(Aus dem Cancerlaboratorium des Croissant rouge, Ankara-Istanbul-Haydarpasa.)

Uber die Metaplasien des Basalzellenkrebses, sein
pricancerises Stadium und den Charakter der
bosartigen Geschwulstzellen.

Von
Prof. Dr. H. Hamdi.

Mit 2 Abbildungen im Text.
( Eingegangen am 22. Januar 1933.)

Unter den seit 20 Jahren zwecks Diagnostik mikroskopisch unter-
suchten mehr als 5000 Fallen befanden sich 37 von Krompecher (1905)
Basalzellenkrebs (Retezellen-Matrixcarcinom) bezeichnete Geschwiilste.
Davon gehérten 22 der duberen Haut an. Von diesen wurden 14 in der
Nasenjochbein- und Nasenlippen, je 2 in der Stirn- und Augenlid-
und je 1 in der Ohrgang-, Nabel-, After- und Unterschenkelgegend
angetroffen. Die tibrigen 15 befanden sich an den mit geschichtetem
Plattenepithel bedeckten Schleimhéuten, und zwar 8 am Gebirmutter-
hals, 3 an der Luftrohre und je 1 am Kehldeckel, dem Zahnfleisch,
Rachen und Scheide.

Uber die Erscheinungen der an der Haut vorkommenden Geschwiilste
gaben die Kranken an, dal} sie sich zuerst als ein Knotchen bemerkbar
machen, welches erst nach 2—5 Jahren Bohnen- bis NufigroBe erreicht
und dann erodiert oder geschwiirig wird.

Die klinische Entwicklungsform sowie der anatomische Entstehungs-
beginn derartiger an den Schleimhéuten gefundenen Gewichse bleibt
im Unklaren. Die Patienten erzihlen, daB sie seit Jahren ein lokales
" Unwohlsein empfinden und abnorme Anzeichen bemerken. Es ist aber
nicht moglich gewesen zu beurteilen, ob die Gewédchse wihrend diesen
ersten Frscheinungen entstanden oder sich erst spiter durch Reize ent-
wickelten. Nur bei einem Fall wurde von Herrn Kollegen Tevfik- Remazi
bestatigt, daB vor einigen Jahren an der in Frage kommenden Cervix
ein leukoplastischer Fleck zu sehen war.

Die zur &uBeren Haut gehorigen Geschwiilste unserer Fille finden
sich in verschiedenen Entwicklungs- und Ausbreitungsstadien, wodurch
wir die klinischen Entwicklungsformen bestimmen konnten, und zwar
erscheint der Basalzellenkrebs zuerst an der normalen Haut als mit
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dem unbewaffneten Auge kaum sichtbares grauliches Fleckchen, welches
sich bald leicht iiber die Haut erhebt und einen helleren Ton annimmt.
Mit der Zeit verwandelt es sich in ein Knétchen von normaler Haut-
farbe. Bs wird am meisten erst in diesem Stadium von den Befallenen
bemerkt. Das Geschwiilstchen vergroBert sich mit den Jahren allméh-
lich und erreicht in 1—5 Jahren Erbsen-, Bohnen- bis Nufigrofie. Bei
manchen Fillen war nur ein, bei andern aber mehrere solcher Geschwiilste
vorhanden, die mit den danebenliegenden kleineren Knétchen mitunter
zusammengeflossen waren. In diesem Falle bildet sich eine flach kup-
pelige, mehrere Zentimeter ausgedehnte Geschwulst. Bei manchen Fallen
waren diese Neubildungen leicht erodiert oder hatten sich in ein rund-
liches Geschwiir verwandelt, dessen Rander gekerbt, leicht erhaben oder
stark erhoht waren. Diese kraterférmigen Umwandlungen verliehen den
jahrelang harmlos erscheinenden Geschwiilsten ein verdédchtiges Aussehen.

Wenn diese Hautgeschwiilste jahrelang ohne verstindige Behand-
lungen bleiben oder mechanischen sowie Heilreizungen unterliegen, ver-
breiten sie sich manchmal iiber die Haut, wie bei den Fallen von Pautrier
und Hamdz. Es bilden sich an der normalen Haut mit dem unbewaffneten
Auge kaum sichtbare graue Flecke. Wenn diese Flecken einige Quadrat-
millimeter GroBe erreichen, bedecken sie sich manchmal mit kleinsten,
weilllichen, leicht erhabenen Schuppen. Durch weitere VergroBerungen
verwandeln sie sich in iiber linsengroBe Papeln. Durch Abschuppung
gewinnt ihre Mitte rotliches Aussehen. Nach dem ZusammenflieBen
zahlreicher solcher Papeln entstehen handtellergrofle, leicht erhabene
Platten. Die an deren Réndern sich neu ausbildenden Papeln umgeben
die Platten als eine hellrétliche Zone oder als Doppelzone, deren Ober-
flache manchmal durch Reiben oder Kratzen leicht, aber nicht andauernd
nissend wird. Es ist hier zu bemerken, dafB3 diese Krankheit weder
klinische noch histologische Ahnlichkeiten mit der Pagetschen Krankheit
aufweist, und demnach die Benennung Pageloid nicht am Platze ist.
Durch die Vereinigung mehrerer Herde kommen landkartendhnliche
Bilder zustande. Sowohl auf den Flecken als auch um sie herum oder
auf irgendeiner normalen Hautstelle entstehen zahlreiche Erbsen- bis
NuBgréBe erreichende Knoten. Pautrier vermochte bis 200 zu zdhlen.
In einem unserer Falle waren sie unzéhlbar (Abb. la, 1b, Hamd: und
Abb. 1—6, Pautrier).

Metastasen bilden sich nur bei dlteren Féillen aus, und zwar nicht
in den tief gelegenen Eingeweiden, sondern in den unter der Haut liegenden
Nachbarlymphknoten. Bei Féllen mit weiten Ausbreitungen itber die
Haut sind alle klinischen sowie histologischen Entwicklungsformen zu
sehen und zu verfolgen.

Unsere zahlreichen mskroskopischen Untersuchungen beweisen, daf diese Art

Gewichse unmittelbar durch die Wucherung der Basalzellen (nicht abgeirrfer
Zellen) der normalen Haut entstehen, und zwar vermehren sich die Basalzellen



519 H. Hamdi: Uber die Metaplasien des Basalzellenkrebses, sein

an einer ganz beschrinkten Stelle der Epithelleisten und bilden aus einigen Zellen
hautwarts ausblihende Bliiten (Abb. 2 und 3, Hamdi). Solche Bliten entspringen
manchmal sowohl aus den Hautdriisenausfithrungsgingen (Abb. 2 rechts, Hamdi)

Abb. 1.

als auch aus dem epithelialen
Haarbalg (Wurzelscheiden). Die
neugebildeten Zellen sind langer
und groBer und férben sich stér-
ker als die normalen. Deshalb
tallt die Blute schon bei schwacher
VergréBerung auf. Durch die Ver-
mehrung der neuen Zellen dehnt
sie sich aus. Manchmal entstehen
mehrere solcher Bliten nahe an-
einander und hingen dann ketten-
artig zusammen (Abb. 1). Ausge-
dehnte oder zusammengeflossene
Bliten entsprechen den makro-
skopisch grau erscheinenden Flek-
ken. Im weiteren Verlauf ver-
groflern sie sich, nehmen eine
follikelartige Form an und werden
von einer eigenen bindegewebigen
Kapsel umhiillt (Abb. 4, Hamdz).

Durch Sprieflen von Knospen werden die Follikel vermehrt, unregelmiBig und
ungleich vergréfert. Dadurch bildet sich ein an der Peripherie bezacktes,
lappiges, aber immer eingekapseltes Geschwiilstchen (Abb. 2). Ihre Zellen sind

Abb. 2.

nicht mehr so lang wie die jugendlichen. Diese epithelialen Neubildungen hingen
mit einem kurzen diinnen Briickchen der Epidermis an und erscheinen makroskopisch
wie kleine Knoten, die sich, ihren typischen Bau beibehaltend, langsam vergroBern.
Erst bei den Monate oder Jahre alten Geschwiilsten findet man spérliche atypische
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Epithelherde. Solche Geschwiilste entsprechen den makroskopischen bohnen- oder
nuligroBen, oberflachlich erodierten oder leicht geschwiirigen Gewichsen.

Durch weitere VergroBerung und Verzweigung der Follikel und Knospen bildet
sich der bekannte, klinisch auch ziemlich charakteristische Basalzellenkrebs, der
aus von Bindegewebe begrenzten Epithelinseln besteht. Dabei findet man stets
im interstitiellen Zwischengewebe sowie in der Umgebung atypische HEpithel-
wucherungen, wodurch die Geschwulstkapsel hier und dort unterbrochen wird.
Die Epithelhaufen wurden von é&lteren Untersuchern (Cornil und Ranvier) mit
gefilllten Rohren verglichen und épitheliome povimenteux tubulé benannt und
bestehen aus undifferenzierten Epithelzellen (épitheliomes indifferenciés de type
embryonaire de Rubens-Duval et Lacassagne, carcinomes malpighienes, embryo-
naires de Fabre-Dumerg). Davon sind die an der Peripherie, auf dem Bindegewebe
sitzenden zylindrisch, mehr oder weniger palisadenartig angeordnet. Nach der
Mitte zu werden die Zellen langlich-eiférmig und dann rundlich-oval und dhneln
den apokrinen Driisenzellen. In manchen Fillen sind die Zellen feinwabig und so
charakteristisch ausgebildet, daf wir den Basalzellenkrebs diberhaupt als ein aus
schwesfidriisenzellartiy ausgebildeten Zellen gebildetes Gewdchs annehmen mochten.
Die Geschwulstzellen werden grob vakuoliert, um endlich blasig zu zerflieBen.
Dadurch entwickeln sich im zentralen Teile der gréBeren oder dlteren Zellnester
cystenartige Réume, welche manchmal von Geschwulstzellen driisenartig umgrenzt
und zuweilen eine mit Zellresten beigemengte geronnene homogene Masse ent-
halten, die man als schweiBartiges Sekret oder dhnliches Umwandlungserzeugnis
der Geschwulstzellen ansehen konnte.

Die wahrscheinlich langere Zeit andauernde Aufsaugung dieses sekretartigen
Stoffes regt die Wucherungsfahigkeit der epidermalen Zellen an. Dadurch erfolgt
die ausgebreitete Entstehung neuer Gewichse, die nichts metastasenartiges auf-
weist. Es ist moglich, dafl die Resorption der sekretihnlichen Produkte der bos-
artigen Gewichse die Ansiedlung und Vermehrung der sich in entfernten Orten
absetzenden Zellen erleichtert. Die verspiteten Metastasenbildungen (Fall von
Prof. Kemal im Lehrkrankenhaus Giilhane: 8 Jahre nach rationeller Brustdriisen-
krebsoperation beobachtete Metastase in der Schliisselbeingrube) nach’ Entfernung
der Erstgeschwiilste wiren durch das Nichtvorhandensein eines solchen wachstums-
anregenden Stoffes zu erklaren.

Nach Entwicklung und Verlauf zu schlieBen, zeigt der Basalzellen-
krebs im Anfange sowohl klinisch als auch histologisch einen monate-
oder jahrelang andauernden gutartigen Charakter, um erst nach Ver-
lauf dieses Stadiums krebsartig zu werden. Dieses gutartige Gewiichs
unterscheidet sich makroskopisch und mikroskopisch von den sonst
bekannten gutartigen Geschwiilsten der Epithelien und det” Bowenschen
Pricancerose. Wie bei diesen schlieBt sich an sie ein Krebs von eigener
Art an. Aus diesen Griinden heraus betrachten wir das gutartige Stadium
des Basalzellenkrebses als eine Basalzellenpricancerose.

Die jugendlichen Zellen der Basalzellenpricancerose bilden sich manch-
mal zu einer Art von Plattenepithel aus und dadurch entsteht ein Stachel-
zellenkrebs oder Cancroid. Bei solchem durch Entartung entstandenen
Plattenepithelkrebs findet man stets hier und da kennzeichnende Inseln
und Felder von Basalzellen, wihrend sie bei gewdhnlichen Platten-
epithellirebsen, wenn diese auch durch Vermehrung der Basalzellen
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entstehen, nur an der Basalschichte oder an den in Auswucherung be-
griffenen Stellen der Krebsinseln zu finden sind 1.

In seltenen Féllen trifft man in derartig entstandenen Epitheliomen
aus schaumartig vakuolisierten oder blasigen Zellen bestehende Stellen,
weleche von franzosischen Autoren (Pautrier, Masson) besonders von
Nicod (Lausanne) beschrieben und Epithelioma & cellules claires (Abb. 1, 3,
Nicod) benannt worden sind. Diese Stellen bilden sich, nach unseren
Untersuchungen zu schlieBen, durch talgdriisenzellartige Ausbildung der
jugendlichen Zellen. Auf derartige Bildungen trifft man auch bei
dem gewo6hnlichen Plattenepithelkrebs.

Es sind aus schleimdurchtrinktem Stroma und aus becherzellahn-
lichen Zellen mit endokriner Kernlage (Abb. 2, Nicod) begrenzten Epithel-
nestern bestehende zylindromatose Stellen beobachtet worden. Solche
Gebilde kommen in den in driisenzellartiger Differenzierung begriffenen
Bezirken vor. In manchen Féllen trafen wir in diesen multimetaplasti-
schen Gewichsen auf vereinzelte, den im Colostrum vorhandenen fett-
tropfchenartigen Zellen dbnelnden vakuolierten Zellen und einkernigen
Xanthomzellen. Eine Meinung daritber kénnen wir bis auf weitere
Beobachtungen noch nicht ausdriicken.

Der Basalzellenkrebs weist im Vergleich mit anderen bosartigen
Geschwiilsten die jugendlichsten Zellen, dagegen die geringste Bosartig-
keit auf. Je mehr sich diese Zellen durch Differenzierung normalen
reifen, oder homologen Zellformen anndhern, desto bosartiger wird das
Gewidchs. Demnach erscheint es, dafl die bosartigen Geschwulstzellen trotz
ibrer auBerordentlichen Vermehrungsfihigkeit nicht embryonalen Cha-
rakters sind, sondern die normale Grenze iiberschreitende, hochentwickelte
Zellen darstellen. Auch die hosartigen mesenchymalen Geschwulstzellen
sind nicht embryonaler Zellform wie angenommen wird, sondern, wie
z. B. ausgereifte Knochenmarkzellen und Osteoclasten, reife mesen-
chymale Zellformen. Durch diese Hochausbildung bedingt passen sich
Geschwulstzellen dem Funktions-, Proliferations- und Nutritionsver-
mogen des Organismus nicht an, und unferliegen nicht den natur-
gemifen Bestimmungen wie die in Ausgleichs-, Ausheilungs- und
Anpassungsvorgingen vorkommenden oder das embryonale Gewebe
bildenden jugendlichen Zellen. Auch die abgesprengten embryonalen
Zellen verwandeln sich erst nach weiterer Ausbildung in Geschwulst-
zellen. Aus dieser Hochdifferenzierung erklirt sich die Selbsténdigkeit
der bosartigen Zellen, die sich auch, wie 4. Fischer angibt, in der Gewebe-
kultur durch ihre Fahigkeit, aus Blutserum als einziger Nahrung zu

1 Von manchen Seiten wurden Widerspriiche gegen Krompechers Benennung
,,Basalzellenkrebs“ erhoben, weil auch alle Plattenepithelkrebse durch Basal-
zellenwucherung entstehen. Wegen seinen stets vorhandenen kennzeichnenden
Merkmalen halten wir diese Widerspriiche fiir unbegriindet. Deshalb versteht ja
auch jeder Pathologe heutzutage, was darunter gemeint wird.
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leben und stark zu wuchern, &duBert, was normale Zellen in diesem
Umfange nicht kénnen. Wieder durch diese ihre Hochausbildung sind
die Geschwulstzellen imstande, normale Zellen schidigend, zu vernichten.
Eine #shnliche Fahigkeit wird bei manchen normaler Weise hochdiffe-
renzierten Zellen (Osteoclasten, Riesenzellen, Chorionepithelien) beob-
achtet aber nicht bei embryonalen Zellen.
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