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Uber die Histogenese des Teerkrebses.
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Mit 43 Textabbildungen.
(Eingegangen am 18. Mai 1922,)

Soweit mir bekannt, erschienen im Laufe des Jahres 1921 von seiten
der folgenden Untersucher Mitteilungen iiber das Teercarcinom : Fibigert),
(— wobei-anch die Versuche mit seinem. Mitarbeiter Bang vermeldet
sind —) Bloch und Dreyfufs?), Bierich und Moeller3), Murrayund Woglom?),
Teutschlinders), Lipschiitz), Roussy?) und mir selbst8). Alle diese Unter-
suchungen bringen in erster Linie Beschreibungen des vollstindig aus-
gewachsenen Teercarcinoms, withrend mehr speziell die Untersuchungen
Blochs und Dreifufl auf ein Studium derjenigen Stoffe aus dem Teer-
gemische eingehen, die fiir das Krebswachstum in Betracht kommen.
Es steht also ohne weiteres wohl fest, dal wir in dieser Untersuchungs-
weise ein ausgezeichnetes Hilfsmittel fiir das Krebsstudium besitzen.
Wenn man einmal den auswachsenden Krebsprozefl auf der Haut des
Versuchstieres hervorgerufen hat, ist die erste Frage, die man als Unter-
sucher stellt, wie alle diese Veriinderungen im Laufe der fortgesetzten
Behandlung zustande gebracht werden. — Auf welche Weise entsteht
das jiingste Carcinom? — In grofleren Ziigen skizziert handelt es sich
um nachstehende Verinderungen: Dic Haut der Versuchstiere wird
langere Zeit hindurch der Einwirkung von Teer ausgesetzt. Im. Ver-
laufe dieser Behandlung entsteht das bosartige Wachstum, nach-
dem wir in einem fritheren Stadium schon kleine papillomenartige
Geschwiilstchen, kleine Erhebungen auf der Haut usw. entstehen sehen
haben. Uber den ersten. Anfang des Krebswachstums waren aber noch
eingehendere Versuche anzustellen. Zugleich mit diesen erhob sich aber
eine andere Frage: Wie lange man den Teerreiz anwenden mubBte,
um Krebs zu erzeugen? Es konnte sechr wohl méglich sein, daf das
Krebswachstum — das unbegrenzte Gewebewachstum — schon mit den
ersten Teerbepinselungen einen Anfang nimmt. Wenn dies so wire, wiirde
es wahrscheinlich sein, dafl auch eine viel kiirzere Teerbehandlung
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ausreichte, was wieder darum von Vorteil wire, weil sich zeigt, da8
im weiteren Verlaufe der Teerbehandlung bei den Versuchstieren eine
relativ groBe Sterblichkeit auftritt, die der vergiftenden Wirkung des
Teeres zugeschrieben werden mufl (u. a. Nierenerkrankung).

Mit diesen und dhnlichen Fragen will sich die vorliegende Studie
beschaftigen.

Beginnen wir mit einer Beschreibung der makroskopisch sichtbaren
Verdnderungen. Beziiglich der angewandten Technik sei nach meiner
Mitteilung in der Zeitschrift fir Krebsforschung, Bd. XVIIT verwiesern,
wovon wir hier nur kurz memorieren wollen, daB wir als Versuchstiere
weille Miuse benutzten und als Teer Gasteer aus den Amsterdamer Gas-
fabriken. Nach einer Teerbehandlung von zehn bis elf Wochen Dauer
sicht man dic ersten Verdnderungen an den beteerten Stellen, dem
vorher kahlrasierten*) Miuseriicken, erscheinen. Es stellen sich kleine
kuppelférmige Erhebungen ein, die sich als runde, scharfbegrenzte
Verdickungen der Oberhaut reprasentieren. Wenn man diese Unter-
suchungen an grofieren Serien von Miusen vornimmt, kann man im
Verlaufe der Untersuchung, wie ich beobachtete, folgendes kon-
statieren:

Aus anderen Versuchen hatte sich mir schon gezeigt, dal die Fort-
setzung der Teerbepinselung, nachdem die ersten makroskopisch
sichtbaren Veradnderungen auftreten, fir das Entstechen von XKrebs
nicht erforderlich ist, wenn man auch damit fortfahren kann, in der
Annahme, dadurch ein schnelleres Entstchen von Krebs herbeizufithren.
(Siehe 8.160.) So will ich denn zunichst beschreiben, was ich bei einer
Reihe von Miusen bemerkte, deren ,rasierte’ Riickenhaut ich Wochen
hindurch mit Teer bepinselte, bis die vorgenannten kleinen, kuppel-
formigen Jrhebungen erschienen. Was die Zahl dieser Gebilde betrifft,
zeigen sich erhebliche Abweichungen. Bei einer Maus zeigen sich drei
bis vier Fleckchen, bei ciner anderen 15-—~20. Indessen gehéren so hohe
Zahlen zu den Ausnahmen. Immerhin zeigen sich numerisch grofie
Unterschiede, obwohl jede Maus, die man solange mit Teer bepinselt hat,
diese Gebilde bekommt. Nach Auftreten der ersten Flecke wird nun das
Teeren eingestellt. Dann lafit sich eine weitere Erscheinung konstatieren:
Es stellt sich niamlich jetzt heraus, dafl kein einziges dieser Gebilde
wieder verschwindet ; was einmal entstanden ist, bleibt bestehen**). Nun-
mehr entstehen aus einer Anzahl dieser Fleckchen kleine Erhebungen.
Erst sind es Halbkiigelchen, die sich immer mehr der Kugelform niahern,
an der schlieBlich nur noch ein kleines Segment fehlt, das sich dann
als ein Stielchen reprisentiert. Wir sehen also aus einem Teile der
Fleckchen deutlich gestielte Geschwiilstchen entstehen. Die Oberfliche

*) Fiir das ,,Rasieren“ gebrauchten wir Depilatorium-Beyersdorff, Hamburg.
**) Eventuell , traumatische’ Verschwindungen nicht mitgerechnet.
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derselben ist meistens kornig rauh (hornartig); ihre Farbe wechselt
von Grau mit viel weillem Einschlage bis Rot, was mit dem wechselnden
Blutreichtum des Stromas und der Dicke der Hornschicht zusammen-
hangt. Wir konnen diese Geschwiilstchen Papillome nennen, und
gleich wird sich zeigen, daB sie auf Grund der mikroskopischen Unter-
suchung diesen Namen auch verdienen.

Bei einer Anzahl anderer kleiner Fleckchen findet ein anderer
Vorgang statt. Aus ihnen erwachsen nimlich keine prominierenden Ge-
schwiilste, sondern sie weisen zentral einc kleine Einsenkung auf, deren
unmittelbare Umgebung kornig rauh wird. Mit dieser Einsenkung
beginnt ein Zerfall von Gewebe; es entsteht ein Gritbchen inmitten der
Erhebung. Wahrend der ProzeB eine immer grofere Ausdehnung an-
nimmt, sehen wir hier ein typisches Geschwiir entstehen, bei dem auch
die wallférmige Umgrenzung nicht fehlt und das wir makroskopisch
gleich als ein charakteristisches Krebsgeschwiir erkennen. Die Rénder
dieses Geschwiires sind etwas erhaben; der Boden ist schmutzig-ne-
krotisch, kurz, auch mikroskopisch zeigt sich, dali hier ein typisches
Uleus carcinomatosum entstanden ist.

Wir sehen also aus kleinen Hautverdickungen zwei Arten Gebilde
entstehen und zwar aus einigen Verdickungen Papillome und auns an-
deren immer gréBer werdende Geschwiire, die sich als Krebsgeschwiire
erweisen. Indessen zeigte sich makroskopisch noch ein Weiteres. Es
stellte sich ndmlich auch heraus, dafl die wachsenden Papillome — we-
nigstens ein Teil derselben — eines Tages abfallen konnten und daf
an dieser Stelle eine kleine Wunde, ein Kpitheldefekt, itbrigblieb.
Diese kleine Wunde heilte nicht, sondern blieb offen und wurde sogar
allmahlich grofler; sie machte den Eindruck eines stets groBer werden-
den Geschwiires. Auch hier bildete sich ein Gewebewall um dieses
Geschwiir und war somit ein stets grofer werdendes Uleus carcino-
matosum entstanden. Ich sah also aus vollig ausgewachsenen Papil-
lomen Krebsgeschwiire hervorgehen. Es zeigte sich nun bei meinen
Experimenten, dafl die Grofe des einzelnen Papilloms in keinem Zu-
sammenhang zn seiner ferneren Entwickelung stand ; bald sah ich kleine
Papillome verschwinden und an deren Stelle ein Krebsgeschwiir erschei-
nen, bald viel grofere Papillome abfallen und an derselben Stelle ein
Krebsgeschwiir treten.

Zusammenfassend sah ich also im Anfang kleine prominierende Haut-
verdickungen, die nach einer zehn- bis elfwochigen Teerbepinselung ent-
standen waren, zu stets groBer werdenden Krebsgeschwiiren auswachsen
und daneben andere, die zu Papillomen auswuchsen. Letztere fielen frither
oder spiiter ab. Dann entstand ein Epitheldefekt, welcher nicht genas
und aus dem ein wachsendes Ulcus carcinomatosum entstand. Ich konnte
also auch sagen, daB ich direkt — primar — Krebsgeschwiire entstehen
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sah und im zweiten Falle auch — sekundér — in Anschluff an ein pa-
pillomatises Wachstum Krebsgeschwiire erscheinen sah.

Auf den ersten Blick schienen diese Vorginge ziemlich kompliziert.
Ich habe denn auch nicht unterlassen, durch eingehende Beobachtung
an der lebenden Maus — mit Photographie und Zeichenstift — diese
Vorginge genau festzustellen. Um so mehr war ich gespannt auf die Er-
gebnisse der mikroskopischen Untersuchung, die in dem vorliegenden
Artikel niedergelegt sind. Fir die makroskopischen Verinderungen
verweise ich auf einige Figuren in meinem schon oben erwihnten
vorigen ‘Artikel, wo man die darauf beziiglichen Data niher angegeben
findet. (Siehe dort Fig. 23 und Seite 279.)

Die Fragen: Wie ensteht das Carcinom ? Welche sind die eventuellen
Verinderungen, die wir Pricarcinom nennen miifiten und wie wichst
das Ganze zu den groBen Carcinomen aus, die wir im ferneren Verlaufe
kennen, koénnen, strikt genommen, nicht durch eine Untersuchungs-
weise gelést werden, die sich ausschlieSlich auf das Bearbeiten toten
Materials beschrankt. Wenn wir uns denn auch auf einen einzelnen
oder ein paar Fille beschriinken, wiirden wir dieses Material wohl in
ciner morphologischen Bearbeitung véllig erschépfen konnen; aber
wir erhielten damit keinen Eindruck von den Lebensvorgingen bei den
Zellen und Zellkomplexen. Es laBt sich aber wohl ein ergiebiger Weg
beschreiten, indem wir statt eines Priparates eine ganze Reihe jener
Hautverinderungen untersuchen. Namentlich wenn wir dann dafir
sorgen, daf} diese ganze Reihe auch schon makroskopisch alle Ent-
wickelungsstadien aufwies, dann la8t sich erwarten, auch mikrosko-
pisch alle Stadien der Entwickelung wiederzufinden. Und wenn
dann dic untersuchte Reihe nur grof genug gewihlt wird, 1aBt sich
erwarten, durch das Studium all derjenigen Veriinderungen, die im
Wesen einen allmihlichen Ubergang von der ersten Verdinderung
bis zur letzten bilden werden, einen REindruck der in Wirklichkeit
stattfindenden Vorginge zu bekommen. Wenn unser Material mafBig
grof} ist, kénnen wir uns mit entsprechender Wahrscheinlichkeit iber
die wirklichen Vorginge orientieren. Ist das untersuchte Material aber
viel gréBer, dann nihert sich die Wahrscheinlichkeit einer Sicherheit.
Derjenige, der seine Untersuchung auf dem weitesten Umfang basiert,
erhilt auch den zuverlissigsten Eindruck von den Vorgingen - der
Wirklichkeit. Es handelt sich hier also um das Studium der Uber-
gangsbilder einer allmihlichen Verinderung, wodurch uns hier die
wirklichen Vorginge deutlich gemacht werden miissen.

Fiir den ,,mikroskopischen* Teil meiner Studie habe ich eine neue
Serie von Miusen gewihlt, insgesamt 24 ausgewachsene Tiere. Diese
24 Msuse habe ich geteert, die einen 12 mit Teer aus der Amsterdamer
Ostergasfabrik, die anderen 12 mit Teer aus der Kokszeche in Heerlen
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(Holland). Diese beiden Teersorten kennzeichnen sich als der sog. Hori-
zontalretortenteer oder Gasteer (der dlteren Herstellungsweise). Frithere
Untersuchungen hatten mich schon gelehrt, daf. beide Teersorten be-
ziiglich ithrer Wirkung auf die lebende Haut vollkommen gleichwertig
waren. Die ganze Seric von Mdusen wurde nun vom 1. Juli 1921 bis
7. Scpt. 1921 regelmiflig dreimal wochentlich mit der betreffenden
Teersorte behandelt, in der Weise, wie ich dies in unserem vorigen
Artikel s. Z. beschrieb (Depilatoriumbehandlung, Teerbepinselung,
Miuse in Strohhécksel). Am 7. 9. 21 zeigten die Miuse die ersten deut-
lichen Veréinderungen auf der Haut. Das Teeren wurde nun eingestellt
und die Méuse wurden noch drei weitere Wochen (bis zum 27. Sept.)
in gewShnlicher Weise in den Glashafen versorgt, aber nicht mehr mit
Teer bepinselt. In dieser Zeit verschwanden alle Reste des Teeres,
wihrend verschiedene Verinderungen an den Mausehduten zu beobach-
ten waren. Es traten kleine Papillome, kleine Verdickungen der Ober-
haut, mehr oder weniger gewolbte Erhebungen und ulcerierende Prozesse
auf. Die Farbe alle dieser Gebilde war untercinander sehr verschieden;
sie wechselte von grauweill bis rot; der Konsistenz nach waren sowohl
festere als weichere vorhanden; der Form nach waren einige mehr
gestielt, andere stellten Hiigelchen mit breiter Basis dar. An genann-
tem Datum (27. Sept.) lebten von den urspriinglichen 24 Miusen noch
18. Am 27. 9. wurden diese gleichzeitig getdtet. Die Riickenhaut
wurde lospripariert und sofort in 10proz. Formalin fixiert, nach-
dem sie erst sorgfiltiz auf ein Wachstifelchen ausgespannt war.

Das im ferneren Verlaufe meiner Untersuchung eingeschlagene
Verfahren bestand nun darin, da8 aus diesen Héiuten, nachdem sie véllig
durchfixiert waren, alle makroskopischen - Veranderungen mit ihrer
unmittelbaren Umgebung herausgeschnitten wurden. Diese Fleckchen
wurden in Celloidin eingeschlossen und vollsténdig in Serien geschnitten,
gefirbt 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 Veranderungen bei dieser Maus entstchen sah.
Bei ihr hatte ich sehr schon feststellen kénnen, wie Papillome wuchsen,
wie sie abfielen und an deren Stelle ein stets wachsendes Ulcus carci-
nomatosum iibrighlieb.)

Insgesamt wurden aus den Méusehduten nach Fixierung 58 Hautpro-
zesse heransgeschnitten. Hinzu kommen noch vier pathologische Prozesse
von Maus G. Die ganze Untersuchung erstreckt sich also auf den mikro-
skopischen Bau dieser 62 Hautveriinderungen, dic ich bei Miusen in einem
jungen Stadium der Teerbehandlung erzielt hatte. Ich habe diese Fille
gruppiert nach dem mikroskopischen Bau. Nach der Beschreibung der
einzelnen Fille werde ich diese Gruppierung noch eingehender erlautern.
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Gruppe 1.

In dieser Gruppe habe ich alle diejenigen Hautverdnderungen ver-
einigt, bei denen es sich um eine gulartige und lokale Wuckerung des
Epithels oder seiner Derivate (Haarsdckchenepithel, Talgdrisenzellen)
handelte. Mit den mir zu Dienste stehenden Mitteln kann ich diese
Epithelveriinderung auf Grund ihrer Struktur nicht anders als ein
gutartiges Wachstum bezeichnen. Meistens hatte ich es hier mit einem
papillomatésen Wachstum zu tun. Ich traf dieses in sehr jungem und
in schon etwas weiter ausgewachsenem Stadium an. Bei dieser Gruppe
habe ich noch ecine kleine Untergruppe abgesondert. Auch in der letz-
teren beachtete ich dieselben Erscheinungen wie in der Hauptgruppe;
nur hatte ich hier den Eindruck — und zwar auf Grund von bei jedem
Einzelfall erwahnten Erscheinungen -—, dafi stellenweise in jenem
Zellenwachstum Partien von Zellen vorhanden waren, die noch wieder
schneller wachsen — also sich durch Teilung vermehren — als die iibrigen
Partien des wachsenden Papilloms. Es liegen also Anweisungen vor,
dafl die Wachstumsverhiltnisse in soleh einem wachsenden Papillom
nicht iiberall gleich sind, sondern dafl neben schnellwachsenden Partien
von Zellen, Gebiete vorkommen, wo das Wachstum wieder schneller
vor sich geht. Auch in den Epithelherden, die von Haarsickchen und
Talgdriisenzellen ausgehen, finden sich solche Herde von schnellerem
Wachstum.

Ich gehe nunmehr zu der Beschreibung der Falle der ersten Gruppe
— die wieder in rein papillomatéses Wachstum, Haarsickchenhyper-
trophie und Talgdrisenhypertrophie zerfallt — und der zugehorigen
Untergruppe iiber. '

Gruppe I A: Rein papillomatoses Wachstum.

Maus 225, Stiickchen A: Hier ist eine kleine gestielte Geschwulst entstanden.
Im Gebiete derselben ist die Hornproduktion sehr grol. Das Stroma zeigt eine
starke Hyperimie, die am stirksten in den Gipfeln der Stromapapillen auftritt,
welche man zwischen dem Epithel bemerkt. Nirgends findet sich Zellatypie;
die Epithelzellenstrukturen sind iiberall normal;
die Zellen und Kerne sind iiberall gleich grofl.
Der Stiel ist nur schmal; der Bindegewebskern
in dem Stiel ist noch schmiler als man makro-
skopisch vermuten sollte, indem dicke Epithel-
schichten darauf liegen [Abb. 1*)].
Maus 229, Stiickchen C: Eine stark gewolibte
kleine Geschwulst. Am Gipfel besteht eine starke
- Verhornung. Dieses verhornende Gebiet setzt
sich als ein abgerundeter Hornpfropf in der
Mitte der Geschwulst fort. Das Stroma ist sehr
stark hyperamisch. Starkes GefaBwachstum, keine

Abb, 1. Papilloma Maus 225, Stiick- % . . .
chen A. VergroSernng: 14%. Horn: ) Alle Zeichnungen sind mit dem 4bbeschen

schwarz. M: Hautmusculus. Zeichenapparat hergestellt.
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Atypie der Epithelzellen. Das Bild hat tiberall einen selr ruhigen Charakter
(Abb. 2).

Maus 296, Stiickchen A: Eine recht kleine Geschwulst, die sich als ein Halb-
kiigelchen auf der Oberfliche erhebt. Mikroskopisch crweist es sich als ein gut-
artiges Papillom. Uberall ist das Epithel charakteristisch; keine ungleich grofien
oder ungleich ge-
farbten Zellen. Die
in die Geschwulst
von unten her ein-
dringenden Binde-
gewebspapillen sind
in den Gipfeln sehr
hyperamisch. Das
Ganze macht den
Eindruck ruhiger
Papillome ohne Er-
scheinungen, die auf

eine  Zellenatypic ~——_ _———————"
weisen (Abb. 3). Abb. 2. Papillomx}. Maus 299.  Abb, 3. .Pupillo.x.ua Maus 2_96. Stiick-
Maus 297, Stiick- Stiickchen C. VergroSerung 12x. chen A. Vergriberung 25x. Horn:
7 uc Horn: schwarz. GefidBe: punk- schwarz. Hasiert: Haarsickchen-
chen C: Eine kleine tiert. M :Hautmusculus. durchschnitte.
konischeGeschwulst.

Sie charakterisiert sich als ein kleines Hiigelchen von Bindegewebe mit vielen
weiten, -blutgefiillten GefaBen, das mit Epithel bekleidet ist. In den basalen Epi-
thelschichten sind viele Kernteilungen vorhanden. Das Epithel sicht iiberall typisch
aus und zeigt nirgends ungleiche Farbbarkeit oder ungleich groBe Zellen.

Maus G, Stiickcken B (eine kleine gestielte Geschwulst, die zur Halfte in die
Abb. 4 eingezeichnet ist): Sie kennzeichnet sich
durch eine maximale Hornproduktion. Es hat sich
eine groBe runde Mulde von Horn gebildet, die von
cinem recht schmalen Streifen Epithel umgeben
und ganz mit Hornstoff gefiillt ist. In dem Stiele
verlaufen die erndhrenden Gefifie. An einigen Stel-
len dringt eine Bindegewebspapille in die eigent-
liche Geschwulst ein. Ubrigens zeigt sich das Bild
ruhigen und typischen Epithels, ohne ungleich groBe
oder ungleich gefirbte Zellen.

Maus G, Stiickchen C: Dieses ist genau dem
Stiickchen B gleich. Die Hornproduktion ist auch
hier maximal. Die kleine Geschwulst ist schén ge-
stielt. Die Hornmassen sind iiberall bekleidet mit
Stre'ifen Icfben.den Epiﬂthels. Letzteres ist niiberall groBerung 11%. Horn: schwarz.
typisch mit einer schonen Anordnung der dulleren .. . Grenze Bindegewcbe-Fette
(basalen) Zcllen. gewebe. . M: Musculus.

Maus 293, Stiickchen A: Eine gestielte kleine
Geschwulst. Der ,,Stiel* ist so diinn, daB das Stroma desselben in keinem
Schnitt deutlich erkennbar ist (Abb. 5). Das Stroma ist sehr hyperimisch. Die
GefiBe im Stroma sind — namentlich an der Oberseite — so mit Blut uberfiillt,
daB das Blut koaguliert ist und man keine Abgrenzung der einzelnen roten Blut-
korperchen mehr sieht. Hier ist deutlich Absterben der GefifBwandzellen zu sehen.
Meines Erachtens ist hier infolge der Wachstumsverhaltnisse im Stiel Stauung
aufgetreten, wodurch Gefalle zugedriickt werden. Die Venen werden dann eher

Abb. 4. Maus ;. Stlickchen B. Ver-
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leiden als die Arterien und starke Stauung wird die Folge sein. Es ist auch
sonderbar, dafi in der oberen Hilfte der Geschwulst — im Gebiete der ge-
: stauten Stromagefifle — keine

einzige Kernteilungsfigur zu
finden ist, wihrend dies in
den mehr basalen Zellschich-
ten wohl der Fall ist, und
es sogar Gebiete gibt, wo zahl-
reiche Zellteilungsfiguren vor-
kommen (siche Abbildung).
Ubrigens wieder das ruhige
Bild eines gestielten Papil-
joms; keine Zellatypien. Zen-
tral hat sich eine grofe Horn-
partie entwickelt, die nach
rechts -mit. dem bedeckenden
Horn zusammenhingt (Abb. 5).
w! Maus 293, Stickchen D:
Ein -in der Breite sich aus-
dehnender Geschwulsiprozel,
der sich scharf von der um-
gebenden Haut abhebt. Das
Epithel ist iiberall stark am
Abb. 5. Maus 293, Stiickchen A. Horn: schwarz. +: Kern.  Wuchern und macht deutlich
teilungen. @: GefiiBe im Stroma. Vergrierung: 85x. den Eindmck, in Falten hoch-
gehoben zu sein. In der Mitte

findet sich ein muldenformiges Horngebiet, um welches hernm das Epithel gefaltet
ist und wo wir in den basalen Zellschichten viele Kernteilungsfiguren antreffen. Nach
links sehen wir kleinere Herde von Hornproduktion. Ein Tiefenwachstum fehlt. Das
mitgewucherte Bindegewebe ist 6rtlich sehr hyperamisch und iiberall sehr gefiaBreich.

M
Abb. 6. Maus 225, Stiickchen B. Lokale Haarsiickchenhypertrophie. 4 : Er-
weiterter Haarsack. B: Idem, mit noch unverindertem Teil des Haar-
sackes im Unterhautgewebe, G: Grenze Unterhantbindegewebe und Fett-

gewebe. M: Musculns, Schwarz: Horn. Punkte: Kernteilungen. Puuk-
tiert: Gefifle. VergroBerung: 22x.

Gruppe I B. Haarsickchenhypertrophien.

Maus 225, Stiicken B: Das mikroskopische Bild dieser kleinen Erhebung,
namentlich die Serienuntersuchung, zeigt uns, daB eine Vermehrung des
Epithels besteht, die wir uns als éin Zellenwachstum von einigen zusammen-
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liegenden  Haarsiickchen denkenmiissen. Auch hier werden zahlreiche Epithel-
kolben ‘gebildet und in den tieferen Teilen dieser Epithelkolben wird dann noch zus
weilen ein unverénderter Teil des Haarsickchens angetroffen, der sich nicht an dem
Wachstum beteiligt hat. Unten an dem Epithelkélbchen héingt also hier und da
noch ein Stiickchen von dem wunveréinderten Haarsickchen. Die zwischen den
Epithelkslbchen liegenden Stromastreifen sind nur sehr schmal und sehr gefaBreich,
Das Epithel ist tiberall typisch; in den basalen Schichten enthilt es sehr viel Kern-
teilungsfiguren: Wir sind geneigt,
in dem ganzen Zellenprodukt ein
lokales Wachstum zu sehen, das
von einer - kleinen . Gruppe dicht
bejeinander liegender Haarsick-
chen ausgeht. Ebensowenig wie in
den vorigen Féllen diirfen wir hier
von einem Tiefenwachstum spre-
chen, sondern vielmehr von einem

Wachstum. nach oben, einem Ton 7 Biaus 227, Stitckehen B.L Vergros .

n I, 1. .
Wa'(':hat}xm m?Ch aufien. Das ur- Lok;lz; Ha:;sackc'henlixcy:erirophie. ];:?IAO ue;:'ln;?g n?):h
spriingliche Niveau der Zellpartien  focte ges Haares im. hypertrophischem Haar-
des noch nicht verinderten Epi- sickchengewebe. Schwarz: Horn. §: Grenze Unter-
thels wird auch in diesem Wachs- ~hautbindegewebe-Fettgewebe. M: Muaculus.
tum nicht iiberschritten. In Abb. 6
sieht man bei-4 ein erweitertes Haarsidckchen, bei B idem mit einem unverin-
derten: Teil des Haarsickchens im Unterhautgewebe. Der ganze Prozef} prisen-
tiert sich makroskopisch als eine scharf erhabene Epithelwucherung.

Maus 227, Stickchen E (Hickerchen I): Es ist ein plattes Epithelhiigelchen,
das sich mikroskopisch deutlich aus Epithelkélbchen aufgebaut erweist, von
denen man annehmen muB,
daB sie von gewucherten
Haarsackchen ausgegangen
sind (Abb. 7). Auch hier er-
kennt man noch sebr deut-
lich die Reste der Haarsack-
chenteile, die sich nicht an
der Wucherung beteiligh hat
‘ben, am unteren Ende der
Epithelzellenkolben (bei A : =
und ). Nu:gend‘s fmdetm"ch Abb. 8. Maus 224, Stilckchen C (rechts), Hypertrophische
Zellenatypie. Die Zellen far-  gaprsicke. Husiert: Talgdriisenreste. @: Grenze Binde-
ben sich alle regelmaBigund  gewebe-Fettgewebe. Vergroferung 24 x. Hom: schwarz
sind auch regelm#8igneben- ’
einander gelagert wie im gewohnlichen Epithel. In den basalen Zellenschichten
findet ‘man iiberall viel Kernteilungsfiguren. Auch in diesem Falle ist nirgends
das  Niveau des basalen Epithels von dem normalen Epithel iiberschritten, wie
wir lejcht aus den anschlieBenden Epithelschichten folgern kénnen.  Tiefen-
wachstum und Atypie fehlen hier vollig.

Maus 224, Stiickchen C (Hockerchen R): Ein fast vollig dreieckiges Hiigelchen
auf der Haut, das zu einem groBen Teile aus ,,hypertrophischen Haarsackechen
aufgebaut ist. An-einigen Stellén sehen wir noch deutlich die zugehérigen Talg-
driisenzellenkomplexe, die auch, vergréBert sind (hisiert in der Abb. 8). Alle auf-
bauenden Zellkoniplexe sehen sehr regelméfig aus. Die basalen Zellschichten
sind iiberall intakt; keine A¢ypie, keine ungleiche GroBe oder ungleiche Firbung
der Zellen. Auch hier ist von einem atypischen Tiefenwachstum keine Rede.
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Maus 231, Stiickchen A: Mikroskopisch stellt sich das Gebilde als eine sehr flache
FErhebung dar. Die Serienuntersuchung lehrt, daf3 hier eine sehr groBe Vermehrung
von Epithel besteht, die sich eigentlich mehr subepithelial als supraepithelial
erstreckt, wenn auch dieser subepitheliale Herd eine Hervorwdlbung bewirkt,
mitbegiinstigt durch eine starke Hornproduktion der an der Obenseite liegenden
Epithelzellen. Die Randgebiete dieses Zellenherdes zeigen ein etwas anderes Bild
als die durch das Zentrum gelegten Schnitte. Die mehr durch den duBeren UmriB
gefiihrten Schnitte lassen deutlich Epithelzellenkolben erkennen, an deren unterem
Ende sich noch Haarséckchen finden. Mit anderen Worten, wir haben in diesen Rand-
gebieten mit einem Epithelwachstum zu tun, das von einer Wucherung von Teilen
von Haarsickchen ausgeht. Die mehr zentralen Schnitte zeigen keine deutlich hyper-
trophischen Haarsickchen, wohl aber Epithelzellenkomplexe ohne oder mit sehr
wenig Stroms voneinander abgegrenzt — vielleicht hier und da noch ein sehr
vereinzeltes Faserchen —, die auf Grund ihrer gewdlbten Begrenzung noch ihre
Herkunft aus gewucherten und zusammengewachsenen Haarsickchen erkennen
lagsen. (Die zentralen Partien, die dlteren, sind durch Zusammenwachsen der
Gebilde entstanden, die wir an
dem peripheren Umrif} noch als
lose liegende, hypertrophische
Haarsickchen erkennen.) So
hat sich hier ein Zellenherd ge-
bildet, der sich hauptsachlich
subepithelial erstreckt und in
seinem Zentrnm aus gewucher-
ten und verwachsenen Haar-
o sickchen aufgebaut ist, wih-

ADD.9. Maus e N ) ' ; rend. sich an seinem ii,uﬁeren
Kel'u(;eﬂunge;l:?.93 ,Ts:ﬂ'il?a.lg]:i:'gsAen% lj?r; ::gw(;fzh::;::z: UmriB noch mehr lose hegendg
phische Haarsicke. Gef4Be in Bindegewebepapillen: punk-  Haarsickchen vorfinden. Ubri-
tiert. M: Musculus. VergriBerung: 50x. gens kénnen wir hier nicht von
einem atypischen Zellenwachs-
tum sprechen; die Zellen sind sehr typische Plattenzellen, gleichgroB, gleichgefarbt.
Die Anzahl Kernteilungsfiguren in den basalen Zellschichten ist nicht sehr groB,
Maus 293, Stiickchen A (Hockerchen 1): Eine flache Erhebung, die sich bei
mikroskopischer Untersuchung aus ein pear tiefen Epithelausbuchtungen auf-
gebaut erweist, die als Mulden aus Horngewebe mit Epithel umgeben sind. Das
Ganze sieht wie drei stark vergroflerte und gerade noch zu erkennende nebenein-
ander gelegene Haarsickchendurchschnitte sus. Die aufbauenden Epithelzellen
sind sehr typisch. Es hingt noch ein Rest cines Haarsackes unten an dem epi-
thelmuldenformigen Produkst, das aus dem oberen Ende des Haarsackes entstanden
ist (nicht im’ Schnitte der Abb. 9). Es sind viele Kernteilungsfiguren vorhanden,
namentlich an der basalen Seite des Wachstums. Die Haarsackchenquerschnitte
in der unmittelbaren Umgebung dieses Wachstumsproduktes sind deutlich hyper-
trophisch, doch lingst nicht in dem MaBe wie die 3 Durchschnitte, welche die
Hauptform der Geschwulst darstellen.

“Gruppe IC: Talgdrisenhyperirophie.

Maus 227, Stiickchen E: Eine gewdlbte Geschwulst, die aus einer intakten,
durch Vermehrung der Zellen etwas verdickten Epithelschicht besteht. Das Epithel
wird gleichsam emporgehoben durch ein Herdchen abgerundeter klarer Zellen-
komplexe, die sich direkt als Talgdriisenzellen kennzeichnen, Eines dieser Herdchen
zeigt in seinem Zentrum einen offenen Zusammenhang mit der AuBenwelt. Dieser
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Herd von Talgdriisenzellen iiberschreitet nicht das Niveau der normalen Epithel-
grenze. Es ist keine Entziindung, keine Atypie vorhanden (Abb. 10).

Gruppe I zerfiel bis soweit also in drei Untergruppen:

1. Rein papillomatoses Wachstum,
2. Haarsickchenwachstum,
3. Talgdriisenwachstum.

In allen diesen Fillen hatten wir es mit einer Vermehrung — einem
lokalen Wachstum — von Epithelzellen zu tun. Diese Zellen sind
nicht atypisch; sie farben sich als gewohnliche normale Epithelzellen
und zeigen in den Wachstumsgebieten meistens viele Kernteilungs-
figuren. Das Tiefenwachstum fehlt. Die einzige Verinderung, durch
welche sich die aufbauenden Zellen dieser Wachstumsprozesse von
normalen Zellen des Epithels unterscheiden, besteht darin, daf in der

Abb. 10, Maus 227, Stiickchen E. Lokale Talgdriisenhypertrophie. VergriBerung 52x.

Regel die ersteren Zellen gréfer sind als diejenigen des anschlieBenden
nicht gewucherten Epithels. (In vorstehenden Beschreibungen haben
wir dies nicht jedesmal erwidhnt, um an dieser Stelle [S. 163] speziell
die Aufmerksamkeit hierauf zu lenken.) Sowohl der Kern als auch das
Protoplasma ist deutlich vergroBert. Auferdieser betrachtlicheren GroSle
dieser Zellen bemerken wir auch, dal} sich diese Zellgebiete heller fiarben
als das umgebende, nicht wuchernde Epithel.

Man kénnte dazu kommen, in dem papillomatésen Wachstum ein
lokales, vom Deckepithel ausgehendes Zellenwachstum zu sehen; das
Haarsickchenwachstum geht von den Zellen der Haarsickchen, und
das Talgdriisenwachstum von den Talgdriisenzellen aus. So finden wir
also, daBl das Deckepithel und seine Derivate — Haarséickchenzellen
und Talgdriisenzellen — jedes fiir sich, unter Einflul der Teerpinselung



136 H. T. Deelman:

ein lokales Zellenwachstum herbeifithren konnen. Dieses Zellenwachstum
baut sich aus typischen Zellen auf, die keine Atypie veranlassen und
kein Tiefenwachstum zeigen. Kurz, dieseslokale Zellenwachstum schlieBt
jeden Gedahken an eine maligne Wucherung aus. —

Gruppe 1. Untergruppe: Papillomatises Wachstum mit Herden von schnellerem Wachs-
tum (eventuell Haarsackchenhypertrophie mit Herden von schnellerem Wachstum).

Maus 232, Stiickchen links (Abb. 11): Hier findet sich eine scharf begrenzte
und halbkugelig erhabene kleine Geschwulst, diesich mikroskopisch wie dagbekannte
Papillombild aufgebaut erweist. In und unter den Randgebieten sehen wir viele
Haarsiackchendurchschnitte zusammengedrangt. Zwischen den Linien 4 und B
ist die Anzahl Kernteilungsfiguren in den basalen Zellechichten sehr vergroBert;
die Epithelzellen sind gro und hellgefarbt, viel heller als in den iibrigen Partien
des Wachstums, Na-
mentlich die Anzahl
Kernteilungsfiguren
ist in diesen Gebieten
viele Male grofer als
in den angrenzenden
Epithelgebieten. Es
ist nun sehr charak-
teristisch, daBf wir
in den Horngebie-
ten sehr deutlich die
Reste von véllig ne-
krotisch gewordenen

Bindegewebspapil-
len, die gefaBfithrend
waren, wiederfinden
Abb. 11. Maus 232, Stii.ck%hendL. \Izierig:r‘(li[ﬁarlil;g B 25 ];(éi g:;n;ssg;lg?r;t (hisiert in Abb. 11).
gﬁﬁz&?::;ﬁx&ﬁ;xxe;ﬁie;limrilorn. (I-Iiisie.rt in der Agbbi]dlmg.) Diese Pa,plllen sind
Bei D neue Abschniirung im Gange. Hisiert: nekrotische Papillen- offenbar durch das
reste im Horn. Gefie im Unterhantgewebe: punktierten Linfen, Haar-  stark wuchernde Epi-
sickchendurchschnitte im Untergewebe mit o. thel von den tieferen
Teilen der Papille ab-
geschniirt; sie liegen nunmehr ganz inmitten des Horngewebes und sterben ab.
(Abschniirung bei € in der Abb. 11). Die starke Gefallstauung in den Binde-
gewebspapillen ist auch hier in den angrenzenden Papillen zu konstatieren,
und sie ist uns der Beweis, da} das Epithel hier auf die basalen Gebiete der
Papille driickt. In diesem Falle ist das lokale Wachstum dieser heller gefarbten
Zellschicht nun offenbar so stark gewesen, daBl es zu einer kompletten Ab-
schniirung von Bindegewebspapillen gekommen ist (Serienuntersuchung!). Bei
D beginnt eine neue Abschniirung einer Papille (Richtung der Pfeile). Ubrigens
halten wir es fiir wahrscheinlich, da auch diese ganze Wucherung durch Wachs-
tum von Haarsickchen entstanden ist. Die Form der Epithelzellenkomplexe, die
Haarsickchenreste, sind hierfiir die Beweise.

Hier findet sich also im Gebiete der Haarsickchenhypertrophie ein Gebiet von
heller gefarbten groBen Zellen, mit sehr vielen Kernteilungsfiguren, mit Erschei-
nungen starken Wachstums, wie wir dies direkt aus dem Abschniiren der in diesem
Gebiete liegenden Bindegewebspapillen ,,ablesen ‘. Und gerade auch in diesem Gebiet
sehen wir die GefiBe im Stroma sehr reich entwickelt. Sie sind mit Blut iiberfiillt.
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N

Abb, 12. Maus 293, Stiickchen B. Vergroferung; 20x. Punkte: Kernteilungen. Schwarz: Horn.
Bei 4 zusammengeschobene Haarsackdurchschnitte. Die umrahmte Partie ist in Abb. 18 photo-
graphisch wiedergegeben.

Maus 293, Stiickchen B (Abb. 12 u. 13): Ein deutlich gestieltes Geschwiilstchen,
das auch mikroskopisch ein sehr schones papillomatéses Wachstum zeigt. In der
Mitte findet sich eine groBle muldenformige, mit Epithel hekleidete Hohle. Dieses

Epithel ist sehr charakteristisches
Plattenepithel, dessen Zellen durch
helle Farbe und ihre Grofle auffallen.
In den anschlieBenden Epithelge-
bieten, die das Papillom mit auf-
bauen, sind die Zellen lingst nicht
so grof (vgl. die Partie aus Abb. 12,
in Abb. 13 mikrophotographisch
wiedergegeben). Kleine Bindege-
webshiigelchen {iber welchen sich
das Epithel wolbt, kommen in groBer
Anzahl in dem Epithel der mulden-
formigen Hornmasse vor. Sie sind
so zahlreich, daB lokal die basale
Grenzlinie vollig gelappt ist. Es
macht den Eindruck, als ob die
wachsende Geschwulst die Haar-
sickchen, die in diesem Gebiete ge-
legen waren, weggeglriickt hat. Na-
mentlich an der rechten Seite findet
sich eine Anhiufung von Haar-
sickchendurchschnitten, die nicht
gewuchert und wohl passiv aufeinan-
dergedringt sind (bei 4 in Abb. 12),

Abb. 13. Die umrahmte Partie aus Abb. 12, Ver-
groBerung:52x. Rechts, grofe Epithelzellen; links,
kleine Epithelzellen,

(Wir beobachteten iibrigens in vielen Fallen, daB beim Wachstum von Papillomen
passive Erscheinungen von Zug und Druck festzustellen sind). Die Anzahl Kern-
tellungsfiguren ist in dem muldenfsrmigen Gebiet sehr groB und viel gréBer
als in den lateralen Gebieten. Die Gipfel der Stromapapillen sind sehr hyperamisch,
wahrscheinlich auch bier wieder durch Stauung in den basalen Wachstumsgebieten.

Zeitschrift fiir Krebsforschung. 19. Bd.
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Die Gipfel der Geschwulst werden in ihrer Gesamtheit nekrotisch (die Partien
iiber den gestrichelten Linien). Hieran nehmen sowohl die Epithel- als auch
die Stromagebiete teil. Uberall sind die Zellen typisch, regelmaBig gefarbt und
regelmiBig von GroBe. Ein Tiefenwachstum fehlt bier véllig. Abgesehen von
der GroBe der Zellen, welche die zentrale Hornmulde bekleiden, liegen hier keine
weiteren Abweichungen der Zellenstruktur vor.

Maus 233, Hockerchen R (Abb. 14): Eine scharf prominierende Geschwulst,
die mit breiter Basis auf der Unterlage haftet. Das Epithelzellenwachstum ist
sehr stark, so daBl die Bindegewebspapillen von enorm dicken Epithelschichten
bedeckt werden. Auch hier sind im Epithel hier und da Haarséickchendurchschnitte
zu finden, was auf die Vermutung fiihrt, dafl dieses Gebilde durch Zellenwachstum
von den Haarsickchen aus entstanden ist. Ziemlich in der Mitte ist ein sehr starkes
Wachstum von Epithelzellen zu beobachten, die durch ihre Neigung zum Ver-
hornen AnlaB zu einem grofen Epithelherd mit einem zentralen Hornpfropf
gegeben haben. Die Zellen in diesem Gebiete sind hell gefirbt; sie sind groBer und
zeigen in ihren basalen Gebieten sehr viele Kernteilungsfiguren, die itberall regel-
mabig aussehen. Hier ist ein
Wachstumsherd vorhanden, in
welchem sich die Zellen sehr
schnell teilen. [Es hat uns iiber-
rascht, dafl in dem Gebiete bei A
(Abb. 14) die basale Zellenschicht
nicht in Form einer Geraden ver-
lauft, sondern die in der Abbildung
angegebene Form zeigt, wir treffen
hier einen pseudoalveoliren Bau
der Randgebiete des Epithels.]
> - : - Meines Erachtens haben wir es
Abb. 14. Maus 233, Hockerchen R. Vergrogerung: 25x.  hier mit einem Zellenwachstum zu
Lokale Haarsiickchenhypertrophie. Bei 4 alveolare  tun, das morphologisch alle Kenn-

Begrenzung der basalen Epithelreihe. zeichen eines gutartigen Wachs-

tums aufweist (keine Atypie, kein

Tiefenwachstum), das aber zentral einen wachsenden Zellenherd hat, dessen Zellen
sich noch schneller teilen als bei dem Reste der Geschwulst.

Maus 224, C, linkes Hiéckerchen (Abb. 15): Hier liegt ein prominierender Prozef3
vor, der in seiner rechten Halfte den Eindruck stark faltig verlaufenden Epithels
mit miBig starker Verhornung macht. In der linken Hilfte sehen wir in dem ge-
zeichneten Schnitt zwel groBe Epithelzellenkolben {4 und B, Abb. 15), die offenbar
aus dem emporgehobenen Epithel, welches sich dariiber ausbreitet, entstanden sind,
wenigstens breit mit ihm zusammenhingen und die vielleicht als zwei primitive
Haarsackchen aufzufassen sind. Daf auch hier bei diesem Wachstum passive Krafte
eine Rolle spielen, wird meines Erachtens wohl ganz klar aus dem Umstande be-
wiesen, daf8 ein Haar (C') mit seiner normalen Haarsiackchenscheide ganz nach dem
Gipfel der Geschwulst geriickt ist. Man kann sich diese Erscheinung schwerlich an-
ders erklaren, als daB das Haar durch ein passives Emporheben (durch Wachstum der
Nachbargebiete) hierher gekommen ist. Die aufbauenden Zellen der linken Partie
erkennen wir als Plattenepithel, das nicht atypisch ist. Die Zellen sind zwar grof3
und hell gefirbt, sie zeigen aber keine Polymorphie. Die Anzahl Kernteilungs-
figuren in den basalen Partien ist groB und regelmiaflig. Von einem bésartigen
Wachstum ist hier nichts zu bemerken, Freilich ist hier wieder ein Herd (in der
linken Partie), wo die Wachstumsverhéltnisse keine ruhigen sind, sondern schnelles
Wachstum und Verdringungserscheinungen vorkommen. Ein Tiefenwachstum,
ein Uberschreiten der tieferen Stromaschichten treffen wir hier nicht an.
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Maus 293, Hocker A (Abb. 16
u. 17): Diese Bildung stellt sich
als ein bizarr geformtes er-
habenes Epithelwachstum mit
einem deutlichen Stiele auf brei-
ter Basis dar. Es finden sich
2 grofle Hornzentren, A und B,
die von breiten Epithelzellen-
schichten umgeben sind (Abb.16),
deren Zellen am duBleren Umrill
sehr schéne basale Anordnung
zeigen. Diese 2 Herde heben sich
von ihrer Umgebung durch helle
Farbung, grole Zellen und iibri-

gens regelmiBigen Bau ab. Die 4 45 yaus 224, Stiickehen © (links). Wachstums-
Anzahl Kernteilungsfiguren ist  zonen (4 und B) in eine papillomatése Wucherung.
auffallend groff im Vergleich zu  G.b. /.: Grenze Bindegewebe—Fettgewebe. Musc.: Mus-

dem umgebenden Gebiet. Alle
Kernteilungsfiguren sehen — wie
iibrigens auch in den vorigen Fallen
— sebr regelmafBig aus. Rechts be-
merken wir noch einige deutlich hyper-
trophische Haarsickchen. Es ist mog-
lich, daB also das ganze Wachstum auf
Haarsickchen zuriickgefiihrt werden
mufl. Auch hier bemerkt man wieder
Abschniirungserscheinungen von Stro-
mascheidewinden, die urspriinglich in
dem Wachstumsherd vorhanden wa-
ren. In der untenstehenden Photo-
graphie (Abb. 17) — der umrahmten

culus. Horn: schwarz. C: Haar, nach oben geschoben.

VergroBerung: 82x.

Abb. 16. Maus 293, Stiickchen A. 4 und B: Wachs-

tumszentren. Umrahmt die Partie in Mikro-

photographie Abb. 17. Schwarz: Haargewebe.
VergroBerung 14 x.

Abb. 17. Die umrahmte Partie der Abb. 16. VergréBSerung 79x. Rechts: Hypertrophische
Haarséickchen. Links: Wachstumszentrum. (Die Zellen sind hier groB und hell.)

10*
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Partie der Abb. 16 entnommen — ist der Unterschied zwischen dem Wachs-
tumsherd links und dem hypertrophischen Haarsackchen rechts deutlich an
der TFirbungsintensitit und den grollen Zellen des Wachstumsherdes zu er-
kennen.

Die massale Zellenvermehrung, die starke Zunahme der Anzahl Kernteilungs-
figuren in diesen Wachstumsherden, die helleren Zellen, die vergroBerten Zellen:
Alles ist ebenso wie wir dies in den vorigen Fiallen sahen, wo wir Wachstumsherde
in der papillomatdsen Wucherung annahmen. Und auch hier wieder keine Atypie,
alles typisches Epithel.

Maus 293, Hockerchen IIT: Eine kuppelfsrmige Erhebung. Es findet sich ein
grofler Zellenherd, der groflenteils subepithelial liegt; man bekommt den Eindruck,
als ob das Epithel durch diesen Herd emporgehoben ist. An einer Stelle hingt
der Herd mit dem Oberflichenepithel zusammen. Der subepitheliale Herd, der
auch in seinen tiefsten Teilen die Grenzlinie des urspriinglichen Epithels nicht
iiberschreitet, kennzeichnet sich durch eine zentrale, von groBen und hellen Zellen
umgebene Hornpartie. Es findet Abschniirung von Stromapapillen statt, wodurch
diese vollig lose in den Hornmassen zu liegen kommen (Serienuntersuchung). Auch
hier werden wieder sehr viel Kernteilungsfiguren in den basalen Zellschichten
wahrgenommen und auch hier haben wir wieder den Eindruck, mit einem Herd
von starkem Wachstum, der Ausdehnung und Verdringung veranlaBt, zu tun zu
haben. Das Stroma rings um diesen Epithelherd ist iiberall sehr gefafreich.

Abb. 18, Maus 294, linkes Stilckchen. 4 B: siche Text. Das Horn ist in dieser Abbildung nicht
schwarz wiedergegeben. Haare in der Tiefe des Epithels (schwarz). TFernteilungen: Punkte.
Hisiert: Entziindungsherd (I}, Vergroferung: 42x. M: Musculus.

Maus 294, linkes Stiickchen (Abb. 18): Hier findet man makroskopisch ¢inen sehr
flachen Epithelherd, von dem sich mikroskopisch zeigt, da8 er aus einem lokalen
Wachstum von Epithel aufgebaut ist, das wir als eine Gruppe vergroferter Haar-
siickchen auffassen miissen. In einigen erkennen wir noch sehr deutlich Haare oder
Reste davon. Namentlich rechts von dem Striche A B ist das Bild vollkommen typisch
im Vergleich mit demjenigen, was wir schon frither als hypertrophische Haar-
siickchen beschrieben. Links von diesem Striche findet sich dasselbe; auch dort
sehen wir vergroferte Haarsickchen; auch dort sind noch Reste von Haaren im
Zentrum vorhanden; das Wachstum ist aber stirker gewesen als in der rechten
Halfte des Priparates. Die aufbauenden Zellen sind viel heller gefirbt; sie sind
auch groBer als links. Die Anzahl Kernteilungsfiguren, die iiberall sehr schén
in den intakten basalen Zellschichten vorhanden sind, ist bedeutend viel grofier
alg links. Kurz, wir haben hier den Eindruck, daB links die Wachstumsver-
haltnisse nicht so ruhig sind wie rechts. Es bleibt jedoch alles vollkommen
typisches Epithelwachstum, ohne Atypie, ochne ungleich groBe oder ungleich ge-
farbte Zellen, und iiberall mit einer schénen Anordnung der #uBersten Zellen,
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Auch hier liegt also im ganzen ein Herd von Zellenwachstum vor, der zu dem
Haarsickchenwachstum gehort und wo wir in einem Teile desselben cin schnelleres
Wachstum als in dem iibrigen Teil annehmen miissen.

Hiermit sind wir am Ende derjenigen Reihe von Hautabweichungen
angelangt, die wir durch die chronische Einwirkung von Teer antrafen,
und die wir zu Gruppe I rechneten. Wir konnten also das Folgende
konstatieren:

Durch die chronische Wirkung von Teer entstehen auf der Miuse-
haut Abweichungen, die wir zu dem hyperplastisch-hypertrophischen
Epithelwachstum (Deckzellenwachstum, Haarsickchenwachstum oder
Talgdrisenwachstum) rechnen konnen. Tiefenwachstum fehlt. Die
aufbauenden Epithelzellen sind immer regelmiBig von Bau, gleichgro3
und gleich gefiirbt. Sie sind jedoch meistens groBer als die Zellen der
anschlieBenden Haut, die sich nicht an der Wucherung beteiligen.
In einem Teile dieser Fille kénnen wir in den hyperplastisch-hyper-
trophischen Herden Partien von schnellerem Wachstum, wenigstens
eines schnelleren Wachstums als beim tibrigen Teile der Wucherung,
feststellen (in der Untergruppe zusammengestellt). Die Zellen dieser
letzteren Gebiete werden meistens noch heller gefirbt und gréfler; es
finden sich sehr viel Kernteilungsfiguren, wihrend Verdringungs-
erscheinungen in der Umgebung dieses Herdes von schnellem Wachs-
tum auftreten.

Wir wollen noch bemerken, daf man den Eindruck erhilt, dall
diese hypertrophisch-hyperplastischen Herde in einem beschrinkten
Gebiete der Haut entstehen, wo sich dann die gesamten Zellen an dem
Wachstum beteiligen. Auf diese Weise kinnen wir es uns erkléren,
daB z. B. drei nebeneinanderliegende Haarsickehen zu hypertrophischen
Haarsickchen werden. Wir haben es hier entschieden nichf mit wachsen-
den und sich stets vermehrenden Zellen zu tun die aus einer Zelle her-
vorgegangen sind, sondern hier ist ein hypertrophisch-hyperplastisches
Wachstum entstanden, das von einem kleinen Gebiete des Hautepithels
ausgeht und an dem sich dann alle Zellen beteiligen. Uber das multi-
cellulire Entstehen siehe noch S. 103.

Gruppe III.

In diese Gruppe von Hautverinderungen haben wir die auswachsen-
den Carcinome untergebracht, welche wir in der Reihe von Versuchs-
tieren feststellen konnten. (Gruppe II, die den Ubergang zwischen
den Gruppen I und IIT darstellt, folgt nachk Gruppe III).

Zunichst findet sich unter diesen Krebsen eine Anzahl, bei denen
der auswachsende Tumorproze schon so weit fortgeschritten war,
als daB das Studium der Préparate fiir die Histiogenese des Prozesses
noch Bedeutung haben kénnte. Diese Krebse haben wir gesondert
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plaziert; sie haben fiir unsere Untersuchung keinen Wert. Vollstin-
digkeitshalber wollen wir sie kurz erwihnen.

Maus 295 (Abb. 19): Auf der Haut dieses Versuchstieres findet sich eine scharf
abgegrenzte, schiisselformige Erhebung, deren Boden etwas eingesunken ist.
Mikroskopisch besteht hier schon ein ziemlich grofles Ulcus carcinomatosum. Das
Carcinom hat sehr wenig Bindegewebe zwischen den Alveolenscheidewédnden,
so daBB es das typische Aussehen eines Medullarcarcinoms hat. Lokal sehen wir
einen geringen Verhornungsprozefl, an anderen Stellen tritt eine typische Perl-
bildung in den Zentren der Tumorzellenalveolen zutage. Es kommt ziemlich viel
Polymorphie und hier und da recht viel Infiltrat von Leukocyten vor [siehe Abb. 19
(aus der Tiefe des Ulcus carci-
nomatosum)].

Maus 292, Stiickchen A: Hier fin-
det sich eine kuppelformige flache
Erhebung, die, wie sich mikrosko-
pisch zeigt, auf einem Perlkrebs be-
ruht, welcherin denPraparaten (aus
der Mitte des Carcinoms) gleich-
sam eine Liicke in dem bedecken-
den Epithel der Haut ausfillt.
Beziiglich seiner Entstehungsweise
ist nichts zu sagen. Das Gebilde
kennzeichnet sich als ein schon
entwickeltes Carcinom mit bizar-
rem Tiefenwachstum, deutlichen
Perlen und lokaler Entziindung.

Maus 227, Stiickchen A: In
den Praparaten dieser Hautab-
weichung sehen wir unmittelbar
nebeneinander 2 Carcinome von
schon verhaltnisméfBig grofien Di-
mensionen. Beide charakterisieren
sich als typische Perlkrebse, die

Abb. 19. Maus 295. Partie aus der Tiefe des Ulcus
carcinomatosum. Typische Krebsstruktur. Leuko- - -
cyten, wenig Stroma. VergroBerung: 65x. mit der Oberfliche zusammen-

hiangen. Auch hier ist von einem
histiogenetischen Gesichtspunkte aus keine Lésung zu geben. (Die Haarsickchen,
auch in der unmittelbaren Umgebung sind deutlich hypertrophisch.)

Gruppe 111. Untergruppe: A. Das Carcinom entsteht im Gebiete von hyperirophisch-
hyperplastischem Epithelwachstum (letzteres wie in Gruppe I beschrieben).
Maus 298, Stiickchen A (Abb. 20): Eine flache Erhebung, die in den senkrecht
zur Oberflache gefithrten Schnitten mikroskopisch als ein Konglomerat von stark
hypertrophischen Haarsickchen erscheint. Es ist im Prépaiat deutlich, daB
wir in dem von der punktierten Linie eingeschlossenen Gebiet ein stark aus-
gedehntes Haarsickchen sehen miissen. Im allgemeinen ist alles aus Zellen auf-
gebaut, die typisch sind, von normaler Struktur und Bau. Nur sehen wir, wie sich
in dem Gebiete des Pfeiles, also aus dem hypertrophischen Haarsickchen gleichsam
hervorspriellend, eine Zellenpartie in das umgebende Bindegewebe ,,iibergepflanzt‘
hat, die sich kennzeichnet durch:
a) klein-alveoliren Bau,
b) ungleiche GroSe und Farbung der Zellen,
¢) unregelmaBiges Tiefenwachstum.
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Der Kontrast mit den Zellen der hypertrophischen Haarsickchen aus der
Umgebung ist wohl sehr auffallend. Wir miissen hierin wohl ein infiltrierend
wachsendes Carcinom sehen. In keinem der Fille von Gruppe I sahen wir etwas
derartiges, wihrend dasjenige, was wir in den folgenden Fillen beobachteten, uns
in unserer Auffassung nicht wenig bestiarkt, dal hier ein Carcinom vorliegen muB.

Abb. 20. Maus 298, Stiickchen A. G.b. f.: Grenze Bindegewebe—Fettgewebe. M.: Musculus.
Schwarz: Horn, eventuell Haare. VergroBerung: 20x. Pfeil: siehe Text. Umrahmte Partie:
siehe Text.

Maus 229, Stickchen B (Abb. 21): Hier ist eine kuppelformige Erhebung,
mit einer unregelmaBigen Vertiefung im Zentrum. Der grofBte Teil dieser kuppel-
formigen Erhebung erweist sich als hypertrophisch-hyperplastisches Epithel, mit
einer zentralen Vertiefung, die in ein unregelmaBiges Tiefenwachstum von bizarrer
Form hineinfiihrt, das aus atypischem Epithel aufgebaut ist. Zentral findet sich
ein bizarrer Hornpfropf,
der sich im Carcinom
verzweigt und mit dem
Horn an der Oberfliche
inZusammenhang bleibt.

Es scheint, als ob dieses
atypische Wachstum
aus den tieferen Epithel-
schichten zwischenzund |~
x hervorgegangen ist.
Hier ist ein sehr ty- I
pisches Carcinom von |
noch kleinen Dimen- -
sionen, mit bizarrem ) SN
Tiefenwachstum, Aty- N

. . MY
pie, alveolarem Bau an Abb. 21. Maus 229, Stiickchen B. Schwarz: Horn und Haare,

dem peripheren UmriB  gzwischen x und x krebsiges Tiefenwachstum der Epithelgewebe.
des  Tiefenwachstums G.b. v.: Grenze Bindegewebe—Fett. M.: Musculus.

und starker Neigung zu

Verhornung im Zentrum des Herdes. Wir sehen, wie sich vom Tiefenwachstum
aus lose Epithelzellennestchen 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 fehlt (siehe Abb. 21.
wo ich nur die Umrisse des Carcinoms wiedergegeben und nicht die feineren
Strukturen eingezeichnet habe).

Maus 231, Stiickchen C (Hockerchen A, Abb. 22): Hier ist eine kuppelférmige
Erhebung, die auf einem hypertrophischen Wachstum des Epithels mit starkem
Wachstum der Haarsickehen beruht. Zumal in bezug auf die benachbarten
Epithelgebiete tritt dies sehr deutlich hervor. In diesem hypertrophischen Gebiet

(=9
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— zwischen den Linien 4 und B — ist eine aus heller gefarbten Zellen (wohl deut-
lich auch Epithelzellen) aufgebaute Zone, deren Zellen allméhlich in Zellnesterchen
und Zellstreifen iibergehen, welche allméhlich in die Tiefe hinabzusteigen scheinen.
Untereinander weisen sie meistens
einen bizarren Zusammenhang zwi-
schen dem spérlichen Bindegewebe
auf, das sie zwischen sich lassen.
Die Zellen sind heller gefarbt als
typische Epithelzellen, auch grofler

Abb. 22. Maus 231, Stiickchen C. VergréBerung: 34 x. und ungl.e ich von Form und Far-
UnregelméBiges atypisches Tiefenwachstum zwischen ~ bung. Die basale Anordnung der
den Linien 4 und B. Schwarz: Horu. in die Tiefe wuchernden Epithel-

zellennester fehlt meistens; nur
lokal findet sich hier und da wohl einmal eine kleine Reihe Zellen, die wir dann
fiir die Andeutung einer basalen Anordnung halten miissen. Doch im allgemeinen
fehlt jede Andeutung davon in den in der Tiefe liegenden Zellnestern. Dies
alles sind also Unterschiede gegeniiber dem hypertrophischen Wachstum, welches
ich in Gruppe I beschrieben habe. Die Anzahl Kernteilungsfiguren ist bedeutend
grofler als in dem angrenzenden Epithelwachstum; die Kernteilungsfiguren sehen
iiberall sehr regelmaBig aus. Auch hier kann man nicht umhin die kleine zen-
trale Partie mit Atypie und Tiefenwachstum, als eines kleinen Krebswachstums,
zu betrachtzn.

Maus 300: Ein nach oben spitz zulaufendes Epithelhiigelchen, das sich bei
mikroskopischer Untersuchung groBenteils aus Horn aufgebaut erweist, unter
welchem verbreiterte Epithelschichten mit hypertrophischen Haarsickchen usw.
zu erkennen sind. Mitten in diesem Gebiet ist eine begrenzte Zone, in der wir
heller gefirbte und grofle Zellen sehen, die mit dem iibrigen Epithel in Zu-
sammenhang stehen. Von dieser Zellenpartie aus sehen wir nun sehr kleine Aus-
laufer von Epithelzellen (Atypie, ungleich von Form und Farbung, keine Anordnung)
in die Tiefe gehen (wie im vorigen Fall). Auch hier weist alles daraufhin, mit
einem beginnenden Krebs zu tun zu haben. Hier besteht also ein verhaltnismiBig
nicht so kleines Gebiet von Epithelwachstum, das mit starker Verhornung und
ohne Atypie als hypertrophisch betrachtet werden muBl. In seinem Zentrum ist
ein Zellengebiet in den iibrigen Verband eingeschaltet, von welchem aus
unregelmaBiges Tiefenwachstum mit atypischen Epithelzellen hervorgeht. Ein
an Ausdehnung kleines Zellgebiet sendet hier atypische Ausléufer in das Binde-
gewebe,

Maus 229, Stiickchen A: Ein kleiner, ziemlich spitz zulaufender HautprozeB.
Mikroskopisch sieht man hier ein lokales Gebiet von Hornproduktion, das auf
einer hypertrophischen Epithelzellenschicht ruht, die ebenfalls hypertrophische
Haarsickchen aufweist. Uberall in den basalen Zellenreihen sind viele Kernteilungs-
figuren vorhanden. In den mitten durch diese Abweichung gelegten Schnitten
fillt nun im Zentrum des hyperplastisch-hypertrophischen Wachstums eine kleine,
in dem Rest des Epithels eingeschlossene Partie Zellen von heller Farbung auf,
die sehr polymorph sind und sich ungleich stark farben. Dieses Zellgebiet scheidet
sich scharf von den iibrigen hypertrophisch-hyperplastischen Zellmassen ab. Die
Anzahl Kernteilungsfiguren in diesem Gebiet ist nicht gréBer als in dem Rest des
Priaparates. Die basale Zellenreihe ist in diesem Gebiete ginzlich verschwunden;
ein vereinzelter Zellenstrang, auch einzelne lose Zellen begaben sich in die Tiefe.
In dem untenliegenden Stroma wird nichts Besonderes wahrgenommen, keine
Entziindung. — Hier liegt ein Fall vor, bei welchem wir in der Mitte eines hyper-
trophischen Epithelherdes einen Herd von heller gefarbten, deutlich atypischen
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Epithelzellen sehen, die in die Tiefe wuchern, und wo alle Anzeichen darauf hin-
weisen, dafl hier ein Wachstumsproze vorhanden ist, der sich nicht um den
normalen Zellenverband kiimmert. — Dieser Fall schlieft sich den vorigen an.

Maus 299, Stiickchen B: Hier ist eine flache Erhebung, die auf einer Verdickung
des Epithels beruht, wahrend die Mitte des verdickten Gebietes ein unregelmaBiges
Tiefenwachstum aunfweist. Der Herd dieses Tiefenwachstums ist schon ziemlich
grof3. Das bedeckende Epithel ist noch véllig intakt. Auch hier wieder findet sich
im Zentrum des Epithelherdes ein Herd von helleren Zellen, aus denen, wic wir
annehmen, das Tiefenwachstnm der Zellen seinen Anfang genommen hat. Die
Zellen sind unregelmiflig grofl, im ganzen gréfer als die Zellen des Epithels, und
unregelmifig gefarbt. Sie bilden unregelmiaBig grofe Zellnester ohne basale
Anordnung der aduBeren Zellen. Die Zellen des unregelmifBigen Tiefenwachstums
haben Neigung zum Verhornen. Es besteht ziemlich viel Epithelzerfall; das
untergelegene Bindegewebe ist, um den Herd des Auswuchses herum, recht stark

Abb. 23. Maus
Epithelwachstums. VergréBerung: 42x.

entziindet. Sowohl im Epithel, als auch im Herd des Tiefenwachstums sind iiberall
viele Kernteilungen vorhanden. Man kann jedoch nicht sagen, daf sie in einigen
Gebieten iiberwiegen.

Auch hier liegt ein Epithelherd vor, den wir als einen hypertrophischen
erkennen, und ein Zentrum von helleren Zellen mit einem unregelmiaBigen Tiefen-
wachstum. Dieses Tiefenwachstum kennzeichnet sich durch Atypie.

Maus 231, Stiickchen C (Abb. 23): Auch dieser Fall schlieft sich wieder ganz
den vorigen an. Hier besteht ein Hiigelchen, das auf einer lokalen Epithelhyper-
trophie mit starker Verhornung beruht; es besteht ein breiter Epithelsaum mit
vergroflerten Haarsickchen usw. Sofort fallt auf, daBl die mitten durch diese
Abweichung gefiihrten Schnitte, in der Mitte des Epithelherdes also, ein Zentrum
von Epithel zeigen, welches von den umgebenden Epithelgebieten ziemlich
scharf abgegrenzt ist. Aus diesem Epithel sehen wir unregelmifige Epithelzellen-
auslaufer in die Tiefe gehen. Auch véllig lose liegende Epithelzellennester sehen
wir hier in der Tiefe, von Bindegewebe umgeben, liegen (Serienschnitt!). Dieser
Herd und die darunterliegenden losen Zellenstringe und Zellenstreifchen firben
sich bedeutend heller, als die Zellen des hypertrophischen Epithelgebictes.
Die aufbauenden Zellen sind grofi und polymorph. — Auch hier besteht also
wieder ein Herd hypertrophischen Epithelwachstums, in dessen Mitte sich eine
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Partie von Zellen findet, die heller als die umgebenden Zellen gefarbt sind und
aus denen wir vollkommen identische Zellen zu lose im Bindegewebe liegenden
Epithelherden werden sehen. Wir miissen fiir diese Abweichung den Namen Car-
cinoma reservieren (Abb. 23).

Maus 231, Stiickchen A (Abb. 24): Eine flache Erhebung, die laut mikroskopi-
scher Untersuchung auf einem Herdchen wuchernden Talgdriisengewebes beruht,
das mit hypertrophischem Epithel bedeckt ist, welches ziemlich viel Horn bildet
(bis soweit also vollkommene Ahnlichkeit mit Fall 227 E (S. 134 u. 135). Im Zentrum
dieses Herdes — und zwar vom bedeckenden Epithel ausgehend — sehen wir, in
einem heller gefirbten Zellgebiet, einen Herd von unregelmaBigem Tiefenwachstum
von Zellen, die zu Alveolen angeordnet sind. Auch hier liegt also wieder dieselbe
Sachlage vor wie in den iibrigen Fillen dieser Gruppe. In einem Gebiet von Epi-
thelhypertrophie sehen wir ein kleines Gebiet von heller gefédrbten und atypischen
Zellen, die ein unregelméaBiges Tiefenwachstum zeigen, letzteres inmitten eines etwas
vermehrten Bindegewebes. Und auch hier kénnen wir wohl schwerlich in diesem
Herd von unregelmiBigem Tiefenwachstum etwas anderes sehen als ein beginnendes
carcinomatdses Wachstum.
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Abb. 24, Maus 231, Stiickchen A. Atypisches Epithel-Tiefenwachstum im Zentrum einer Talg-
driisenhypertrophie, VergréSlerung: 49x.

Maus 293, Stiickchen C: Hier findet man eine erhabene Epithelwucherung,
die zum Teile aus stark gewucherten Haarsackchen besteht, zum anderen (kleineren)
Teile im Zentrum aus Epithelkomplexen, welche aus atypischem Epithel auf-
gebaut sind, mit wenig Bindegewebe zwischen dem alveolir wachsenden Tumor,
viel Polymorphie und einem unregelmaBigen Tiefenwachstum. Hier besteht ein
Carcinom von schon verhaltnismaflig groBen Dimensionen; die starke Haar-
sickchenhypertrophie, welche lokal die ganze Wucherung autbaut, 1468t uns auch
hier ein Entstehen des Carcinoms aus hypertrophischen Haarséickchen vermuten.

Maus 294, rechtes Stiickchen: Eine breitbasige platte Erhebung auf der Haut.
Mikroskopisch erweist sich dieselbe groBenteils aus grofien Hornkomplexen auf-
gebaut und von einer schmalen Zone lebender Epithelzellen umgeben. Diese letz-
teren entsenden an sehr zahlreichen Stellen bizarre Auslaufer in die Tiefe. Hier
liegt wohl deutlich ein auswachsendes Carcinom vor, bei dem meistens durch Strange
zusammenhéngende Tumorzellennester von kleinerer und groéfierer Ausdehnung
gebildet werden. In einigen Gebieten erfolgt das Wachstum fast in Linienform
und sehr infiltrativ, wahrend es in anderen Gebieten ficherférmig in die Tiefe
ausstrahlt. Die Grundform 146t sehr deutlich die Gruppen vergréfBerter Haar-
sickchen mit mehreren Wachstumszentren erkennen (siehe fiir Vergleichung
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z. B. einen Fall aus Gruppe L auf 8. 139). Wir miissen auch hier wohl zu dem Schlusse
kommen, daB sich das Carcinom an mehreren Stellen aus den basalen Zellschichten
entwickelt hat. Wir glauben also auch hier wieder ein hypertrophisches Wachs-
tum von Epithel vor uns zu haben, aus welchem multipel das Carcinom entsteht.

Fassen wir diese Untergruppe von Gruppe III zusammen, dann
sehen wir, daB hier also Epithelherde, groBere oder kleinere, vorlagen,
die aus einer lokalen Zunahme von Deckepithel, Haarsickchenhyper-
trophie oder Talgdriisenwachstum bestanden. Und meistens in dem
Zentrum dieser hypertrophischen Herde trafen wir einen kleineren
Herd (oder mehrere) von Zellen an, die sich als atypische Epithelzellen
kennzeichnen und von denen aus meistens ein unregelmiBiges Wachstum
von Zellen in die Tiefe erfolgte. Die Prozesse von bereits grofieren
Dimensionen liefen uns direkt hier das beginnende Krebswachstum er-
kennen ; die Prozesse von kleinerer Ausdehnung glaubten wir auf Grund
der volligen Ahnlichkeit mit den groBeren als kleinste Herde von
Krebswachstum deuten zu miissen. Wir haben also in dieser Gruppe
groBere und kleinere Herde von Krebswachstum vor uns, die ihren Ur-
sprung in Herden hypertrophischen Epithelwachstums fanden.

g A

— T

Abb. 25, Maus G. Links Papilloma, rechts Krebswucherung an der Stelle, wo einst ein Papillom

(wie links) war. Krebs zwischen 4 und B. G.b.: Grenze des Bindegewebes und Fettgewebes.
VergroBerung: 12x. St.: Stroma-,inseln® im Krebs.

Gruppe III. Untergruppe B: Paypillome, die zu Krebsen auswuchsen.

Maus @, Stiickchen A (Abb. 25): Aus der ,.klinischen* Geschichte dieser
Hautveranderungen erwiahnen wir, daB ein Stadium bestand, in welchem auf der
Maiuseriickenhaut nebeneinander zwei gleich groBe und vollkommen identisch
aussehende Papillome vorkamen, beide beweglich, beide mit einer stark verhornen-
den Oberfliche, beide gestielt. Einige Tage vor der Toétung des Tieres war das
eine Papillom verschwunden, wihrend an der Stelle, wo es seinen Sitz gehabt hatte,
ein etwas erhabenes Ulcus zuriickblieb. Wir mikroskopierten nun in einem Schnitt
sowohl das iibriggebliebene Papillom als auch das platte, etwas erhabene Ulcus
daneben (Abb. 25). Es zeigt sich nun, da8 das noch vorhandene Papillom ein ge-
stieltes Produkt ist mit sehr viel Horn; es bildet gleichsam einen groBen Horn-
klumpen, umgeben von einer schmalen Zone lebenden Epithels. Ein vereinzeltes
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Stromafadchen dringt in das Gebilde ein, wihrend sich das lebende Kpithel
iber der kleinen Bindegewebspapille wolbt. Vdn dem .Stiele aus dringt
das gefaBfithrende Bindegewebe eine
Strecke in das Epithel ein. An der
Stelle des abgefallenen Papilloms er-
kennen wir eine brockelige Hornschicht
von wechselnder Dicke, wiahrend in den
basalen Epithelschichten zwischen 4
und B das sonst normale Epithel durch
hochgradig atypisches Epithel von hel-
lerer Farbe mit ungleich grofien Zellen,
die deutlich zu einem alveoliren Bau an-
geordnet sind, ersetzt ist (das letztere
ist nicht in der Abbildung wiederge-
] | geben). Zwischen den Tumorzellen-
- alveolen sehen wir nur sehr wenig Bin-
gbb;“%' M?I}}Sff?z‘;a Slltiitil‘c“‘;‘;sl’}-l Skizze (;195 degewebe. Wir miissen hier in der Tat
(ha:il:ie?tl;?s'VerlgerESIL;erlfngs: IITnXZ. lScch\(:'I;r::anor;. wohl von einem Cal:cmon'l spre?hen;
37: Musenlus. denn obwohl das eigentliche Tiefen-

wachstum zwar noch fehlt, da der ganze

Prozefl erhoben ist, ist hier schon ein groBerer Herd von alveolir gebautem
atypischen Epithel vorhanden, in welchem wir hier und da schon das Hinein-
wachsen kleiner Epithelzellenalveolen in Gefafle erkennen. Wir kdnnen es uns

P > 94,

Abb. 27. Die Partie des Stieles des Papilloms der Abb. 26 mikrophotographisch wiedergegeben.
VergroBerung 53x. Pfeil: Siehe Text.

schwerlich anders denken, als dafl die basalen Zellenpartien, wie wir diese noch in
dem linken Papillom erkennen, dieses bizarre Wachstum veranlaf3t haben. Dadurch
wird das Papillom zum Absterben gebracht worden sein; wenigstens konnte der er-
néhrende Stiel es nicht langer tragen, und so kam es zum Abfallen des Papilloms.

Maus 227, Stiickchen D (Abb. 26 u. 27): Hier wurde makroskopisch ein in
jeder Hinsicht typisches Papillom gefunden. Mikroskopisch wurde diese Diagnose
bestatigt, jedoch kommt noch ein weiteres hinzu. Hier findet sich namlich im Stro-
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ma im Zentrum ein kleines, alveolir wachsendes Zellgewebe, das fraglos mit seinen
unregelméfBigen Zellen, seiner Andeutung von Perlenbildung, seinen groflen und
kleinen, bald mehr abgerundeten, bald mehr streifenférmigen Zellkomplexen
uns sofort die Diagnose Krebs (im Stiele und dem Zentrum eines Papilloms) stellen
1aBt. Serienschnitte lehren uns, daf} in Priparaten, wo der ,,Stiel** nicht so scharf
getroffen ist, das klein-alveolare Carcinom sich in einem streifenférmigen Gebiet
im Stiel entwickelt hat, wihrend 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 zusammenhéngt. Das Bindegewebe ist iiberall gefaBreich. Die

Abb. £8. Maus 227, Stiickchen C. Papilloma im Ubersichtsbild. Die umrahmte Partie — nach rechts
zu schmal gezeichnet — findet man bei groBer VergroBerung in Abb. 29. VergroBerung: 49x.

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

Hier ist also ein Papillom vorhanden, wo aus einem bestimmten Gebiete des
bedeckenden Epithels dieser Geschwulst ein kleinstringiges und alveolires Tiefen-
wachstum entsteht, das sich bis in den Stiel der Geschwulst erstreckt. Wie leicht
kann man sich hier GefaBstorungen in dem ohnehin schon so beschrinkten Stiele
vorstellen. Bald werden Erscheinungen von Absterben auftreten und wird das
Papillom abfallen, wie wir dies schon makroskopisch in anderen Fillen so hiufig
beobachteten. (In Skizze Abb. 26 ist das ganze Papilloma wiedergegeben, in Abb. 27
eine Partie des Papilloms als Mikrophotographie.)

Maus 227, Stiickchen C (Abb. 28 u. 29): Eine gestielte kleine Geschwulst. In
dem Schnitt findet sich ein Papillom mit viel Horn. Diese 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-
streckenden Bindegewebe, das gefaBreich ist, erkennen wir atypisches klein-
alveolares Tiefenwachstum von Epithel. (Das ganze Papillom findet man in
Abb. 28, die Partie mit dem Tiefenwachstum bei starker VergroBlerung in Abb. 29.)
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Wir sehen also in tieferen Epithelschichten die Zellen zwar grofl werden, aber un-
gleich groB, ferner in unregelméfige Verhornung iibergehen und ungleiche Farbung
zeigen. An einigen Stellen entstehen buchtige Hervorsprossungen von Zellkom-
plexen, die sich gleichsam in dem Stroma des gefifireichen Bindegewebes aus-
zubreiten scheinen. Die Zellkomplexe liegen inmitten sehr gefareichen Stromas,
das derartig gefaBreich ist, daB es zuweilen scheint, als ob die Zellkomplexe durch
lauter kleine GefiBe voneinander getrennt sind. In Abb. 29 sieht man das klein-
alveolire Tiefenwachstum niher mit Pfeilen angegeben. Eine deutliche basale
Zellschicht fehlt in diesen Gebieten ginzlich. Wir haben hier sofort den Eindruck,
ein beginnendes Krebswachstum vor uns zu haben, das seinen Ursprung in einem
beschrinkten Gebiete des hypertrophischen Epithels nimmt, wie wir dies in dem
Epithel des Papilloms erkennen konnen (entstanden aus dem Wachstumsherd).

Auch hier werden wir erwarten diirfen, daf3 bei fortschreitendem Wachstum
der ,,Stiel* durchwuchert werden und das Papillom zum Absterben kommen kann.

Abb. 29. Partie der Abbildung 28. Atypisches, alveolares Tiefenwachstum bei den Pfeilen. Ver-
gréBerung: 190 x.

Maus 224, Stiickchen A: Hier findet sich ein bizarres, papillomatoses, gestieltes
Gebilde, das sich facherformig nach oben ausbreitet. Die Grundform des ganzen
Prozesses ist bestimmt ein papillomatéses Wachstum. In der Basis dieses Epithel-
wachstums sehen wir nun iiberall sehr klein-alveolires atypisches Epithel sich in
dem Stroma ausbreiten. Hier 1a6t sich das Krebswachstum wohl direkt ablesen.
Dies alles wiichst sehr unregelmaBig in die Tiefe und breitet sich lokal auch im
Fettgewebe aus. Sebr zahlreich sind die Verbindungen dieses alveoliren Tiefen-
wachstums mit demjenigen Wachstum, das wir als ein papillomatoses identifizieren.
In Verband mit der Grundform des Ganzen — Papillom — und in Verband mit dem
sehr bizarren und atypischen Tiefenwachstum, miissen wir auch hier von einem
papillomatésen Wachstum, welches ein Krebswachstum verursacht, sprechen. Der
Prozel ist bereits zu weit fortgeschritten, um noch genau die priméren Stellen
des Auswachsens feststellen zu konnen.

Maus 296, Stiickchen B (Abb. 30): Hier liegt ein papillomatéses Wachstum
vor. In der linken Halfte besteht vielleicht mehr ein Wachstum durch Haarsick-
chenhypertrophie. Im rechten Gebiet handelt es sich mehr um eine Hypertrophie des
Deckepithels mit sehr viel Hornstoff. Und hier sehen wir im Anschlufl an die ba-
salen Gebiete dieses papillomatdsen Wachstums ein grob alveolir gebautes Epithel-
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gewebe erscheinen, das sich in der Tiefe ausbreitet und die Muscularis durchwuchert
hat. Hier ist ein destruktives Tiefenwachstum. Hier besteht ein Carcinom mit
vielen Hornperlen, das seinen Ursprung in den basalen Zellschichten eines papillo-
matosen Gebildes hat (Abb. 30).

Maus 224, Stiickchen B: Hier
liegt ein auf breiter Basis ru-
hendes, rein papillomatodses
Wachstum vor. Es finden sich
Herde starker Hornproduktion
(Herde schnellen Wachstums).
An 4 voneinander unabhingi-
gen Stellen in der breiten Basis
dieser Bildung kommt Tiefen-
wachstum von klein-alveolarem

Gewebe vor, das aus atypischen . R
Epithelzellen aufgebaut ist.  Go0 0 g il 0 0 KR, aiges aroes .
Hier entsteht also sebr deutlich  yeolares Tiefenwachstum. Links der Linie 4: einfache
ein atypisches klein-alveoldres  Epithelhypertrophie und hypertrophische Haarsickchen
Tiefenwachstum, und zwar
deutlich mit einem multiplen Ursprung aus dem hypertrophischen Epithelprozef.
Maus 230, Stickchen A (Abb. 31): Hier ist eine grofie und auf der Schnitt-
flache bizarre Ausbreitung eines Papilloms vorhanden. An 2 voneinander entfernt
liegenden Stellen geht aus diesem Epithel ein klein-alveolares Tiefenwachstum

- @ esin
(- -

|J.f.’ .‘\

Abb. 31. Maus 230, Stiickchen A. Papillomatdses-hypertrophisches Wachstum. Zwei Stellen
von krebsigem Tiefenwachstum (Pfeile). Schwarz: Horn. Bl.: Blutlacunen im Epithelgewebe.
@G. b. f.: Grenze Bindegewebe—Fettgewebe. VergroBerung 20 x.

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

Maus 230, Stiickchen B (Abb. 32): Dieses Praparat stellt gleichsam ein Gegen-
stick zu Maus 232 L (Gruppe I, Papillom mit Wachstumsherden) dar. Auch
hier sind groBle Ausbuchtungen des Epithels mit Hornstoff gefiillt, die zusam-
men ein papillomatoses Wachstum veranlassen. Diese Epithelausbuchtungen
sind mit groBen, hellgefarbten, ubrigens sehr regelmilligen 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,



152 H. T. Deelman:

das direkt deutlich Carcinom ist. Dieses Priparat ist eines der wenigen, wo wir
zwischen dem Tumorgewebe auch viel Entziindung sehen. Es besteht Tiefen-
wachstum bis zur Muscularis und zwischen derselben. Das anschliefende Epithel
ist alles als hypertrophisch anzusprechen. In Abb. 32 habe ich die rechte Rand-
partie wiedergegeben. Links Hornbildung mit krebsigem Tiefenwachstum aus dem
bekleidenden Epithel — in der Abbildung von Pfeilen angegeben —, rechts hyper-
trophische Haarsickchen und unter der Muscularis.

Maus 231, Stiickchen B: Eine flache Erhebung (Papilloma), die sich vollig aus
einem hypertrophischen Epithelwachstum aufbaut, mit viel Horn und wenig Stroma-
Auch hier treffen wir wieder eines jener Bilder, wie diese in die erste Gruppe hinein-
passen, wenn nicht in der linken Halfte des Praparates lokal das Epithel etwa
unregelmiflig wiirde und
einige abgerundete Epi-
thelzellen in die Tiefe zu
liegen kimen, welche die
darunterliegende Muscu-
laris angreifen. Wir miis-
sen hier wohl von einem
atypischen Tiefenwachs-
tum mit Gewebedestruk-
tion sprechen, das wir in
die Gruppe der Carcino-
me cinreihen, Die Atypie
ist hier in der Form einer
unregelmiBigen Verhor-
mung und dem lokalen
Fehlen der basalen Zell-

W scuiv’

\,, schichten, vorhanden; sie
\/, i ; zeigt sich auch darin, dafl
A die Verhornung in diesen

Zellnestern nicht immer

Abb. 52, Rechte Randoartis des krebsizen Tief - in der Mitte liegt, sondern
. 82. Rechte Randpartie des krebsigen Tiefenwachstums . R

an cinem hypertrophischen Epithelhierd (sieche Text). Ver- daf} sich S,?hr oft zerstreu.
groBerung: (ungefihr) 60x, te Hornstiickchen auch di-

rekt gegen die dullersten
Zellen des Epithelherdes anlegen. Dieser Umstand, den wir bercits mehrmals
beobachteten, wird weiter unten noch ausfiihrlich besprochen werden.

Maus G, Stiickchen D: Dieser Fall ist wieder mehr ,,klinisch** von Bedeutung
als pathologisch-anatomisch. Es bestcht hier ein typisches Ulcus carcinomatosum,
und klinisch haben wir gesehen, wie hier ein Papillom war, das verschwunden ist,
wiihrend an seiner Stelle eine Wunde iibrigblieb (als Fall G, Stiickchen 4, 8. 147).
Diese Wunde heilte nicht; vielmehr entwickelte sich aus ihr ein Ulcus carcino-
matosum, das wir nur hier vor uns haben. Mikroskopisch bietet dasselbe in jeder
Hinsicht das typische Bild eines Perlkrebses dar.

In dieser Gruppe III (Untergruppe A und B) haben wir also die ty-
pischen Teerkrebse zusammengestellt, wie wir diese in unserer Serie
erhielten. (Eine kleine Untergruppe liefen wir vorangehen, in welcher
wir die Krebse zusammenstellten, welche schon zu weit ausgewachsen
waren, um noch etwas iiber die Entstehungsweise sagen zu konnen.)
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Daneben wurde eine grofie Reihe Krebse gestellt, dic meistens kleiner
waren und bei denen wir sahen:

1. daf in Gebieten von Hypertrophie von Epithel oder Haarséickchen
ein atypisches Tiefenwachstum anfangen kann (Untergruppe A), Dieses
Auswachsen kann in groflem oder kleinem Umfange erfolgen; aber auch
die kleinsten Gebilde glauben wir als Carcinom deuten zu miissen, einzig
und allein auf Grund des unregelmiBigen Tiefenwachstums und der voll-
kommenen Gleichheit mit den Prozessen, die schon gréfiere Ausdehnung
haben; 2. dafl Papillome oder papillomatése Wachstumsgebiete zu Car-
cinomen auswachsen, oder lieber, dall bestimmte Zellengebiete — und
zuweilen sehr typische multiple Fleckchen — zu Carcinom auswachsen
(Untergruppe B). Auch hier sahen wir typische Beispicle von kleinsten
Auswuchsherdchen, die sich in dem ,,Stiel* des papillomatésen Wachs-
tums fortsetzen.

Vorldufig wollen wir uns in dieser Zusammenfassung also auf die
Wahrnehmung beschrinken, dafi in Herden hypertrophischen Epithel-
wachstums (Haarsiickchenhypertrophie, Talgdriissenhypertrophie und
Papillomen*) an einer oder mehreren Stellen ein Krebswachsium aus den
basalen Zellengebieten seinen Ursprung nehmen kann.

Gruppe 11I.

In dieser Gruppe haben wir alle diejenigen Fille von hypertrophisch-
hyperplastischem Zellenwachstum vereinigt, die wir nicht rein zu
Gruppe I rechnen konnten, weil Besonderheiten vorhanden waren,
die uns davon abhielten, hier ein ruhiges Wachstum zu sehen, und
andererseits konnten wir sie nicht in Gruppe III unterbringen, weil
die Abweichungen von Atypie und Tiefenwachstum nicht ausgesprochen
genug waren, sie schon zu den Carcinomen zu zéhlen. Angesichts der
grof3en Zahl der Papillome (eventuell Hypertrophien) einerseits und der
Carcinome, die wir aus den Hypertrophien hervorgehen sahen, andercr-
seits, 14t sich leicht eine Gruppe Fille erwarten, wo man vielleicht
cin pracarcinomatoses Stadium zu unterscheiden haben wird. Dies
sind dann die Falle, welche wir in diese Gruppe unterbrachten, die also
eine cchte Zwischengruppe zwischen I und IIT darstellt. Es mag iibrigens
noch bemerkt werden, dafl einige Fille darunter sind, die der eine
vielleicht schon zu den echten Krebsen gerechnet hiitte, wihrend der
andere dies vielleicht noch nicht tun wiirde. Die Art der Einteilung
bei derart schwankenden Ubergingen ist natiirlich mit von der Eigen-
art des Untersuchers abhingig.

Maus 231, Stiickchen C (Hécker A.) (Abb. 33 u. 34): Hier findet sich
ein erhabenes, breitbasiges Papillom, das mikroskopisch einige sehr auf-

*) Papillome konnen wir doch ruhig auffassen als eine lokale Hyper-
trophie des Deckepithels.

Zeitschrift tiir Krebsforschung, Bd. 19. 11
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fallende Besonderheiten zeigt. Die grobe Form und Struktur entspricht demjenigen,
was wir bei einem gutartigen papillomatdsen Wachstum antreffen. Es zeigt sich
aber, daBl wir mit den Linien 4 B und A’B’ ein Gebiet im Papillom abgrenzen
(Abb. 33), das mehr als

A8 die Hilfte umfafit und

/ sich durch die folgenden

Einzelheiten kennzeich-
net: Die Epithelzellen
sind hier viel groBer als
die Epithelzellen der an-
grenzenden Gebiete. Die
Epithelzellen sind un-
gleich grof} und ungleich
stark gefirbt. Der Ver-
hornungsprozeB  dieser
Zellen ist sehr beschleu-
" nigt, so sehr, daB die
aubersten Zellen {basale
Musc. Zellenreihe) derabgerun-

deten Zellkomplexe di-

Abb. 83. Maus 231, Stiickchen C. VergroBerung: 25x. Epithel rekt gegen Zellen an-
zwischen 4 B und 4, B, atypisch. Alveolarstruktur in Zone CD.  liegen, die mehr oder
Schwarz: Horn und Haare. Punkte: Kerpteilungen. Die um- weniger deutlich im Ver-

rahmte Partie in Abb. 34 mikrophotographisch wiedergegeben.
Muse.: Musculus.

hornen begriffen sind.
Die Verhornung, die wir
sonst im Zentrum der Epithelzellenkomplexe beobachten, sehen wir also sich
sehr unregelmaBig im Zellenherd ausbreiten. Es finden sich viele Kernteilungs-
figuren in diesem Gebiete, die meistens regelmaBig aussehen.

Die Atypie der Epithelzellen fallt somit in diesem Papillom direkt auf, und

Abb. 34, Maus 23], Stiickchen C. Die umrahmte Partie der Abb. 33. Links atypisches Epithel,
rechts normales Epithel. Vergroferung: 63 x.

da die Grundform des ganzen Papilloms erhalten bleibt, miissen wir uns wohl
vorstellen, daB hier ein ,,Einflu besteht, der dieses ganze Gebiet des Papilloms
atypisch werden 1aBt. Wenn wir ferner die Zellen des Gebietes C-D niher studieren,
dann zeigt sich, dal wir hier ein Gebiet vor uns haben, wo der Bau alveolir ist
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und wo wir véllig lose und abgerundete Zellkomplexe sehen, die aus grofien und
hellgefirbten Zellen aufgebaut sind und also inmitten des direkt unter dem Epithel-
herd gelegenen Bindegewebes liegen. Ich bin der Ansicht, daBl wir hier bereits
von einem Krebs in seinem ersten Entstehen sprechen kénnten. Da sich die Ab-
weichung quantitativ in diesem Falle in der Richtung von Zellenatypie bewegte,
haben wir also diesen Fall in die Zwischengruppe untergebracht, wobei wir also
sagen: Hier ist ein grofler Teil der Hypertrophie zu Atypie geworden, und aus
dieser Atypie entsteht ein atypisches Tiefenwachstum von Epithelzellen, die sich
sicherlich nicht von den atypischen Epithelzellen unterscheiden lassen, welche
die Geschwulst zur Halfte aufbauen. In Abb. 34 findet man die Partic der
Abb. 33 mikrophotographisch wiedergegeben. Die hellere Farbung der linken
(atypischen) Partie mit den atypischen Epithelzellen und die dunkele (normale)
Farbung der rechten Partie ist sehr deutlich.

Maus 232 (rechtes Hiockerchen): Hier ist ein dreieckiges papillomatoses Gebilde
vorhanden mit starker Hornproduktion am Gipfel des Papilloms. Diescs schlieft
sich mikroskopisch eigentlich ganz dem vorigen Falle an. Auch hier bestcht eine
halbseitige ,,Atypie'‘ der ganzen Geschwulst. Auch hier kommt in einigen Partien
ein unregelmafliges Tiefenwachstum mit Verschwundensein der basalen Zellen-
schichten vor. Alles ist, wie wir dies nun schon oben beschrieben. (Herde
mit groBen atypischen Zellen ohne deutliche basale Anordnung und mit einem
Beginn von Tiefenwachstum.) Die Zellen sind in diesen Gebieten groB und ver-
hornen schnell, so dal die duBersten Zellen oft direkt gegen die Zellen anliegen,
die schon in Horn iibergegangen sind. Vereinzelt sehen wir auch Horn in der basalen
Zellenreihe.

Maus 297, Stickchen A, rechis: Eine kleine Erhebung, die fast ganz aus Horn
besteht und an der wir noch die Grundform einiger hypertrophischer Haarséickchen
erkennen. In dem durch das Zentrum der Abweichung gelegten Schnitt sehen wir
3 Haarsackchendurchschnitte, die starke Ausdehnung zeigen. Das am weitesten
links befindliche ist aus hellgefirbten groBen Zellen aufgebaut und zeigt in seinen
basalen Zellen eine so unregelméafBige und pseudo-alveolire Begrenzung, daBl man
durch das atypische Bild iiberrascht wird. Man bemerkt hier eine sehr starke
Wucherung von GefaBen, die iiberall zwischen die Epithelzellen eindringen. Eine
basale Anordnung kommt in diesen Gebieten nicht zustande. Auffallend ist die
sehr unregelmiBige Verhornung der Zellen. Es besteht keine scharfe Grenzlinie
mehr zwischen Horn und lebenden Zellen, wie sich dies sonst so deutlich bei der
gewohnlichen Hypertrophie zeigt; nur ist zu konstatieren, daB sich das Horn sehr
unregelmaBig ausbreitet. Bildung von Horn kommt sogar in den duBersten Zellen
der Zellenkomplexe vor, so da8 es direkt gegen das Bindegewebe anzuliegen kommt.

Hier liegt also ein Fall vor, bei welchem in einem beschrinkten Gebiet eines
Herdes von schnellem Wachstum, die basale Zellenreihe ganz verschwunden ist,
die Umrisse bizarr werden und die Zellenkomplexe durch Hineinwachsen von
GefiBlen vollig auseinandergebracht werden, wahrend die atypischen Zellen das
bizarre Bild noch erhohen.

Maus 292, Stiickchen B (Abb. 35): Hier findet sich ein Gebiet, das aus mehreren
papillomatdsen Zellenwucherungen aufgebaut ist. Zwischen diesen letzteren finden
sich noch kleine Stiickchen nicht verinderten Deckepithels (bei A, multizen-
trische Entstehung der Epithelwucherung). Rechts sehen wir ein papil-
lomatéses Produkt, links mehr eine reine Haarsickchenhypertrophie. Es
kommt viel Bildung von Hornstoff vor, der zu gréBeren und kleineren Kugeln
angeordnet ist, die mit einem Streifen Plattenepithel umgeben sind. Es besteht
nun ein Gebiet von Zellen (B) von breit kegelférmigem Bau und breit mit dem
Oberflichenepithel zusammenhingend. Dasselbe ist aus Epithelzellen aufgebaut,

11%*
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an denen man einen leichten Grad von Polymorphie und auch ungleiche Farbung
der Zellen untereinander erkennt. Die basalen Zellschichten fehlen lokal in diesem
Gebiete ganz. Auffallend ist die ungleiche: Verhornung der Epithelzellen. Der
VerhornungsprozeB kann sogar bis in die duBersten Zellen durchdringen. Die
basalen Zellenreihen werden
dann unterbrochen durch den
Hornstoff. Die Epithelzellen
zeigen zuweilen noch eine An-
deutung des Stratum granulo-
sum in der Form einer sehr
feinen Punktierung direkt rings
P —- — 7] um den Kern. Die Zellpoly-
S #ise  morphie ist ziemlich stark aus-
Ab%t 35i’ Ml“lus ?i,ni"ﬁg‘;"re{} &h V;’]"grﬁfte'“"hg_: 15B>; ; gepragt. An vielen Stellen se-
rAe,cin scier a;\);ris?l?el;ps:rti:, no?':l’;(l:es Einr:tlfge Ig(:)patl;xl)ische hen wir Zellen, die geW6hn110h
Zellenpartie aus Haarsack hervorgekommen. Musc.: aussehen, aber sich durch

Musculus. Schwarz: Horn. 2 vollkommen normale Kerne

auszeichnen.

Hier besteht also neben ein grofies papillomatdses Produkt ein Produkt, das
teilweise auch als Haarsickchenwachstum zu erkennen ist und in ihm findet sich
eine abgeschlossene Zellenpartie, die sich durch geringe Atypie, ungleiche Verhor-
nung, ungleiche Farbung und Fehlen der basalen Zellschichten kennzeichnet.

Maus 227, Stiickchen B (Abb. 36 u. 37):
Es handelt sich hier um eine plateau-
férmige Erhebung. Die Randgebiete der-
selben bauen sich aus hypertrophischen
Haarsidckchen auf; das Zentrum dagegen
zeigt eine stark verbreiterte Zellenpartie,
die (wahrscheinlich) auch aus stark ge-
wachsenen und nun deformierten Kom-

auf Haarsickchen zuriickgefithrt werden
miissen. Offenbar haben wir es hier mit
einem Gebiet sehr schnellen Wachstums

] i - o ) - 7 L4
- - . . 3l b g L : ""ﬁ
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Abb. 36. Maus 227, Stiickchen B. VergréBerung: Abb. 37. (Partie der Skizze Abb. 36) Poly-

16 x. Zwischen 4 und B atypisches Epithel. Zwi- morphie der Epithelzellen, unregelmiBige

schen x und x keine deutliche basale Grenzlinie. Firbung der Epithelzellen. UnregelméiBig-

G. b. {.: Grenze Bindegewebe-Fettgewebe, Musc.: keit der basalen Zellenreihen. VergroBe-
Musculus. Schwarz: Horn, Haare. rung: 70x.

O]

zu tun, wodurch das Stroma, welches hier einst zwischen den Epithelzellen-
komplexen vorhanden war, véllig zu einigen Fasern reduziert ist, die wir hier und
da zwischen den Epithelzellen noch wiederfinden koénnen. Die letzteren kenn-
zeichnen sich nun durch eine deutliche Polymorphie, ungleiche Farbung und un-
gleiche Gréfe, wodurch besonders Zellen mit einem viele Male zu groBen und zu
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dunkel gefirbten Kern auffallen. Der Umril dieses Kernes ist oft etwas gelappt;
das Protoplasma ist meistens ausgedehnt und hell gefirbt. Merkwiirdig ist es auch,
dafl wir die basalen Zellreihen nur sebr lokal antreffen. Eine typische Reihe basaler
Zellen wird dann plétzlich von einem Gebiete unterbrochen, in welchem von einer
basalen Anordnung nichts zu bemerken ist. Die umrahmte Partie der Abb. 36
findet man mikrophotographisch in Abb. 37. Die Unterbrechung der basalen
Zellenreihen und die Polymorphie der Zellen findet man in dieser Abbildung
deutlich wieder.

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

Stellenweise findet sich sehr starke Zellenpolymorphie mit sehr ungleich groSen
Zellen; unmittelbar neben groBen Epithelzellen finden wir sehr kleine Zellchen.
Die Epithelzellen zeigen hochst irregulire” Verhornung, die zuweilen ganz an der
AuBlenseite der Zellkomplexe auf-
tritt.

Maus 233, Stiickchen A: Hier
besteht ein papillomatoses Zellen-
wachstum, das sich ziemlich steil

bl

Abb. 38 Maus 297 Stuckcth B.

Papillom mit atypischem Epithel. Maus 297. Stiickchen B. Partie der Abb. 38,
Siehe Abb. 89, wo die ] Partie Geringe Atypie der Epithelzellen. Vergroe-
wiedergegeben ist. VergréBerung: rung: 75x. (Siehe Text S, 1568.)

14 x. (8iehe Text 8. 158.)

erhebt. An einigen Stellen sehen wir, wie Haarsickchenquerschnitte, die lokal
keine Verdnderung zeigen, gleichsam ein Emporziehen erkennen lassen. Im
Zentrum des Schnittes findet sich ein vollig lose liegender Epithelzellen-
komplex, der deutlich heller gefirbt ist als die Zellen des Papilloms und dessen
Zellen etwas ungleich grofl und ungleich stark gefirbt sind. (Die Serie ist
nicht komplett genug, um erkennen zu lassen, wie dieser Zellenherd mit dem
iibrigen Epithel zusammenhiingt, wohl aber geniigt das Bild, um eine Zellenatypie
in einem Tiefenepithelherd festzustellen.) In einigen derselben sehen wir 2 Kerne
von normaler Form und Farbe. Die basalen Zellreihen sind lokal ganz verschwunden
und an deren Stelle ist eine pseudo-alveolire Randstruktur der suBersten Zellen
gekommen.

Maus 227, Stiickchen C, 2. Hécker: Ein papillomatéses Produkt, bei dem wir
den Aufbau aus hypertrophischen Haarsickchen erkennen. Uberall scheinen
die Zellen ruhig in ihrem wechselseitigen Verbande zu sein. Es finden sich in diesen
Zellenherden mehrere Stellen, wo die Zellen grofier werden und heller gefirbt
sind, auch wohl etwas ungleicher gefiarbt; kurz, es kommen hier mehrere Stellen
von Atypie vor. In diesen Gebieten schwellen die Zellen stark ; die Kernpolymorphie
ist im allgemeinen stéirker als die Zellenpolymorphie. Hier und da findet sich eine
Andeutung eines kleinen Hornringes rings um den Kern. Auch sehen wir Zellen
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mit 2 Kernen. Diese Zellengebiete gleichen vollkommen demjenigen, was wir
bei Maus 231 C' beschrieben.

Maus 297, Stiickchen B (Abb, 38 u. 39, 8. 156): Ein turmférmiges Papillom. Das
selbe ist vollig mit intaktem Epithel bekleidet und zeigt zentral eine Zellenpartie
mit starker Verhornung, die breit mit dem -Oberflachenepithel zusammenhangt,
wiahrend das Horn mit dem oberflachlichen Horn in Zusammenhang steht (ge-
‘wachsenes Haarsiickchen ?). Der Grund, dafl wir dieses Papillom in diese Gruppe
unterbringen, liegt darin, dafi in
grofen Gebieten des Epithel-
zellenwachstums eine hervor-
tretende Atypie mit starker
Vergrofierung der Epithelzellen,
sowie einer ungleichen Ver-
groBerung und ungleichen Fir-
bung dicser Zellen besteht. Hier
kommt eine Verinderung der
Zellen im ganzen Papillom vor,
wiithrend dicse sich bei Maus 231C
Abb. 40, Maus 801" (Stilckchen]A.) Atypisches Epithelzwi- DT iiber die Halfte des Papilloms
sehen Bu. C. (Siehe Text.) Schwarz: Homn, S = Stroma- erstreckte. Die Atypie der Zel-

»inseln® im Epithelgewebe. VergroSerung: 16 x. len beschrinkt sich nicht allein
auf die zentralen Zellen, sondern
erstreckt sich auch auf diejenigen Zellen, welche direkt den #uBersten anliegen.

Maus 299, Stiickchen A: Eine breitgestielte, kleine Geschwulst, die einen
ganz ruhigen Eindruck macht. Zentral ist eine Partie, die sehr hell gefirbt ist.
Die aufbauenden Zellen sind groB; die basalen Zellschichten kennzeichnen sich nicht
mehr so, wie wir dies sonst sehen. Auch hier findet sich ein massales Zellenwachstum

Abb, 41. Maus 297, Stiickchen 4. VergrioBerung: 18 x. Schwarz: Horn. Zwischen
A4 B und 4, B, atypisches Epithel. Die umrahmte Partic ist in Abb. 42
wiedergegeben.

mit Verschwundensein der basalen Zellenschichten und deutlicher Atypie der Zellen;
und auch hier tritt wieder die sehr unregelméBige Verhornung zutage, wobei wir
die Hornbildung in den &uBersten Zellen der Zellkomplexe wahrnehmen,
Maus 301, Stiickchen A: Ein schon gestieltes, papillomatdses Gebilde. (Abb. 40.)
Uberall bemerkt man eine starke Verhornung und zwischen den Epithelzellen-
komplexen ein bizarr geformtes Stiitzgeriist von Bindegewebe. Im Gebiete zwischen
den Linien B und C sind die Epithelzellen gro8, die Zellen sind deutlich atypisch
und an der AuBenseite der Komplexe erkennt man, dafl die basalen Zellschichten ver-
schwunden sind. Dies alles sind sehr typische Kennzeichen einer beginnenden
Atypie in diesem Gebiet, wie wir diese auch in den vorigen Fillen antrafen. Die
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Zellen sind auch hier ungleich groff, und ebenfalls findet sich hier einc schnelle
»,»Reifung® der Zellen, wodurch direkt innerhalb der basalen Zellen solche zu licgen
kommen, die schon Hornstoff bilden (siehe Abb.). Auch in diesem Fall ist eines der
Hauptkennzeichen der Atypie die aullerordentlich schnelle ,,Reifung der Zellen.

Maus 297, Stiickchen A (links) Abb. 41 u. 42). Hier liegt eine unregelmiBig
gefaltete Hautoberfliche vor, von runder Form und etwas erhaben, die exzen-
trisch eine spitze Erhebung zeigt. Mikroskopisch sieht man hier einen Prozel
von Iokalem Epithelwachstum, das namentlich zwischen 4 und B und 4, B, sehr
stark ist (siche Abb. 41) und offenbar im Fortschreiten die Haarséickchen in diesem
Gebiete verdringt hat. Das untenliegende Stroma ist sehr reich an Gefiflen, dic
mit Blut iiberfiillt sind. Die Gefafle wuchern so stark, daB sic zwischen die Epi-
thelzellen zu liegen kommen (siche Abb. 42, eine Partie der Abb. 41) und man
also an mehreren Stellen Epithel und Gefiiwand direkt gegeneinander liegen sieht
(bei A). Das gewucherte Epithel in
diesem Gebiet zeigt eine beginnende
Atypic. Die Zellen sind nicht al-
lein viel grofler als normale Zellen,
sondern auch deutlich ungleich
groB3 und haben vereinzelt 2 Kerne.
Jede Anordnung der duBersten Zel-
len fehlt stellenweise ginzlich. Es
ist nun sehr wichtig, daf wir in
dem Stroma des Epithelhiigelchens
direkt neben den Capillaren — und
vereinzelt auch in denselben? —
lose Epithelzellenpfrépfchen antref-
fen, Komplexe von Zellen, die den
Epithelzellen ahneln und in Hiuf-
chen von 6—S8 auftreten, also vollig Abb.42. Die umrahmte Partie der Abb.41. Ver-

lose von dem dariiberliegenden Epi- groferung 55 x. V: Gefale. Schwarz: Horn. Beid
dringen die GefiiBe in dem Epithel ein. Bei B atypi-

thel gelegen sind (bci B, Abb. 42)‘ sche Epithelalveolen im subepithelialen Gewebe,
Wir vermuten einen Zusammenhang  Auch lose Zellenkomplexe in den Capillaren (3).
zwischen dem Vorkommen dieser

Iosen Zellen und dem aufliegenden Epithelgebiet, wo die Zellen atypisch sind
und die Gefifle so intensiv zwischen dem Epithel wuchern. Miissen wir hier
nicht schon von Krebs reden?

Maus 233, Stiickchen B: Hier findet sich eine Epithclzunahme auf breiter
Basis, die vollig aus Haarsickchenhypertrophie entstanden ist. An drei Stellen
erkennen wir in den basalen Zellenpartien eine Atypie, ein Verschwundensein der
basalen Zellschichten und eine Randbegrenzung des Epithels, die man als eine
pseudo-alveoliire bezeichnen konnte. Hier und da werden Blutungen im Epithel
angetroffen. In den atypischen Zellpartien bemerkt man noch zuweilen Stellen,
wo eine Zelle zentral in eine andere zu liegen kommt. Wenigstens im Schnitt macht
es diesen Eindruck; es entsteht dann Ahnlichkeit mit den sog. ,,Vogelaugen‘.
Hier ist also in einem Gebiete von Haarsickchenwachstum an 3 Stellen deutliche
Atypie der Zellen vorhanden mit Verschwundensein der basalen Zellenschichten.

Maus 301, Stiickchen B: Eine flache Erhebung, die im ganzen als ein gut-
artiges Epithelwachstum, Haarsackchenhypertrophie usw. aufzufassen ist. An
2 Stellen findet sich ein unregelmaBiges Tiefenwachstum von Epithelzellen, die
zu Zellkomplexen vereinigt und deutlich aus atypischen Epithelzellen aufgebaut
sind. Indessen ist an der AuBenseite dieser Zellenalveolen hier und da noch sehr
deutlich eine Anordnung anzutreffen, wihrend an anderen Stellen die Aullenseite
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auffallend unregelmiBig strukturiert ist. Obwohl dieser Fall vielleicht zu den
Carcinomen gerechnet werden kann (mit multiplem Ursprung), haben wir geglaubt,
ihn noch in diese Gruppe unterbringen zu miissen, der Kleinheit wegen.

Zusammenfassung dieser Gruppe.

Im vorstehenden haben wir alle diejenigen Fille von Epithelwachstum
zusammengetragen, in denen wir neben der grob anatomischen Struktur,
wie diese unter Gruppe 1 beschrieben wurde, auch im Epithel aufge-
nommene Zellenherde konstatierten, die wir mit dem ,,nahenden Ent-
stehen® von Krebs in Zusammenhang gebracht haben. Ja, in einigen
Fillen wiirde man bereits von einem beginnenden Krebs sprechen kénnen.

Die bei dieser Gruppe beobachteten Erscheinungen bestehen darin,
daB wir in einem Teile des papillomatosen Wachstums (evtl. Haar-
sickchenwachstum) Veridnderungen finden, welche sich durch die fol-
genden Besonderheiten charakterisieren:

1. Die Zellen erfahren eine ungleiche Vergréflerung, wobei man
meistens den Eindruck bekommt, daf sich Protoplasmakérper und
Kern proportional vergroBern. Die basalen Zellen betciligen sich in
der Regel gar nicht oder nur wenig an dieser Vergroflerung.

2. Die Zellen sind untereinander nicht mehr gleich gefiarbt.

3. Dic basalen Zellenreihen werden unregelmifBig. Wir sehen die
sehr regelmifligen basalen Zellenreihen in diesen Gebieten zuweilen
plotzlich durch Zonen unterbrochen, in welchen die Zellen sehr un-
regelmifig angeordnet sind. Und vereinzelt sahen wir dann, dal
lose Zellgriippchen in das darunterliegende Stroma zu liegen kamen.

4. Die Verhornung der Zellen tritt nicht mehr ausschliefilich zentral
in den Zellkomplexen auf, so daBl die Hornschichten und die Streifen der
lebenden Zellen, die sich sonst scharf voneinander abgrenzen, nun in
regelloser Weise durcheinanderlaufen. Wir finden also das Horn sehr
unregelmiBig zwischen den Epithelzellen zerstreut und oft schon direkt
an und in den Zellen, die gegen dic basalen Zellen an gelagert sind.

Diesdeutet auf einen sehr schnellen und unregelméBigen Verhornungs-
prozell hin. Ein vereinzeltes Mal meinen wir im Protoplasma der Zellen —
und selbst teilender Zellen — Horn angetroffen zu haben, eine Erschei-
nung, die man in gewohnlichem Epithel niemals findet. Alle diese
Wahrnehmungen weisen darauf hin, daf in diesen Gebieten von Atypie,
diec wir pricarcinomatés nennen miissen, die physiologische Stufe
»lebende basale Zelle zu Hornzelle* nicht richtig ist.

5. Wo die basale Zecllenreihe verschwunden ist, wird meistens eine
alveolire Begrenzung der #uBersten Zellen erkennbar.

6. Im allgemeinen findet sich in diesen Gebieten von Zellatypie
in dem darunterliegenden Bindegewebe eine starke Geféfineubildung,
und ein vereinzeltes Mal sahen wir diese so stark, daf die GefiBe auch
zwischen die Epithelzellen wuchern.
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Herde von Atypie, wie wir diese oben beschrieben und welche sich
durch die in den Punkten 1 bis 6 beschriebenen Eigenschaften kenn-
zeichnen, treten oft multipel auf. Man bekommt in den Priparaten
sehr stark den Eindruck, dafl diese Atypie nicht von einer Zelle
oder einem Zellkomplex ausgeht, sondern dafl sich ein grofler Teil,
ja sogar das ganze Papillom oder Haarséickchenhypertrophie an dieser
Atypie beteiligt. Sehr typisch sind in dieser Hinsicht auch die Fille,
wo sich die Atypie iiber ein Haarsickchenwachstum ausbreitet, wihrend
die daneben gelegenen Haarsickchen nur eine Hypertrophie ohne
Atypie aufweisen.

Infolge der chronischen Einwirkung von Teer haben wir auf der
Miusehaut eine Anzahl Verinderungen entstehen sehen, die wir fol-
genderweise einteilen kénnen:

1. Epitheliales Wachstum (Papillome, Haarsickchenhypertrophien,
Talgdritsenhypertrophien), darunter als Untergruppe: Dasselbe mit Her-
den schnellen Wachstums. Eshandelt sich in diesen Fallen immer um ein
Wachstum nach auflen. Es besteht kein Tiefenwachstum, keine Atypie
der Zellen, kurz, wir erkennen in diesem Wachstum nur ein gutartiges
Zellenwachstum.

2. Epitheliales Wachstum, bei welchen wir a}lch Herde schnellen
Wachstums finden, die aber deutliche Atypie von Zellen zeigen. Diese
Atypie charakterisiert sich durch die oben beschriebenen Eigenschaften,
unter welchen insbesondere die UnregelmifBigkeit in der Verhornung
der Zellen und das oft beginnende Tiefenwachstum auffallen.

3. Epitheliales Wachstum bosartigen Charakters. Dieses nimmt seinen
Ursprung aus den Zentren des unter 1 genannten Wachstums. Es kenn-
zeichnet sich durch ein Tiefenwachstum atypischer Zellen. Im aller-
ersten Anfang erkennen wir das Auswachsen aus Herden in dem cpi-
thelialen Wachstum, wie unter 2 beschrieben wurde. Nicht selten
konnen wir einen multiplen Beginn des Tiefenwachstums feststellen.

Aus verschiedenen Griinden glauben wir die sub 2 genannten Herde
zu den pricarcinomatiosen Erscheinungen rechnen zu miissen. Wir
gehen dabei von der Beobachtung aus, dafl das Krebswachstum in
der sub 1 bezeichneten Herde (also aus Papillomen oder Haar-
sickchentrophien) seinen Ursprung nimmt. Nun haben wir in einem
gewissen Zeitraum der fortgesetzten Teerbehandlung (ungefdhr
14 Tage) eine groBe Anzahl Prozesse auf der Haut entstehen sehen.
Ein Teil derselben zeigte ein rein papillomatoses Wachstum, ein anderer
Teil lieB ein Carcinom erkennen, das auf der Basis eines Papilloms
entstanden war. Wir sahen also das Carcinom sekundir zu primérem,
gutartigem, epithelialem Wachstum entstehen. Und in der Tat diwrfen
wir also erwarten, daf3 wihrend dieser kurzen Zeit auch eine Anzahl
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allererster Beginnstadien vorn Krebswachstum auftreten wird, wenn
wir eine ganze Reihe Miuse zugleich téten. Fille von kleinsten Krebsen
haben wir beobachtet und in Gruppe IIT untergebracht (kleinste,
in gutartigem epithelialen Wachstum entstandene Krebse). Ferner
wurde eine Anzahl Papillome angetroffen, welche Erscheinungen auf-
wiesen, die nicht mehr unter Gruppe I und eigentlich auch nicht zu
Gruppe IIT gerechnet werden konnen. Es waren namlich in diesen
Papillomen Herde von Zellen vorhanden, die man als atypische Zel-
len bezeichnen muf und welche nicht sclten einen allerersten Beginn
oder eine Andeutung von Tiefenwachstum erkennen lassen. Wir haben
diese nun in Gruppe IT untergebracht, womit schon wir ausdriicken
wollten, daB wir letztere als Ubergangsgruppe von I nach III be-
trachteten. In der Tat gibt uns der kurze Zeitraum, in welchem wir
die Verdnderung —'papillomat(')'ses Wachstum in béosartiges Wachs-
tum — auftreten sehen, Gelegenheit, eine Anzahl Fille zu sammeln, in
denen wir die ersten Verinderungen, die zu malignem Wachstum fiih-
ren, festlegen kénnen.

Auf dieses ,,Priicarcinom® komme ich unten noch zuriick.

An der Hand unseres Materials haben wir uns nun die folgende
Vorstellung von dem Sachverlauf bei dem Entstehen des Teercarcinoms
gebildet: Wahrend einer Periode von zehn bis zwolf Wochen nehmen
wir als einzige Veriinderung wahr, wie die Epithelschicht der Haut
diffus dicker wird. Im Laufe der Teerbehandlung wird namlich die
anfangs rosa gefirbte Miusehaut immer weiller und undurchscheinen-
der. Nach durchschnittlich zehn bis zwolf Wochen entstchen auf der
Haut kleine Fleckchen, als platte halbkugelige Oberhautverdickungen,
die sich meistens scharf von der Umgebung abheben. Ihre Anzahl wechselt
ist aber meistens weniger als zehn. Mikroskopisch erweisen sic sich als
Gebiete lokalen Epithelwachstums (Deckepithel oder Haarsickchen
oder vereinzelt auch Talgdriisenepithel). Aus einem Teile dieser Fleck-
chen entstehen stets gréBer werdende Papillome, in denen frith oder spit
das Carcinom — das atypische epitheliale Tiefenwachstum mit Gewebe-
destruktion — auftritt. Dies kann so friih geschehen, daf wir kleine kuppel-
férmige Erhebungen zu Krebsgeschwiiren werden sehen, und es kann so
spét auftreten, dal wir die inzwischen zu Papillomen ausgewachsenen Er-
hebungen (oder papillomartige Gebilde) abfallen und versechwinden schen,
withrend an ihrer Stelle ein ulcus carcinomatosum zuriickbleibt. Und
mikroskopisch finden wir hier den Sachverlauf zuriick, indem das im
Papillom enstandene Carcinom den Stiel durchwuchert und das Pa-
pillom zum Absterben gebracht hat. Wir kénnen also konstatieren,
daB Krebswachstum im Zentrum eines gutartigen Wachtums entsteht,
denn auch in den frithesten Krebsen, die wir erhielten, war stets ein
in einem hypertrophischen Epithelhiigelchen gelegenes zentrales Tiefen-
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wachstum vorhanden!). Kleinste Krebse sahen wir aus Epithelzellen-
herden im gutartigen epithelialen Wachstum entstehen, die sich durch
hell gefirbte atypische Zellen kennzeichneten, welche Atypie wir schon
oben beschrieben.

Das Teercarcinom entsteht — friih oder spdt — aus einem epithelialen
Wachstum, das allen Anzeichen nach den Eindruck macht, ein gulartiges
epitheliales Wachstum zu sein (Papillom, Haarsickchenwachstum, Talg-
driisenwachstum). Das Wachstum durch Teer hervorgerufen, sehen wir
dann wieder angreifen am Deckepithel, dann wieder am Haarsackepithel,
dann wieder am Epithel der Talgdriisen.

Das Wachstum des Deckepithels (Papillom), das Haarsickchen-
wachstum und das Talgdriisenwachstum, entsteht auf einem beschriank-
ten Gebiet. Man kann sagen, dafl das Wachstum nicht von einer Zelle
ausgeht, sondern das man fiir das gutartige Wachstum einen multi-
celluliren Beginn, ja ein multizentrisches Entstehen annehmen muB.
Dies zeigt sich wohl am deutlichsten aus dem Wachstum, der von Haar-
siickchen ausgeht. Dann sahen wir in einem Gebiet nicht ein Haar-
sidckchen, sondern einc ganze Gruppe Haarsickchen hypertrophisch
werden, oder besser gesagt, von einer Gruppe von Haarsickchen, die
dicht zusammenliegen, fingt der obere Teil an zu wuchern, wihrend
der tiefere Teil der Haarwurzel zuweilen vollig passiv bleiben kann.
Hieraus ersicht man wohl am besten, dall das gutartige epitheliale
Wachstum, welches dem Krebswachstum so deutlich vorangeht, multi-
zentrisch und also auch multicelluldr beginnen muBl. Doch auch im
beginnenden papillomatésen Wachstum erkennen wir den multicellu-
laren Anfang. Ferner ergibt sich der multizentrische Ursprung aus
dem ziemlich hiufigen Auftreten multipler papillomatéser Wucherungen
dicht beieinander, das wir erst bei mikroskopischer Untersuchung
wahrnahmen. Es sel also zunichst festgelegt, daB nach zehn bis zwolf-
wachiger Tecrbehandlung auf der Haut Fleckchen lokalen Wachstums
entstehen, die multicellulir und oft auch deutlich multizentrisch ihren
Ursprung haben. Zweitens haben wir konstatiert, dal in jenem epithe-
lialen Wachstum an mehreren  Stellen Herde schnellen Wachstums
und Herde atypischer Zellen vorkommen. Diesc atypischen Zellherde
konnen also auch wieder multizentrisch auftreten, und da wir oft ganze
Teile von Papillomen aus diesen atypischen Herden aufgebaut sehen,
die iibrigens ganz in den normalen Verband eingeschaltet sind, kénnen

1) In sehr vereinzelten Fillen fragt man sich, ob nicht ein primires krebsiges
Tiefenwachstum vorhanden ist. Wir haben ein solches schon eher angenommen
{Zeitschr. f. Krebsforsch. 18, 279, Abb. 23) und meinen, auch spiter ein derartiges
Wachstum angetroffen zu haben. In der hier beschriebenen Serie haben wir es
aber nicht wahrgenommen., Wenn in der Tat ein priméres carcinomatises 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, dafl die Herde atypischer Zellen multi-
zentrisch entstehen. Der dritte 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
mehrfaches Tiefenwachstum — sei es denn auch auf einem beschrinkten
Gebiete aus einem Herde atypischer Zellen — wahrnahmen, sagen
wir, dal auch kleinste Krebse multicellulir entstehen kénnen.

Wir konnen dies alles folgenderweise zusammenfassen: Wir sehen
also durch Teer ein multizentrisches und multicelluldres Wachstum ent-
stehen, das wir als gutartiges epitheliales Wachstum bezeichnet haben,
hieraus entwickelt sich ein multizentrisches und multicellulires Wachs-
tum atypischer Zellen (atypische Zellenherde), und aus diesem geht
wieder oftmals ein multizentrisches und multicelluldres carcinomatoses
Wachstum hervor.

(Das ,,Multizentrische in diesen Sitzen miissen wir festlegen als
Wachstumszentren, die sehr dicht zusammengelegen sein konnen.)

Um die morphologischen Verinderungen der Epithelzellen, die zu
Krebs fithren, noch niaher studieren zu konnen, haben wir neben-
einander gestellt:

1. ein Stiickchen einer normalen Miusehaut,

. ein Stickchen einer Miusehaut, die 20 mal geteert wurde,
ein Stiickchen der Epithelschicht eines Papilloms,

ein Stiickchen aus einem Herd schnellen Wachstums,

ein Stiickchen eines atypischen Epithelherdes,

ein Stiickchen eines Carcinoms.

Alle diese Figuren haben wir Priparaten entlehnt, in welchen ein
Teil der basalen Zellschicht wiedergegeben ist, mit den daritber ge-
legenen Zellschichten bis zur Oberfliche, eventuell bis in die Horn-
schichten. Alle Figuren sind in 250facher VergroSerung gezeichnet,
und bei allen Figuren sind die basalen Zellschichten unten und die Ober-
flache, eventuell die Hornschichten oben wiedergegeben. Die Figuren
sind genaue Umrizeichnungen der Zellen mit ihren Kernen, und im
tibrigen etwas schematisiert.

Abb. 43 A gibt die normale Mausehaut wieder. Man sieht eine Reihe
basaler Zellen, die Kerne sind deutlich, die Zellgrenzen untereinander
nicht zu sehen. Unmittelbar dariiber bemerkt man eine diinne Horn-
schicht und hier und da eine sehr dunkel gefirbte Zelle (Kernrest!)
zwischen den basalen Zellen und der Hornschicht. In der normalen
Miusehaut geht die Verhornung sehr scharf aus den basalen Zell-
schichten hervor. Von dem stratum granulosum ist nur eine Andeutung
vorhanden in der Form vereinzelter, dunkel gefiarbter Zellenreste
zwischen Horn und basalen Zellschichten.

Ll 4

S
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Abb. 43 B zeigt eine Haut, die 20 mal
mit Teer bepinselt ist. Zundchst fallt die
Dickenzunahme der Epithelzellenschicht
auf. Diese Zunahme kommt auf Rechnung
einer dickeren Hornschicht und einer brei- |/
teren basalen Zellenschicht, die nun nicht &
mehr eine Zellenreihe, sondern zu einer kom-
pletten Zellenschicht
geworden ist, wih-
rend zwischen, diese
beiden eine Zellen- |
schicht getreten ist, wie
wir die als stratum gra-
nulosum im mensch-
lichen Epithel kennen.
Die Zellen der letzte-
ren werden nach oben
hin immer platter und
dabei immer dunkler
gefirbt. Da man in
einer Haut, die 20 mal
geteert ist, ~vielmehr

Kernteilungsfiguren
findet als in einer nor-
malen Haut, ist etwas dafiir zu sa- 1,
gen, in dem Teer einen Stoff zu sehen, | ’( A®) -
der die Zellenteilung anregt. Hinzu .
kommt auch noch, daB die geteerte | . é}@ Q@ » =
Haut durch die schiitzende Wirkung i @._,.-‘a > She
des Teeres von selbst weniger leicht h’ &/&Gﬁg (@%“‘53
Teile abstofen wird als die nicht ge-

teerte Haut, so dafl beide Einfliisse fiir die Breiten- 11 r,\ LI 2

zunahme der Epithelzellenschicht durch Teerwir- | /|
kung Bedeutung haben kénnen. fh
Abb. 43 C stellt eine Partie Zellen eines Papil- |

loms dar. Die epitheliale Bekleidung hat noch 3
wieder mehr an Breite zugenommen. Aber besonders
fally nun auf, daB die aufbauenden Zellen soviel grofer |
geworden sind. Diese GréBenzunahme findet nicht so sehr | (&%
ihren Grund in den basalen Zellschichten, sondern viel- \!
mehr in den dariibergelegenen Zellen. Ferner sehen wir zwi-
schen den Zellen der basalen Zellenschichten und den Zel-
len des stratum granulosum eine Zellenzone eingeschaltet,
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wo die Zellen grofer werden und nun auch einen deutlichen Abstand
untercinander zeigen, elne Erschelnung, die man nicht bei den darunter-
liegenden Zellen der basalen Zellschichten (Stratum germinativum) be-
merkt. Die GroBenzunahme ist das Auffallende derjenigen Zellen,
welche die epitheliale Bekleldung des Papilloms bilden.

Abb. 43 D stellt.eine Partie aus demjenigen Teile dar, den wir Wachs-
tumszentram genannt haben. Die Zellen sind wieder um ein Vielfaches
groBer geworden. Die Zellen, die wir zu dem stratum granulosum
rechnen, zeigen nur eine feine Punktierung unmittelbar um den Kern
herum. Die Verhornung ist nun nicht mehr so schén linienférmig
begrenzt wie in den vorigen Fillen, sondern ist nun auch viel mehr
zwischen die obersten Zellen eingedrungen.

Abb. 43 E entstammt einem Herd von Atypie. Die Zellen sind un-
gleich grof3, die groften aber nicht groBer als in Abb. 43 D. Die ba-
salen Zellen haben nicht an GroBe zugenommen. Das Auffallende ist
nun — neben einer ungleichen Firbung der Zellen — dafl wir den Ver-
hornungsprozefl schr unregelmidfig werden sehen. Neben Zellen, die
~ wie normale Zellen gefirbt sind, bemerken wir Zellen, welche sich
ganz in Hornmassen verwandelt haben. Auch glaubten wir hier und
da intracellulir Horn gebildet zu sehen, und dann meistens direkt um
den Kern herum. Ein sehr vereinzeltes Mal meinten wir sogar Horn-
bildung in Zellen zu bemerken, die eine mitotische Figur des Kernes
zeigen. Die Verhornung kann in Zellen auftreten, die unmittelbar
bei den basalen Zellschichten liegen, wihrend Zellen, welche viel , héher*
gelegen sind, noch vollkommen die Firbung wie ,,lebende® Zellen zeigen.

Abb. 43 I stellt eine Partie aus einem Carcinom dar. Unmittelbar
iiber den basalen Zellen — ‘die im Vergleich zu den basalen Zellen der
normalen Haut nicht viel ;vergroBert sind — sicht man nun grofe
Zellen, zwischen denen sich Yiel Horn findet und die teilweise auch selbst
schon in die Verhornung aufgegangen sind. Die Zellen sind sehr un-
gleich grof und die Hornbildung erfolgt hier direkt gegen die basalen
Zellschichten.

Mitosen in diesen Figuren haben wir nicht wiedergegeben. Man
kann woll sagen, daB sich die Mitosen, in den Abb. 43 A bis 43 F fort-
schreitend, mehr und mehr auch in den Zellschichten erstrecken, die
nicht mehr ausschlieflich zu den basalen gerechnet werden kénnen 1).

Was sagen uns diese Abb.? Bei den Krebsentstehungsprozessen
treten Verdnderungen in GréBe der Zellen auf, an welchen aber die
basalen Zellen nicht in dem MaBe teilnehmen wic dicjenigen Zellen,

1) In den Abb. 43A—TF thaben wir die Zellengrenzen in den basalen
Zellenschichten nicht eingezeichnet, weil man diese Grenzen auch in den Pripa-
raten nicht zu sehen bekommt. Man hat hier nur die Kerne in dem homo-

genen Protoplasma. Mehr nach ,,oben* werden auch die Zellengrenzen deut-
licher. Interceliularbriicken bekommt man nicht zu sehen.
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welche als ihre Nachkémmlinge zu betrachten sind. Dabei tritt eine
Polymorphie und eine ungleiche Farbung der Zellen auf; aber vor
allem fallt eine Unregelmafiigkeit ihrer Verhornung auf. Da sich
die teilenden Zecllen nicht mehr ausschlieBlich auf die basalen Zell-
schichten beschrianken, 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 von Bindegewebe an-
liegen. Man koénnte also sagen, daB sich die Verinderungen der Zellen
des beginnenden Krebsprozesses namentlich in einer viel schnelleren
und besonders unregelméBigeren Verhornung duflern als normalerweise.
Dieser Proze kann so stark sein, daf wir sogar in teilenden Zellen
Hornbildung beobachteten.

Nunmehr wollen wir niher auf einige Fragen eingehen, die sich in
Verband mit der Teerbehandlung selbst ergeben. Zunichst ist die
Frage, wie lange der Teerreiz durchgefithrt werden mufl, um Krebs
entstehen zu sehen. Es konnte doch wohl sein, dafl der Keim zum Krebs-
prozeld bereits viel eher gelegt wird als wir dies makroskopisch wahr-
nehmen koénnen. Wenn dies der Fall ist, wiirde es wahrscheinlich sein,
daB wir auch bel einer viel kiirzeren Teerapplikation Krebs entstehen
sihen. Wir haben hieriiber einige Versuche angestellt.

Eine Serie Mause wurde nur 8mal (jeden zweiten Tag) geteert,
eine zweite Miusereihe 16 mal, eine dritte 24 mal usw. Nach dem Be-
endigen des Teerens wurden die Miuse unbehelligt gelassen, um zu sehen,
was nun ohne weitere Teerbehandlung aus ihnen werde. Es zeigte sich
nun, daBl alle Teerungen, die eingestellt wurden, ehe die kleinen mul-
tiplen Hauterhebungen entstanden, beziiglich des Entstehens von Krebs
ein negatives Resultat ergaben. M. a. W. Will man Krebswachstum
erzeugen, dann hat man so lange Teer auf den Mduseriicken zu appli-
zieren, bis die lokalen Herde von Zellenwachstum auftreten. Waren diese
Fleckchen lokalen Zellenwachstums einmal aufgetreten, dann konnte
man mit dem Teeren innehalten. ~Auch ohne Teer entstand dann im
weiteren Verlaufe wie von selbst das Carcinom. (Das Wachsen und Aus-
wachsen in den unter Gruppe I, IT und III beschriebenen Fillen erfolgt
also ohne weitere Einwirkung von Teer.) Beendigt man aber die Teer-
applikation, ehe die Maus die lokalen Fleckchen von Zellenwachstum auf-
weist, und wartet man ab, dann entstehen im weiteren Verlaufe auch keine
Stellen, wo Auswachsen erfolgt und also auch kein Krebs. Wohlsahen wir,
dafl sich die kleinen Auswuchsstellen meistens in einem konstanten
Zeitraum nach dem Beginne des Teerens einstellten. Und je mehr wir
mit diesen Versuchen uns beschiiftigen, je mehr auch das Auge geiibt
wird, beginnende Wachstumsherdchen makroskopisch zu erkennen, desto
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mehr sehen wir die Zeit des Entstehens konstant werden, und zwar
entstehen die ersten Wachstumsherdchen des Epithels stets nach zehn
bis elf Wochen?t).

Wir kénnen nun an dem Krebswachstum zwei Phasen unterscheiden.
Die erste Phase ist diejenige, in der wir die Haut teeren und makro-
skopisch nichts bemerken. Die zweite Phase beginnt mit dem lokalen
Auswachsen, in dessen Verlauf frither oder spiter das Carcinom auftreten
wird. Die erste Phase dauert eine konstante Zeit ; die zweite kennzeichnet
sich durch groBe Unstetheit im Entstehen. Wir schrieben schon frither,
daB wir frith oder spat im Wachstumsverlaufe Krebs erscheinen sahen.
Der Teerreiz ist allein erforderlich wihrend der vollen Dauer der ersten
Phase.

Man fragt sich ferner, was geschicht, wenn man mit dem Appli-
zieren von Teer fortfahrt, pachdem schon die ersten Stellen beginnen-
den Auswachsens erschienen sind. In seiner Entwickelung schreitet
der Prozefl dann ebenso fort; nur erhiilt man aus verschiedenen Ver-
suchen, die wir hierither anstellten, sehr stark den Eindruck, dafl das
Krebsentstehen aus jenen Auswuchsstellen sehr beschleunigt wird.
Zwar ist auch jetzt noch eine groBe Verinderlichkeit beziiglich
der Entstehungsdauver des Carcinoms zu konstatieren; aber nun ent-
steht Krebs im allgemeinen viel schneller als wenn man nicht linger
mit Teeren fortfihrt.

Die konstante Dauer der ersten Phasc des Prozesses (bis die ersten
Fleckchen auftreten) und der Umstand, daf hierfiir ein permanenter
Tecrreiz erforderlich ist, lift uns annehmen, dafl die Verinderungen
der Zellen, welche zu lokalem Auswachsen fithren werden, allmihlich
erfolgen, wozu schon der Keim bei der ersten Teerapplikation gelegt
wird. Denn nur so kénnen wir uns die konstante Zeit erklaren und auch
den Umstand, daB ein permanenter Teerreiz in dieser Zeit notwendig
ist. Bei dem eigentlichen Krebsentstchen aus diesen - Auswuchsstellen
— frith oder spit — bekommt man den Eindruck, daff Faktoren im
Spiele sind, welche Verinderlichkeit bedingen.

Nach zehn bis zwolf Wochen Teerens sieht man also beginnende
Fleckchen lokalen Zellenwachstums auftreten. Ihre Anzahl ist bei den
verschiedenen Miusen verschieden, aber selten grofier als zehn. Nach
zehn bis zwolf Wochen Teerens entstehen also auf der Haut — sagen
wir-— zehn ,,Hiigelchen® lokalen Auswuchses. Ich teerte durchschnitt-
lich eine Oberfliche von 10 gem und kiénnte also auch sagen, dal
ich per qem nach zehn Wochen ein Auswuchsfleckchen erhieit. Nun
wird man in der Publikation Murrays und Wogloms iiberrascht durch die
groBe Variabilitit beziiglich der Zeit des Auftretens der ersten Ver-
#nderungen und dies steht also im Widerspruch zu unseren Befunden.

') Wir arbeiten nur mit vollstéindig ausgewachsenen  Tieren.
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Bei Murray und Woglom betrigt die Minimumzeit 14 Wochen, wih-
rend die von ihnen angegebene Maximumzeit fir das Auftreten
der ersten Verdnderungen 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 natiirlich davon, dall wir andere Teersorten benutzten — wenn
wir auch beide Gasteer verwandten — teerten Murray und Woglom
einen. Hautstreifen von 1 em Liange und 1 mm Breite in der Median-
linie des Riickens, so daB bei ihnen die geteerte Oberfliche also 100mal
kleiner ist als bei mir. Bei der relativ geringen Anzahl Auswuchsstellen
in bezug auf die geteerte Oberfliche hatte Murray also viel weniger
Aussicht, Auswuchsstellen in der Mindestzeit, die man hierfiir an-
scheinend benétigt (zehn bis elf Wochen) auftreten zu sehen als ich,
der ich durchschnittlich nur auf 1 gem nach zehn Wochen ein Aus-
wuchsfleckchen entstehen sah. FErst wenn Murray und Woglom eine
geteerte Oberfliche von mindestens einem Quadratzentimeter wihlen,
werden auch sie in der Mindestzeit von zehn Wochen eine Auswuchs-
stelle entstehen sehen konnen. Solange sie eine bedeutend kleinere
Oberfliche benutzen, werden sie nicht erwarten diirfen, in allen ihren
Fillen cine gleiche Dauer der ersten Phase des Prozesses — bis zum
Entstehen lokaler Wachstumsfleckchen — zu erhalten. Hinzu kommt
noch, daBf ich nur ein Fleckchen per gem nach zehn Wochen ange-
nommen habe. Obwohl es schwer ist, hieritber gute Anhaltspunkte zu
erhalten, haben wir den Eindruck, daf3 diese Zahl eher cin Fleckchen
auf 2—3 gem sein miifite, so dafl die Kleinheit der behandelten Ober-
fliche bei Murray und Woglom sehr augenfillig ist.

Schiuf.

...... it is clear that in the application of tar to mice a most
promising method has been found for investigating the changes which
normal cells undergo in becoming cancerous and the conditions under
which this changes occur®....... So schrieben Murray und Woglom
in ihrer schon oben genannten Mitteilung. Es braucht wohl kaum
gesagt zu werden, dafl wir diesen Worten nicht allein vollkommen
beistimmen, sondern dafl wir in dieser Studie schon auf einige Gebiete
des Tumorentstehens hinweisen konnten, denen man ohne diese Ex-
perimentiermethode sehr schwer beikommen kénnte. Die beim Teer-
carcinom durchgefithrte Methode lehrt uns nicht allein das Krebswachs-
tum in seiner jungsten Entwickelung kennen, sondern hat uns auch
pricarcinomatise Veranderungen erkennen lassen. Und vor allem lehrt
das Teercarcinom, daBl die primédren Verinderungen, die zu Krebs fithren
werden, im Epithel selbst gesucht werden miissen. — Wir kénnen an
dem Prozefl zwei Phasen unterscheiden, eine erste Phase, in der wir

Zeitschrift fiir Krebsforschung. 19. Bd. 12
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makroskopisch nichts sehen, und eine zweite Phase, in der einbeginnen-
des lokales Epithelwachstum auftritt, das frither oder spiter zu Krebs
fithrt. In dieser Studie haben wir uns mehr speziell mit der zweiten Phase
des Prozesses beschiftigt. Ohne hier in Wiederholung zu verfallen,
wollen wir hier allein darauf hinweisen, dal} es sehr deutliche Anhalts-
punkte dafiir gibt, daB das Entstehen der Verdnderungen, welche der
Teer auf der Haut hervorbringt, Hypertrophie (Papillom, Atypie,
Carcinom) multizentrisch und multicellular sein kann. Vorldufig wollen
wir zu den bestehenden Theorien iiber das Entstehen des Krebses im
allgemeinen keine Stellung nehmen. Auch die erste Phase des Prozesses
— die latente Phase — die notwendigerweisc erst durchlaufen sein
mufl, wenn man Krebs auftreten sehen will, muf} erst einem eingehenden
Studium unterworfen werden. Wir hoffen dariiber zu berichten.
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Anmerkung bei -der Korrektur: In der neuen Arbeit von B. Bloch und
W. Dreifufl: Uber die kiinstliche Erzeugung von metastasierenden Miusecarci-
nomen durch Bestandteile des Teerpeches, Archiv f. Derm. u. Syph. 140, 1922,
findet man auch einiges iiber die Histiogenese des Teerkrebses. Fiir eine kri-
tische Besprechung dicser Arbeit war fiir mich keine Gelegenheit mehr. Es
hat mich sehr iiberrascht, dafi Dreifuff auf S. 55 seiner Arbeit schreibt: ,,Die
priméiren Verinderungen bilden sich in dem ektodermalen Anteil des Haut-
organs . . . Die Haarfollikel fehlen fast vollstindig.” Mit groBer Bestimmtheit
kann ich schreiben, daBl nicht nur der ektodermale Anteil des Hautorgans, son-
dern auch das Epithel der Haarfollikel und selbst die Talgdriisenzellen von den
Teerstoffen ,,gereizt’* werden, alles wie ich das in dieser Arbeit beleuchtet habe.



