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Bemerkungen zur Lehre von der Entwickelung der
Carcinome nebst Beobachtungen iiher die spontane
Bewegungstihigkeit von Geschwulstzellen.

Von William H. Carmalt, M. D. (New-York).

In seinem bekannten Werke iiher den Krebs der Husseren
Haut ') erwilint Thiersch nur beiliufig der Entwickelung desselben
aus den Haarbilgen, wihrend er ein weit grosseres Gewicht auf
das Rete Malpighii, die Talgdriisen und Schweissdriisen als Aus-
gangspunkte der Carcinome legt. Nur in dreien der von ihm be-
schriebenen Fille weist er kurz auf die Moglichkeit einer Betheiligung
der Haarbillge hin, ohne niher auf die Art und Weise ihrer Ver-
inderungen einzugehen. In- der That scheint der von Fiihrer?)
aus der Langenbeeck’schen Klinik beschriebene Fall der einzige
zu sein, der genauer in-dieser Hinsicht bearbeitet worden ist.

Mit Riicksicht bhierauf und auf die Angaben Virchow’s in der
neuesten Auflage seiner Cellularpathologie, in welcher die Lehre
von dem epithelialen Ursprunge der Carcinome als eine irrthiimliche
hingestellt wird, erscheint es nicht ohne Interesse, hier einige Er-
fahrungen tiber den Ursprung von Krebskirpern aus den epithelialen
Bestandtheilen der Haarbilge initzutheilen, denen zufolge eine hiu-
figere Betheiligung dieser Gebilde an der Krebsentwickelung ange-
nommen werden diirfte, als man nach den Augaben von Thiersch
und nach den iibrigen Publicationen erwarten konnte.

In drei Fillen von sicher constatirlem Krebs der Nasen-, Lid-
und Wangenhaut, welche ich im Laufe eines Vierteljahres im Bres-
laner pathologisehen Inslitute zur Untersuchung erhielt, konnte der
Zusammenhang von Krebskirpern mit erweilerien, vielfach verin-
derten und gewunden verlaufenden Haarfollikeln deutlich nachge-
wiesen werden. Eine Reihe von Schnitten eines und desselben

%) Der Epithelislktebs, namentlich der Haut. Leipzig 1865.
) Deutsche Klinik 1851. S. 365.
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Tumors, oder auch die verschiedenen Haarbilge, welche in einem
und demselben Schnitie erbalten waren, liessen eine ganze Stufen-
leiter von Grissenzunahme und Formver'zinderungén an diesen Folli-
keln erkennen, so dass dieselben zum Theil nieht mehr als einfach
vergrisserte Haarbilge, sondern als vollkommen zu Krebsnestern
ausgewachsene Bildungen angesprochen werden mussien. Die Talg-
driisen waren dabei zn Anfang meist unverinderi, oder nahmen an
der Vergrisserung Theil, bis sie schliesslich auch in der immer
weiter um sich greifenden epithelialen Wucherung unkenntlich wurden.

Die gewiihnlich zuerst bemerkbare Veriinderung besteht in einer
anscheinend einfachen Vergrosserung des Haarbalges, bedingt durch
eine Vermchrung seiner usseren Epithelzellenschichten. Dann wird
seine Form veriindert durch mehr oder minder lange Seifenpsprossen,
welche in verschiedenen Richtungen und bis zu verschiedener Tiefe
in das benachbarte Bindegewebe vorwuchern; vielleicht hingen die
Wege, welehe diese Sprossen einschlagen, von der verschiedenen
Resistenz der einzelnen Bindegewebslager ab. Die Formo und Grisse
der Seitensprossen ist eine wechselnde; mitunter erscheinen sig als
schlanke Gehilde von recht ansehnlicher Liuge, meist aher mit ab-
gerundeten Enden. - Schriige oder senkrecht zur Lingsaxe gefiihrie
Durchsehnitte durch diese Foris#ize miissen das Bild von rundlichen
mil epithelialen Zellen: gefiillten Krdbsalveolon gehan. An gilhstigen
Priparaten sieht man eine grissere Anzahl soloher alveolarer Epithel-
kirper in einen langen Epithelforisaiz tihergehen, der seinerseits
wieder mit eineny Haarfollikel zusammenhlingt, so dass mitunter
fast das Bild einer Gruppe von Acinis traubenfSrmiger Driisen, ver-
einigi um ihren Ausfiihrungsgang, zu Wege komm{. Die epithelialen
Fortsiitze sind immer mit einer mehr oder wifnder starken Lage. von
Bindegewehe umgehen.

In anderen Schnjiten trifft das Mosser mehrers Haarhilge sammt
ihren epithelialen Forisitzen za gleicher Zeit; bei- einjgen finden
sich noch die Baare, bel snderen sind sie agsgefallen, In der Um-
gebung der lefzteren, durch mehr oder minder seharf ausgeprigle
Fortsitze it ithnen verbunden, zeigt der Schnitt alveolare Kirper
durchavs vom Charskier der Krebsalveolen, und dicht daranter in
der Tiefe liegen Krebsalveolen von ganz demsélhen Verhalten, deren
Verbindung rnit Haarfollikeln sich nieht mehr direct nachweisen ldsst.
Somit findet man alle Uehergiinge von vielfach vergrisserten Haar-
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follikeln zu selehen mit Forisiitzen, denn zu alveoliren Ausbuch-
tungen und Wucherungen epithelialer Zellen, welche noch mit diesen
Fortséitzen zusammenhiingen, bis endlich zu gesonderten evidenten
Krebsalveolen, deren urspriinglicher Zusammenhang mit den epithelia-
len Fortsitzen der Haarbilge wohl nicht zweifelhaft bleiben kann.

Das Bindegewebe erscheint in den . fritheren Stadien der Wu-
cherung um die Haarbilge herum kaum veriindert; aber je zahl-
reicher und weiter die Fortsitze derselben in die Tiefe vorwachsen,
desto mehr beginnen auch Zellenwucherungsvorginge in der Haut
und dem unterliegenden Bindegewebe Plalz zu greifen. So kann
es kommen, dass die einzelnen epithelialen Alveoli i dem dicht
mit kleinen Rund- und Spindelzellen infiltrirten Bindegewebe kaum
zu unterscheiden sind. In anderen Fillen wiederum iberwiegen
auch die epithelialen Zellenhaufen so sehr das® Bindegewebe, dass
letzteres nur wie ein zartes Geriist zwischen denselben erscheint,
kaum ausreichend, die sehr grossen epithelialen Alveoli zusammen-
zuhalten; unter diesen Uwmstinden sind die Geschwiilste sebr wejeh
und zerreisslich.

In keinem der uniersuchten Fille konnte die Ueberzeugung
gewonnen werden, dass die Zellen der carcinomatldsen Korper etwa
aus einer Wucherung und alveolaren Gruppirung der Bindegewebs-
korperchen hervorgegangen wiren. Wenn auch die Krebszellen sich
in einzelnen Punkien von normalen Epithelzellen unterscheiden, so
gleichen sie doch noch weit weniger den in ihrer Nachbarschaft
befindlichen bindegewebigen Zellenkrpern.

Der Nachweis, dass in manchen Fillen die epithelialen Zell-
wucherungen, welehe zur Krebsbildung fiihren, von den Haarbilgen
ausgehen — namentlich bei Lippenkrebsen, wo derselbe an mehreren
Exemplaren von Vya’ldeyer gegeben werden konnte, — erscheint
nicht unwichtig in Bezng auf die Aetiologie der Carcinome. Fiihrer
hat bereits darauf hingewiesen, dass hiufiges und schlechi ausge-
fihrtes Rasiren zur Entwickelung von Lippenkrebsen die Veran-
lassung geben kbnne, und es ist in der That auffallend, wie hiufig
der Lippenkrebs bej Personen mit rasirten Birten vorkommi gegen~
itber den Fillen, wo er bei Leuten mit Vollbart oder bei Frauen
gefanden wird. Unter elwa 50—60 Lippen- und Wangenkrebsen,
welche in den letzten Jahren im Breslauer pathologischen lnstitute
untersucht wurden, fanden sich nur 2 bei Frauen und nicht ein
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einziger bei Minnern mit Vollbirten. Die hier geschilderten Befunde
konnen der Fithrer’schen Ansicht nur zur Stilize dienen.

Seit der zuersi von Waldeyer ') ausgesprochenen Ansicht,
dass alle Carcinome von den epithelialen Elementen der betreffen-
den Organe ihren Ursprung nihmen, und dass also primire Car-
cinome nur. in epithelialen Organen entstehen kbnnten, sind ver-
sehiedene diese Meinung stitzende und hestitigende Befunde ver-
dffentlicht worden. Schon vorher hatte Nannyn *) fir die priméren
Leberkrebse die Epithelien der Gallengiinge als Matricolargewebe
nachgewiesen. Waldeyer selbst fiihrte dis Nieren-, Brustdriisen-
und Magenkrebse auf die betreffenden Driisenepithelien zéxriick,
Sachs®) die Mastdarro- und Uteruskrebse, Bireh-Hivschfeld®) die
Hodenkrebise w. s, {, Fir die immerhin afebt seltenen Carcimnme
des Oesophagus fehlen bis jetzt noch genauere Angaben in Be-
zug auf ibre Genese. Drei Fille dieser Art, welche ick In letzier
Zeit zu untersuchen Gelegenbeit hatte, zeigien, dass auch hier die
Entwickelung der Neubildung von dem Epithel ihren Ursprung nimmt

Die Untersuchung der Carcinome innerer Organe wait weichem,
leieht absireifbapem . Epithel auf ihre Entwickelung bietei weit mebr
Schwierigkeiten dar, als die Untersuchung der Hantkrebse, da die
Epithelien so. lefcht zerstort werden und sich guch bei der Herans-
nahime und Priparation der Theile: so lefcht ablsgn. = Wie ey scheint,
ist das in hohem Grade beim Oesophagus der Fall, was auch bei dev
Function deg (rgens und ssinem sonstigen ’pama}bgischan YVerbiglten
leicht erklirlich wird. ~Es bedurfte daher besonders sorgfiltiger
Erhiirtung wund Untersuchung, um den Zugammenhang der Krebs-
krper ‘mit dem Epithelium der Speisertbre nachweisen zu kiinnen.

In allen Fillen nahm die Neubildung die ganze Circumferenz
des Qesophagus ein und: zeigle bereits  umfangreiche geschwlirige
D'estrumiomﬁ doch gelang ¢s5 an zweien bel Selinitien durch das
Grenzeehiet der normelen und erkrankien Partie, iip drilten Falle
an Sehinitten durch zwei kleine silbersechsergrosse, dicht in der
Nachbarsehaft des Hauptinotens anfeeschosséne, mpoch ganz ober-

1) Dies. Arch, Bd XL 8.514

7y Reichert’s u, Dubois-Reymond’s Arch. 1857,

%) Usber ‘die Bntwickelupg 469" Carcinoms, Inang.-Diss. Breslan, 1868,
' Arch. dey Hikd. 1868 3. 537,
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flichlich gelegene Heerde die epitheliale Entwickelung nachzuweisen.
Dieselbe erwies sich indessen nicht iiberall gleich. In den beiden
ersten Fillen zeigten sich, gerade wie bei vielen Krebsen der dusseren
Haut, mehr oder minder tief in das unterliegende Gewebe vorwu-
chernde Zapfen der- tieferen Epithellage des Oesophagus, welche
dem Rete Malpighii der Epidermis entsprichf. Diese Zapfen hingen
mit den tiefer gelegenen Krebskdrpern zusammen, deren Zellen
iberall den epithelialen Charakter bewahrt hatten. Sie konnten
iiberail deutlich von den umgebenden hindegewebigen Zellenwuche-
rungen geschieden werden, und es fanden sich niemals Uebergiinge
zwischen beiderlei Zellformationen, der bindegewebigen und der epi-
thelialen.

In dem dritten Falle waren ausser den Zellenlagen des Rete
Malpighii auch noch die Ausfiihrungsginge der Schleimdriisen des
Oesophagus betheiligt. Normaler Weise sind dieselben bekanntlich
ihrer grissten Linge nach mit einem cylindrischen Epithel versehen;
hier fanden sie sich auf das drei- his vierfache erweitert, und fiihr-
ten ein starkes Pflasterepithel mit 6— 8facher Schichtung; vielfach
zeigten sie unregelmiissige, den benachbarten Krebskorpern gleichende
Ausbuchtungen. Es wurde wiederholt mit Sicherheit an successiven
Schnitten constatirt, dass diese erweiterten buchtigen Rdohren in der
That nur ‘veriinderte Oesophagealdriisenginge waren, die einerseits
auf der Oberfliiche miindeten, andererseits sich in einen Kniuel von
Driisenacinis verloren, :

Zur Priifung der Angaben von C. Késter ), wonach die Krebs-
-zellen Abkdommlinge der Endothelien von Lymphgefissen sein soll-
ten, habe ich diinne Schnilte von ganz frisch exstirpirten Careino-
men in einer halbprocentigen Silbernitratlosung ausgeschiittelt.
Es war dabei meine Absicht nachzusehen, ob etwa an den Wan-
dungen der ausgeschiittelten Krebsrohren und -Alveolen sich noch
ein unveriindertes lymphalisches Endothel nachweisen lasse oder
nicht. Schiittelt man die Priparate frisch in der Silberlosung aus,
so werden die Krebszellen grisstentheils aus ibren Alveolen entfernt
und die Silberldsung kann unmittelbar auf die Wandungen der
letzteren einwirken. Besilzen dieselben noch ein intacles Endothel,

1) Die Entwickelung der Carcinome und Sarkome. Wiirzburg 1869
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so muss dasselbe in den bekannten, von v. Reeklinghausen be-
schricbenen Bildern sich zeigen.

Man erhilt nun in der That bei dieser Behandlung — ich ver-
wendete ausschliesslich Brustdriisenkrebse —— zahireiche Priiparale,
bei denen die Krebszellen aus den Alveolen herausgefallen sind.
Giinstige Stellen, namentlich Lingsschoitte und Sechrigschpille, er-
gaben ein vollstiindig normales Endothelsilberbild auf den Winden
dieser Hohlriume, und man sah an diesen Endothelien niemals mit
Sicherheit eine Verinderung, welche auf eine Wucherung derselben
hehufs der Krebszellenbildung hitte gedeutet werden konnen, Weder
Kern-, noch Zellentheilungsphiinomene kamen jemals zu Gesicht,
Geringe Unterschiede in der deuntlichen Auspriigung des Silberbildes
vorn Normalen, welche dagn und wann auffigidn, kbnnen woll am
einfachsten durch die Veriinderungen erklirt werden, welche die
Endothelien durch die hineinwucbernden Krebszellen nothwendig
erleiden miissen.

Es ist klar, dass solche Priiparate nicht zu Guusten der Edster’-
schen Theorie von der Entwickelung der Carcinome aus den Endo-
thelien der Lymphgefisse sprechen; wenn Huadothelien vorhanden
waren, 50 hitten sich, im Falls Koster’s Ansich{.die richtige wiire,
doch Zeichen irgend einer Proliferation an diesen Zellen nachweisen
lassen miissen,

4ndére der ausgeschilttelfen Liicken liessen gar keine Silber-
zeichnung oder nur ein ganz unregelmissiges Silberpricipitat wakr-
nchmen. Hier liegt wobl die Anpahme am niichsten, dass es sich
um neugehildite Bindegewebsliicken gehandelt habe, welehe sich
die vorwachsenden Krebszapfen selbst in das bindegewebige Gertist
hineingebohrt haben, Jedenfalls sprechen  diese Befunde auch nicht
zu Gupsten dep Kdster’schen Ansicht,

Ich benutzie m Gemeinsehaft wit Prof. Waldeyer die mir
auf der Fischer’schen Klinik freundlichst dargebotene Gelegenheit,
noch lebenswarme frisch exstirpirte Neubildungen auf die spontane
Bewegungslihigkeit ihrver zelligen Elemente zu untersuchen. Die
spontane Bewepunsfibigksit der Zellen, namenilich rasch wachsender
Neubildungen; kanb einigermaassen mit Sicherheit vorausgeseist wer-
den, da es sich hier um junge, gewissermaassen noch embryonale,
zellige Elemente handelt, denen die Beweglichkeit ja fast ausnahms-
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los zukemmt. Die Erbringung des posiliven Nachweises schien aber
wichtig, namentlich in Bezug auf die Lehre von den Geschwulst-
metastasen, fiir welche bewegliche zellige Elemente einer der wich-
tigsten Factoren sein miissen. _

Wir verfuhren bei der Untersuchung in folgender Weise. Bei
der Exstirpation wurde gleich zu Anfang etwas Blut aufgefangen
und in einem Reagensglase gerinnen gelassen. Die austretenden
Serumtropfen wurden als Zusatzfliissigkeit benutzt. Kleine mit dem
erwirmien Messer von der auf Korpertemperatur erhaltenen Ge-
schwulst abgeschabte Partikelechen wurden auf dem Stricker’schen
erwirmbaren Objecttische bei 40-—42° Cels. untersucht.

In zwei Fillen von Carcinom der Brustdriise und einem anderen
von Rundzellensarcom aus der Achselhthle konnte die spontane
Bewegung der zelligen Geschwulstelemente deutlich beobachtet wer-
den. Wir liberzeugten uns dabei sorgfiliig, dass keine Verwechse-
lung farbloser Blutkorperchen mit den Geschwulstzellen statifand;
farblose Blutkdrperchen wurden iibrigens auch ofter in den Pri-
paraten in lebhafier Bewegung beobachtet. Voo der Bewegung der
Geschwulstzellen kouanten sich ausserdem noch andere Anwesende:
Prof. Fischer, Dr. Maas, Dr. Weigert und Cand. med. Buch-
wald iiberzeugen. Die Zellen verhalten sich dhnlich den améboiden
Korperchen, indem sie nach und nach verschiedene Formen an-
nehmen und kurze Fortsitze aussenden; doch sind ihre Bewegungen
viel triger, als die der weissen Blutzellen, wie das ja auch Heller,
Untersuchungen uber die feineren Vorginge bei der Entziindung,
Erlangen 1869, 4, S.29, und H. Heiberg, Stricker’s Studien II,
1870, bei der Regeneration von Epithelien fanden. Zur Sicher-
stellung der Beobachtung wurden die verschiedenen Formen, welche
die Zellen nach einander annahmen, gezeichnet. Auch mussten
dypssere Rinfliisse als etwaige Veranlassungen zu den Bewegungen
ausgeschlossen werden. v

. An mehreren anderen Carcinomen konnten wir die Bewegungen
nicht mit der erforderlichen sicheren Ueberzeugung constatiren; auch
gelang es uns nicht, eine wirkliche Locomotion einer Zelle oder
Bewegungen von Zellen innerhalb eines griisseren Zellenhaufens
zu beobachten; nur bei vereinzelt liegenden Exemplaren war die
Bewegung deutlich.

Breslau, den 15. Februar 1872.
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