeugung gewonnen, dafl die ausgedehnten Heterotopien zum
groBen Teil erst als Folge der Tubargraviditit anzusehen gind,
da zuweilen auch diesseits des Eisitzes, d. h. nach dem ampulldren .
Tubenende zu, hochgradige Verdnderungen der Schleimhaut und .



524

selbst Atresien des Lumens vorkommen, die die Passage des Eies.
unmoglich erscheinen lassen. g
- Ferner kommen auch bei Tubargramdltat eine Reihe von
entziindlichen Verinderungen vor, welche ebenfalls erst frisch
entstehen, moglicherweise oder sehr wahrscheinlich auf Grund
voraufgegangener Infektionen. — Besonders gehort hierher der
Befund von frischem Granulationsgewebe auf den Tuben und
Infiltration in der Tubenwand selbst (nebenbei erwdhnt sei,
. daB -entziindlich proliferiertes Bindegewebe deziduale Zellform
annimmt, wodurch allein das herdweise Auftreten ektopischer
Decidua verstindlich wird). Auch andere Gewebe werden unter
dem EinfluB der Graviditdf, speziell der Tubargraviditit zur
Proliferation angeregt; besonders erwihne ich akzessorische Neben-
niere, _

Wieweit hierbei die Hyperimie und Stauung das Odem,
die Auflockerung der Gewebe, wie weit auch chemische Einfliisse
geltend gemacht werden diirfen, 146t sich nicht unterscheiden,
jedenfalls ist die proliferative Wirkung der Tubargraviditit (ob
auch der normalen Graviditdt?) unverkennbar, und so glaube
ich auch ihren EinfluB auf die oft sehr starke Ausbreitung der
Epithelheterotopien nicht zu iiberschitzen.

Auf die Kombination mit chronischen Verédnderungen der
Muskulatur habe ich stets hingewiesen; ja man kann sogar in
einer grofen Prozentzahl von Fillen chronischer Metritis bel
genauerer Untersuchung wenigstens anf einzelne HEpithelhetero-
topien sechon makroskopisch rechnen. Es ist daraus nicht mit
Sicherheit zu entnehmen, daf erst die metritischen Veranderungen
(Verfettung, Atrophie der Muskelzellen, Vermehrung des Binde-
gewebes) die Gewebsresistenz derartig herabsetzen, daB. hierdrrch
die. Epithelinvasion wesentlich begiinstigt wird, zumal auch bei
muskularer Hyperplasie ausgedehnte Heterotopienzustande kommen
und es ist wohl moglich, daf die degenerativen Erscheinungen
an der Muskulatur aus gleichen Ursachen wie die Heterotopien
des Epithels entstehen, ohne dal erstere unbedingt ursichlich
erforderlich fiir die letzteren sind.

Deshalb méchte ich auch der von Lubarsch im Darme
nachgewiesenen Muskelverfettung keine allzugrofe Bedeutung
beimessen und bei der Ansicht bleiben, daf als das Wesentlichste
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bei dem ProzeB und zwar als unbedingtes Erfordernis mindestens
eine Auflockerung der Interstitien durch entziindliche kleinzellige
Infiltration zu betrachten ist, wihrend in stirkeren Graden der
Entziindung besonders bei der Erosion und Ulceration der Ober-
fliichen ein richtiges Granulationsgewebe die Epithelinvasion noch
begiinstigt.

Wenn man nun nicht in jedem Granulationsgewebe die Epithel-
heterotopien findet, so glaube ich dennoch nicht, daB der Epithel-
charakter dafiir maBgeblich ist, sondern der Charakter des
Bindegewebes und die Intensitit der Entziindung.

Es muB ein Stadium in der Entziindung der Invasion des
Epithels in der Art giinstig sein, daB die Epithelien nicht mit zer-
stort werden, zu einer Zeit, wo das neugebildete Gewebe noch einen
moglichst aufgelockerten Boden bietet. — Wie lange das neu-
gebildete Gewebe durchldssig bleibt, entzieht sich zwar einer
schidrferen Kontrolle, aber in unserem Falle von Darmepithel-
heterotopie ist es doch auffillig, daff sich jugendliche neugebildete
Epithelien nur dort nachweisen lassen, wo das Bindegewebe durch
frischere Infiltration und dem Granulationsgewebe dhnelnde Binde-
gewebszellen durchsetzt ist.

Wenn ich also auch die individuelle Proliferationsfahigkeit
des Epithels fiir die Ausdehnung der heterotopen Wucherung mit
in Anschlag bringe, besonders in der Voraussetzung, daf das Epithel
bereits intramucds lingere Zeit in hyperplasierender Neubildung
begriffen war, so halte ich letzteres doch weder fiir notwendig
noch fiir anssechlaggebend, zumal eine erh¢hte Proliferation auch
nachtréglich erst am heterotopen Epithel ausgelost werden kann;
vielmehr lege ich den Hauptwert auf die Art und den Grad der
Entziindung sowie auf die tibrigen Verédnderungen des befallenen
Organes.

Die Bedeutung der heterotopen Epithel-
wucherung fir das befallene Organ.
Benigne Heterotopie und Karzinom.

Was die Bedeutung der Epithelheterotopie betrifft, so wiirde
ich sie also zum Teil, wie schon frither gesagt, als eine Art Heilungs-
vorgang deuten und ich bemerke, dafi auch Ziegler seinen
Befund am Darm unter den Regenerationserscheinungen auffiihrt.
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:Die Hyperplasi¢ -der “Epithelien  ist dagegeneinei Heilung “nichit
-forderlich, denn- es komint hierhei auBer der Epitlielwucherung
~auch zu dauernden Verdinderungen des umgebenden Bindegewebes;
-ob letztere.von der ersteren ausgeldst werden, oder ob beide einem
‘gemeinsamen Reize ihr Gedeihen verdanken, berithrt uns hier nicht,
jedenfalls erfihrt das befallene Organ eine gewisse Schidigung,
-die wohl nicht ganz gleichgiiltig ist. Denn wenn ich auch
‘Aschoff beistimme, daf die Sehleimdriisenproliferation in'der
“Gallenblase nicht Ursache, sondern Folge der Entziindung ist,
so glaube ich-doch; da hier und da Krankheitserscheinungen
'durch die- Heterotopien verursacht werden konnen. Bildung
-gréBerer” Cysten. fithrt z. B..in der Muskulatur einen dauernden
‘Reiz herbei, welcher sich oftmals durch Bildung konzentrischer
Muskelhyperplasien dufiert. Diese kann nur durch funktionelle
Beanspruchung erklirt werden und es ist deshalb gar nieht un-
~wahrscheinlich, dab bei einer groferen Ausdehnung der Hetero-
-topien dauernde Muskelkontraktionenzu Stauungen und Blutungen
im Uterus Veranlassung geben; auffallend ist in dieser Beziehung,
-daB ein erhebliches Kontingent der wegen unstillbarer Blutungen
exstirpierten Uteri keine anderweitige Erkrankungen als Metritis
‘chroniea’ mit makroskopisch sichtharen Epithelheterotopien dar-
‘bot.. R. Meyer,Pforteund Ask anazy haben solche Fille
‘gesehen.  Wihrend so'im Uterus die klinische Bedeutung eher ein-
‘leuchtet, tritt: sie vielleicht im Verdauungstraktus- den anderen
*Erscheinungen, insbesondere denen der Darmstenose gegeniiber
‘bedeutend zuriick. Da die Nervenstimme im Mesokolon von der
zelligen Infiltration ebenfalls umgeben sind, so konnten sich daraus
" Beschwerden entwickeln;. diese fallen jedoch. nicht der Kpithe]-
‘heterotopie, sondern der Entziindung zur Last.

Eine grofere klinische Bedeutung wiirden die Heterotopien
jedoch gewinnen, wenn sich feststellen liefe, daf aus ihnen ge-
“legentlich Karzinom hervorgeht. Wenn wir uns dieser Frage zu-
wenden, so sei zunéchst einiges zum Kapitel: Heterotopie bemerkt;
ich habe stets den Standpunkt vertreten, daB die Heterotopie an
-sich nicht die Diagnose Karzinom gestattet.: Tch habe diese Uber-
-zeugung, die auch schon andere Autoren, insbesondere Fried -
lander, teilten, nicht nur wiederholt nachdriicklich. vertreten,
-sondern auch mit so schlagendem Beweismaterial geltend gemacht,
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:dafl man: eigentlich glauben sollte, die alte niemals erwiesene Fabel,
die ,,Ubertretung der physiologischen Grenzen* bedeute Karzinom,
miifite lingst zu den verbrauchten Requisiten gewandert sein.
;Auch Lubarsch hat den gleichen Standpunkt energisch ver-
-treten und ebenso wie ich auf die praktischen Konsequenzen bei
.der mikroskopischen Diagnose auf Karzinom hingewiesen.
Ribbert erklirt sich hiermit in der Theorie vollig einver-
_standen (S. 85 seiner zweiten Ergéinzung zur Gesehwulstlehre 1907),1)
in praxi hilt er sich aber fiir berechtigt, von beginnendem Karzinom
zu sprechen, ,wenn irgendwo ein Uberschreiten der Grenzen des
‘Polypen stattfindet, wenn Epithel hier oder dort, vor allem in die
Tiefe oder in die Submokosa hineindringt* (S. 30 ebenda). Ferner:
,1n dieser die untere Grenze des Polypen iiberschreitenden driisen-
-dhnlichen Einsenkung haben wir zweifellos ein karzinomatoses
Tiefenwachstum vor uns.” Rib b ert bildet hierzu (Fig. 12 8. 32)
‘die fragliche Stelle ab, zu der ich in einigen von meinen Préparaten
-zahlreiche Pendants finde, wenn sie nimlich schlecht konserviert
‘sind; das Ubertreten von Epithelien in Lymphspalten, wie es
Ribbert beweisen miochte, kann freilich objektiv an diesem
-Bilde nicht den allergeringsten Anspruch auf Beweisfihigkeit
machen, aber ich habe schon viel beweisendere Stellen in meinen
‘Préparaten gesehen, die ich dennoch stets als Téduschung erkennen
-muBte. Das Epithel kann beim Vordringen nicht gut anders, als
:in Gewebsspalten marschieren; das ist selbstverstindlich und be-
weist gar nichts. In Ribberts Abbildung sieht man jedoch
einen breiten Hohlraum, von dem er annimmt, da er ein zuvor
mit Schleim gefiillter ,,Bindegewebsspalt* sei, wihrend er in der
-Erléduterung zur Abbildung , Lymphspalt* heiBt. :
Auch in seiner ersten Erginzung zur Geschwulstlehre schildert .
‘Ribbert Epithelheterotopien als Karzinom, eine Deutung,
-welehe von v. Hansemann und von Albrecht beteits
stark- angezweifelt wird: Jedenfalls geht aus keinem séiner
Fille die objektive Notwendigkeit hervor, die epithelialen Hetero-
topien als Karzinom anzusehen; an Polypen der Darmschleimhaut
sind ‘solche Grenziibertretungen auch schon von v. Hanse-

1) Anm.. bei der Korr.: Auf die inzwischen erschienene neue Erginzung
1908 kann ich nicht mehr eingehen: ’ : :
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mann, Hauser gesehen und nicht als Karzinom anerkannt
worden.

Speziell die Deutung Ribberts, als ob es sich in seinem
obenerwihnten Falle um schleimige Dilatation und epitheliale
Invasion in einem ,,Lymphspalt handle, muf ich als véllig unbe-
griindet bezeichnen, es sei denn, daB man natiirliche Lymph-
spalten und pathologisch entstandene beliebige ‘Gewebsspalten
identifiziert.  Andererseits habe ich mir bei den Untersuchungen
meiner Préparate oft die Frage vorgelegt, ob oder warum nicht
etwa auch die benignen Epithelwucherungen aus den Bindegewebs~
interstitienindiemit Endothel bekleidetenLymphriume
gelangen konnten; denn irgendwo miissen doch die Gewebsspalten
in Beziehung zu den Lymphraumen treten. Niemals konnte ich
jedoch den Nachweis einwandsfrei erbringen  Vielleicht ge-
wiahrt also die Endothelbekleidung den LymphgefiBen Schutz
gegen die vordringenden Epithelien; oder besser gesagt: dasEpithel
der einfachen nicht karzinomatdsen Heterotopien tiberzieht nur
Spalten, welche keine eigene Oberflichenbekleidung haben; dieser
regenerativen oder Heilungstendenz wird also eine Sechranke gesetzt
an den mit gesundem Epithel bekleideten Lymphriumen Wenn
dieser Schutz versagt, konnte man tatsichlich glauben, daB eine
destruierende Neubildung vorliege; wenigstens wenn das Epithel
nachweislich das Endothel verdringt, was in Ribberts Be-
funden nicht der Fall ist. Meiner Meinung nach entbehrt seine
Karzinomdiagnose in diesen Fillen der Begriindung, und es scheint
mir angesichts der Verbreitung seiner Ansicht durch ein Lehrbuch
besonders wiinschenswert, dal dem Kliniker oft und dringend
gepredigt wird, daB die Heterotopie an sich unter keinen Um-
standen zur Kazinomdiagnose geniigt.

Auch Lubarsch hathervorgehoben, daB hierfiir nur der Nach-
weis der Gewebsdestruktion durch das heterotope Epithel ans-
schlaggebend ist, und die Strukturabweichungen von den normalen
Driisenepithelien. Zu diesem letzteren Punkte muB hervorgehoben
werden, da nicht etwa die Abweichung vom Epitheltypus maB-
gebend ist; die charakteristischen Epithelien der Cervix uteriz. B.
verwandeln sich in den Heterotopien oft in ein dem Korpusepithel
des Uterus sehr dhnliches Epithel um, das Serosaepithel liefert in
den Heterotopien Zylinderepithel oder kubisches Epithel, oder an
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Lig. latum und Tuben ein groBes dem Plattenepithel dhnliches
sehr wandlungsfiahiges Epithel. Auch im Corpus uteri und in den
Tuben wechselt das heterotope Epithel in ein und demselben Fall
von gehr niedrigem bis zu hochzylindrischem; bei Tuberkulose
ist es stellenweise ganz auBerordentlich klein und flach, an anderen
Stellen stark gequollen, sehr umfangreich mit triilbem Protoplasma
groBem Kerne, mehrschichtig, sogar in Stringen und doch nicht
karzinomatds Ebenso ist im Darm das heterotope Epithel durch-
aus nicht immer als Darmepithel ohne weiteres kenntlich, sondern
wechselt, wie beschrieben, vom niedrigsten kubischen Epithel bis
zu mittelhohem Zylinderepithel, dessen Kerne entweder unregel-
méiBig, manchmal aunch mehr geordnet pallisadenférmig stehen,
Auch Friedldander betont die Atypie des Epithels in geinen
Befunden. Vor allem ist noch hinzuweisen auf die Unterschiede
der frisch gebildeten und der bereits lingere Zeit heterotop be-
stehenden Epithelien. Die Atypie der heterotopen Epithelien
unterscheidet sich im ganzen durchaus nicht von den bei Entziind-
ung, Regeneration bereits bekannten Epithelverinderungen. Aut
die oft betonten, meist augenfilligen Veréinderungen der Chromtin-
verteilung und andern UnregelmaBigkeiten der Zellstruktur und
Anordnung ‘bei Karzinom zur Unterschiedung von den gutartigen
Heterotopien werde ich hier nicht eingehen.

Im allgemeinen muB ich Lubarseh darin beipflichten,
dafl die heterotopen Wucherungen in der Regel mehr zerstreut
und nicht so herdférmig in massiven Bahnen vordringen wie das
Karzinom; auch bei meinen fritheren Befunden im Uterus habe
ich stets das zerstreute und ,,sprungweise’ Ausgehen der Hetero-
topien von der Schleimhaut aus betont. Wichtig ist auch die gleich-
méBige Begleitung der benignen Epithelheterotopie durch meist
erhebliche Mengen zellig gewucherten Bindegewebes, wenigstens
in den frischeren Fillen. Die #lteren Residuen kommen natiirlich
differentialdiagnostisch nicht in Betracht; meist bestehen sie aus
Cysten.

Die Beziehung der benignen Epithelhetero-
topie zum Karzinom.

Frither habe ich schon wiederholt angenommen, daf auch
aus diesen zerstreuten Heterotopien eventuell Krebs hervorgehen
Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd. 195, Hft. 3. 34
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konnte. Der Beweis fiir diese Annahme ist sehwer zu erbringen,
wie ich zugeben will; in den von mir hierfiir angezogenen zwei
Fallen habe ich damals geltend gemacht, daB sich die Hetero-
topien in der Uterusmuskulatur den iibrigen benignen Fillen
ahneln durch ihr sprungweises Auftreten an vielen Stellen des
ganzen Uterus, besonders im Fundus und in den Tubenecken; nun
begann die Karzinombildung iiberall und zwar an vielen gar nicht
miteinander in Beriihrung stehenden Stellen zugleich, namlich
an den tiefsten in der Muskulatur liegenden Enden der heterotopen
Wucherungen, wihrend die Schleimhaut des Uterus, durch welche
diese Heterotopien also oberflichlich miteinander in Verbindung
stehen, sicher nicht karzinomatds war,

Dennoch kann man nicht mit Sicherheit sagen, daf der kar-
zinomatose Charakter erst sich nachtriiglich eingestellt habe. Wir
miiften denn annehmen, daB in solchen Fallen zur Karzinom-
bildung an vielen Stellen pradisponiertes Epithel durch eine diffus
entziindliche Erkrankung zuerst an vielen Stellen Gelegenheit zur
heterotopen Wucherung fand, und spéterhin den karzinomatésen
Charakter offenbarte. ~Der Umstand aber, da gerade nur die
tiefsten Stellen der Heterotopien unabhéngig voneinander gleich-
zeitie und zuerst karzinomatds erscheinen, lilt doch die An-
nahme einer sekundéren malignen Ausartung mindestens als nieht
unmdglich erscheinen.

Wenn schon diese Frage des nachtriiglichen Ubergangs von ur-
spriinglich benignen Epithelheterotopien in Karzinom noch nicht
spruchreif ist, um wieviel schwieriger zu l6sen ist dann das Problem,
worin der Unterschied der von Haus aus karzinomatosen Wucher-
ung von den einfachen Heterotopien begriindet ist. Fiir Ribbert,
welcher die Karzinomgenese immer noch von der rein hypotheti-
schen Zellausschaltung abhéingig macht, war bisher das heterotope
Wachstum des Karzinoms eine gute Zuflucht; seitdem dieses auch
von ‘ithm selbst nunmehr als unmaBgeblich zugestanden werden
muB, sieht er; den Unterschied darin, da beim Karzinom das Binde-
gewebe nicht geeignet ist, mit dem Epithel in funktionellen Zu-
sammenhang zu treten und dadurch seine weitere Proliferation
zn hemmen. Albrecht hat hiergegen schon eingewandt, dad
auch das Karzinom mit dem Bindegewebe im organischen Ver-
bande wachse. Woran Ribbert erkennen will, ob dieser Ver-
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band ein funktioneller ist, bleibt unerklart. Aber auch zugegeben,
daBl im weiteren Verlaufe des Wachstums das karzinomatose
Epithel selbstindiger wird, die erste Entstehung der Karzinomzelle
wird dadureh nicht im mindesten erklirt. Ribbert, welcher
doch auch heute noch moglichst die monozentrische, oder sagen
wir die zentrische Karzinomgenese vertritt, sollte doch nicht von
den spiteren Stadien des Karzinoms ausgehen, sondern an seinen
nAnfangsstadien zeigen, worin der Unterschied in den Bezieh-
ungen zum Bindegewebe zwischen einfachen und karzinomatdsen
Epithelheterotopien besteht. Davon ist in seinen Ausfithrungen
gar keine Rede. Hochstens spréche aus ihnen der Umstand, daf
die Epithelien nicht in Haufen in die obenerwéhnte ,,Lymphspalte®,
sondern als wandstindige Bekleidung eindringen, fiir eine durch-
aus organische Beziehung. Gegenilber seinen eigenen in dieser
Richtung vollig versagenden Befunden hat seine Annahme von der
»schon vor Beginn der eigentlichen krebsigen Tiefenwucherung
~ vorbereiteten dann in dem zellreichen Bindegewebe sich voll-
endenden Unabhéingigkeit des Epithels von dem Boden, auf dem
es sitzt,” nur den Wert einer durch gar nichts gestiitzten Hypothese,
aber nicht den Wert eines ,,unterscheidenden Merkmals gegeniiber
den anderen mit Entziindung einhergehenden und den experimen-
tellen Epithelwucherungen®.

Wie sich Ribbert die ,,Vorbereitung* zur Unabhéngigkeit
des Epithels schon vor Beginn der Heterotopie denkt, ist nieht
klar; nitig wire diese Vorbereitung nach Rib b erts Hypothese
allerdings nicht; denn die Unabhangigkeit ist ja keine Eigenschaft
des Epithels, sondern eine solche des Bindegewebes, welches ,,nicht
geeignet ist, mit ihm in funktionellen Zusammenhang zu treten®.
Wenn aber Ribbert die vorbereitete Unabhingigkeit in die
Epithelzelle verlegt, so gibt er damit die von ihm bekémpite bio-
logische Veriinderung des Epithels zu.

Befragen wir die Tatsachen allein, soweit wir sie beobachten
konnen, so sehen wir, da die weitestgehende Unabhingigkeit
des Epithels nicht zum Karzinom fithrt, daB das Epithel vielmehr
entweder den AnschluB an das Bindegewebe erreicht bzw. be-
wahrt, oder (besonders bei Tuberkulose) zugrunde geht. Wir
sehen, daB es bei Entziindungen aller Art zur Epithelheterotopie
kommt und finden nicht den geringsten Unterschied zwischen

34*
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uiiseren benignen Kpithelheterotopien und Ribberts ,An-
fangstadien‘* des Karzinoms. Ist nun doch ein unsichtbarer Unter-
schied vorhanden, so ist dieser nur hypothetisch zu erkliren und
es liegt dann kein Grund vor, mit Ribb ert die Epithelanderung
als sekundar anzusehen.

Nach dem oben Gesagten ist aber Ribberts Deutung der
,»Anfangstadien* ginzlich unbewiesen; so daB} vorldufig kein Grund
vorliegt, die Anfangstadien der benignen und karzinomatosen
Heterotopie zu vergleichen Im Gegenteil bieten meine Befunde
eine starke Handhabe gegen die Gleichstellung der zelligen Binde-
gewebswucherung als auslosende Ursache fiir einfache und kar-
zinomatdse Heterotopie.

Bei der einfachen Heterotopie ist néimlich in frischeren Stadien
fast immer das Epithel auf allen seinen Wegen von dem infiltriert
zelligen Bindegewebe begleitet, beim Karzinom ist in frithen
Stadien ebenso wie spéterhin die zellige Wucherung auBerordent-
lich verschieden, manchmal sparlich, manchmal erheblich, nie-
mals aber gleichméBig verteilt.

Es ist daher sehr wohl moglich, dafl die zellige Infiltration
beim Karzinom eine sekundére Erscheinung ist, wie manche Au-
toren annehmen. Deshalb ist aber nicht auszuschlieBen, dal ge-
legentlich oder oft auch die entziindliche Infiltration die kar-
zinomatose Tiefenwucherung auslost oder doch begiinstigt, aber
nur dort, wo mit destruktiver Tendenz begabte Epithelien, kurz
Karzinomzellen priexistieren.?)

DaB die Loslosung der Epithelien ans dem Zellverbande mch‘r
ohne weiteres Karzinom macht, ist oft genug betont worden,
meine Befunde am frischen Granulationsgewebe, besonders die
viollige Loslosung von Serosaepithelien der Tuben von ihrem Mutter-
boden und ihre hochst lockere Verpflanzung in die von anderen
Stellen aus organisierten Adhésionsmembranen zeigen sehr deut-
lich, daB die vollige Trennung aus dem Zellverbande keine Kar-
zinombildung veranlaBt.

1) Anm. b. d. Korr.: Inzwischen ist eine Arbeit von M. Versé erschienen,
welche sich ausfiihrlich mit diesem Gegenstande beschaftigt, s. Arb.
a. d. path. Inst. zu Leipzig Bd. T Hit. 5. 1908. Vgl auch v. Hanse-
mann, Formative Reize und Reizbarkeit. Zschr f. Krebsf. Bd. 7,
Hft. 1, 8. 69. ) ‘
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Ohne besondere biologische Abnormitét des Epithels ist daher
Karzinom durch die Ausschaltung unverstindlich.

Zusammenstellung.

Eine ausgedehnte adenomartige Wucherung dringt von einer
in narbiger Heilung begriffenen ulzerierten Schleimhautpartie der
Flexura sigmoidea in Submukosa, Muskularis, tief ins Mesokolon
und in Lymphdriisen mit zerstreuten Ziigen von schlauchformigen
Hohlriumen, welche bekleidet sind mit einschichtigem Epithel
ohne besonderen Typus und begleitet sind teils von Granulations-
gewebe, teils von lymphocytérinfiltrierten und stark zellig pro-
liferierten Bindegewebsziigen. Die Neubildung erinnert an Adeno-
myome; da sie ganz augenscheinlich auf entziindlichem Wege von
der Schleimhaut herrithrt, so ist dievonv. Recklinghausen
als charakteristisch angesehene , urnierenihnliche’ Formation
auch fir die Adenomyome des Uterus belanglos; auch sind die
meisten sogenannten Uterus-Adenomyome keine Tumoren, son-
dern Hyperplasien, deren entziindlicher Ursprung oft genug nach-
weisbar ist.

Die entziindliche Entstehung der heterotopen Epithelwucherung
ist in frischen Fillen leicht nachweisbar, in #lteren Fillen sind
auBer den seltenen Narben die epitheliale Invasion lings der Ge-
faBe, der Befund an Plasmazellen und besonders der Befund von
Resten anderer Gewebsarten in dem sogenannten Stroma, welches
die Epithelbahnen bekleidet, in Betracht zu ziehen. Namentlich
bleiben elastische Fasern nicht selten Zeugen, dafl es sich nicht um
eine urspriingliche ,,Schleimhaut, sondern um die entziindliche
Invasion in ein elastinhaltiges Gewebe (Uteruswand, Tubenwand,
besonders oft Adventitia der GefiBe) handelt. Der Gehalt der
heterotopen Herde an Elastin ist um so groBer, je elastinreicher
der von ihnen befallene Boden ist. Die entziindliche heterotope
Epithelwucherung kommt in ganz gleicher Weise im Verdauungs-
traktus wie im Genitale, an der Serosa, wie an der Schleimhaut
vor und wahrscheinlich an vielen anderen Stellen des Kérpers.
Das Granulationsgewebe und das kleinzellig infiltrierte und frisch
proliferierende Bindegewebe sind in gleicher Weise durchléssig
fiir das Epithel.
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Das Epithel kann gewshnliches urspriinglich normales Schleim-
hautepithel sein. Ein Durchbruch der Epithelien durch die Mem-
brana propria und ihr Vordringen in entziindlich infiltrierten
Bindegewebsinterstitien- der Schieimhaut selbst ist auch inner-
halb der Schleimhautgrenzen dem Wesen nach der Heterotopie
gleichzusetzen. Es ist deshalb richtiger, bei den in Frage stehenden
Prozessen den Nachdruck auf die epitheliale Invasion
entziindlich infiltrierten Gewebeszu legen. Die intra-
mukdse Epithelinvasion kann, wenn der Entziindungsprozel die
Schleimhautgrenze iiberschreitet, zur extramukosen Epithelinvasion
also zur Heterotopie im engeren Sinne werden; letztere kann aber
auch direkt von den tiefsten Sehleimhautschichten ans den Driisen-
fundi hervorgehen. : »

Ein groBer Teil der sogenannten glanduliren Hyperplasien
scheint auf einer intramukosen Epithelinvasion zu beruhen und
fur den Uterus ist das in manchen Fallen ganz sicher. Die glan-
dulare Hyperplasie ist meist eine Folge der Entziindung.

Bei der Entzlindung spielt die Beteiligung des Epithels, seine
Schéidigung, Regeneration und Wucherung eine nicht zu unter-
schitzende Rolle; die Intensitiit dieser Beteiligung ist so wechselnd,
daB man von einer mehr interstitiellen und mehr parenchymatdsen
Entziindung sprechen darf.

Von EinfluB} auf die Art und den Grad der heterotopen Wucher-
ung des Epithels ist die Art und Intensitit der Entziindung, ferner
chronische Verinderungen der Organme, Degeneration, Atrophie
(Alter), welehe jedoch nicht unbedingt erforderlich erscheinen.
In den Sexualorganen fordert die Graviditit, wenigstens die extra-
uterine die heterotope Wucherung durch Hyperiimie, Odem,
eventuell auch chemisch.

Diesen Bedingungen gegeniiber scheint die Art des Epithels
von geringerer Bedeutung; eine bereits lingere Zeit unterhaltene
Proliferation (intramukose Hyperplasie) mag der Ausbreitung der
extramukosen heterotopen Wucherung Vorsehub leisten; jedoch
darf diese erhéhte Proliferationsfahigkeit nicht als Vorbedingung
gelten und kann auch erst spiter zur Auslosung kommen. '

Fir das befallene Oxrgan bedeutet die Epithelheterotopie zu-
nichst einen Heilungsvorgang; dagegen ist die hyperplastische
heterotope Epithelwucherung mit einer Schidigung des Organs,
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z. B. Muskelhyperplasie, Blutung, Schmerzen verbunden, alse
in gewissem Grade auch von klinischer Bedeutung.

Benekes Annahme, daf das heterotope Epithel die zellige
Bindegewebswucherung auslose, ist nicht richtig, letztere geht
unabhingig vor sich und die Epithelheterotopie folgt ihr stellen-
weise. Dagegen ist ein gewisser formativer Reiz des Epithels, je
nach Funktion, auf das Bindegewebe wohl anzunehmen; der Dauer-
bestand des zelligen Stromas hiingt aber nicht nur von dem forma-
tiven Reize des Epithels, sondern in erster Linie auch von dem
Stande der Entzimdung ab.

Die gutartige Epitheltheterotopie geht in den Saftspalten vor
sich; endothelbekleidete Lymphrdume werden nicht nachweislich
vom Epithel erobert; dem , Heilungsvorgange", welcher einer
Oberflichenbekleidung mit Epithel verwandt ist, scheint das
normale Endothel eine Schranke zu setzen; nur karzinomatoses
Epithel scheint das Endothel verdringen zu konnen.

Heterotopie an sich ist unter keinen Umsténden ausreichend

zur Diagnose anf Karzinom; am allerwenigsten zu Ribberts
Diagnose: , Anfangsstadium des Karzinoms. ZKinfache Atypie
des Epithels, Abweichungen von dem Epithel des Mutterbodens
beweisen auch nichts; UnregelméaBigkeiten in der Zellanordnung,
stiarkere Strukturverinderungen und Destruktion beweisen Kar-
zinom. Die benignen Heterotopien verlaufen zerstreuter und
dringen niecht in Lymphriumen vor, welche Endothelbekleidung
besitzen. :
Sekundarer Ubergang von anfinglich benignen Heterotopien
in Karzinom ist noch nicht sicher bewiesen. Die zellige Infiltration
oder Wucherung des Bindegewebes kann die Heterotopie gewohn-~
lichen Epithels und ebenso die eines zur Karzinombildung pri-
disponierten Epithels auslosen; die hierdurch hervorgebrachte
. Ausschaltung® aus dem Zellverbande erzeugt an sich kein Kar-
zinom; die negativen Fille sind so hiufig, daf man fiir das Kar-
zinom eine biologische Anderung des Epithe s unabhingig von
ihrer Ausschaltung annehmen muB. Es héngt das benigne hetero-
tope Wachstum des Epithels in allen Stadien von der priméren
zelligen Verdnderung des Bindegewebes ab, das Wachstum des
Karzinoms dagegen nicht.
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Erklarﬁng derFiguren auf Taf XIIL

Fig. 1 Die heterotope Epithelwucherung lings der GefiBe im Mesocolon.
Das elastische Gewebe wird von der zelligen Wucherung verdringt
und durchsetzt. (Alaunkarmin, Weigerts Fuchselin.) Zeiss A
Ok, 2.

Fig 2. Vordringen der zelligen Infiltration mit Epithel in dem elastischen
Gewebe der Adventitia. Zeiss A., Ok. 0.

Fig 3. Aus einem sogenannten Adenofibrom der Vulva (71, 42). Entziind-
liche heterotope Epithelwucherung mit zelligem Stroma. Quellung
und Schwund der elastischen Fasern. Leitz 3, Ok. 3.

Fig. 4 Entzindliche heterotope Epithelwucherung der Uterusschleimhant
in der Muskulatur = Adenometritis. An der Peripherie der Wucherung
finden sich von der Adventitia der Gefile= G. ausgehende elastische
Fasern zum groBten Teil in Quellung und Degeneration. Leitz 7, Ok, 0.

XI11.
Uber Nasengliome.

(Aus dem Laboratorium des stidtischen Krankenhauses Altona.)
Von
Dr. Ludolf Siissenguth,

fritherem Assistenten.

Gliome sind Geschwiilste, deren Histogenese auf das engste
mit dem Zentralnervensystem verkniipft ist. Sie haben daher
naturgemél ihre Hauptlokalisationsstitte im Gehirn, Riickenmark
und deren nichster Nachbarschaft und stellen den h#ufigsten und
bekanntesten Tumor innerhalb dieser Gegend dar. Eine schein-
bare Ausnahme hiervon bildet das extrakraniell gelegene Augen-
gliom, das aber entwicklungsgeschichtlich wieder mit dem Cere-
brum in Beziehungen steht. Von franzosischen Autoren (L a -



