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Soweit mir bekannt,  erschienen im Laufe des Jahres 1921 von seiten 
tier folgenden Untersueher Mitteilungen fiber das Teercarcinom : FibigerX), 
(--  wobei-auch die Versuche mit  se inem Mitarbeiter Bang vermeldet 
sind --)  Bloch und Drey/ufl2), Bierich und Moellera), Murray und Woglom4), 
TeutschliinderZ), Lipsch~z~), Roussy 7) und mir selbstS). Alle diese Unter-  
suchungen bringen in el-ster Linie Beschreibungen des vollst~ndig aus- 
gewachsenen Teercareinoms, wShrend mehr speziell die Untersuehungen 
Blochs und Drei/ufl auf ein Studium der,ienigen Stoffe aus dem Teer- 
genaische eingehen, die fiir das Krebswachstum in Betracht  kommen. 
Es steht also ohne weiteres wohl lest, dab wir in dieser Untersuchungs- 
weise cin ausgezeichnctes Hilfsmittel fiir das Krebsstudium besitzen. 
Wenn man einmal den auswaehsenden Krebsproze[~ auf der Haut  des 
Versuchstieres hervorgerufen hat, ist die erste Frage, die man als Unter- 
sucher stellt, wie alle diese Vcri~nderungcn im Laufe der fortgesetzten 
Behandlung zustande gebraeht werden. - -  Auf welehe Weise entsteht 
das jfmgste Carcinom ? --  In  gr6Beren Ziigen skizziert handelt  es sich 
um nachstehende Ver~nderungen: Die Haut  der Versuchstiere wird 
l~tngere Zeit hindurch der Einwirkung von Teer ausgesetzt. I m  Ver- 
laufe dieser Behandlung entsteht  das b6sartige Wachstum, nach- 
dem wir in einem frfiheren Stadium schon kleine papillomenartige 
Geschwiilstchen, kleine Erhcbungcn auf der Haut  usw. cntstehen sehen 
haben. [~ber den ersten Anfang des Krebswachstums waren aber noch 
eingehendere Vcrsuche anzustellen. Zugleich mit  diesen erhob sieh abet  
eine andere Frage: Wie lange man den Teerreiz anwcnden mUBte, 
um Krebs zu erzeugen ? Es k6nnte sehr wohl m6glieh sein, daJ] das 
Krebswachstum --  das unbegrenzte Gewebcwaehstum - -  sehon mit den 
ersten Teerbepinselungen einen Anfang nimmt.  Wenn dies so w~re, ~iirde 
es wahrscheinlich sein, dab auch eine viel kiirzere Teerbehan(lhmg 
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ausreichte, was wieder daruln yon Vorteil ware, well sich zeigt, dab 
im weiteren Verlaufe der Teerbehandlung bei den Versuchstieren eine 
relativ gro[te Stcrblichkei~ auf~rit~, die der vergiftenden Wirkung des 
Teeres zugeschrieben werden mutt (u. a. Nierenerkrankung). 

Mit diesen und ahnlichen Fragen will sich die vorliegende Studie 
besch~ftigen. 

Beginnen wir mit  ciner Beschreibung der makroskopisch sichtbaren 
Ver~nderungen. Beziiglich der angewandten Technik sei nach meiner 
Mitteilung in der Zeitschrift fiir Krebsforsehung, Bd. XVII][ verwiesen, 
wovon wir trier nur kurz memorieren wollen, dub wit als Versuchslbiere 
weiBe M~use benutzten und als Teer Gasteer aus den Amst.erdamer Gas- 
fabriken. Naeh einer Teerbehandlung yon zehn bis elf Wochen Daucr 
sieht man die ersten Ver~nderungen an den beteerten Stellen, dem 
vorher kahJh'asierten*) M~userficken, erscheinen. Es stellen sich kleine 
kuppelf6rmige Erhebungen eiri, die sieh Ms runde, seharfbegrenzte 
Verdickungen der Oberhaut repr~sentieren. Wenn man diese Unter-  
suchungen an gr6Beren Serien yon M~usen vornimmt,  kann man im 
Verlaufc der Untersuehung, wie ich beobachtcte, folgendes kon- 
statieren: 

Aus anderen Versuchen hat te  sieh mir schon gezeigt, dM~ die Fort-  
setzung der Teerbepinselung, nachdem die ersten makroskopisch 
sichtbaren Ver~nderungen auftxeten, ffir das Ents tehen yon Krebs 
nicht erforderlich ist, wenn man  auoh damit  fortfahren kann, in der  
Annahme, dadurch ein schnelleres Entstehen yon Krebs herbeizuffihren. 
(Siehe S. 160.) So will ich denn zunlichst besehreiben, was ich bei eincr 
Reihe von M~usen bemerkte,  deren ,,rasierte" Riiekenhaut ich Woehen 
hindureh mit  Teer bepinselte, his die vorgenannten kleinen, kuppel- 
f6rmlgen Erhebungen erschienen. Was die Zahl dieser Gebilde betrifft, 
zeigen sich erhebliche Abweichungen. Bei einer Maus zeigen sioh drei 
bis vier Fleekehen, bei einer anderen 15--20. Indessen geh6ren so hohe 
Zahlen zu den Ausnahmen. Immerhin  zeigen sich numcrisch groBe 
Unterschiede, obwohl jede Maus, die man solange mit  Teer bepinselt hat ,  
diese Gebilde bekommt.  Nach Auftreten der ersten Flecke wird nun das 
Teeren eingeste]lt. Dann l~Bt sich eine weitere Erscheinung konstatieren : 
Es stell~ sich n~mlich jetzt  heraus, dai~ kein einziges dieser Gebilde 
wieder verschwindet~ ; was einmal ents tanden ist, bleibt bestehen**). Nun- 
mehr  entstehen bUS einer Anzahl dieser Fleckchen kleine Erhebungen. 
Erst sind es Halbkagelchen, die sieh immer mehr der Kugelform n~hern, 
an der sehlie~lich nut  noch ein kleines Segment fehlt, das sich dann 
als ein Stielchen repr~sentiert. Wir sehen Mso bUS einem Teile der 
Fleckchen deutlich gestielte Geschwiilstchen entstehen. Die Oberfl~che 

*) Fiir das ,,Rasieren" gebrauchten wit Depilatorium-Beyersdorff, Hamburg. 
**) Eventuell ,tr~unmtische" Versehwlndungen nich~ mitgereohnet. 
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derselben ist meistens kSrnig rauh (hornartig); ihre Farbe wechselt 
yon Grau mit  viel weiSem Einschlage bis l~ot, was mit dem wechselnden 
Blutreichtum des Stromas und der ])icke der Hornschieht zusammen- 
h~ngt. Wir kSnnen diese Geschwtilstchen Papillome nennen, und 
gleich wird sich zeigen, dal] sie auf Grund der mikroskopischen Unter-  
suchung diesen Namen auch verdienen. 

Bei einer Anzahl anderer kleiner Fleekehen findet ein anderer 
Vorgang start.  Aus ihnen erwachsen ngmlich keine prominierenden Ge- 
schwiilste, sondexal sie weisen zentral eine kleine Einsenkung auf, deren 
unmittelbare Umgebung k6rnig rauh wird. Mit dieser Einsenkung 
beginnt ein Zerfall von Gewebe; es entsteht  ein Grfibchen inmitten der 
Erhebung. Wahrend der ProzeB eine immer gr613ere Ausdehnung an- 
nimmt,  sehen wir hier ein typisches Gesehwfir entst, ehen, bei dem aueh 
die wallf6rmige Umgrenzung nieht fehlt und das wir makroskopisch 
gleich als ein eharakteristisehes Krebsgeschwiir erkennen. Die R:,~nder 
dieses Gesehwiires sind etwas erhaben; der Boden ist schmutzig-ne- 
krotisch, kurz, auch mikroskopiseh zeigt sich, dab hier ein typisches 
Ulcus carcinomatosum entstanden ist. 

Wir sehen also aus kleinen Hautverdickungen zwei Arten Gebilde 
entstehen und zwar aus einigen Verdickungen Papillome und aus an- 
deren immer grSf3er werdende Geschwfire, die sich als Krebsgeschwiire 
erweisen. Indessen zeigte sich makroskopisch noch ein Weiteres. Es 
stellte sich ngmlich auch heraus, daf~ die wachsenden Papillome --  we- 
nigstens ein Teil derselben - -  eines Tages abfallen konnten und dab 
an dieser Stelle eine kleine ~r ein Epitheldefekt, iibrigblieb. 
Diese kleine Wunde heilte nicht, sondern blieb often und wurde sogar 
allm/ihlich gr6Ber; sie machte den Eindruck eines stets grSBer werden- 
den Geschwiires. Auch hier bildete sich ein Gewebewall um dieses 
Geschw~r und war somit ein stets gr6Ber werdendes Ulcus carcino- 
mato~um entstanden. Ieh sah also aus v611ig ausgewaehsenen Papil- 
lomen Krebsgesehwiire hervorgehen. Es zeigte sich nun bei meinen 
Experimenten,  dal~ die Gr61]e des einzelnen Papilloms in keinem Zu- 
sammenhang zu seiner ferneren Entwiekelung stand ; bald sah ich kleine 
Papillome verschwinden und an deren Stelle ein Krebsgeschwiir erschei- 
nen, bald viel gr613ere Papi!lome abfallen und an derselben Stelle ein 
Krebsgeschwtir treten. 

Zusammenfassend sah ich also im Anfang kteine prominierende Haut-  
verdickungen, die naeh einer zehn- bis elfw6chigen Teerbepinselung ent- 
s tanden waren, zu stets gr613er werdenden Krebsgeschwiiren auswachsen 
und daneben andere, die zu Papillomen auswuehsen. ~Letztere fielen frfiher 
oder sparer ab. ])ann entstand ein Epitheldefekt, welcher nicht genas 
und aus dem ein wachsendes Ulcus careinomatosum entstand. Ich k6nnte 
also aueh sagen, dab ich direkt - -  pr imer  - -  Krebsgeschwiire entstehen 
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sah und im zweiten Falle aueh - -  sekundi~r - -  in AnsehluB an ein pa- 
pillomat6ses Wachstum Krebsgeschwfire erscheinen sah. 

Anf den ersten Bliek schienen diese Vorghnge ziemlich kompliziert. 
Ich habe dcnn auch nicht unterlassen, dutch eingehende Beobachtung 
an der lebenden Maus --  mit  Photographie und Zeiehenstift --  diese 
Vorgi~nge genau festzustellen. Urn so mehr war ich gespannt auf die Er- 
gebnisse der mikroskopischen Untersuchung, die in dem vorlicgenden 
Artikel niedergelegt sind. Fiir die makroskopischen Vergnderungen 
verweise ich auf einige Figuren in meinem schon oben erw~hnten 
vorigen Artikel, we man die darauf beztigliehen Da ta  n~her angegeben 
findet. (Siehe dort  Fig. 23 und Seite 279.) 

Die Fragen:  Wie ensteht das Carcinom ? Welche sind die eventuellen 
Ver~nderungen, die wir Pr~careinom nennen mfiBten und wie whchst 
alas Ganze zu den grol~en Carcinomen aus, die wir im ferneren Verlaufe 
kennen, k6nnen, strikt genommen, nicht dutch eine Untersuchungs- 
weise gel6st werden, die sieh ausschlieBlich auf das Bearbeiten toten 
Materials beschr~nkt. Wenn wir nns denn auch auf einen einzelnen 
oder ein paar  F~lle besehrgnken, wiirden wir dieses Material wohl in 
einer morphologischen Bearbeitung v611ig ersch6pfen kSnnen; aber 
wir erhielten damit  keinen Eindruck yon den Lebensvorg~ngen bei den 
Zellen und Zellkomplexen. Es l~gt sich aber wohl ein ergiebiger Weg 
besehreiten, indem wir s tar t  eines 1)r~parates eine ganze Reihe jener 
Hautverhnderungen untersuchen. Namentlich wenn wir dann daffir 
sorgen, dab diese ganze Reihe auch schon makroskopiseh alle Ent -  
wiekelungsstadien aufwies, dann l~Bt sich erwarten, aueh mikrosko- 
piseh alle Stadien der Entwickelung wiederzufinden. Und wenn 
dann die untersuehte Reihe nur grol~ genug gewahlt wird, l~Bt sich 
erwarten, dutch das Studium all derjenigen Veritnderungen, die im 
Wesen einen allm~hliehen l~bergang yon der ersten Ver~nderung 
bis zur letzten bilden werden, einen Eindruek der in Wirkliehkeit 
stat tf indenden Vorg~nge zu bekommen. ~r unser Material magig 
groB ist, k6nnen wit uns mit  entsprechender Wahrscheinlichkeit fiber 
die wirklichen Vorg~nge orientieren. Is t  das untersuehte Material aber 
viel gr6Ber, dann n~hert sich die WahrscheinJichkeit einer Sicherheit. 
Derjenige, der seine Untersuehung auf dem wcitestcn Umfang basiert, 
erh~lt auch den zuverl/issigsten Eindruck yon den Vorg~ngen-der  
V~'irklichkeit. Es handelt sich ]tier also um das Studium der Uber- 

gangsb i lder  einer allm/~hlichen Ver~tnderung, w o d u r c h u n s  bier die 
wirklichen Vorgi~nge deutlich gemacht werden mtissen. 

Fiir den ,,mikroskopischen" Tell meiner Studie habe ich eine neue 
Serie yon Mi~usen gew~hlt, insgesamt 24 ausgewachsene Tiere. Diese 
24 M~use habe ieh geteert, die einen 12 mat Teer aus der Amsterdamer  
Ostergasfabrik, die anderen 12 mit Teer aus der Kokszeehe in Heerlen 
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(Holland). ])iese beiden Teersorten kennzeichnen sieh als der sog. Hori- 
zontalretortenteer oder Gasteer (der ~lteren Herstellungsweise). Friihere 
Untersuchungen hat ten reich schon gelehrt, d a b  beide Teersorten be- 
Ztiglich ihrer Wirkung auf die lebende Haut  vollkommen gleichwertig 
waren. Die ganze Seric yon M~tusen wurde nun vom 1. Juli 1921 bis 
7. Sept. 1921 regclmKBig drcimal w6chentlich mit der betreffenden 
Tcersorte behandelt; in der Weise, wie ich dies in unscrem vorigen 
Artikel s. Z. besehrieb (Depilatoriumbehandlung, 'Teerbepinselung, 
Miiuse in Strohh/icksel). Am 7. 9. 21 zeigten die M~use die ersten deut- 
lichen Ver~,nderungen auf der Haut .  ])as Teeren wurde nun eingestellt 
und die Ms wurden noch drei weitere Wochen (bis zum 27. Sept.) 
in gew6hnlicher Weise in den Glashhfen vcrsorgt, aber nieht mehr mit 
Teer bepinselt. In dieser Zeit verschwanden alle Reste des Teeres, 
w~hrend verschiedene Ver~nderungen. an den M~,useh~uten zu beobach- 
ten waren. Es t raten kleine Papillome, kleine Verdiekungen der Ober- 
haut, mehr odex weniger gew61bte Erhebungcn und ulcerierende Prozesse 
auf. Die Farbe alle dieser Gebilde war untereinander sehr verschieden; 
sie wechselte von grauweiB his rot;  der Konsistenz naeh waren sowohl 
festere als Weiehere vorhanden; der Form nach waren einige mehr 
gestielt, a.ndere stelltcn Hiigelchen ,nit breiter Basis dar. An genann- 
tern DDatum (27. Sept.) lebten von den ursprtingliehen 24 M~usen noch 
18. Am 27. 9. wurden diesc gleichzeitig get6tet. ])ie l~iickenhaut 
wurde lospr~tpariert und sofort in 10proz. Formalin fixiert, nach- 
dem sie erst sorgf~ltig a u f  ein Wachst~felchen ausgespannt war. 

])as im ferncren Verlaufe meiner Untcrsuchung eingeschlagene 
Verfahren bestand nun darin, dab aus diesen Hauten, nachdem sic v511ig 
durchfixiert waren, alle makroskopisehen Ver~nderungen mit ihrer 
unmittelbareu Umgebung herausgeschnitten wurden. ])iese Fleckehen 
wurden in Celloidin eingeschlossen und vollsthndig in Sericn geschnitten, 
gefs und. mikroskopisiert. (Dieser Serie wurde noch Maus G hinzu- 
gefiigt, die auch mit Gasteer aus der Ostergasfabrik behandelt wurde 
und noch drei Monate nach der letzten Teerbepinselung am Leben blieb, 
nachdem ich die ersten Ver/~nderungen bei dieser Maus entstehen sah. 
Bei ihr hat te  ich sehr sch6n feststellen k6nnen, wie Papillome wuchsen, 
wie sic abfielen und an deren Stellc ein stets waohsendes Ulcus carei- 
nomatosum iibrigblieb.) 

Insgesamt wurden aus den M~useh~uten naeh Fixierung 58 Hautpro- 
zesse herausgcsehnitten. Hinzu kommen nochvier  pathologische Prozesse 
yon Maus G. Die ganze Untersuehung erstreekt sich also auf den mikro- 
skopisehen Bau dieser 62 HautverEnderungep, die ich bei M~usen in einem 
jungen Stadium der Teerbehandlung erzielt hatte.  Ich habe diese l~Mle 
gruppiert naeh dem mikroskopisehen Bau. Naeh der Beschreibung der 
einzelnen Fiille werde ieh diese Gruppierung noch eingehender erl~utern. 
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Gruppe I. 
In  dieeer Gruppe babe ich alle diejenigen Hautveriinderungen ver- 

einigt, bei denen es sick um eine gutartige und lokale Wucherung des 
Epithels oder seiner Derivate (Haarsdckchencpithel, Talgdriisenzellen) 
handelte. Mit den  mir  zu I ) iens te  s t ehenden  Mi t t e ln  k a n n  ich diese 
Ep i t he lve r~nde rung  auf  Grund. ih re r  S t r u k t u r  n ieh t  anders  als ein 
gutartiges Wachstum bezeichnen.  Meis tens  h a r t s  ich es hier  mi t  e inem 
pap i l loma tSsen  W a c h s t u m  zu tun .  I ch  t r a f  dieses in sehr  j u n g e m  und 
in schon e twas  wel te r  ausgewac, hsenem S t a d i u m  an. Bei dieser  Gruppe  
habe  ich noch cine k le ine  U n t e r g r u p p e  abgesonder t .  Auch  in de r  letz- 
t e r en  beach t e t e  ich d iese lben Ersche inungen  Wie in  der  t I a u p t g r u p p e ;  
nu r  h a r t s  ich bier  den  E i n d r u c k  - -  und  zwar  auf  G r u n d  yon  be i  j e d e m  
Einzelfa l l  erw~ihnten Ersche inungcn  - - ,  da~  stel lenweise in j enem 
Ze l lenwachs tum P a r t i e n  yon  Zellen v o r h a n d c n  watch ,  die  noch wieder  
schnel ler  wachsen - -  also sich dureh  Tei lung ve rmehren  - -  als die i ibr igen 
P a r t i e n  des wachsenden  Papi l loms.  Es l iegen also Anweisungen  vor,  
d a b  die  Waehs tumsve rh~ l tn i s s e  in solch e inem wachsenden  P a p i l l o m  
n ich t  i iberal l  gleich sind, sondern  d a b  neben  schne l lwachsenden  P a r t i e n  
yon  Zellen, Gebie te  vo rkommen ,  w o  das  W a e h s t u m  wieder  schneller  
vor  sich g e h t .  Auch  in den  Ep i the lhe rden ,  die yon Haars~ickchen und  
Talgdrf isenzel len ausgehen,  f inden  sieh solche H e r d s  von schnel lerem 
W a c h s t u m .  

I ch  gehe n u n m e h r  zu de r  Beschre ibung  de r  Fiil le de r  e rs ten  Gruppe  
- -  d ie  wieder  in re in  pap i l lomat6ses  W a c h s t u m ,  Haars i~ckehenhyper-  
t roph ie  und  T a l g d r t i s e n h y p 6 r t r o p h i e  zerfi~llt - -  und  der  zugehSrigen 
U n t e r g r u p p e  fiber. 

Gruppe I A : Rein papillomat5ses Wachstum. 
Maus 225, StftcJ~chen A: I-Iier ist sine kleine gestielte Geschwuls~ entstanden. 

Im Gebiete derselben ist die tIornproduktion sehr groin. /)as S~roma zeigt sine 
starke Hyperi~mie, die am st~rks~en in den Gipfeln der Stromapapillen auftritt, 
welchc man zwischen dem Eplthel bemerkb. Nirgends finde~ sich Zellatypie; 

die Epithelzellensbrukturen sind iiberall normal; 

Abb. L Papilloma Maus 225, Stliek- 
chcn A. VergrSl~erung: 14x. Horn: 

schwarz. M: HautlnllSCU|l|S. 

die Zellen und Kerne sind iiberall gleich groI]. 
Der Stiel ist nur schmal; der Bindcgewebskern 
in dem Sticl ist noch schms als man makro- 
skopisch vermutcn sollte, indem dicks Epithel- 
schichten darauf ]iegen [Abb. l*)]. 

Maus" 229, St~clcchen C: Eine stark gewOlbte 
kleine Geschwulst. Am Gipfcl bcsteht eine starke 
Verhornung. Dieses verhornende Gebiet setzt 
sich als ein abgerundeter Hornpfropf in der 
Mitte der Geschwnlst fort. ])as Stroma ist sehr 
stark hyper/imisch. Starkcs Gef/~Bwachstum, keine 

*) 3Ale Zeiehnungen sind mit dem Abbeschen 
Zeichcnapparat hergestellt. 
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gewebspapillen sind 
in den Gipfeln sehr 
hyper~misch. Das 
Ganze mach t  den 
Eindruck rutfigcr 
Papillome ohne Er- 
scheinungen, die auf 
eine Zellenatypic 
weisen (Abb. 3). 

Maus 297, Stiick- 

Atypie der Epithelzellen. Das Bild ha t  iiberall einen sehr ruhigen Charakter  
(Abb. 2). 

Maus 296, Stiickchen A: Eine recht  kleine Geschwulst, die sich als ein Halb- 
kiigelchen auf der Obcffli~chc erhebt.  Mikroskopisch crweist es sich als ein gut- 
artiges Papillom. ]~berall ist das Epithel  charakter is t isch;  keine ungleich grol]cn 
oder ungleich ge- 
f~rbten Zellen. Die " ~ ' ~ - - ~  �9 
in die Geschwulst 
von un t en  her  ein- 
dringenden Binde- 

Abb. 2. Papilloma Maus 21igJ. Abb. 3..Papilloma Maus 296. Stiick- 
Stiickchen C. Vergriii~erung 12• chen A. Vergr(iaerung 25• Horn: 
Horn: schwarz. Gef~ille: punk- schwarz. Hasiert: Haarsackchen- 

chert C: Eine kleine tierk M:Hautmusculus. durchschnitte. 
konischeGeschwulst. 
Sie charakter is ier t  sich als ein kleines Hiigelchcn yon Bindegewebe mit  vielen 
weiten, blutgef i i l l ten Gef~Ben, das mit  Epi thel  bekleidet ist. In  den basalcn Epi- 
thelschichten sind viele Kcrnte i lungen vorhanden.  ])as Epithel  sieht iiberall typisch 
aus und  zeigt nirgends ungleiche F/ irbbarkei t  oder ungleich groBe Zellen. 

Maus G, Stiickchen B (eine kleine gestielte Geschwulst, die zur Hali te in  die 
Abb. 4 eingezeichnet ist): Sic kcnnzeichnet  sich 
durch eine maximale  Hornproduktion.  Es ha t  sich 
eine groBe runde Mulde yon Horn gebildet, die yon 
cinem recht  schmalcn Streifen Epithel  umgeben 
und  ganz mi t  Hornstoff  gefiillt ist. I n  dem Stiele 
verlaufen die erni~hrenden Gef/~Be. An einigen Stel- 
len dr ingt  eine Bindegewebspapille in die eigent- 
l i the  Geschwulst ein. t~brigens zeigt sich das Bild 
ruhigen und  typischen Epithels,  ohne unglcich groBe 
oder ungleich gef/irbte Zellen. 

Maus G, Stiickchen C: Dieses ist  genau dem 
Sttickchen B gleich. Die Hornprodukt ion  ist auch  
hier maximal.  Die kleine Geschwulst ist schSn ge- 
stielt. Die Hornmassen sind iiberall bekleidet mi t  
Streifen lebenden Epithels.  Letzteres ist  tiberall Abb.4. Maus(~. SttickehenB.Ver- 

grfilerung 11• Horn: schwarz. 
typisch mit  einer schfnen  Anordnung der  ~u6eren ...... : Grenze Bindegewcbe-Fett- 
(basalen) Zcllen. gewebe..M: Musculus. 

Maus 293, Stiickchen A: Eine gestielte kleine 
Geschwlflst. Der ,,Stiel" ist  so diinn, dab das Stroma desselben in keinem 
Schni t t  deutlich erkennbar  is t  (Abb. 5). Das St roma ist sehr hyperi~misch. Die 
Gefi~Be im Stroma s i n d -  nament l ich  an  der  Oberseite - -  so mi t  Blut  tiberffillt, 
dab das Blut  koaguliert  ist  und  m an  keine Abgrenzung der einzelnen roten Blut- 
k6rperchen mehr  sieht. Hier is t  deutl ich Absterben tier GefitBwandzellen zu sehen. 
Meines Erachtens  ist hier infolge der  Wachstumsverhi i l tnisse im Stiel S tauung 
aufgetreten,  wodurch GefaBe zugedrtickt werden. Die Venen werden dann  eher 
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leiden als die Arterien und  sbarke S tauung wird die Folge sein. Es ist aueh 
sonderbar,  daft in der  oberen Hi~lfte der Geschwulst - -  im Gebiete der ge- 

s tauten  Stromagef~l~e - -  keine 
einzige Kerntei lungsfigur zu 
finden ist, wi~hrend dies in 
den mehr  basalen Zellschieh. 
ten  wohl der  Fall  ist, und  
es sogar Gebiete gibt,  wo zahl- 
reiche Zellteilungsfiguren vor- 
kommen (siehe Abbildung). 
(~bligens wieder das ruhige 
Bild eines gestielten Papil- 
lores; keine Zcllatypien. Zen- 
t ra l  ha t  sich eine grol~e Horn- 
par t ie  entwickelt,  die nach 
rechts  mi t  dem bedeckenden 
Horn  zusammenh~ng$ (Abb. 5). 
~] Maus 293, Stl/wlcchen D: 
Ein i n  der Breite sieh aus- 
dehnender  Geschwulstprozel], 
der sieh scharf von  der um- 
gebenden H a u t  ab]mbt. Das 
Epi thel  is t  iiberall s tark  am 

Abb. 5. Maus  298, St i ickchen A. H o r n  : schwarz.  + :  Kern-  W u c h e r n  und maeh t  deut l ich  
t e ihmgen .  G: Gef~Be im S t roma.  VergrSt~erung:  ~ •  den Eindl~lek, in Fa l ten  hoeh- 

gehoben zu sein. ] n d e r  Mitte 
f inder sieh ein muldenfSrmiges Horngebiet,  um welches herum das Epi thel  gefaltet  
is t  und  wo wh" in den basalen ZeUsehiehten viele Kerntei lungsfigm~n antreffen. Naeh 
links sehen wir kleinere Herde yon Hornprodukt ion.  Ein  Tiefenwaehstum fehlt. Das 
mitgewueherte  Bindegewebe ist  6rflieh sehr hyper~misch und  iiberall sehr gefaBreieh. 

Abb. 6. Mau~ 225, St i ickchen B. Lokale  t iaars~tckchenhyPer t rophie .  A : Er-  
weiterter Haarsack. B: Idem, mit noch unverandertem Teil des Haar- 
sackes im Unterhautgewebe. ~: Grenze Unterhautbindegewebe und Fett: 
gewebe. M: Musculus. 8chwarz: Horn. Punkte: Keroteihmgen. Punk- 

tiert: Gef~fle. VergrSBerung: .'22• 

Gruppe I B. Haarsdckvhenhypertrophien. 
Maus 225, Stiicken B : Das mikroskopisehe Bild dieser k |e inen Erhebung,  

nament l ich  die Serienuntersuchung,  zeigt nns,  dab  eine Vermehrung des 
Epithels  besteht ,  die wir uns  als ein Zellenwachstum yon einigen zusammen- 
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liegenden Haars/~ckchen denkenmiissen. Auch hier  werden zahlreiche Epithel. 
kolben'gebildet und in den tieferen Teilen dieser Epithelkolben wird dann noch Zu~ 
weflen ein unverimderter Toil des Haars~ckchens angetroffen, der sich nicht an dem 
Wachstum beteiligt hat: Unten an dem Epithelk~lbchen h~ngt also hier und da 
noch ein Stiickchen yon dem unver~nderten Haars~ckchen. Die zwischen den 
EpithelkSlbchen liegenden Stromastreifen sind nur sehr schmal und sehr gef~6reich, 
])as Epithel ist iiberall typisch;  in denbasalen Schiehten enthMt es sehr viel Kern-, 
teilungsfiguren. Wit  sind geneigt, 
in  dem ganzen Zellenprodukt ein 
lokales Wachstum zu sehen, das 
v o n  e i n e r  kleinen Grul0pe dicht 
beieinander liegender Haars~ck- 
chen ausgehk Ebensowenig wie in 
den vorigen F/illen diirfen wir bier 
yon einem Tiefenwachstumspre-  
chen, sondern vielmehr yon einem 
Wachstum. nach oben; einem 
Wachstum nach aul]en. Das ur- 
spriingliche Niveau der Zellpartien 
des noch nicht ver~nderten Epi- 
thels wird auch in diesem Wachs- 
turn nicht iiberschritten. In  Abb. 6 

Abb. 7. Maus 227, Stiickchen E,L Vergr50erung 15x. 
Lokale HaarsKckchenhypertrophie. Be! A und B noch 
Reste des Haares ira. hypertrophischem Haar- 
sStckehengewebe. Schwarz: Horn. G: Grenze Unter- 

~hautbtndegewebe-Fettgewebe. M: Mueeulus. 

sieht man bei A ein erweitertes Haars~ckchen, bei B idem mit  einem unver~n- 
derten Tell des Haars~ckchens im Unterhautgewebe. Der ganze ProzeB prasen- 
t iert  sieh makroskopisch als eine seharf erhabene Epithelwucherung. 

Maus 227, 8tiickchen E (HSckerchen I ) :  Es  ist ein plattes Epithelhiigelchen, 
das "sich mikroskopisch deutlich aus EpithelkSlbchen aufgebaut erweist, yon 
denen man annehmen muB, 
dab sie yon gewucherten 
Ha~rs~ckchen ausgegangen 
sind (Abb. 7). Auch bier er, 
kennt  man noch sehr deut- 
lieh die Reste der Haars/~ek. 
chenteile, die sich nicht a n  
der Wucherung beteiligt ha ~: 
ben, am unteren Ende der 
EpithelzeUerrkolben (bel A 
und B). Nirgends finder sich 
Zellenatypie. Die Zellen f~r- 
ben sich alle regelmaBig und 
sind auch regelm~Big neben- 

G 
Abb. 8. Maus 224, Stllckchen C (recht@. Hypertrophische 
Haars/icke. H~siert: Talgdrfisenreste. q: Grenze Binde- 
gewebe-Fett~gewebe. Vergr6flcrung 24 •  Horn: schwar~. 

einander gelagert wie im gewOhnlichen EpitheL In  den basalen Zellenschichten 
finder m a n  iiberaU viel Kernteilungsfiguren. Auch  in diesem Falle ist nirgends 
das'  Niveau des basalen Epithels yon dem normalen Epithel iiberschritten, wie 
wir leich~ aus den ansctflieBenden Epithelschichten folgern k6nnem Tiefeu- 
wachstum und Atypie fehlen bier v611ig. 

Maus 22d, Sti~ckchen C (H6ckerchen B): Ein fast vollig dreieckiges Hiigelchen 
auf der Haut ,  das zu einem groBen Teile aus ,,hypertrophischen" Haars~ckchcn 
aufgebaut I ist. An'  einlgen S~ellen sehen wit  noch deutlich die zugehSrigen Talg- 
driisenzellenkomplexe, die auch vergr61]ert sind (h/~siert in der Abb. 8). Alle  auf- 
bauenden Zellkomplexe sehen sehr regelm~s aus: Die basalen Zellschichte n 
sind iiberall intakt ;  keine A~ypie, keine ungleiche GrSl~e oder ungleiche :F/~rbung 
der  Zellen. Auch  hier ist yon einem atypischen Tiefenwachstum keine Rede. 
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Maus 231, St~/~he~ A: Mikroskopiseh stellt sieh das Gebilde als eine sehr flaohe 
Erhebung dar. Die Serienuntersuchung lehrt, dal3 bier eine sehr grebe Vern~ehrung 
yon Epithel besteht, die sieh eigentlicli mehr subepithelial als supraepithelial 
erstreckt, wenn aueh dieser subepitheliale Herd eine Hervorw01bung bewirkt, 
mitbegiinstigt dutch eine starke Hornproduktion der an der Obenseite liegenden 
Epithelzellen. Die Randgebiete dieses Zellenherdes zeigen ein etwas anderes Bild 
als die durch das Zentrum gelegten Sehnitte. Die mehr durch den ~ul3eren Umril3 
gefiihrten Schnitte ]assen deutlich EpitheIzellenkolben erkennen, an deren unterem 
Ende sieh noch Ha~rs~ckchen finden. Mit anderen Worten, wit haben in diesen Rand. 
gebieten mit einem Epithelwachstum zu tun, das yon einer Wueherung yon Teilen 
yon Haars~ckehen ausgeht. Die mehr zentralen Sehnitte zeigen keine deutlioh hyper- 
trophisehen Haars~kehen, wohl abet EpithelzeUenkomplexe ohne oder mi~ sehr 
~enig Stroma voneinander abgegrenzt - -  vielleicht bier und d~ noeh ein sehr 
vereinzeltos ~ e r c h e n  - r ,  die auf Grund ikrer gew01bten Begrenzung noch ihre 
Herkunft aus gewucherten und zusammengewachsenen Haa~s~ekchen erkennen 
lassem (Die zentralen Partlen, die ~lteren, sind dutch Zusammenwaehsen der 

M. 

Abb. 9. Maus 296, Stllckchen A, I. Horn: schwarz. Punkte:  
Kerntellungen. T: Talgdriisen. A, B und ~: hypertro- 
phische Haars&cke. Gef~Se in Bindegewebepapillen: punk- 

tiert. M: Musculua Vergr6~erung: ~0• 

Gebilde entstanden, die wit an 
dem peripheren Umril3 noch als 
lose liegende, hypertrophisehe 
Haars~ckehen erkennen.) So 
hat sich hier ein Zellenherd ge- 
bildet, der sieh haupts~cblieh 
subepithelial erstreekt und in 
seinem Zentrum aus gewucher- 
ten und verwachsenen Haar- 
s~ckchen aufgebaut ist, w~h- 
rend sich an seinem ~ufleren 
UmriB noeh mehr lose liegende 
Haars~ckchen vorfinden. Lrbri~ 
gens k6nnen wir bier ~icht yon 
einem atypisehen Zellenwachs- 

turn sprechen; die Zellen sind sehr ~ypische Plattenzellen, gleiehgroB, gleichgef~rbt. 
Die An~h l  Kernteflungsfiguren in den basalen Zellsehiehten isb nieh~ sehr groB. 

M ~ s  293, Sr hen A (tt~kerohsn 1): Eine flache Erhebung, die sich bei 
mikroskopischer Untersuchung aus ein paar tiefen Epithelausbuchtungen auf- 
gebaut erweist, die als Mulden aus Horngewebe mit Epithel umgeben sind. ])as 
Ganze sieht wie drei stark vergr0Berte und gerade noch zu erkennende nebenein- 
&nder gelegene Ha~rs~ckchendurchschnitte aus. Die aufbauenden Epithelzellen 
sind sehr typisch. Es h~ngt noch ein Rest eines Haars~ckes unten an dem epi- 
thelmuldenf6rmigen Produkt, das aus dem oberen Ende des Haarsackes entstanden 
ist (nioht iin ~, Sehnitte der Abb. 9). Es sind viele Kemteilungsfiguren vorhanden, 
namentlieh an der basalen Seite des Wachstums. Die Haars~ckchenquersehnitte 
in der nnm~ttelbaren Umgebung dieses Wachstumsproduktes sind deutlich hyper- 
trophlseh, doeh l~mgst nieht in dem MaBe wie die 3 Durchsehnitte, welche die 
Haupt~orm der Geschwulst darstellen. 

G~.u~pe I C: TaIgd/f~hypertrephie~ 

Ma~s 227, ~qt~/c~hen B: Eine gewSlbte Goschwulst, die aus einer intalrten, 
dureh Vermehrung der Zellen etwas verdiekten Epithelsehicht besteht. Das Epithel 
wird gleivhsam emporgehoben durch ein Herdehen abgerundeter klarer Zellen- 
komplexe, die sich direkt als Talgdriisenzellen kennzeichnen. Eines dieser Herdehen 
zeigt in seinem Zentrum einen offenen Zusammenhang mit der AuBenwelt. ])ieser 
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Herd von Talgdriisenzellen iiberschreRet nicht das Niveau der normalen Epighel- 
grenze. Es ist keine Entztindung, keine Atypie vorhanden (Abb. 10). 

Gruppe I zerfiel bis soweit also in drei Untergruppen:  

1. Rein papillomatSses Wachstum, 
2. Haars~ckchenwachstum, 
3. Talgdrtisenwachstum. 

In  allen diesen F~llen hat ten  w i r e s  mit  einer Vermehrung --  einem 
lokalen Wachstum - -  yon Epithelzellen zu tun. ])iese Zellen sind 
nicht atypisch; sie f~rben sich als gewShnliche normale Epithelzellen 
und zeigen in den Wachstumsgebieten meistens viele Kernteilungs- 
figuren. Das Tiefenwachstum fehlt. Die einzige Ver~nderung, durch 
welche sich die aufbauenden Zellen dicser Wachstumsprozesse von 
normalen Zellen des Epithels unterscheiden, besteht darin, dab in der 

Abb. 10. Maus 227, Stfickchen E. Lokale Talgdri isenhypertrophie.  VergrSl~erung 52x .  

Regel die ersteren Zellen 9r6fler sind als diejenigen des anschlieBenden 
nieht gewucherten Epithels. (In vorstehenden Beschreibungen haben 
wir dies nicht jedesmal erw~hnt, um an dieser S~elle [S. 165] speziell 
die Aufmerksamkeit  hierauf zu lenken.) Sowohl der Kern als auch das 
Protoplasma ist deutlich vergr6Bert. AuBerdieser betr~tchtlicheren Gr6Be 
dieser Zellen bemerken wir auch, dab sich diese Zellgebiete heller fKrben 
als das umgebende, nicht wuchernde Epithel. 

Man kSnnte dazu kommen, in dem papillomat6sen Wachstum ein 
lokales, yore Deckepithel ausgehendes Zellenwachstum zu sehen; das 
Haars~ckchenwachstum geht von den Zellen der Haars~ckchen, und 
das Talgdriisenwaehstum yon den Talgdriisenzellen aus. So finden wir 
also, dab das Deckepithel und seine Derivate - -  Haars~ckchenzellen 
und Talgdrtisenzellen - -  jedes ftir sich, unter EinfluB der Teerpinselung 
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e in  lokales  Z e l l e n w a c h s t u m  he rbe i f i i h r en  kSnnen .  Dieses  Z e l l e n w a c h s t u m  

b a u t  sich aus  t y p i s c h e n  Ze l len  auf,  d ie  ke ine  A t y p i e  v e r a n l a s s e n  u n d  

ke in  T i e f e n w a c h s t u m  zeigen.  K u r z ,  d ieses  loka le  Z e l l e n w a c h s t u m  schl ieBt  

j e d e n  Gedai~ken an  e ine  m a l i g n e  W u c h e r u n g  aus. - -  

Gruppe I. Untergruppe: PapillomatSses Wachstum mit Herden yon schnellerem Wachs- 
turn (eventuell Haars/~ekchenhypertrophie mit Herden yon sehnellerem Waehstum). 

Maus 232, Stiiclcchen links (Abb. 11): tIier findet sich eine scharf begrenzte 
und halbkugelig erhabene kleine Geschwulst, die sich mikroskopischwie das bekannte 
Papillombfld aufgebaut  erweist. In  und unter den Randgebieten sehen wir viele 
Haarsickehendurchsehnitte zusammengedringt.  Zwisehen den Linien A und B 
ist die Anzahl Kernteilungsfiguren in den basalen Zellsehichten sehr vergr6Bert; 
die Epithelzellen sind groB und hellgef~rbt, viel heller als in den tibrigen Partien 

des Waehstums. Na- 
mentlich die Anzahl 
Kernteilungsfiguren 
ist in diesen Gebieten 
viele Male gr61ler als 
in den angrenzenden 
Epithelgebieten. Es 
ist nun sehr charak- 
teristiseh, dab wir 
in den Horngebie- 
ten sehr deutlich die 
Reste yon v61|ig ne- 
krotiseh gewordenen 

Bindegewebspapil- 
len, die gef/~Bfiihrend 
waren, wiederfinden 

Abb. 11. Naus 2:32, Stiickchen L. Vergr611erung: 2~5x. Horn: schwarz. (h/isiert in Abb. 11). 
Wachstumszentrum zwischen den Linien A und B. Bei C abgeschniirte Diese Papillen sind 
Papille, der nekrotische Rest liegt im Horn. (H~siert in der Abbildung.) 
Bei D neue Abschntirung im Gange. H~siert: nekrotische Papillen- offenbar dureh das 
r e s t e  im Horn. Gef~llle im Unterhautgewebe: punktierten Linien. Haar- stark wuchernde Epi- 

s~lckchendurchschnitte im Untergewebe mit o. thel yon den tieferen 
Teilen der Papille ab- 

geschnfirt; sie liegen nunmehr ganz inmitten des Horngewebes und sterben ab. 
(Abschniirung bei C in der Abb. 11). Die starke Gef/~Bstauung in den Binde- 
gewebspapillen ist auch hier in den angrenzenden Papillen zu konstatieren, 
und sie ist uns der Beweis, daB das Epithel hier auf die basalen Gehiete der 
l~apille drfiekt. In  diesem Falle is~ das lokale Waehstum dieser heller gefirbten 
Zellschicht nun offenbar so stark gewesen, dab es zu einer kompletten Ab- 
schntirung yon Bindegewebspapillen gekommen ist (Serienuntersuchung!). Bei 
D beginnt eine neue Abschniirung einer Papille (Richtung der Pfeile). ~brigens 
halten wir es ftir wahrscheinlich, dab auch diese ganze Wucherung durch Waehs- 
tum yon Haars/~ckchen entstanden ist. Die Form der Epithelzellenkomplexe, die 
Haars/iekchenreste, sind hierftir die Beweise. 

Hier finder sieh also im Gebiete der Haars~ckchenhypertrophie ein Gebie~ yon 
heller gef/~rbten groBen Zellen, mit  sehr vielen Kernteilungsfiguren, mit  Erschei- 
nungen starken Wachstums, wie wit dies direkt aus dem Abschniiren der in diesem 
Gebiete liegenden Bindegewebspapillen ,,ablesen". Und gerade auch in diesem Gebieb 
sehen wir die Gefit]e im Stroma sehr reich entwickelt. Sie sind mit  Blur iiberftillt. 
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Abb. 12. Maus 293, Stiickchen B. Vergrb~erung; 20• Punkte: Kernteilungen. Schwarz: Horn. 
Bei A zusammengeschobene Haarsackdurchschnitte. Die umrahmte Pattie ist in Abb. 18 photo- 

graphisch wiedergegeben. 

Maus  293, Sti~ckchen B (Abb. 12 u. 13): Ein  deutlich gestieltes Geschwiilstchen, 
das aueh mikroskopisch ein sehr schbnes papillomatbses Wachstum zeigt. In  der  
Mit te  finder sieh eine groi~e muldenfbrmige, mi t  Epithel  hekleidete HbhIe. Dieses 
Epi thel  ist sehr eharakterist isches 
Plat tenepithel ,  dessen Zellen durch 
helle Farbe  und  ihre Gr(iBe auffallen. 
In  den anschlieflenden Epithelge- 
bieten, die das Papil lom mit  auf- 
bauen, sind die Zellen l~ngst n icht  
so grog (vgl. die Par t ie  aus Abb. 12, 
in Abb. 13 mikrophotographisch 
wiedergegeben). Kleine Bindege- 
websbfigelehen fiber welchen sich 
das Epithel  w61bt, kommen in groBer 
Anzahl in dem Epithel  der mulden- 
fbrmigen Hornmasse vor. Sie sind 
so zahtreieh, dab  lokal die basale 
Grenzlinie vbllig gelappt ist. Es 
macht  den Eindruck, als ob die 
wachsende Geschwulst die Haar-  
s~tckchen, die in diesem Gebiete ge- 
legen waren, wegge~rfickt hat .  Na- 
mentl ich an der reeI~en Seite finder 
sich eine Anh~ufung yon t Iaar-  Abb. 13. Die umrahmte Partie aus Abb. 12. Ver- 
s~ekchendurchschnit ten,  die nicht  grii~erung:52x, l~echts, groBeEplthelzellen;links, 
gewuchert und  wohl passiv aufeinan- kleinc Epithelzellen. 
dergedr~ngt sind (bei A in Abb. 12), 
(Wir beobachte ten  tibrigens in vielen FMlen, dab beim Wacbstum von Papillomen 
passive Erscheinungen von Zug und Druck festzustellen sind). Die Anzahl Kern- 
teilungsfiguren ist in dem muldenfbrmigen Gebiet sehr grog und viel grbBer 
als in den lateralen Gebieten. Die Gipfel der Stromapapillen sind sehr hyper~misch, 
wahrscheinlich auch bier wieder durch Stauung in den basalen Wachstumsgebieten.  

Zeitsehrift fiir Krebsforschung. 19. Bd. l0 
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Die Gipfel der Geschwulst werden in ihrer Gesamtheit  nekrotisch (die Par t ien  
iiber den gestrichelten Linien). Hieran nehmen sowohl die Epithcl- als auch 
die Stromagebiete teil. l~berall sind die Zellen typisch, regelmi~Big gef~rbt und  
regelm~Big von GrSBe. Ein  Tiefenwachstum fehlt bier vSllig. Abgesehen von 
der GrSlte der Zellen, welche die zentrale Hornmulde bekleiden, liegen hier keine 
weiteren Abweichungen der Zel lens t ruktur  vor. 

Mau8 233, H6ckerchen R (Abb. 14): Eine scharf prominierende Geschwulst, 
die mit  breiter  Basis auf der Unterlage haftet .  Das Epithelzellenwachstum ist  
sehr stark, so dab  die Bindegewebspapillen von enorm dieken Epi thelsehichten 
bedeckt werden. Aueh hier sind im Epi thel  bier und  da H aa r s ~k ch en d u reh s ch n i t t e  
zu linden, was auf die Vermutung ftihrt, dab dieses Gebilde durch Zellenwachstum 
yon den Haars~ckchen aus en t s tanden  ist. Ziemlich in der Mitte ist  ein sehr starkes 
Waehs tum von Epithelzellen zu beobachten,  die dureh  ihre Neigung zum Ver- 
hornen AnlaB zu einem groBen Epi thelherd mit  einem zentralen Hornpfropf  
gegeben haben. Die Zellen in diesem Gebiete sind hell gef~rbt;  sie sind gr6Ber und  
zeigen in ihren basalen Gebieten sebr viele Kernteilungsfiguren, die tiberall regel- 

mal~ig aussehen. Hier ist ein 
Wachs tumsherd  vorhanden,  in 
welchem sich die Zellen schr 
schnell teilen. [Es ha t  uns tiber- 
rascht,  dab in dem Gebiete bei A 
(Abb. 14) die basale Zellenschicht 
n icht  in Form einer Geraden ver- 
l~uft, sondern die in der  Abbildung 
angegebenc Form zeigt, wir treffen 
hier einen pseudoalveol~ren Bau 
der Randgebiete  des Epithels.] 
Meines Erachtens  haben  wir es 

Abb. 14. Maus 233. H6ckerchen R. VergrSlterung: 25 • hier mit  einem Zellenwachstum zu 
Lokale Haarsiickchenhypertrophie. Bei A alveolare tun,  das morphologisch alle Kenn- 

Begrenzung der basalen Epithelreihe. zeichen eines gutar t igen Wachs- 
turns aufweist (keine Atypie, kein 

Tiefenwachstum), das aber zentral  einen waehsenden Zellenherd hat,  dessen Zellen 
sieh noeh schneller teilen als bei dem l~este der Geschwulst. 

Maus 224, C, linkes H6c]cerchen (Abb. 15): Hier liegt ein prominierender ProzeB 
vor, der in seiner reehten Hi~lfte den Eindruck s tark  faltig verlaufendcn Epithels  
mi t  m~Big s tarker  Verhornung maeht .  In  der l inken H~lfte sehen wir in dem ge- 
zeichneten Schni t t  zwei groBe Epithelzellenkolben (A und  B, Abb. 15), die offenbar 
aus dem emporgehobenen Epithel,  welches sich dari iber ausbreitet ,  en ts tanden sind, 
wenigstens brei t  mi t  ihm zusammenh~ngen und  die vielleicht als zwei pr imit ive 
Haars~ckchen aufzufassen sind. Da~ auch hier bei diesem Wachs tum passive Kr~fte  
eine Rolle spielen, wird meines Erachtens  wohl ganz klar aus dem Umstande  be- 
wiesen, dab  ein Haar  (C) mit  seiner normalen Haars~ckchenscheide ganz nach  dem 
Gipfel der Gesehwulst gertickt ist. Man kann  sieh diese Erseheinung schwerlich an- 
ders erkl~ren, als dab das Haa r  durch ein passives Emporheben (durch Wachs tum der 
Nachbargebiete) hierher gekommen ist. Die aufbauenden Zellen der l inken Pat t ie  
erkennen wir als Plat tenepi thel ,  das n icht  a typisch ist. Die Zellen sind zwar groB 
und hell gefarbt,  sie zeigen aber keine Polymorphie. Die Anzahl  Kernteilungs- 
figuren in den basalen Par t ien  ist  grog und  regelmi~gig. Von einem bSsartigen 
Waehs tum ist  hier niehts  zu bemerken. Freilich ist hier wiedgr ein Herd (in der 
linken Partie),  wo die Wachstumsverh~l tnisse  keine ruhigen sind, sondern schnelles 
Waehs tum und  Verdr&ngungserscheinungen vorkommen.  Ein  Tiefenwachstum, 
ein ~berschre i ten  der tieferen Stromaschichten treffen wir hier n icht  an. 
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Mau8 293, H6cker A (Abb. 16 
u. 17): Diese Bildung stell t  sich 
als ein bizarr geformtes er- 
habenes Epi the lwachs tum mi t  
einem deutl ichen Stiele auf brei- 
ter  Basis dar. Es f inden sich 
2 groi~e Hornzentren,  A und  B, 
die von brei ten Epithelzellen- 
schichten umgeben sind (Abb. 16), 
deren Zellen am auBeren UmriI~ 
sehr sch6ne basale Anordnung 
zeigen. Diese 2 Herde heben sich 
yon ihrer  Umgebung durch helle 
F~trbung, grol3e Zellen und  iibri- 
gens regelm/~Bigen Bau ab. Die 
Anzahl  Kerntei lungsfiguren ist 
auffallend grog im Vergleich zu 
dem umgebenden Gebiet. Alle 
Kerntei lungsfiguren sehen - -  wie 
iibrigens auch in den vorigen F~llen 
- -  sehr regelm~gig aus. Rechts  be- 
merken wir noch einige deutl ich hyper- 
t rophische Haarsackchen.  Es ist mSg- 
lich, dab  also das ganze Wachs tum auf 
Haarsackchen zurtickgefiihrt werden 
muB. Auch hier bemerkt  man wieder 
Abschniirungserscheinungen yon Stro- 
mascheidew~nden, die urspriinglich in 
dem Wachs tumsherd  vorhanden  wa- 
ren. In  der un tens tehenden  Photo- 
graphie (Abb. 17) - -  der u m r a h m t e n  

Abb. 15. Malls 2'24, St f ickchen C (links). W a c h s t u m s -  
zonen (A und  B) in eine pap i l lomatSse  Wuche rung .  
(7. b . / . :  Grenze B i n d e g e w e b e - - F e t t g e w e b e .  Musc.: Mus- 
eulus. H o r n :  sehwarz.  C:  H&ar, naeh  oben  geschohen .  

Vergr6Berung:  8 2 •  

Abb. 16. Malls 293, S t i ickchen  A. A und  B:  Wachs-  
t umszen t r en .  U m r a h m t  die Par t i e  in Mikro- 
pho tog raph i e  Abb. 17. Schwarz :  Haa rgewebe .  

Vergr6f lerung 14 •  

Abb.  17. Die  u m r a h m t e  P a r t i e  der  Abb. 16. VergrSf lerung 7 9 •  R e c h t s :  H y p e r t r o p h i s c h e  
Haars$ickchen.  L inks :  W a e h s t u m s z e n t r u m .  (Die Zellen sind hier  groit  und hell.) 

10* 
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Par t ie  der Abb. 16 en tnommen - -  is~ der Unterschied zwischen dem Wachs- 
tumsherd  finks und  dem hyper t ropbischen Haarsfickchen rechts  deutlich an  
der F~rbungsintcnsit~Lt und  dcn grol3en Zellen des "Wachstumsherdes zu er- 
kennen. 

Die massale Zellenvermehrung, die starke Zunahme der Anzahl  Kernteilungs- 
figuren in diesen ~Vachstumsherden, die hclleren Zellen, die vergrSl~erten Zellen: 
Alles ist  ebenso wie wit  dies in den vorigen F~illen sahen, wo wir Wachs tnmsherde  
in der  papil lomat6sen Wueherung annahmen.  U nd  auch bier wieder keine Atypie, 
alles typisches Epithel.  

Maus  293, HSclcerchen I I [ :  Eine kuppelf6rmige Erhebung.  Es finde~0 sich ein 
groi~er Zellenherd, der  grol~enteils subepithclial  liegt; man bekomm~ den Eindruck,  
als ob das Epl thel  durch diesen Herd  emporgehoben ist. An einer Stelle hfingt 
der Herd mi t  dem Oberfl~ehenepithel zusammen. Der subepitheliale Herd, der 
auch in seinen t iefsten Teilen die Grenzlinie des urspriinglichen :Epithels lficht 
tiberschreitet,  kennzeichnct  sich durch eine zcntrale, yon grol3en u n d  hellen Ze]ien 
umgebene Hornpart ie .  Xs finder Abschntirung yon Stromapapil len start ,  ~vodurch 
diese vSllig lose in den Hornmassen zu liegen kommen (Serienuntersuchung). Auch 
bier wcrden wiedcr sehr viel Kerntci lnngsfiguren in den basalen Zellschichten 
wahrgenommen und  auch hier haben  wir wieder den Eindruck,  mi t  einem Herd  
yon s tarkem XVachstum, der  Ausdehnung und  Verdr~ingung vcranlaBt, zu t un  zu 
haben.  Das Stroma rings u m  diesen Epi thelherd ist tiberall sehr gefAi3reich. 

A B  

Abb. 18. AIaus 294, linkes Stttckchen. AB: ~ichc Text. Das Horn ist in dieser Abbildung nicht  
$chwarz wicdergegebcn, ttaare in der Tiefe des Epithels (schwarz). Kernteilungen: Punkte. 

tt~isiert: Entziindungsherd(I). Vcrgr6Berung: 42• M: Museulus. 

Maus  291, linkes Stiickchen (Abb. 18): Hier finder man  makroskopisch einen sehr 
f~achen Epithelherd,  yon dem sieh mikroskopisch zeigt, da$ er aus einem lokalen 
Waehs tum yon Epi thel  aufgebaut  ist, das wit  als eine Gruppe vergr5iJerter Haar-  
si~ekehen auffassen mfissen. I n  einigen erkcnnen wir noeh sehr deutl ich Haare  oder 
Reste davon. :Namentlich recilts yon dem Striche A B  ist  das BiIdvol lkommen typisch 
im Vergleich mit  demjenigen, was wir schon friiher als hypertrophisehe Haar-  
a~ckehen bcsehrieben. Links yon dlesem Strlche finde$ sich dasselbe; auch dort  
sehen wir vergrSi~erte Haars~ickchen; aueh dort  sind noch Reste yon t t a a r en  im 
Zent rum vorhanden ;  das Wachs~um ist  aber s tarker  gewesen als in  der  rechten 
~ l f t e  des Pri~parates. Die aufbauenden Zellen sind viel heller gefiirbt; sie sind 
auch grSl]er als links. Die Anzahl  Kernt.eilungsfiguren, die iiberall sehr schSn 
in den in tak ten  basalen Ze]lsehichten vorhanden  sind, ist  bedeutend viel gr61~er 
als links. Kurz, wir haben  hier den Eindruck,  dab links die WaehsLumsver- 
h~ltnisse n icht  so ruhig sind wie rechts. Es bleibt  jedoeh alles voUkommen 
typisehes Epi thelwaehstum, ohne Atypie, ohne ungleich groi]e oder unglcich ge- 
f~rb~e Zellen, und  iiberall mit  einer schSnen Anordnung der iiuBersten Zellen. 
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Auch bier liegt also im ganzen ein Herd von ZeUenwaehstum vor, der zu dem 
Haars/~ekchenwachstum geh6r~ und wo wir in eincm Teile desselben cin schnelleres 
Waehstum als in dem iibrigen Teil annehmcn mfissen. 

t{iermit sind wir am Ende derjenigen l~eihe yon Hautabweichungen 
angelangt, die wir dureh die chronisehe Einwirkung yon Teer antrafen, 
und die wir zu Gruppe I rechneten. Wir konnten also das Folgende 
konstatieren : 

I)urch die chronische Wirkung yon Teer entstehen auf dcr Mi~use- 
haut  Abwcichungen, die wir zu dem hyperplastisch-hypertrophischen 
Epithelwachstum (Deckzellenwachstum, I-Iaars~ckchenwachstum oder 
Talgdrtisenwachstum) reehnen kSnnen. Tiefenwachstum fehlt. Die 
aufbauenden Epithelzellen sind immer regelmiiBig yon Bau, gleichgrol~ 
und gleich gefi~rbt. Sie sind jedoch meistens grSl~er als die Zellen der 
ansehliel~enden HauL, die sieh nicht an dcr Wucherung beteiligen. 
I n  einem Teile dieser F~lle k6nnen wir in den hyperplast isch-hyper-  
trophisehen Herden Part ien yon schnellerem Wachstum, wenigstens 
eines schnelleren Wachstums als beim tibrigen Teile der Wueherung, 
feststellen (in der Untergruppe zusammengestellt).  Die Zellen dieser 
le~zteren Gebiete werden meistens noeh heller gefi~rbt und grSfter; es 
finden sich sehr viel Kernteilungsfiguren, wahrend Verdriingungs- 
erscheinungen in der Umgebung dieses Herdes yon schnellem Wachs- 
turn auftreten. 

Wir wollen noch bemcrken, daf~ man den Eindruck erhhlt, dal~ 
diese hypertrophisch-hyperplastischen I-Ierde in einem beschrSnkten 
Gebiete der t{aut cntstehen, wo sich dann die gesamten Zellen an dem 
Wachstum beteiligen. Auf diese Weise kSnnen w i r e s  uns erkl~i.ren, 
da$ z. ]3. drei nebeneinandcrliegcndc Haarsi~ckchen zu hy-pertrophischen 
HaarsSekchen werden. Wir haben es hier entschieden nicht mit wachsen- 
den und sieh stets vermehrenden Zellen zu tun die aus einer Zelle her- 
vorgegangen sind, sondeI~l hier ist ein hypertrophisch-hyperplastisches 
Wachstum entstanden, das yon einem kleinen Gebiete des Hautepithels  
ausgeht und an dem sich dann alle Zellen beteiligen. Uber das multi- 
cellul~re Ents tehen siehe noch S. 103. 

Gruppe I l L  
In  diese Gruppe yon Hautver~nderungen haben wir die auswachsen- 

den Careinome untergebracht,  welche wir in der Reihe von Versuchs- 
tieren feststellen konnten.  (Gruppe I I ,  die den ~bergang zwischen 
den Gruppen I und I I I  darstellt, folgt nach Gruppe I I I ) .  

Zun~ehst finder sieh unter diesen K_rebsen eine Anzahl, bei denen 
der auswachsende Tumorprozel~ schon so welt fortgesehritten war, 
als da$ das Studium der Pr~iparate ffir die Histiogenese des Prozesses 
noch Bedeutung ha.ben kSnnte. Diese Krebse haben wir gesondert 
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p l a z i e r t ;  sie h a b e n  ffir unse re  U n t e r s u c h u n g  k e i n e n  W e r t .  Vol l s t~n-  
d i g k e i t s h a l b e r  wol l en  wi r  sic k u r z  erw~thnen. 

Mau8 295 (Abb. 19): Auf der t t au t  dieses Versuchstieres findet sich eine scharf 
abgegrenzte, schtisselfOrmige Erhebung, deren Boden etwas eingesunken ist. 
Mikroskopisch besteht hier schon ein ziemlich groI3es Ulcus carcinomatosum. ]:)as 
Carcinom hat sehr wenig Bindegewebe zwischen den Alveolenscheidew/~nden, 
so dab es das typische Aussehen eines Medullarcarcinoms hat. Lokal sehen wir 
einen geringen Verhornungsproze$, an anderen Stellen tr i t t  eine typische Perl- 
bildung in den Zentren der Tumorzellenalveolen zutage. Es kommt ziemlich vie1 
Polymorphie und hier und da recht viel Infiltrat von Leukocyten vor [siehe Abb. 19 

(aus der Tiefe des Ulcus carci- 
nomatosum)]. 

Maus 292, StiJ.ckchen A : Hier fin- 
det sich eine kuppelfSrmige flache 
Erhebung, die, wie sich mikrosko- 
pisch zeigt, auf einem Perlkrebs be- 
ruht, welcher in denPr~paraten (aus 
der Mitre des Carcinoms) gleich- 
sam eine Liicke in dem bedecken- 
den Epithel der Haut  ausfiillt. 
Beztiglich seiner Entstehungsweise 
ist nichts zu sagen. Das Gebilde 
kennzeichnet sich als ein sch6n 
entwickeltes Carcinom mit  bizar- 
rein Tiefenwachstum, deutlichen 
Perlen und lokaler Entztindung. 

Maus 227, Stiickchen A: In  
den Pr/iparaten dieser Hautab- 
weichung sehen wir unmittelbar 
nebeneinander 2 Carcinome von 
schon verh/~ltnism/igig grol3en Di- 
mensionen. Beide charakterisieren Abb. 19. Maus 295. Pattie aus der Tiefe des Ulcus 

carcinomatosum. Typische Krebsstruktur. Leuko- sich als typische Perlkrebse, die 
cyten, wenig Stroma. Vergr613erung: 65• mit der 0berfl~che zusammen- 

h/~ngen. Auch bier ist yon einem 
histiogenetischen Gesichtspunkte aus keine L6sung zu geben. (Die Haarshckchen, 
auch in der unmittelbaren Ulngebung sind deutlich hypertrophisch.) 

Gruppe III .  Untergruppe: A. Das Carcinom entsteht im Gebiete yon hypertrophisch- 
hyperplastischem Epithehvachstum (letzteres wie in Gruppe I beschrieben). 

Maus 298, Stiickchen A (Abb. 20): Eine flache Erhebung, die in den senkrecht 
zur Oberfli~che gefiihrten Schnitten mikroskopisch als ein Konglomerat yon stark 
hypertrophischen Haarsackchen erscheint. Es ist im Pr~ipazat deutlich, dab 
wir in dem yon der punktierten Linie eingeschlossenen Gebiet ein stark aus- 
gedehntes Haars~ckchen sehen miissen. Im allgemeinen ist alles aus Zellen auf- 
gebaut, die typisch sind, yon normaler Struktur und Bau. Nur sehen wir, wie sich 
in dem Gebiete des Pfeiles, also aus dem hypertrophischen Haars/ickchen gleichsam 
hervorspriel~end, eine Zellenpartie in das umgebende Bindegewebe ,,iibergepflanzt" 
hat, die sich kennzeichnet durch: 

a) klein-alveoli~ren Bau, 
b) ungleiche Gr61~e und Farbung der Zellen, 
c) unregelm~i~iges Tiefenwachstum. 
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Der Kontrast  mit den Zcllen der hypertrophischen Haarsackchen aus der 
Umgebung ist wohl sehr auffallend. Wit miissen hierin wohl ein infiltrierend 
wachsendes Carcinom sehen. In  keinem der F~lle yon Gruppe I sahen wir etwas 
derartiges, w~hrend dasjenige, was wir in den folgenden Fallen beobachteten, uns 
in unserer Auffassung nicht wenig bestarkt, dal~ hier ein Carcinom vorliegen mu~. 

Abb. 20. Malls 298, Stiickchen A. G.b.f. : Grenze Bindegewebe--Fettgewebe. M.: Musculus. 
Schwarz: Horn, eventuell Iiaare. VergrSi~erung: 20• Pfeil: siehe Text. Umrahmte Pattie: 

siehe Text. 

Maus 229, Sti~ckchen B (Abb. 21): Hier ist eine kuppelfSrmige Erhebung, 
mit  einer unregelm~tBigen Vertiefung im Zentrum. Der gr6~te Tell dieser kuppel- 
f6rmigen Erhebung erweist sich als hypertrophiseh-hyperplastisches Epithel, mit  
einer zentralen Vertiefung, die in ein unregelm~13iges Tiefenwachstum von bizarrer 
Form hineinfiihrt, das aus atypischem Epithel aufgebaut ist. Zentral finder sich 
ein bizarrer Hornpfropf, 
der sich im Carcinom 
verzweigt und mit  dem 
Horn an der OberflAche 
inZusammenhang bleibt. 
Es scheint, als ob dieses 
atypische Wachstum 
aus den tieferen Epithel- 
schichten zwischen x und 
x hervorgegangen ist. 
Hier ist ein sehr ty- 
pisches Carcinom yon 
noeh kleinen Dimen- 
sionen, mit bizarrem 
Tiefenwachstum, Aty- 
pie, alveolarem Bau an Abb. 21. Maus 229, Stiickchen B. Schwarz: Horn und IIaare. 
dem peripheren UmriI3 Zwisehen x und x krebsiges Tiefenwachstum der Epithelgewebe. 
des Tiefenwachstums r b. v.: Grenze Bindegewebe--Fett. M.: Musculus. 
und starker Neigung zu 
Verhornung im Zentrum des Herdes. Wir sehen, wie sich vom Tiefenwachstum 
aus lose Epithelzellennestehen in der Umgebung ausbreiten. Es besteht nur wenig 
, ,Reaktion" des Bindegewebes; wir sehen denn auch das Carcinom gleichsam in 
das Fettgewebe ,,einstrahlen". Entziindung in der Umgebung fchlt (siehe Abb. 2L 
wo ich nur die Umrisse des Carcinoms wiedergegeben und nicht die feineren 
Strukturen eingezeichnet habe). 

Maus  231, Sti~ckchen C (H6ckerchen A, Abb. 22): Hier ist eine kuppelf6rmige 
Erhebung, die auf einem hypertrophischen Wachstum des Epithels mit starkem 
Wachstum der Haarsackchen beruht. Zumal in bezug auf die benachbarten 
Epithelgebiete t r i t t  dies sehr deutlich hervor. In diesem hypertrophischen Gebiet 
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- -  zwischen den Linien A und B - -  ist eine aus heller gefiirbten Zellen (wohl deut- 
lich auch Epithelzellen) aufgebautc Zone, deren Zellen allm~thlich in Zellnesterchen 
und Zellstreifen iibergehen, welche allmghlich in die Tiefe hinabzusteigen scheinen. 

Untereinander weisen sie meistens 
einen bizarren Zusammenhang zwi- 
schen dem sp/~rlichen Bindegewebe 
auf, das sie zwischen sich lassen. 
:Die Zellen sind heller gefi~rbt als 
typisehe Epithelzellen, auch grO]~er 
und ungleich yon Form und FAr- Abb. ~2. Maus 231, Stiickchen C. Vergr6flerung : 35 • 

UnregelmRBiges atypischesTiefenwachstum zwischen bung. Die basale Anordnung der 
den Linien A und B. Schwarz: Hora. in die Tiefe wuchernden Epithel- 

zellennester fehlt meistens; nur 
lokal findet sich bier und da wohl einmal eine kleine Reihe Zellen, die wir dann 
ftir die Andeutung einer basalen Anordnung halten miissen. Doeh im allgemeinen 
fehlt jede Andeutung davon in den in der Tiefe liegenden Zellnestern. Dies 
alles sind also Unterschiede gegeniiber dem hypertrophisehen Wachstum, welches 
ich in Gruppe I beschrieben habe. Die Anzahl Kernteilungsfiguren ist bedeutend 
gr6$er als in dem angrenzenden Epithelwaehstum; die Kernteilungsfiguren sehen 
iiberall sehr regelmi~Big aus. Auch hier kann man nicht umhin die kleine zen- 
trale Pal~ie mit Atypie und Tiefenwaehstum, als eines kleinen Krebswachstum~, 
zu betracht~n. 

Maus 300: Ein nach oben spitz zulaufendes Epithelhiigelehen, das sich bei 
mikroskopiseher Untersuchung groi~enteils aus Horn aufgebaut erweist, unter  
welchem verbreiterte Epithelschichten mit  hypertrophisehen Haars~ekchen usw. 
zu erkennen sind. Mitten in diesem Gebiet ist eine begrenzte Zone, in der wir 
heller gefarbte und grol~e Zellen sehen, die mit  dem iibrigen Epithel in Zu- 
sammenhang stehen. Von dieser Zellenpartie aus sehen wir nun sehr kleine Aus- 
l~ufer von Epithelzellen (Atypie, ungleich von Form und Fi~rbung, keine Anordnung) 
in die Tiefe gehen (wie i n  vorigen Fall). Auch hier weist alles daraufhin, mit  
einem beginnenden Krebs zu tun zu haben, t t ier besteht also ein verhi~ltnism~l~ig 
nicht so kleines Gebiet yon Epithelwachstum, das mit  starker Verhornung und 
ohne Atypie als hypertrophisch betraehtet werden mul~. In  seinem Zentrum ist 
ein Zellengebiet in den iibrigen Verband eingeschaltet, von welehem aus 
unregelm~l~iges Tiefenwachstum mit atypischen Epithelzellen hervorgeht. Ein 
an Ausdehnung kleines Zellgebiet sender hier atypische Ausl~ufer in das Binde- 
gewebe, 

Maus 229, Sti~ckchen A: Ein kleiner, ziemlich spitz zulaufender HautprozeB. 
Mikroskopisch sieht man hier ein lokales Gebiet yon Hornproduktion, das auf 
einer hypertrophischen Epithelzellenschicht ruht, die ebenfalls hypertrophische 
Haars/~ckchen aufweist. ~berall  in den basalen Zellenreihen sind viele Kernteilungs- 
figuren vorhanden. In  den mitten durch diese Abweichung gelegten Schnitten 
f~llt nun im Zentrum des hyperplastiseh-hypertrophischen Wachstums eine kleine, 
in dem Rest des Epithels eingeschlossene Partie Zellen yon heller F~rbung auf, 
die sehr polymorph sind und sich ungleieh stark farben. Dieses Zellgebiet scheidet 
sich scharf yon den iibrigen hypertrophisch-hyperplastischen Zellmassen ab. :Die 
Anzahl Kernteilungsfiguren in diesem Gebiet ist nicht gr61~er als in dem Rest  des 
Pr~parates. Die basale Zellenreihe ist in diesem Gebiete g~nzlich verschwunden; 
ein vereinzelter Zellenstrang, aueh einzelne lose Zellen begaben sich in die Tiefe. 
In dem untenliegenden Stroma wird nichts Besonderes wahrgenommen, keine 
Entziindung. - -  Hier liegt ein Fall vor, bei we]chem wir in der Mitte eines hyper- 
trophischen Epithelherdes einen Herd yon hetler gef~rb~en, deutlich atypischen 
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Epithelzellen sehen, die in die Tiefe wuchern, und  wo alle Anzeichen darauf  hin- 
weisen, d a f  hier ein Wachstumsproze$ vorhanden ist, der sieh nicht  um den 
normalen Zellenverband ktimmert.  - -  Dieser Fall sehl ief t  sich den vorigen an. 

Maus 299, Stiickchen B: Hier ist eine flaehe Erhebung,  die auf einer Verdickung 
des Epithels beruht ,  w/ihrend die Mitte des verdickten Gebietes ein unregelm/il~iges 
Tiefenwachstum aufweist. Der Herd dieses Tiefenwachstums ist schon ziemlich 
grog. Das bedeckende Epithel  ist noch vSllig intake. Auch hier wiedcr f inder sich 
im Zentrum des Epithelherdes ein Herd yon helleren Zellen, aus denen, wie wir 
annehmen,  das Tiefenwaehstnm der Zellen seinen Anfang genommen hat.  Die 
Zellen sind unregelmt~l~ig groB, im ganzen gr6fer  als die Zellen des Epithels, und  
unregelmt~l~ig gef~rbt. Sie bilden unregelm/ifig grofe  Zellnester ohne basale 
Anordnung der aufe ren  Zellen. Die Zellen des unregelmt~figen Tiefenwachstums 
haben Neigung zum Verhornen. Es besteht  ziemlieh viel Epithelzerfall;  das 
untergelegene Bindegewebe ist, um den Herd des Auswuchses herum, recht  s tark 

Abb. 23. Maus ~=~1, Stiickchen C. Krebsiges Tiefenwachstum im Zenlrum des hypertrophischen 
Epithelwachstums. VergrSI3erung: 42• 

entztindet.  Sowohl im Epithel,  als auch im Herd des Tiefenwachstums sind tiberall 
viele Kerntei]ungen vorhanden.  Man kann  jedoch niche sagen, dab  sie in einigen 
Gebieten iiberwiegen. 

Auch hier liegt ein Epi thelherd vor, den wir als einen hyper t rophischen  
erkcnnen, und  ein Zent rum von helleren Zellen mit  einem unregelm~Bigen Tiefen- 
wachstum. Dieses Tiefenwaehstum kennzeiehnet  sich dureh Atypie. 

Maus 231, Stiickchen C (Abb. 23): Auch dieser Fall schliei~t sich wieder ganz 
den vorigen an. Hier bes teht  ein Hiigelchen, das auf einer lokalen Epithelhyper-  
trophie mi t  s tarker  Verhornung beruht ;  es bes teht  ein brei ter  Epi thelsaum mit  
vergrSfer ten Haars/~ckchen usw. Sofort fMlt auf, daft die mi t ten  durch diese 
Abweiehung gefiihrten Schnitte,  in der  Mit te  des Epi thelherdes also, ein Zen t rum 
yon Epithel  zeigen, welches yon den umgebenden Epithclgebieten ziemlich 
scharf abgegrenzt  ist. Aus diesem Epithel  sehen wir unregelmaflige Epithelzellen- 
ausl~ufer in die Tiefe gehen. Auch vSllig lose liegende Epithelzellennester sehen 
wir hier in der Tiefe, von Bindegewebe umgeben, liegen (Serienschnitt!).  Dieser 
Herd und  die darunterl iegenden losen Zellenstr/~nge und  Zellenstreifchen f~rben 
sich bedeutend heller, als die Zellen des hyper t rophischen Epithelgebietes. 
Die aufbauenden Zellen sind grof  und  polymorph. - -  Auch hier bes teht  also 
wieder ein Herd hypertrophischen Epithelwachstums,  in dessen Mitte sich eine 
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1)artie yon Zellen finder, die heller als die umgebenden Zellen gef/~rbt sind und  
aus denen wir vol lkommen identisehe Zellen zu lose im Bindegewebe liegenden 
Epi thelherden werden sehen. Wir  mtissen far  diese Abweichung den Namen Car- 
cinoma reservieren (Abb. 23). 

Maws 231, Stiickchen A (Abb. 24): Eine flache Erhebung,  die laut  mikroskopi- 
seher Untersuehung auf einem Herdchen wuchernden Talgdrtisengewebes beruht ,  
das mit  hyper t rophischem Epithel  bedeckt  ist, welches ziemlich viel Horn bildet 
(bis soweit also vollkommene ~hnl iehkei t  mi t  Fall 227 E (S. 134 u. 135). Im Zentrum 
dieses Herdes - -  und  zwar vom bedeckenden Epithel  ausgehend - - s e h e n  wir, in 
einem heller gefi~rbten Zellgebiet, einen Herd yon unregelmi~l~igem Tiefenwachstum 
yon Zellen, die zu AIveoten angeordnet  sind. Auch hier liegt also wieder dieselbe 
Sachlage vor wie in den iibrigen F~llen dieser Gruppe. In  einem Gebiet yon Epi- 
thelhyper t rophie  sehen wir ein kleines Gebiet yon heller gef/~rbten und  atypischen 
Zellen, die ein unregehni~13iges Tiefenwachstum zeigen, letzteres inmi t ten  eines etwas 
vermehr ten  Bindegewebes. Und  auch hier k6nnen wir wohl schwerlich in diesem 
Herd yon unregelm~tl3igem Tiefenwachstum etwas anderes sehen als ein beginnendes 
eareinomat6ses Waehstum. 

Abb. 24. Maus 231, Stiickchen A. Atypisches Epithel-Tlefenwachstum im Zeatrum einer Talg- 
drtisenhypertrophie. Vergr6Serung: 49• 

Maus  293, Sti~ckchen C: Hier finder man  eine erhabene Epithelwucherung, 
die zum Teile aus s tark  gewucherten Haars/~ckchen bestcht ,  zum anderen (kleinercn) 
Teile im Zent rum aus Epithelkomplexen,  welche aus atypischem Epithel  auf- 
gebaut  sind, mit  wenig Bindegewebe zwischen dem alveol/~r wachsenden Tumor, 
viel Polymorphie  und  einem unregelm/~iSigen Tiefenwachstum. Hier  besteht  ein 
Carcinom von schon verht~ltnismgflig groBen Dimensionen;  die starke Haar- 
sgckchenhypertrophie,  welche lokal die ganze Wucherung aufbaut ,  lhgt  uns auch 
bier ein En t s t ehen  des Carcinoms aus hyper t rophischen Haarsgckchen vermuten.  

Maus  294, rechtes Sti~ckchen: Eine breitbasige plat te  Erhebung auf der Haut .  
Mikroskopisch erweist sich dieselbe groBenteils aus groBen Hornkomplexen auf- 
gebaut  und  yon einer schmalen Zone lebender Epithelzellen umgeben. Diese letz- 
teren entsenden an  sehr zahlreichen Stellen bizarre Auslgufer in die Tiefe. Hier 
liegt wohl deutl ich ein auswachsendes Carcinom vor, bei dem meistens durch Strange 
zusammenh/~ngende Tumorzellennester yon kleinerer und  gr6Berer Ausdehnung 
gebildet werden. In  einigen Gebieten erfolgt das Wachs tum fast in Linienform 
und  sehr infi l trat iv,  wghrend es in anderen Gebieten f~cherf6rmig in die Tiefe 
ausstrahlt .  Die Grundform 1/~flt sehr deutl ich die Gruppen vergr6Berter Haar-  
sgckchen mit  mehreren Wachs tumszent ren  erkennen (siehe ftir Vergleichung 



l)ber die Histogenese des Teerkrebses. 147 

z. B. einen Fall aus Gruppe I auf S. 139). Wir miissen aueh hier wohl zu dem Schlusse 
kommen, dab sich das Careinom an mehreren Stellen aus den basalen Zellsehiehten 
entwiekelt hat. Wit glauben also auch laier wieder ein hypertrophisches Wachs- 
rum yon Epithel vor uns zu haben, aus welchem multipel das Carcinom entsteht. 

Fassen  wir diese Unte rg ruppe  yon Gruppe I I I  zusammen,  d a n n  
sehen wir, dal~ hier also Epithelherde,  gr61~ere oder kleinere, vorlagen, 
die aus einer lokalen Zunahme  yon Deckepithel,  Haars~tckchenhyper- 
t rophie oder Talgdr i i senwachstum bes tanden .  U n d  meistens in dem 
Z e n t r u m  dieser hyper t rophischen Herde t ra fen  wit  e inen kleineren 
Herd (oder mehrere) yon Zellen an, die sich als atypische Epithelzel len 
kennze ichnen  u n d  yon  denen  aus meistens ein unregelm~Biges Wachs tum 
von Zellen in  die Tiefe erfolgte. Die Prozesse yon bereits  gr61~eren 
Dimens ionen  lieSen uns  direkt  hier das beg innende  Krebswachs tum er- 
k e n n e n  ; die Prozesse yon  kleinerer Ausdehnung  g laub ten  wir auf Grund  
der v611igen Ahnl ichkei t  mi t  den  gr613eren als kleinste Herde yon 
Krebswachs tum deu ten  zu mtissen. Wir  haben  also in dieser Gruppe 
gr61~ere und  kleinere Herde yon Krebswachs tum vor uns,  die ihren Ur- 
sprung in Herden  hyper t rophischen Epi the lwachs tums fanden.  

Abb. 25. Maus G. Links  Pap i l loma,  r ech t s  K r e b s w u c h e r u n g  an  der  Stelle, wo einst ein Papi l lom 
(wie links) war.  Krebs  zwischen A und  B.  G. b, : Grenze des Bindegewebes und Fe t tgewebes .  

VergrSgerung: 1 2 x .  ,St.: Stroma-, , inseln"  im Krebs .  

Gruppe III .  Untergruppe ]~: Papillome, die zu Krebsen ausu~tchsen. 
Maus G, Stiickchen 21 (Abb. 25): Aus der ,,klinischen" Geschichte dieser 

Hautver~nderungen erwahnen wir, dab ein Stadium bestand, in welchem auf der 
]Vf~useriickenhaut nebe.neinander zwei gleich grol~e und vollkommen identisck 
aussehende Papillome vorkamen, beide beweglich, beide mit einer stark verhornen- 
den Oberfl~che, beide gestielt. Einige Tage vor der T6tung des Tieres war das 
eine Papillom verschwunden, wahrend an der Stelle, wo es seinen Sitz gehabt hatte, 
ein etwas erhabenes Ulcus zurtickblieb. Wir mikroskopierten nun in einem Schnitt 
sowohl das tibriggebliebene Papillom als aueh das platte, etwas erhabene Ulcus 
daneben (Abb. 25). Es zeigt sich nun, da~ das noch vorhandene Papillom ein ge- 
stieltes Produkt ist nfit sehr viel Horn; es bildet gleiehsam einen grol~en Horn- 
klumpen, umgeben yon einer schmalen Zone lebenden Epithels. Ein vereinzeltes 
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Stromaf~dchen dringt  in das Gebilde ein, w~hrend sich das lebende Epithel  
fiber der kleinen Bindegewebspapille w61bt. V0n dem ,,Stiele" aus dring~ 

das gefg~ffihrende Bindegewebe eine 
Strecke in das Epithel  ein. An der  
Stelle des abgefallenen Papilloms er- 
kennen wir eine br6ckelige Hornschich~ 
yon wechselnder Dicke, w~hrend in den 
basalen Epi thelschichten zwischen A 
und  B das sonst normale Epi thel  durch 
hochgradig atypisches Epi thel  von hel- 
lerer Farbe  mit  ungleich gro~en Zellen, 
die deutl ich zu einem alveol~ren Bau an- 
geordnet  sind, ersetzt  ist (das letztere 
ist nicht  in der  Abbi ldung wiederge- 
geben). Zwischen den Tumorzellen- 
alveolen sehen wit nur  sehr wenig Bin- 

Abb. 26. Maus 2o-7, Stiickchen D. Skizze des degewebe. Wir mfissen bier in der Ta t  
Papilloms. Tielenwachstum zwischen x und • wohl yon einem Carcinom sprechen;  
(hitsiert). VergrSBerung: 17• Schwarz: Horn. 

M: ,~lusculus. denn obwohl das eigentliche Tiefen- 
wachstum zwar noch fehlt, da  der ganze 

Prozel~ erhoben ist, ist hier sehon ein gr6~erer Herd yon alveolar gebautem 
atypischen Epithel  vorhanden,  in welchem wir bier und  da schon das Hinein- 
wachsen kleiner Epithelzellenalveolen in Gef~tBe erkennen. ~ ' i r  kSnnen es uns  

Abb. 27. Die Partie des Stieles des Papilloms der Abb. 26 mikrophotographisch wiedergegeben. 
VergrS•erung 58x. Pfeil: Siehe Text. 

schwerlich anders denken, als da0 die basalen Zellenpartien, wie wir diese noch in 
dem linken Papil lom erkennen, dieses bizarre Wachs tum veranlal3t haben. Dadureh  
wird das Papillom zum Absterben gebracht  worclen sein; wenigstens konnte  der er- 
n~hrende Stiel es n icbt  l~nger tragen,  und  so kam es zum Abfallen des Papilloms. 

.Maus 227, Sti$cI~chen D (Abb. 26 u. 27): Hier wurde makroskopisch ein in 
jeder Hinsicht  typisches Papil lom gefunden. Mikroskopisc h wurde diese Diagnose 
best~tigt,  jedoch kommt  noch ein weiteres hinzu. Hier findet sich n~mlich im Stro- 
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m a i m  Zentrum ein kleines, alveolar wachsendes Zellgewebe, das fraglos mit  seinen 
unregelmal~igen Zellen, seiner Andeutung yon Perlenbildung, seinen groBen und 
kleinen, bald mehr  abgerundeten,  bald mehr  streifenfSrmigen Zellkomplexen 
uns sofort die ])iagnose Kreb~ (im Stiele und  dem Zentrum eines Papilloms) stellen 
lal~t. Serienschnit te lehren uns, dab in Pr/~paraten, wo der ,,Stiel" nicht  so seharf 
getroffen ist, das klein-alveolare Careinom sich in einem streifenf6rmigen Gebiet 
im Stiel entwickelt  hat ,  wahrend es bei dem Pfeil in Abb, 27 und zwischen x und  x 
in der Skizze Abb. 26 mit  den tieferen Schichten des bedeckenden Epithels 
des Papilloms zusammenhangt .  ])as Bindegewebe ist tiberall gefaSreich. Die 

Abb. "8. Maus 2"27, Stiickchen C. Papilloma im ]~bersichtsbild. Die umrahmte Partie -- nach rechts 
zu schmal gezeichnet --  findet man bei grol3er VergrS~erung in Abb. 29. VergrSBerung: 49• 

Anzahl  Kernteilungsfiguren im Carcinom ist gering im Vergleich zu der An- 
zahl Kerntei lungsfiguren in dem umgebenden Epithel  des Papilloms. 

Hier  ist  also ein Papil lom vorhanden,  wo aus einem bes t immten Gebiete des 
bedeckenden Epithels  dieser Geschwulst ein kleinstrangiges und  alveolares Tiefen- 
wachs tum ents teht ,  das sich bis in den Stiel der Geschwulst erstreckt. Wie leicht 
kann  man sich hier Gefal~stSrungen in dem ohnehin schon so beschrankten Stiele 
vorstellen. Bald werden Erscheinungen yon Absterben auf t re ten  und  wird das 
Papil lom abfallen, wie wir dies schon makroskopisch in anderen Fallen so haufig 
beobachteten.  (In Skizze Abb. 26 ist das ganze Papilloma wiedergegeben, in Abb. 27 
eine Par t ie  des Papil loms als Mikrophotographie.) 

Maus 227, Sti~ckchen C (Abb. 28 u. 29): Eine gestielte kleine Geschwulst. In  
dem Schni t t  finder sich ein Papil lom mit  viel Horn. ])iese Hornmassen mit  den 
umgebenden lebenden Zellstreifen sehen wir als 3 abgerundete  Komplexe im oberen 
Teile des Papilloms (3 Wachstumsherde!) .  In  dem unter  diesem Epithel  sich er- 
s t reckenden Bindegewebe, das gefal~reich ist, erkennen wir atypisches klein- 
alveolares Tiefenwachstum yon Epithel.  (Das ganze Papillom finder man  in 
Abb. 28, die Par t ie  mi t  dem Tiefenwachstum bei s tarker  VergrSl3erung in Abb. 29.) 
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Wir sehen also in tieferen Epi thelschichten die Zellen zwar groB werden, aber un- 
gleich groG, ferner in unregelm~iBige Verhornung iibergehen und  ungleiche Fi~rbung 
zeigen. An einigen Stellen ents tehen buchtige Hervorsprossungen yon Zellkom- 
plexen, die sich gleichsam in dem Stroma des gefi~l~reichen Bindegewebes aus- 
zubrei ten seheinen. Die Zellkomplexe liegen inmi t ten  sehr gef~i~reichen Stromas,  
das derart ig gef~l~reich ist, da~ es zuweilen scheint,  als ob die Zellkomplexe durch 
lauter kleine Gefi~i~e voneinander  ge t rennt  sind. In  Abb. 29 sieht man  das klein- 
alveol~re Tiefenwachstum niiher mit  Pfeilen angegeben. Eine deutliche basale 
Zellschicht fehlt  in diesen Gebieten gs Wir haben hier sofort den Eindruck,  
e i n  beginnendes Krebswachs tum vor uns zu haben,  das seinen Ursprung in einem 
bescbr~inkten Gebiete des hyper t rophisehen Epithels  n immt,  wie wir dies in dem 
Epithel  des Papilloms erkennen kSnnen (ents tanden aus dem Waehstumsherd) .  

Auch hier werden wir erwarten diirfen, da[~ bei fortschrei tendem Waehs tum 
der ,,Stiel" durchwuchert  werden und  das Papil lom zum Absterben kommen kann.  

Abb. 29. Pattie tier Abbildung 28. Atypisches, alveolares Tiefenwachstum bei den Pfeilen. Ver- 
grSl~erung : 190 • 

Maus  224, Sti~ckchen A : Hier finder sich ein bizarres, papillomatSses, gestieltes 
Gebilde, das sich f~cherfSrmig nach  oben ausbreitet .  Die Grundform des ganzen 
Prozesses ist  bes t immt ein papillomatSses Wachstum.  In  der Basis dieses Epithel-  
wachstums sehen wir nun  iiberall sehr kleimalveolares atypisches Epi thel  sich in 
dem Stroma ausbreiten. Hier l~Bt sich das Krebswachs tum wohl direkt  ablesen. 
Dies alles w~chst sehr unregelmh]ig  in die Tiefe und  brei te t  sich lokal auch im 
Fettgewebe aus. Sehr zahlreich sind die Verbindungen dieses alveol~ren Tiefen- 
wachstums mit  demjenigen Wachstum,  das wir als ein papillomatSses identifizieren. 
I n  Verband mi t  der Grundform des Ganzen - -  Papil lom - -  und in Verband mit  dem 
sehr bizarren und  atypischen Tiefenwachstum, miissen wir auch hier yon einem 
papillomatSsen Wachs tum,  welches ein Krebswachs tum verursacht ,  sprechen. Der 
Prozel~ is t  bereits zu weit fortgesehrit ten,  um noeh genau die prim~ren Stcllen 
des Auswachsens feststellen zu kSnnen. 

Maus  296, Sti~ckchen B (Abb. 30)- Hier liegt t in  papillomatSses Waehs tum 
vor. In  der l inken H~lfte bes teht  vielleicht mehr  ein Wachstuin  dureh Haarsi~ck- 
chenhypertrophie.  Im rechten Gebiet handel t  es sieh mehr  um eine Hyper t rophie  des 
Deckepithels mi t  sehr viel Hornstoff. Und  hier sehen wir im Anschlu{~ an  die ba- 
salen Gebiete dieses papillomatSseh Wachs tums ein grob alveolar gebautes  Epithel- 



(~ber die Histoge~mse des Teer]crebses. 151 

gewebe erscheinen, das sich in der Tiefe ausbreitet und die Muscularis durchwuchert  
hat. Hier ist ein destruktives Tiefenwachstum. Hier besteht ein Careinom mit 
vielen Hornperlen, das seinen Ursprung in den basalen Zellschichten eines papillo- 
mat6sen Gebildes hat  (Abb. 30). 

Maus 224, Sti~ckchen B: Hier 
liegt ein auf breiter Basis ru- 
hendes, rein papillomat6ses 
Wachstum vor. Es l inden sieh 
Herde starker Hornproduktion 
(Herde schnellen Wachstums). 
An 4 voneinander unabh~ngi- 
gen Stellen in der breiten Basis 
dieser Bildung kommt Tiefen- 
wachstum yon klein-alveol~rem 
Gewebe vor, das aus atypischen 
:Epithelzellen aufgebaut ist. Abb. 30. Maus 296, Stiickchen B. VergrOllerung 12x 

Schwarz: Haare und Horn. Rechts: Krebsiges grol3es al- 
Hier ents teht  also sehr deutlich veolares Tiefenwachstum. Links der Linie A: einfache 
ein atypisches klein-alveol~res Epithelhypertrophie und hypertrophische Haarsiickchen 
Tiefenwachstum, und zwar 
deutlich mit  einem multiplen Ursprung aus dem hypertrophischen Epithelprozel3. 

Maus 230, Stiickchen A (Abb. 31): Hier ist eine groBe und auf der Schnitt- 
fl~che bizarre Ausbreitung eines Papilloms vorhanden. An 2 voneinander entfernt  
liegenden Stellen geht aus diesem Epithel ein klein-alveoliires Tiefenwachstum 

Abb. 31. Maus 280, Stfickchen A. Papillomat6ses-hypertrophisches Wachstun~. Zwei Stellen 
yon krebsigem Tiefenwachstum (Pfeile). 8chwarz: Horn. Bl.: Blutlacunen im Epithelgewebe. 

G. b./.: Grenze Bindegewebe--Fettgewebe. Vergr5[~erung 20 • 

hervor yon atypischem Epithel, das sich sehr deutlich als Carcinom erweist. In  
dem auf breiter Basis beruhenden papillomat6sen Wachstum sehen wit hier wieder 
ein Beispiel yon multiplem Entstehen des Carcinoms. 

Maus 230, Sti~ckchen B (Abb. 32): Dieses Pr/tparat stellt gleichsam ein Gegen- 
stiick zu Maus 232 L (Gruppe I, Papillom mit Wachstumsherden) dar. Auch 
hier sind groi~e Ausbuchtungen des Epithels mit Hornstoff gefiillt, die zusam- 
men ein papillomat6ses Wachstum veranlassen. Diese Epithelausbuchtungen 
sind mit  grol~en, hellgef~rbten, iibrigens sehr regelm~Bigen Epithelzellen 
bekleidet. Hier ist ferner ein Tiefenwachstum entstanden, typisch deutliches 
Carcinom, das aus den tiefen basalen Zellschichten hervorgeht, welche die Horn- 
schichten umgeben. Hier haben wir also rein einen Fall wie von Gruppe I vor uns, 
mit Wachstumszentren und daraus hervorgegangenem atypischen Tiefenwachstum, 
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das direk~ deutlich Carcinom ist. Dieses Pr/iparat ist eines der wenigen, wo wir 
zwischen dem Tumorgewebe auch viel Entziindung sehen. Es besteht Tiefen- 
wachstum bis zur Muscularis und zwischen derselben. Das anschlicl]cnde Epithcl 
ist alles als hypertrophisch anzusprechen. In  Abb. 32 babe ich die rechte Ir 
parole wiedergegeben. Links Hornbildung mit krebsigem Tiefenwachstum aus dem 
bekleidenden Epithel - -  in der Abbildung yon Pfcilcn angegeben - - ,  rechts hyper- 
trophische ttaars/ickchen und unter der Muscularis. 

Maus 231, 8ti~ckchen B: Eine flache Erhebung (Papilloma), die sich v611ig aus 
einem hypertrophischen Epithelwachstum aufbaut, mit  viel ~Iorn und wenig Stroma- 
Auch bier treffen wir wicdcr cines jener Bilder, wie diese in die erste Gruppe hinein- 
passen, wenn nicht in de r  linken H/~lfte des Pr~parates lokal das Epithel etwa 

unregelm/iBig wiirde und 
einige abgerundete Epi- 
thclzcllen in die Tiefe zu 
liegen k~men, welche die 
darunterliegende Muscu- 
laris angreifen. Wit mils- 
sen hier wohl yon einem 
atypischen Ticfenwachs- 
rum mit Gewebedestruk- 
tion sprechen, das wit in 
die Gruppc der Carcino- 
me cinreihen. Die Atypie 
ist hier in der Form einer 
unregelmiBigen Vertlor- 
nung und dem lokalen 
Fehlen der basalen Zell- 
schichtcn, vorh~nden; sie 
zeigt sich auch darin, da$ 
die Vcrhornung in diesen 
Zellnestern nicht immer 
in der Mitre liegt, sondern 

Abb. 82. Rechte 1Randpartie des krebsigen Tiefenwachstums dab sich sehr oft zerstreu- 
an einem h~Pertrophischen Ep!bbell,erd (siehe Text). Ver- 

grSBerung: (ungefiihr) 60• te Hornsttickchen auch di- 
rekt gegen die i~uBersten 

Zellen des Epithelherdes anlegen. Dieser Urnstand, den wir bercits mehrmals 
beobachtcten, wird welter unten noch ausfiihrlich besprochen werden. 

Maus G, St,iickcheu D: Dieser Fall ist wicdcr mehr ,,klinisch" yon Bedeutung 
als pathologisch-anatomisch. Es besteht hicr ein typisches Ulcus carcinomatosum, 
und klinisch haben wir gesehen, wie bier ein Papillom war, das vcrschwunden ist, 
w/thrend an seiner Stelle eine Wunde iibrigblieb (als Fall G, Stiickehen A, S. 147). 
Diese Wunde heilte nicht; viehnehr entwickelte sich aus ihr ein Ulcus carcino- 
matosum, das wit nut  bier vor uns haben. Mikroskopisch bietet dasselbe in jeder 
Hinsicht das typische Bild eines Perlkrcbses dar. 

I n  d iese r  G r u p p e  I I I  ( U n t c r g r u p p e  A u n d  B) h a b e n  w i t  a lso d ie  ~y- 

p i s c h e n  T e e r k r e b s e  z u s a m m e n g e s t e l l t ,  wie  w i t  d iese  in  u n s e r e r  Ser ie  

e rh i e l t en .  (E ine  k l e ine  U n t e r g r u p p e  l ieBen wi r  v o r a n g e h e n ,  in  we l che r  

w i r  d ie  K r e b s e  z u s a m m e n s t e l l t e n ,  we lehe  sehon  zu we l t  a u s g e w a c h s e n  

waren ,  u m  n o c h  e t w a s  f iber  d ie  E n t s t e h u n g s w e i s e  sagen  zu  kSnnen . )  
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Daneben wurde eine gro~e l~eihe Krebse gestellt, die meistens kleiner 
waren und bei denen wir sahen: 

1. dab in Gebieten von Hypertrophie  von Epithel oder Haarsi~ckchen 
ein atypisehes Tiefenwachstum anfangen kann (Untergruppe A). Dieses 
Auswaehsen kann in grol~em oder kleinem Umfange erfolgen; aber auch 
die kleinsten Gebilde glauben wir als Carcinom deuten zu miissen, einzig 
und allein auf Grund des unregelmi~Bigen Tiefenwachstums und der voll- 
kommenen Gleiehheit mit  den Prozessen, die schon grSl~ere Ausdehnung 
haben;  2. dab 1)apillome oder papillomatSse Waehstumsgebiete zu Car- 
cinomen auswaehsen, oder lieber, dal~ best immte Zellengebiete - -  und 
zuweilen sehr typische multiple Fleckchen - -  zu Carcinom auswachsen 
(Untergruppe B). Auch hier sahen wir typische Beispicle yon kleinsteu 
Auswuehsherdchen, die sich in dem ,,Stiel" des papillomat(isen Wachs- 
tums fortsetzen. 

Vorl~ufig wollen wir uns in dicser Zusammenfassung also auf die 
Wahrnehmung beschr~nken, dai] in Herden hypertrophi~chen Epithel- 
wachstums (Haars~tckchenhypertrophic, Talgdriisenhypertrophie und 
1)apillomen *) an einer oder mehreren Stellen ein Krebswachstum aus den 
basalen Zellenffebielen seinen Ursprung nehmen kann. 

GruplJe I I .  

In  dieser Gruppe haben wir alle diejenigen Ffille yon hypertrophiseh- 
hyperplastischem Zellenwachstum vereinigt, die wir nicht rein zu 
Gruppe I rechnen konn~en, well Besonderheiten vorhandcn watch, 
die uns davon abhielten, hier ein ruhiges Waehstum zu sehen, und 
andererseits konnten wir sie nicht in Gruppe I I I  unterbringen, weil 
die Abweichungen yon Atypie und Tiefenwachstum nicht ausgesprochen 
genug waren, sie schon zu den Careinomen zu z[thlen. Angesichts der 
groBen Zahl der Papillome (eventuell Hypertrophien) einerseits und der 
Carcinome, die wir aus den Hyper t rophien hervorgehen sahen, andercr- 
seits, l~Bt sich leicht eine Gruppe Fi~lle erwarten, wo man vielleicht 
ein prhcarcinomatSses Stadium zu unterscheiden haben wird. Dies 
sind dann die Fi~lle, welehe wir in diese Gruppe unterbrachtcn,  die also 
eine cchtc Zwischengruppe zwischen I u n d  I I I  darstellt. Es mug iibrigens 
noch bemerkt  werden, dab einige ]?i~lle darunter  sind, die dcr eine 
vielleicht schon zu den eehten Krebsen gereehnet hgtte, whhrend der 
andere dies vielleicht noch nicht tun wiirde. Die Art der Einteilung 
bei derart  schwankenden Uberg~ngen ist natfirlich mit  yon der Eigen- 
ar t  des Untersuehers abh~ngig. 

Maus 231, Sti~clcchen C (H6cker A.) (Abb. 33 u. 34): Hier finder sich 
ein erhabenes, breitbasiges Papillom, das mikroskopisch einige sehr auf- 

*) t)apillome kOnncn wir doch ruhig auffassen als eine lokale Hyper- 
trophic des Deckepithels. 

Zei~scbrif~ fiir K_rebsforschung. :Bd. 19. ] ] 
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fallende Besonderheiten zeigt. Die grobe Form und S t ruk tur  entspr icht  demjenigen, 
was wit bei einem gutar t igen papillomatSsen Wachs tum antreffen. Es zeigt sich 
aber, dab wir mit  den Linien A B und  A'B" ein Gebiet im Papillom abgrenzen 

(Abb. 33), das mehr  als 
die HMfte umfafi t  u n d  
sich durch die folgenden 
Einzelheiten kennzeich- 
net :  Die Epithelzellen 
sind hier viel grSBer als 
die Epithelzellen der an- 
grenzenden Gebiete. Die 
Epithelzellen sind un- 
gleich grog und ungleich 
s tark  gef~rbt. Der Ver- 
hornungsprozeg dieser 
Zellen ist sehr beschleu- 
nigt, so sehr, dab die 
~uBersten Zellen (basale 
Zellenreihe) der abgerun-  
deten Zellkomplexe di- 

Abb. 3~. MaLls 231, Sttickchen C. VergrS[3erung: 25• Epithe[ rekt  gegen Zellen an- 
zwisehen A B und A 1 BI atypisch. Alveolarstruktur in Zone CD. liegen, die mehr  oder 
Schwarz: ~[orn und Haare. Punkte: Ker~teiIungen. Die urn- weniger deutl ich im Ver- 
rahmte Parlfie in Abb. 34 mikrophotographisch wiedergegeben. 

Muse.: Museulus. hornen begriffen sind. 
Die Verhorrmng, die wir 

sonst  im Zent rum der Epithelzellenkomplexe beobachten,  sehen wir also sich 
sehr unregelm~Big im Zellenherd ausbreiten.  Es finden sich viele Kernteilungs- 
figuren in diesem Gebiete, die meistens regelm/iBig aussehen. 

Die Atypie der  Epithelzellen fi~llt somit  in diesem Papil lom direkt  auf, und  

Abb..34. Maus 281, Stiickchen C. Die umrahmte Pattie der Abb. 33. Links atypisches Epithel, 
rechts normales EpitheL VergrSi3erung: 63• 

da die Grundform des ganzen Papilloms erhal ten  bleibt,  miissen wir uns  wohl 
vorstellen, dab hier ein ,,EinfluB" besteht,  der dieses ganze Gebiet  des Papilloms 
atypisch werden lhBt. Wenn  wir ferner die Zellen des Gebietes C.D n/~her studieren, 
dann  zeigt sich, daB wir hier ein Gebiet  vor uns haben,  wo der Bau alveol~,r ist 
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und wo wir v611ig lose und abgerundete Zellkomplexe sehen, die aus gro6en und 
hellgef/~rbten Zellen aufgebaut sind und also inmitten des direkt unter dem Epithcl- 
herd gelegenen Bindegewebes liegen. Ich bin der Ansieht, dab wir hier bereits 
yon einem Krebs in seinem ersten Entstehen sprechen k6nnten. Da sich die Ab- 
weichung quanti tat iv in diesem Falle in der Richtung yon Zellenatypie bewegte, 
haben wit also diesen Fall in die Zwischengruppe untergebrachg, wobei wir also 
sagen: Hier ist ein grofter Tell der Hypertrophie zu Atypie geworden, und aus 
dieser Atypie entsteht ein atypisches Tiefenwachstum yon Epithelzellcn, die sich 
sicherlich nicht yon den atypischen Epithelzellen unterseheiden lassen, welche 
die Geschwulst zur Hi~lfte aufbauen. In Abb. 34 findet man die Partie der 
Abb. 33 mikrophotographiseh wiedergegeben. Die hellere Fitrbung der linken 
(atypischen) Partie mit  den atypischen Epithelzellen und die dunkele (normale) 
Fgrbung der rechten Pattie ist sehr deutlich. 

Maus 232 (rechtes HSckerchen): Hier ist ein dreieckiges pal)illomat6ses Gebilde 
vorhanden mit  starker Hornproduktion am Gipfel des Papilloms. Dieses schlie6t 
sich mikroskopisch eigentlich ganz dem vorigen Falle an. Auch hier bestcht einc 
halbseitige , ,Atypie" der ganzen Geschwulst. Auch hier kommt in einigen Partien 
ein unregelmi~$iges Tiefenwachstum mit  Verschwundensein der basalen Zellen- 
schichten vor. Alles ist, wie wit dies nun schon oben besehrieben. (Herde 
mit groften atypischen Zellen ohne deutliche basale Anordnung und mit einem 
Beginn yon Tiefenwachstum.) Die Zellen sind in diesen Gebieten grol~ und ver- 
hornen schnell, so da$ die i~uBersten Zellen oft direkt gegen die Zellen anliegen, 
die sehon in Horn tibergegangen sind. Vereinzelt sehen wir auch Horn in der basalen 
Zellenreihe. 

Maus 297, St~ckchen A~ rechts; Eine kleine Erhebung, die fast ganz aus Horn 
besteht und an der wir noeh die Grundform einiger hypertrophischer Haars/~ckchen 
erkennen. In dem dureh das Zentrum der Abweichung geleg~en Schnitt sehen wir 
3 Haars~ckchendurchschnitte, die starke Ausdehnung zeigen. Das am weitesten 
links befindliche ist aus hellgef~rbten gro6en Zellen aufgebaut und zeigt in seinen 
basalen Zellen eine so unregelm/~ftige und pseudo-alveol/~re Begrenzung, daft man 
dureh das atypische Bild iiberraseht wird. Man bemerkt hier eine sehr starke 
Wucherung von Gef/~ften, die iiberall zwischen die Epithelzellen eindringen. Eine 
basale Anordnung kommt in diesen Gebieten nicht  zustande. Auffallend ist die 
sehr unregelm~.ftige Verhornung der Zellen. Es besteht keine scharfe Grenzlinie 
mehr zwischen Horn und lebenden Zellen, wie sich dies sonst so deutlieh bei der 
gewfihnlichen Hypertrophie zeigt; nur ist zu konstatieren, daft sieh das Horn sehr 
unregelm/~Big ausbreitet. Bildung yon Horn kommt sogar in den/~uftersten Zellen 
der Zellenkomplexe vor, so dab es direkt gegen das Bindegewebe anzuliegen kommt. 

Hier liegt also ein :Fall vor, bei welchem in einem beschr/~nkten Gebiet eines 
Herdes von schnellem Waehstum, die basale Zellenreihe ganz verschwunden ist, 
die Umrisse bizarr werden und die Zellenkomplexe durch Hineinwachsen von 
Gef~ften vSllig auseinandergebraeht werden, w/~hrend die atypischen Zellen das 
bizarre Bild noch erhOhen. 

Maus 292, StiYtc, kchen B (Abb. 35): Hier findet sich ein Gebiet, das aus mehreren 
papillomatfsen Zellenwueherungen aufgebaut ist. Zwisehen diesen letzteren finden 
sich noch kleine Sttiekehen nieht veranderten Deckepithels (bei A, multizen- 
trisehe Entstehung der Epithelwucherung). Rechts sehen wir ein papil- 
lomatSses Produkt, links mehr eine reine Haarsackchenhypertrophie. Es 
kommt viel Bildung yon Hornstoff vor, der zu grSfteren und kleineren Kugeln 
angeordnet ist, die mit  einem Streifen Plattenepithel umgeben sind. Es besteht 
nun ein Gebiet yon Zellen (B) yon breit kegelfSrmigem Bau und breit mit dem 
Oberfli~chenepithel zusammenhi~ngend. Dasselbe ist aus Epithelzellen aufgebaut, 

11" 



156 II. T. Deelman : 

an denen man einen leichten Grad yon Polymorphie und auch ungleiche F~rbung 
der Zellen untereinander erkennt. Die basalen Zellscbichten fehlen lokal in diesem 
Gebiete ganz. Auffallend ist die ungleiche, Verhornung der Epithelzellen. Der 
Verhornungsprozel3 kann sogar bis in die ~ul3ersten Zellen durehdringen. Die 

basalen Zellenreihen werden 
dann unterbrochen durch den 
Hornstoff. Die Epithelzellen 
zeigen zuweilen noch eine An- 
deutung des Stra tum granulo- 
sum in dcr Form einer sehr 
feinen Punktierung direkt rings 
um den Kern. Die Zcllpoly- 
morphie ist ziemlich stark aus- 

Abb. 85. Maus 292, Stiickehen B. Vergr(ii3erung: 15•  gepragt. An vielen Stellen se- 
rechts, Papilloma; links Haars~ckchenhypertrophie. Bei hen wir Zellen, die gewShnlich 
A, in der Zwischenpartie, normales Epithel. B: atypische 
Zellenpartie aus Haarsack hervorgekommen. Musc.: aussehen, aber sich durch 

Musculus. 8chwarz: Horn. 2 vollkommen normale Kerne 
auszeichnen. 

Hier besteht also neben ein groBes papillomatSses Produkt ein Produkt,  das 
teilweise aueh als Haars/~ckchenwaehstum zu erkennen ist und in ihm findet sich 
eine abgeschlossene Zcllenpartie, die sich durch geringe Atypie, ungleiche Verhor- 
nung, ungleiche F/~rbung und Fehlen der basalen Zellschichten kennzeichnet. 

M a u s  227,  S t i i ckchen  B (Abb. 36 u. 37): 
Es handelt  sich hier um eine plateau- 
fSrmige Erhebung. Die Randgebiete der- 
selben bauen sich aus hypertrophischen 
Haars~ckchen auf; das Zentrum dagegen 
zeigt eine stark verbreiterte Zellenpartie, 
die (wahrscheinlich) auch aus stark ge- 
wachsenen und nun deformierten Kom- 
plexen yon Epithel aufgebaut ist, welche 
auf tIaars/~ckchen zuriickgeftihrt werden 
miissen. Offenbar haben w i r e s  bier mit  
eincm Gebiet sehr schnellen Wachstums 

Abb. 86. Maus 227, Stiickchen B. VergrSl3erung: 
16• Zwischen A und B atypisches Epithel. Zwi- 
schen x und x keine deutliche basale Grenzlinie. 
(7. b. ].: Grenze Bindegewebe-Fettgewebe. Musc.: 

Musculus. Schwarz: Horn, Haare. 

Abb. 37. (Partie der Skizze Abb. 36.) t'oly- 
morphie der Epithelzellen, unregelm$iSige 
F~trbung der Epithelzellen. UnregelmRl~ig- 
keit der basalen Zellenreihen. VergrSBe- 

rung : 70 • 

zu tun, wodurch das Stroma, welches bier einst zwischen den Epithelzellen- 
komplexen vorhanden war, vSllig zu einigen Fasern reduziert ist, die wir hier und 
da zwischen den Epithelzellen noch wiederfinden kSnnen. Die letzteren kenn- 
zeichnen sich nun durch eine deutliche Polymorphie, ungleiche F~rbung und un- 
gleiche Grfl~e, wodurch besonders Zellen mit einem viele Male zu groi~en und zu 
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dunkel  gefarbten Kern  auffallen. Der UmriB dieses Kernes ist oft etwas gelappt;  
das Protoplasma ist meistens ausgedehnt  und  hell gefarbt. Merkwiirdig ist  es auch, 
dab wir die basalen Zellreihen nur  sehr lokal antreffen. Eine typische Reihe basaler 
Zellen wird dann  plStzlich yon einem Gebiete unterbrochen, in welchem yon einer 
basalen Anordnung nichts  zu bemerken ist. Die umrahmte  Part ie  der Abb. 36 
finder man  mikrophotographisch in Abb. 37. Die Unterbrechung dcr  basalen 
Zellenreihen und  die Polymorphie der  Zellen finder man in dieser Abbildung 
deutl ich wieder. 

Hier ist  ein Herd yon starkem, aneinandergeschlossenem Zellenwachstum 
(Wegdriicken des Stromas),  Zellenatypie, Zellenpolymorphie, Zellen mit  Riesen- 
kernen  ur_d lokal vSlligem Verschwundensein der basalen Zellschichten vorhanden.  
Tiefenwachstum fehlt  hier noch ganz. 

Stellenweise f indet sich sehr starke Zellenpolymorphie mit  sehr ungleich grol~cn 
Zellen; unmi t te lbar  neben groBen Epithelzellen finden wir sehr kleine Zellchen. 
Die Epithelzellen zeigen hSchst  irregulare~Verhornung, die zuweilen ganz an der 
AuBenseite der Zellkomplexe auf- 
t r i t t .  

Maus 233, Stiickchen A : Hier 
bes teht  ein papillomat6ses Zellen- 
wachstum, das sich ziemlich steil 

Abb. 88. Maus 297, Stiickchen B. Abb. 89. 
Papillom mit atypischem Epitheh Maus 297. Stiickchen B. Pattie der Abb..~8. 
Siehe Abb. 89, wo die " - '3  Pattie Geringe Atypie der Epithelzellen. VergrSl~e- 
wiedergegeben ist. Vergrf6erung: rung: 75• (Siehe Text S. 158.) 

14 • ($iehe Text S. 158.) 

erhebt.  An einigen Stellen sehen wir, wie Haars~ckchenquerschnit te ,  die lokal 
keine Ver/~nderung zeigen, gleichsam ein Emporziehen erkennen lassen. Im 
Zent rum des Schnit tes finder sich ein vOllig lose liegendcr Epithelzcllcn- 
komplex, der deutl ich heller gef&rbt ist  als die Zellen des Papilloms und desscn 
Zellen etwas ungleich grog und  ungleich s tark  gef/~rbt sind. (Die Serie ist 
n icht  komplet t  genug, um erkennen zu lassen, wie dieser Zellenherd mit  dem 
iibrigen Epithel  zusammenh~ngt,  wohl aber gentigt das Bild, um eine Zellenatypic 
in einem Tiefenepithelherd festzustellen.) In  einigen derselben sehen wir 2 Kerne 
yon normaler  Form und Farbe. Die basalen Zellreihen sind lokal ganz verschwunden 
und  an deren Stelle ist eine pseudo-alveol~re Rands t ruk tu r  der / iuBers ten Zellen 
gekommen. 

Mau8 227, Sti~ckchen C, 2. H6cker: Ein papillomatSses Produkt ,  bei dem wit 
den Aufbau aus hyper t rophischen Haars/~ckchen erkennen. ~bera l l  scheinen 
die Zellen ruhig in ihrem wechselseitigen Verbande zu sein. Es finden sich in diesen 
Zellenherden mehrere Stellen, wo die Zellen grSBer werden und  heller gefarbt  
sind, auch wohl etwas ungleicher gef/irbt; kurz, es kommen hier mehrere Stellen 
von Atypie vor. In  diesen Gebieten schwellen die Zellen s tark;  die Kernpolymorphie  
ist im allgemeinen st/~rker als die Zellenpolymorphie. Hier und  da f indet  sich eine 
Andeutung eines kleinen Hornringes rings um den Kern. Auch sehen wir Zellen 
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mi t  2 Kernen.  Diese Zellengebiete gleiehen vollkommen demjenigen, was wir 
bei Maus 231 C beschrieben. 

l~laus 297, St~ckchen B (Abb. 38 u. 39, S. ]56):  E in  turmf6rmiges Papillom. Das 
selbe ist  v511ig mi t  in tak tem Epi thel  bekleidet und  zeigt zentral  eine Zellenpartie 
mit  s tarker  Verhormmg, die breit  mi t  dem .Oberflachenepithel zusammenh~ngt,  
w/~hrend das Horn  mit  dem oberflachlichen Horn in Zusammenhang s teht  (ge- 
wachsenes Haars~ckchcn ?). Der Grund, dal3 wit  dieses Papil lom in diese Gruppe 

unterbringen,  lieg~ darin, dab in 
g ro ten  Gebieten des Epithel-  
zellenwachstums eine hervor- 
t re tende Atypie mi t  s tarker  
Vergr6Berung der Epithelzellen, 
sowie einer ungleiehen Ver- 
gr6Berung und  ungleichen F/~r- 
bung dieser Zellen besteht .  Hier  
kommt  eine Ver~nderung der 
Zellen im ganzen Papil lom vor, 
w/thrend diese sich bei Maus 231 C 

Abb. 40. Maus-,q01.':(Stiiekchen'A.J Atypisehes" Epithel zwi- nur  iiber die H/~lfte des Papil loms 
schen Bu. C. (Siehe Text.) Sehwarz: Horn, S = Stroma- erstreekte. Die Atypie der  Zel- 

,,inseln" im Epithelgewebe. Yergrbi3erung: 16 • ]on bcschrgnkt  sich nicht  allein 
auf  die zentralen Zellen, sondern 

ers t reckt  sich aueh auf diejenigen Zellen, welehe direkt  den iiul]ersten anliegen. 
Maus 299, Stfickchen A: Eine breitgestie| te,  kleine Geschwulst, die einen 

ganz ruhigen Eindruck macht .  Zentral  ist  eine Part ie,  die sehr hell gef/~rbt ist. 
Die aufbauenden Zellen sind groB; die basalen Zellschiehten kennzeiehnen sich n ieht  
mehr  so, wie wir dies sonst  sehen. Auch hier finder sieh ein massales Zellenwaehstum 

B 

Abb.41. Maus 297. Stiickehen A. VergrSBerung : 18 • Sehwarz: Horn. Zwischen 
A B und A1 Bt atypisches Epithel. Die umrahmte Par$ie ist in Abb. 42 

wiedergegeben. 

mi~ Verschwundensein der basalen Zellenschichten und  deutlicher Atypie der Zellen; 
und  auch hier trit~ wieder die sehr unregelm/~13ige Verhornung zutage, wobei wir 
die Hornbi ldung in den ~u/3ersten Zellen der  Zellkomplexe wahrnehmen.  

.Maus 301, Sti~ckchenA : E in  sch6n gestieltes, papillomat6ses Gebilde. (Abb. 40.) 
~bera l l  bemerkt  man  eine starke Verhornung und  zwisehen den Epithelzellen- 
komplexen ein bizarr geformtes Stiitzgeriist yon Bindegewebe. Im Gebiete zwischen 
den Linien B und  C sind die Epithelzellen groB, die Zellen sind deutl ieh atypisch 
und  an  der AuBenseite der Komplexe erkennt  man,  alas die basalen Zellschiehten ver- 
schwunden sind. Dies alles sind sehr typisehe Kennzeichen einer beginnenden 
Atypie in diesem Gebiet, wi t  wir diese auch in den vorigen F~llen antrafen.  Die 
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Zellen sind auch hier ungleich grog, und  ebenfalls finder sich hier eine schnelle 
, ,Reifung" der Zellen, wodurch direkt  innerhalb  der basalen Zellen solche zu liegen 
kommen, die sehon Hornstoff  bilden (siehe Abb.). Auch in diesem Fall  ist eines der  
Hauptkennzeichen tier Atypie die auBerordentlich schnelle ,,Reifung" der Zcllen. 

Maus 297, Sfftckchen A (links) Abb. 41 u. 42). Hier  liegt eine unregelm/iBig 
gefaltete I-Iautoberfl/~che vor, yon runder  Form und etwas erhaben, die exzen- 
t r isch eine spitze Erhebung  zeig~. Mikroskopiseh sieht  man hier einen Prozel3 
yon lokalem Epi thehvaehstum,  das nament l ich  zwischen A und B und A1B 1 sehr 
s tark  ist  (siehe Abb. 41) und  offenbar im Fortsehrei ten die Haars/s in diesem 
Gebiete verdr~ngt  hat.  Das untenliegende Stroma ist sehr reich an Gefs die 
mi t  Blur  fiberfiill~ sind. Die Gef/~13e wuehern so stark, dai] sic zwischen die Epi- 
thelzellen zu liegen kommen (siehe Abb. 42, eine Par t ie  der Abb. 4 1 ) u n d  man  
also an mehrcren Stellen Epithel  und  Gef~Bwand direkt  gegeneinander liegen sieht 
(bei A). Das gewucherte Epi thel  in 
diesem Gebiet zeigt eine beginnende 
Atypie. Die Zellen ~ n d  n ich t  al- 
lein viel gr61~er als normale Zellen, 
sondern auch deutl ich ungleieh 
groB und  haben  verehlzelt  2 Kerne. 
Jede  Anordnung der iiuBersten Zcl- 
len fehlt  stellenweise ganzlieh. Es 
ist nun  sehr wicht ig,  dab wir in 
dem Stroma des Epithelhiigelchens 
direk~ ncben den Capillaren - -  und  
vereinzelt  auch in denselben? - -  
lose Epithelzellenpfr6pfchen antref- 
fen, Komplexe von Zellen, die den 
Epithelzellen ahneln  und  in Hhuf- 
chen yon 6- -8  auftreten,  also vSllig 
lose yon dem dariiberliegenden Epi- 
thel  gelegen sind (bei B, Abb. 42). 
Wi t  ve rmuten  einen Zusammenhang 
zwischcn dem Vorkommen dieser 

Abb. 42. Die umrahmte Pattie der Abb. 41. Ver- 
grSBerung 55 • V: Gef~l]e. Schwarz: Horn. BeiA 
dringen die GefRi3e in dem Epithel ein. Bei B atypi- 
sche Epithelalveolen im subepithelialen Gewebe. 

Auch lose Zellenkomplexe in den Capillaren (?). 

losen Zellen und  dem aufliegenden Epithelgebiet ,  wo die Zcllen a typisch sind 
und  die Gef~Be so intensiv  zwisehen dem Epithel  wuehern. Mfissen wir bier  
n ieht  schon yon Krebs  reden ? 

Maus 233, St,~ckchen B: I-[ier finder sick eine Epi thc lzunahme auf breiter  
Basis, die v611ig aus HaarsKckchenhypertrophie en t s tandcn  ist. An drei Stcllen 
erkennen wir in den basalen Zellenpartien eine Atypie, ein Verschwundensein der  
basalen Zellschichten und  eine Randbegrenzung des Epithels,  die man  als eine 
pseudo-alveolare bezeichnen kOnntc. Hier  und  da werden Blutungen im Epithel  
angetroffen. I n  den atypischen ZeUpartien bemerkt  man  noch zuweilen Stellen, 
wo cinc Zelle zentral  in eine andere zu liegcn kommt.  Wenigstens im Schni t t  mach t  
es diesen Eindruek;  es en t s teh t  dann  J~hnlichkeit mi t  den sog. ,,Vogelaugen". 
Hier  ist  also in einem Gebiete von Haars/~ckehenwachstum an  3 Stellen deutliche 
Atypie der Zellen vorhanden  mi t  Verschwundensein der basalen Zellenschiehten. 

Maus 301, Sti~ckchen B: Eine flache Erhebung,  die im ganzen als ein gut- 
artiges Epi thelwaehstum, HaarsRckchenhypertrophie usw. aufzufassen ist. An 
2 Stellcn finder sich ein unregelm/~giges Tiefenwachstum yon Epithelzellen, die 
zu Zellkomplexen vereinigt und  deutl ich aus a typischen Epithelzellen aufgebaut  
sind. Indcssen ist an  der AuBenseite dieser  Zcllenalveolen hier und  da noch sehr 
deutlich eine Anordnung anzutreffen,  w/~hrend an  anderen Stellen die AuSenscite 
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auffMlend unregelma$ig strukturiert ist. Obwohl dieser Fall vielleicht zu den 
Carcinomen gerechnet werden kann (mit multiplem Ul~prung), habcn wir geglaubt, 
ihn noch in diese Gruppe unterbringen zu,miissen, der Kleinheit wegen. 

Zusammen]assung dieser Gruppe. 
I m  vorstchenden haben wir alle diejenigen Falle von Epithe]waehstum 

zusamm0ngetragen, in denen wir neben der grob anatomischen Struktur,  
wie diese unter Gruppe I beschrieben wurde, auch im Epithel aufge- 
nommene Zellenherde konstatierten, die wir mit  dem ,,nahenden Ent-  
s tehen" von Krebs in Zusammenhang gebracht haben. Ja,  in einigen 
Fallen wtirde man bereits von einem beginnenden Krebs sprechen k5nnen. 

Die bei dieser Gruppe beobaehteten Erscheinungen bestehen darin, 
dab wir in einem Teile des papiIlomat6sen Wachstums (evtl. Haar-  
saekchenwachstum) Ver~ndenmgen finden, welehe sieh dureh die fol- 
genden Besonderheiten charakterisieren: 

1. Die Zellen erfahren eine ungleiche VergrSBerung, wobei man 
meistens den Eindruck bekommt,  d~l~ sich Protoplasmak6rper  und 
Kern proportional vergr5Bern. Dis basalen Zellen beteiligen sich in 
der t~egel gar nicht oder nur wenig an dieser VergrSBerung. 

2. Die Zellen sind untereinander nieht mehr gleich gefarbt. 
3. Die basalen Zellenreihen werden unregelmM~ig. Wir sehen die 

sehr regelmal~igen basalen Zellenreihen in diesen Gebieten zuweilen 
pl6tzlich durch Zonen unterbrochen, in welchen die Zellen sehr un- 
regelmal~ig angeordnet sind. Und vereinzelt sahen wir dann, dal] 
lose ZeIlgriippchen in das darunterliegende Stroma zu liegen kamen. 

4. Die Verhornung der Zellen t r i t t  nicht mehr aussehliel31ich zentral 
in den Zellkomplexen auf, so dab die Hornschichten und die Streifen der 
lebenden Zellen, die sich sonst scharf voneinander abgrenzen, nun in 
regelloser Weise dureheinanderlaufen. Wir linden also das Horn sehr 
unregelmal~ig zwisehen den Epithelzellen zerstreut und oft schon direkt 
an und in den Zellen, die gegen die basalen Zellen an gelagert sind. 

Dies deutet  auf einen sehr schnellen und unregelmM~igen Verhornungs- 
prozcl~ bin. Ein vereinzeltes Mal meinen wir im Protoplasma der Zellen --  
und selbst teilender Zellen - -  Horn angetroffen zu haben, eine Ersehei- 
nung, die man in gewShnliehem Epithel niemals findet. Alle diese 
Wahrnehmungen weisen darauf hin, dal~ in diesen Gebieten yon Atypie, 
die wir praeareinomatSs nennen mi~ssen, die physiologische Stufe 
,,lebende basale Zelle zu Hornzelle" nicht riehtig ist. 

5. Wo die basale. Zellenreihe versehwunden ist, wird meistens eine 
alveolare Begrenzung der aul~ersten Zellen erkennbar.  

6. I m  allgemeinen findet sich in diesen Gebieten yon Zellatypie 
in dem darunterliegenden Bindegewebe eine starke GefaBneubildung, 
und ein vereinze]tes M~l sahen wir diese so st~'rk, dalt die Gefgfte aueh 
zwischen die Epithelzellen wuchern. 
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Herde yon Atypie, wie wir diese oben beschrieben und welche sich 
dutch die in den Punkten 1 bis 6 beschriebenen Eigensehaften kenn- 
zeiehnen, t reten oft multipel auf. Man bekommt in den Pr~paraten 
sehr stark den E indruck ,  dal~ diese Atypie nicht von einer Zelle 
oder einem Zellkomplex ausgeht, sondern dab sich ein gro]]er Teil, 
ja  sogar das ganze Papillom oder Haars~tckchenhypertrophie an dieser 
Atypie beteiligt. Sehr typisch sind in dieser Hinsieht aueh die FMIe, 
we sieh die Atypie fiber ein Haars~ekchenwachstum ausbreitet, wghrend 
die daneben gelegenen Haarsi~ekehen nur eine Hypertrophie ohne 
Atypie aufweisen. 

Infolge der ehronischen Einwirkung yon Teer haben wir auf der 
Mi~usehaut eine Anzahl Veri~nderungen entstehen sehen, die wir fol- 
genderweise einteilen kSnnen: 

1. Epitheliales Wachstum (Papillome, Haarsi~ckchenhypertrophien, 
Talgdriisenhypertrophien), darunter  als Untergruppe : Dasselbe mit Her- 
den schneUen Waehstums. Es handelt sieh in diesen ]~'hllen immer um ein 
Waehstum nach au~en. Es besteht kein Tiefenwaehstum, keine Atypie 
der Zellen, kurz, wit erkennen in diesem Wachstum nur ein gutartiges 
Zellenwaehstum. 

2. Epitheliales Wachstum, bei welchen wir auch Herde schnellen 
Wachstums linden, die aber deutliche Atypie yon' Zellen zeigen. Diese 
Atypie charakterisiert sich dutch die oben besehriebenen Eigensehaften, 
unter welchen insbesondere die Unregehnhi~igkeit in der Verhormmg 
der Zellen und das oft beginnende Tiefenwachstum auffallen. 

3. Epitheliales Wachstum b6sartigen Charakters. Dieses nimmt seincn 
Ursprung aus den Zentren des unter 1 genannten Wachstums. Es kenn- 
zeichnet sieh durch ein Tiefenwachstum atypischer Zellen. h n  aller- 
ersten Anfang erkennen wir das Answachsen aus Herden in dem epi- 
thelialen Wachstum, wie unter 2 beschrieben wurde. Nicht selten 
k6nnen wir einen multiplen Beginn des Tiefenwachstums feststellen. 

Aus verschiedenen Griinden glauben wir die sub 2 genannten Herde 
zu den pr~carcinomatSsen Ersoheinnngen rechnen zu mtissen. Wir 
gehen dabei yon der Beobachtung aus, dab das Krebswaehstum in 
der sub 1 bezeichneten Herde (also aus Papillomen oder Haar- 
shekchentrophien) seinen Ursprung nimmt. Nun haben wir in einem 
gewissen Zeitraum der fortgesetzten Teerbehandlung (ungef~hr 
14 Tage) eine .grol~e Anzahl Prozesse auf der Haut  entstehen sehen. 
Ein Teil derselben zeigte ein rein papillomat6ses Waehstum, ein anderer 
Teil liel~ ein Carcinom erkennen, das auf der Basis eines Papilloms 
entstanden war. Wir sahen also das Careinom sekund~r zu primArem, 
gutartigem, epithelialem Wachstum ent.stehen. Und in der Tat  diirfen 
wir also erwarten, d~B wghrend dieser kurzen Zeit auch eine Anzahl 
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allercrster Beginnstadien von Krebswachstum auftreten wird, wenn 
wir eine ganze Reihe MiSuse zugleich tSten. Fiille von kleinsten Krebsen 
haben wir beobaehtet  und in Grupp~ I I I  untergebracht (kleinste, 
in gutar t igem epithelialen W a c h s t u m  entstandene Krebse). Ferner 
wurde eine Anzahl Papillome angetroffen, welehe Erseheinungen auf- 
wiesen, die nicht mehr unter  Gruppe I und eigentlich aueh nieht zu 
Gruppe I I I  gerechnet werden k6nnen. Es wi~ren ni~mlich in diesen 
Papillomen Herde yon Zellen vorhanden, d i e  man als atypische Zel- 
len bezeiehnen mul~ und welehe nicht sclten einen allerersten Beginn 
oder eine Andeutung von Tiefenwachstum erkennen lassen. Wir haben 
diese nun in Gruppe I I  untergebraeht,  womit schon wir ausdriicken 
wollten, da[~ wir letztere als Ubergangsgruppe von I naeh I I I  be- 
trachteten.  In  der Tat  gibt uns .der kurze Zeitraum, in welchem wir 
die Veri~nderung - -"papi l lomat6ses  Wachstum in bSsartiges Wachs- 
t um - -  auftreten sehen, Gelegenheit, eine Anzahl F~lle zu sammeln, in 
denen wir die ersten Ver~tnderungen, die zu malignem Wachstum fiih- 
ren, fesf.legen kSnnem 

Auf dieses , ,Pr~earcinom" komme ich unten noeh zuriick. 
An der Hand  unseres Materials haben wir uns nun die folgende 

Vorste]lung yon dem Saehverlauf bei dem Ents tehen des Teerearcinoms 
gebildet: W~hrend einer Periode yon zehn bis zwSlf Wochen nehmen 
wir als einzige Veri~nderung wahr, wie die Epithelschieht der Hau t  
diffus dicker wird. I m  Laufe der Teerbehandlung wird ni~mlich die 
anfangs rosa gefi~rbte M~usehaut immer weil~er und undurchscheinen- 
der. Nach durchschnittlich zehn bis zw61f Woehen entstehen auf der 
Hau t  kleine Fleckchen, als plat te  halbkugelige Oberhautverdickungen, 
die sich meistens scharf yon der Umgebung abheben. Ihre  Anzahl wechselt 
ist aber meistens weniger als zehn. Mikroskopisch erweiseh sic sich als 
Gebiete lokalen Epithelwachstums (Deckepithel oder Haars~ckchcn 
oder vereinzelt auch Talgdriisenepithel). Aus einem Teile dieser Fleck- 
chen entstehen stets grSBer werdende Papillome, in denen ]riih oder spilt 
das Carcinom --  das atypische epitheliale Tiefenwachstum mit  Gewebe- 
destruktion - -  auftri t t .  Dies kann so ]ri~hgeschehen, dal] wir kleine kuppel- 
fSrmige Erhebungen zu Krebsgcschwiiren werden sehen, und cs kann so 
8pgit auftreten, dab wir die inzwischen zu Papillomen ausgewachsenen Er- 
hebungen (oder papillomartige Gebilde) abfallen und verschwinden sehen, 
w~hrend an ihrer Stelle ein ulcus carcinomatosum zurtickbieibt. Und 
mikroskopisch linden wir hier den Saehver]auf zuriick, indem das im 
Papillom enstandene Carcinom den Stiel durchwuchert und das 1)a- 
pillom zum Absterben gebracht hat. Wir kSnnen also konstatieren, 
dal~ Krebswachstum im Zentrum sines gutartigen Wachtums entsteht,  
denn auch in den frtihesten Krebsen, die wir erhielten, war stets ein 
in einem hypertrophischen Epithelhiigelchen gelegenes zentrales Tiefen- 
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wachstum vorhanden 1). Kleinste Krebse sahen wir aus Epithelzellen- 
herden im gutart igen epithelialen Wachstum entstehen, die sich dureh 
hell gefhrbte atypisehe Zel]en kennzeichneten, welche Atypie wir schon 
oben beschrieben. 

Das Teercarcinom entsteht -- ]riih oder spilt - -  aus einem e~)ithelialen 
Wachstum, des allen Anzeichen nach den Eindruck macht, ein gutartiges 
epithdiales Wachstum zu sein (Papillom, Haarsiickchenwachstum, Talg- 
driisenwachstum). Das Wachslum dutch Teer hervorgeru/en, aehen wir 
dann wieder angrei/en am Deckepithel, dann wiede~ am Haarsackepithel, 
dann wieder am Epithel der Talgdriisen. 

Des Wachstum des Deckepithels (Papillom), des Haarsi~ckchen- 
wachstum und des Talgdriisenwachstum, entsteht  auf einem beschr~nk- 
ten Gebiet. Man kann sagen, dab des Wachstum nicht yon einer Zelle 
ausgeht, sondern das man fiir das gutartige Waehstum einen multi- 
cellul~ren Beginn, ja  ein multizentrisches Ents tehen annehmen mul~. 
Dies zeigt sich wohl am deutlichsten aus dem Wachstum, der yon Haar-  
s~ekchen ausgeht. Dann sahen wir in einem Gebiet nicht ein Haar-  
s~okchen, sondern eine ganze Gruppe I-Iaars~ickchen hypertrophisch 
werden, oder besser gesagt, yon einer Gruppe yon Haars~ckchen, die 
dicht zusammenliegen, f~ngt der obere Tell an zu wuchern, whhrend 
der tiefere Tell der Haa~rwurzel zuweilen vStlig passiv bleiben kann. 
Hieraus ersidht man wohl am besten, dab des gutartige epitheliale 
Wachstum, welches dem Krebswachstum so deutlich vorangeht,  multi- 
zentriseh und also auch multicellul~ir beginnen muft. Doch auch im 
beginnenden papillomatSsen Wachstum erkennen wir den multicellu- 
li~ren Anfang. Ferner ergibt sich der multizentrische Ursprung aus 
dem zieml[ch h~ufigen Auftreten multipler papillomatSser Wucherungen 
dicht beieinander, das wir erst bei mikroskopischer Untersuchung 
wahrnahmen. Es sei also zun~chst festgelegt, dab nach zehn bis zw51f- 
wSchiger Tccrbehandhmg auf der Hau t  Fleckchen lokalen Wachstums 
cntstehen, die multicellul~r und oft auch deutlich multizentrisch ihren 
Ursprung haben. Zweitcns haben wir konstatiert ,  dab in jenem epithe- 
lialen Wachstum an mehreren Ste l len  Herde schnellen Wachstums 
und Herde atypischer Zellen vorkommen. Dicse atypischen Ze]lherde 
kSnnen also aueh wieder multizentrisch auftreten, und da wir oft ganze 
Teile yon Papillomen aus diesen atypisehen Herden aufgehaut sehen, 
die iibrigen~ ganz in den normalen Verband eingeschaltet sind, kBnnen 

1) In sehr vereinzelten Fallen fragt man sich, ob nicht ein prim~res krebsiges 
Tiefenwachstum vorhanden ist. Wir haben ein solches sehon eher angcnommen 
(Zeitschr. L Krebsforsch. 18, 279, Abb. 23) und meinen, auch sparer ein derartiges 
Wachstum angctroffen zu haben. In der hier beschriebenen Sefie lmben wir ca 
aber nicht wahrgenommen. ~Venn in der Tat ein prim~res carcinomatSses Tiefen- 
wachstum vorkommt, also ohne ein hypertrophisches Vorstadium, dann ist es in 
jedem Falle sehr selten. 
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wir somit auch wohl sagen, dal~ die Herde atypischer Zellen multi- 
zentrisch entstehen. Der drit te Punkt  ist nun das Entstehen des Car- 
cinoms. Sehr deutlich konnten wir das multizentrische Auswachsen 
in Papillome feststellen, und da wir auch in kleinsten Krebsen ein 
mehrfaehes Tiefenwaehstum -- sei es denn auch auf einem beschrankten 
C, ebiete aus einem Herde atypischer Zellen - - w a h r n a h m e n ,  sagen 
wir, dal~ auch kleinste Krebse multicellular entstehen k6nnen. 

Wir kSnnen dies alles folgenderweise zusammenfassen: Wir sehen 
also durch Teer ein multizentrisches und multicellul~ires Wachstum ent- 
stehen, das wit als gutartiges epitheliales Wachstum bezeichnet haben, 
hieraus entwiekelt sich ein multizentrisches und multicelluliires Wachs- 
turn atypischer Zellen (atypische Zellenherde), und aus diesem geht 
wieder oftmals ein multizentrisches und multicellul~ires carcinomat6ses 
Wachstum hervor. 

(Das ,,Multizentrische" in diesen S~tzen miissen wir festlegen als 
Waehstumszentren, die sehr dicht zusammengelegen sein k6nnen.) 

Um die morphologischen Veriinderungen der Epithelzellen, die zu 
Krebs fiihren, noch nigher studieren zu kbnnen, haben wir neben- 
einander gestellt : 

1. ein Sttickchen einer normalen M~usehaut, 
2. ein Sttickchen einer Mi~usehaut, die 20 mal geteert wurde, 
3. ein Stiickchen der Epithelschicht eines Papilloms, 
4. ein Sttickchen aus einem Herd schnellen Wachstums, 
5. ein Sttickchen eines atypischen Epithelherdvs, 
6. ein Sttickchen eines Carcinoms. 
Alle diese Figuren haben wir Priiparaten entlehnt, in welchen ein 

Teil der basalen Zellschicht wiedergegeben ist, mit  den dartiber ge- 
legenen Zellschichten bis zur Oberfliiche, eventuell bis in die Horn- 
schichten. Alle Figuren sind in 250facher VergrSl]erung gezeichnet, 
und bei allen Figuren sind die basalen Zellschichten unten und die Ober- 
fli~che, eventuell die Hornschichten oben wiedergegeben. Die Figuren 
sind genaue UmriBzeichnungen der Z.ellen mit ihren Kernen, und im 
iibrigen etwas schematisiert. 

Abb. 43A gibt die normale Mi~usehaut wieder. Man sieht eine Reihe 
basaler Zellen, die Kerne sind deutlieh, die Zellgrenzen untereinander 
nicht zu sehen. Unmit telbar  dariiber bemerkt  man eine diinne Horn- 
sehicht und hier und da eine sehr dunkel gefarbte Zelle (Kernrest!) 
zwischen den basalen Zellen und der Hornschicht. In  der normalen 
M~usehaut geht die Verhornung sehr scharf aus den basalen Zell- 
schichten hervor. Von dem s t ra tum granulosum ist nur eine Andeutung 
vorhanden in der Form vereinzelter, dunkel gefarbter Zellenreste 
zwischen Horn und basalen Zellschichten. 
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Abb. 43 B zeigt eine Haut ,  die 20 real 
mit Teer bepinselt ist. Zun~chst fRllt die 
Diekenzunahme der Epithelzellenschicht 
auf. Diese Zunahme kommt  auf Rechnung 
einer diekeren Hornschicht und einer brei- 
teren basalen Zellensehieht, die nun nicht 
mehr eine Zellenreihe, sondern z'u einer kom- 
plet ten Zellensehicht 
geworden ist, wi~h- 
rend zwischen, diese 
beiden eine Zellen- 
schicht getretenist ,  wie 
wir die als s t ra tum gra- 
nulosum im mensch- 
lichen Epithel kennen. 
Die Zellen der letzte- 
ren werden naeh oben 
hin immer plat ter  und 
dabei immer dunkler 
gef~rbt. Da  man in 
einer Haut ,  die 20real 
geteert ist, ~ielmehr 

Kernteilungsfiguren 
findet als in einer nor- 
malen Haut ,  ist etwas dafiir zu sa- 
gen, in dem Teer einen Stoff zu sehen, 
der die Zellenteilung anregt. Hinzu 
kommt  auch noeh, dab die geteerte 
Hau t  dureh die sehiitzende Wirkung 
des Teeres yon selbst weniger leieht 
Teile abstoSen wird als die nieht ge- 
teerte Haut ,  so daI~ beide Einfli~sse filr die Breiten- 
zunahme der Epithelzellenschicht durch Teerwir- 
kung Bedeutung haben kSnnen. 

Abb. 43 C stellt eine Part ie  Zellen eines Papil- 
lores dar. Die epitheliale Bekleidung hat  noeh 
wieder mehr an Breite zngenommen. Aber besonders 
f~llt nun auf, dab die aufbauenden Zellen soviel gr58er 
geworden sind. Diese GrSBenzunahme findet nicht so sehr 
ihren Grund in den basalen Zellsehichten, sondern viel- 
mehr in den dariibergelegenen Zellen. Ferner sehen wir zwi- 
sehen den Zellen der basalen ZeUensehichten und den Zel- 
len des s t ra tum granulosum eine Zellenzone eingeschaltet, 
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wo die Zellen grSger werden und nun aueh einen deutliehen Abstand 
untercinander zeigen, eine Erscheinung, dic man nieht bei den darunter- 
liegenden Zellen der basMen Zellschiehten (Stratum germinativum) be- 
merkt. Die Gr6Benzunahme ist das AuffMlende derjenigen Zellen, 
welche die epitheliale :B~kleidung des l~apilloms bilden. 

Abb. 43 D stel!t.eine P~u'tie aus demjenigen Teile dar, den wir Wachs- 
tumszentrum genannt haben. Die Zellen sind wieder um ein Vielfaehes 
gr6Ber geworden. Die Zellen, die wit zu dem stratmn granulosum 
rechnen, zeigen nur eine feine Punktierung unmittelbar um den Kern 
herum. Die Verhornnng ist nun nieht mehr so sch6n linienf6rmig 
begrenzt wie in den vorigen l~allen, sondern ist nun auch viel mehr 
zwischen die obersten Zellen eingedrungen. 

Abb. 43 E entstammt einem Herd yon Atypie. Die Zellen sind un- 
gleieh grog, die gr6Bten aber nicht gr6Ber als in Abb. 43 D. Die ba- 
salen Zellen haben nicht an GrSl3e zugenommen. Das Auffallende ist 
nun -- neben einer ungleiehen Fgrbung der Zellen -- dab wir den Ver- 
hornungsprozeB schr unregelmMtig werden sehen. Neben Zellen, die 
wie normale Zellen gefgrbt sind, bemerken wir Zellen, welche sieh 
ganz in Hornmassen verwandelt haben. Aueh glaubten wit hier und 
da in traeellnlgr Horn gebildet zu sehen, und dann meistens direkt mn 
den Kern herren. Ein sehr vereinzeltes Mal meinten wit sogar Horn- 
bildung in Zellen zu bemerken, die eine mitotische Figur des Kernes 
zeigen. Die Yerhornung kann in Zellen auftreten, die unmittelbar 
bei den basalen Zellsehiehten liegen, wi~hrend Zellen, welehe viel ,,hSher" 
gelegen sind, noeh vollkommen die Fi~rbung wie ,,lebende" Zellen zeigen. 

Abb. 43 F stellt eine P arti e aus einem Careinom dar. Unmittelbar 
fiber den basalen Zellen idie im Vergleieh zu den basalen Zellen der 
normalen t taut  nieht viel:/vergr sind -- sieht man nun  groBe 
Zellen, zwisehen denen sieh viel Horn findet und die teihveise aueh selbst 
sehon in die Verhornung ~aufgegangen sind. Die Zellen sind sehr un- 
gleieh grog und die Hornbildung erfolgt hier direkt gegen die basalen 
Zellsehichten. 

Mitosen in diesen Figuren haben wit nieht wiedergegeben. Man 
kann wo}il sagen, dad sich die Mitosen, in den Abb. 43 A bis 43 F fort- 
sehreitend, mehr uild mehr auch in den Zellschiehten erstreeken, die 
nieht mehr aussehlieBlich zu den basalen gereehnet werden kSnnenl). 

Was sagen uns diese Abb. ? Bei den Krebsent.stehungsprozessen 
treten Veriinderungen in Gr6ge der Zellen auf, an welehen aber die 
basalen Zellen nieht in dem Mage teilnehmen wie diejenigen Zellen, 

-----~} in den Abb. 43A-LF 'haben wir die Zellengrenzen in den basMen 
Zellenschichten nicht eingezeiehnet, weil man diese Grenzen auch in den Prgpa- 
raten nicht zu sehen bekommt. Men hat bier nur ~lie Kerne in dem homo- 
genen Protoplasma. Mehr nach ,,oben" werden aueh die Zellengrenzen deut- 
licher. Intercellularbriieken bekommt man nieht zu sehen. 
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welche als ihre Naehk6mmlingc zu betraehten sind. Dabei t,'itt eine 
Polymorphie und eine ungleiche F/irbung der Zellen auf; aber vor 
allem fi~llt eine Unregelmai~igkeit ihrer Verhornung auf. Da sich 
die teilenden Zellen nicht mehr ausschliel31ich auf die basalen Zell- 
schichten beschr~nken, sehen wir direkt neben teilenden Zellen Horn- 
bildung auftreten, welch letztere sogar bei den Zellen vorkommt, 
welche in und zwischen den basalen Zellschichten liegen. Im letzteren 
Falle sieht man also Horn direkt dem Stroma yon Bindegewebe an- 
liegen. Man kSnnte also sagen, dab sieh die Ver~inderungen der Zellen 
des beginnenden Krebsprozesses namentlich in einer viel schnelleren 
und besonders unregelmiiBigeren Verhornung auBern als normalerweise. 
Dieser Prozel~ kann so stark sein, dab wir sogar in teilenden Zcllen 
HornbiIdung beob~ehteten. 

Nunmehr wollen wir naher auf einige Fragen eingehen, die sich in 
Verband mit der Teerbehandlung selbst ergeben. Znn~ehst ist die 
Frage, wie lange der Teerreiz durehgefiihrt werden mufJ, um Krebs 
entstehen zu sehen. Es kSnnte doch wohl sein, dalt der Keim zum Krebs- 
prozef~ bereits viel eher gelegt wird als wir dies makroskopisch wahr- 
nehmen k6nnen. Wenn dies der Fall ist, wiirde es wahrscheinlich sein, 
da~ wir auch bei einer viet karzeren Teerapptik~tion Krebs entstehen 
s~hen. Wir haben hieriiber einige Versuche angestellt. 

Eine Serie Mause w~lrde nur  8 real (jeden zweiten Tag) geteert, 
eine zweite M~usereihe 16 real, eine drit te 24 real usw. Nach dem Be- 
endigen des Teerens wurden die M~use unbehelligt gelassen, um zu sehen, 
was nun ohne weitere Teerbehandlung aus ihnen werde. Es zeigte sich 
nun, dab alle Teerungen, die eingestellt wurden, ehe die kleinen mul- 
tiplen Hauterhebungen entstanden, beziiglieh des Entstehcns von Krebs 
ein negatives Resultat ergaben. M. a. W. Will man Krebswachstum 
erzeugen, dann hat man so lange Teer au] de~ Miiuseriicken zu appli- 
zieren, bi8 die lokalen Herde yon Zellenwachstum au]treteu. Waren diese 
Fleekchen lokalen Zellenwaehstums einmal aufgetreten, dann konnte 
man mit dem Teeren innehalten. Auch ohne Tecr entstand dann im 
weiteren Verlaufe wie von selbst das Careinom. (Das Wachsen und Aus- 
waehsen in den unter Gruppe I, I I  und I I I  beschriebanen F~llen erfolgt 
also ohne weitere Einwirkung yon Teer.) Beendigt man aber die Tear- 
applikation, ehe die Maus die lokalen Fleckchen yon Zellenwachstum auf- 
waist, und wartet man ab, dann ents tehenim weiteren u auch keine 
Stellen, wo Auswaahsen erfolgt und also aueh kein Krebs. Wohl sahen wir, 
dab sich die kleinen Auswuchsstellen meistens in einem konstanten 
Zeitraum nach dem Beginne des Teerans einstellten. Und je mehr wit 
mit diesen Versuehen uns besch~ftigen, je mehr auch das Auge geiibt 
wird, beginnende Waehstumsherdchen makroskopisch zu erkennen, desto 
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mehr sehen wir die Zeit des Entstehens konstant werden, und zwar 
entstehen die ersten Wachstumsherdehen des Epithels stets naeh zehn 
bis el/ Wochenl). 

Wir k6nnen nun an dem Krebswachstum zwei Phasen unterscheiden. 
Die erste Phase ist diejenige, in der wit die Haut teeren und makro- 
skopisch nichts bemerken. Die zweite Phase beginnt mit dem lokalen 
Auswachsen, in dessen Verlauf frtiher oder sparer das Careinom auftreten 
wird. Die erste Phase dauert eine konstante Zeit ; die zweite kennzeichnet 
sich dutch grebe Unstetheit im Entstehen. Wit Sehrieben schon friiher, 
dab wir friih oder sp~t im Waehstumsverlaufe Krebs erseheinen sahen. 
Der Teerreiz ist allein erforderlieh wiihrend der vollen Dauer der ersten 
Phase. 

Man fragt sieh ferner, was gesehieht, wenn man mit dem Appli- 
zieren von Teer fortf~hrt,, naehdem sehon die ersten Stellen beginnen- 
den Auswachsens erschienen sind. In  seiner Entwiekelung schreitet 
der ProzeB dann ebenso fort ; nut  erhalt man aus versehiedenen Ver- 
suchen, die wir hieriiher anstellten, sehr s t a rk  den Eindruck, dal] das 
Krebsentstehen aus jenen Auswuehsstellen sehr beschleunig~ wird. 
Zwar ist auch jetzt noeh eine grebe Veri~nderlichkeit beziiglieh 
der Entstehungsdauer des Careinoms zu konstatieren; aber nun ent- 
steht Krebs im a!lgemeinen viel sehneller als wenn man nieht lgnger 
mit Teeren fortfghrt. 

Die k0nstante Dauer der ersten Phase des Prozesses (bis die ersten 
Fleekchen auftreten) und der Umstand, dab hierfth" ein permanenter 
Teerreiz erforderlieh ist, lgBt uns annehmen, dab die Vergnderungen 
der Zellen, welche z u  lokalem Auswaehsen fiihren werden, allmi~hheh 
erfolgen, wozu sehon der Keim bei dcr ersten Teerapphkation gelegt 
wird. Denn nut so kSnnen wir uns die konstante Zeit erkliiren und aueh 
den Umstand, dab ein, pennanenter Teerreiz in dieser Zeit notwendig 
ist. Bei dem eigentlichen Krebsentstehen aus diesen Auswuehsstellen 
-- frfih oder spgt --  bekommt man den Eindruek, dab Faktoren im 
Spiele sind, welche Vergnderliehkeit bedingen. 

Naeh zehn bis zw51f Woehen Teerens sieht man also beginnende 
~leekehen lokalen Zellenwaehstums auftreten. Ihre Anzahl ist bei den 
versehiedenen Mgusen verschieden, aber selten grSBer als zehn. Nacti 
zehn his zwSlf Woehen Teerens entstehen also auf der Haut  --  sagen 
w i t - -  zehn ,,Htigelchen" Iokalen Auswuchses. Ich teerte durehsehnitt-  
lich eine Oberflgehe yon 10 qcm und kSnnte also auch sagen, dab 
ich per qem naeh zehn Wochen ein Auswuchsfleckchen erhielt. Nun 
wird man in der Publikation Murrays und Wogloms tiberraseht dureh die 
grol~e Variabilitgt beziiglieh der Zeit des Auftretens der ersten Ver- 
itnderungen und dies steht also im VViderspruch zu unseren Befunden. 

1) Wir arbeiten nur mit. vollst/indig ausgewaehsenen Tieren. 
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Bci Murray und Woglom betr~gt die Minimumzeit 14 Wochen, whh- 
rend die yon ihnen angegebene Maximumzeit ftir das Auftreten 
der ersten Ver~nderungen bis zu 14 Monaten geht. Dieser Unterschied 
zwischen Murrays und Wogloms Befunden cinerseits und den meinigen 
andererseits beruht nun m. E. auf dem Unterschied in Technik. Ab- 
gesehen nattirlich davon, dab wir andere Teersorten benutzten -- wenn 
wir auch beide Gasteer verwandten -- teerten Murray und Woglom 
einen. Hautstreifen yon 1 cm Li~nge und 1 mm Breite in der Median- 
linie des Riickens, so dab bei ihnen die geteerte Oberfliiehe also 100mal 
kleiner ist als bei mir. Bei der relativ geringen Anzahl Auswnchsstcllen 
in bezug auf die getcerte Oberfl~iche hatte Murray also viel wcniger 
Aussicht, Auswuchsstellen in der Mindestzeit, die man hicrftir an- 
seheinend benStigt (zehn bis elf Wochen) auftretcn zu sehcn als ich, 
der ich durchschnittlich nur auf 1 qcm nach zehn Wochen ein Aus- 
wuchsfleckchen entstehen sah. Erst wenn Murray und Woglom eine 
geteerte Oberfl~che yon mindestens einem Quadratzentimeter w~hlen, 
werden auch sic in der Mindestzeit yon zehn Wochen eine Auswuchs- 
stelle entstehen sehen kSnnen. Solange sic eine bedeutend kleinere 
Oberflaehe benutzen I werden sie nicht erwarten dfirfen, in allen ihren 
Ft~llen cinc gleiehe Dauer der ersten Phase des Prozesses --  bis zum 
Entstehen lokaler Wachstumsfleckchen -- zu erhalten. Hinzu kommt 
noeh, dab ich nur ein Fleckchen per qcm naeh zchn Wochen ange- 
nommen habe. Obwohl es schwer ist, hiertibcr gute Anhaltspunkte zu 
erhalten, haben wit den Eindruck, dab diese Zahl eher ein Fleekchen 
auf 2--3  qem sein miillte, so dal~ die Kleinheit der behandelten Ober- 
fl~che bei Murray und Woglom sehr augenftillig ist. 

Schlufi. 
. . . . . .  , , i t  is clear that  in the application of tar  to mice a most 

promising method has been found for investigating the change s which 
normal cells undergo in becoming cancerous and the conditions under 
which this changes occur". . . . . . .  So schrieben Murray und Woglom 
in ihrer sehon oben genannten Mitteilung. Es braucht wohl kaum 
gesagt zu  werden, dab wir diesen Worten nieht allein vollkommen 
heistimmen, sondern dab wir in dieser Studie schon auf einige Gebiete 
des Tumorcntstehens hinweisen konnten, denen man ohne dicse Ex- 
perimcntiermethodc sehr schwer beikommen kSnnte. Die beim Teer- 
carcinom durchgeffihrte Mcthode lehrt uns nicht allein das Krebswachs- 
rum in seiner jiingsten Entw!ekelung kennen, sondern hat uns auch 
pracarcinomatSse Veranderungen erkennen lassen. Und vor allem lehrt 
das Teerearcinom, dab die prim~ren Ver~nderungen, die zu Krebs fiihren 
werden, im Epithel selbst gesucht werden miissen. -- Wir kSnnen an 
dem ProzeB zwei Phasen 'unterscheiden, eine erste Phase, in der wir 
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makroskopisoh nichts  sehen,  und  eine zweite Phase,  in der  e inbeg innen -  

des lokales Ep i t he lwaehs tum auf t r i t t ,  das f r i iher  oder  sparer  zu Krebs  

ftihrt.  I n  dieser Studie haben  wir uns mehr  speziell mi t  der  zwei ten Phase  

des Prozesses besehaf t ig t .  Ohne hier  in Wiederho lung  zu verfal len,  
wollen wir hier  allein d a r a u f  hinweisen, dal~ es sehr deut l iche Anha l t s -  

punk te  dafi ir  gibt ,  dab  das Ents~ehen der  Ver~nderungen,  welche der  
Teer  auf der  H a u t  hervorbr ing t ,  t t ype r t r oph i e  (PapiIlom, Atypie ,  

Careinom) mul t izen t r i seh  und mult ieel lul~r  sein kann.  Vorlaufig wollen 

wir zu den best.ehenden Theor ien  fiber das E n t s t e h e n  des Krebses  im 

a l lgemeinen keine  Stel lung nehmen.  Aueh  die erste Phase  des Prozesses 

- -  die l a ten te  Phase  - -  die notwendigerweisc  erst  durehlaufen  sein 

muB, wenn m a n  Krebs  auf t re ten  sehen will, m u g  erst ehmm eingehenden 
S t u d i u m  un te rwor fen  werden.  Wi r  hoffen dar i iber  zu ber iehten.  
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AnmerkuT~g bei der Korrekt,~r: In der neuen Arbeit yon B. Bloch und 
W. Drei[ufl: Uber die kiinstliehe Erzeugung yon meiastasierenden Ms 
nomen durch Bestandteiie des Tcerpcchcs, Archiv f. Derm. u. Syph. 140, 1922, 
finder man auch einiges fiber die ttistiogencse des Teerkrebses. Fiir eine kri- 
tische Besprechung di.~ser Arbeit war fiir mich keine Gelegenheit mehr. Es 
hat mich sehr iiberrascht, dab Drei/ufl auf S. 55 sciner Arbeib schreibt: ,,Die 
prim~iren Veranderungen bilden sich in dem r Anteil des Haut- 
organs . . . Die Haarfollikel feh]en fast vollstiindig." Mit grol~er Bestimmtheit 
kann ich schreiben, dab nieht nur der ektodermalc Antei] des Hautorgans, son- 
dern auch dam Epithel der Haarfollikel und selbst die Talgdriisenze]len yon den 
Teerstoffen ,,gereizt" werden, alles wie ich das in dieser Arbeit beleuchtet habe. 


