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VORWORT

Bei der Bearbeitung der Pricancerosen und primdren Krebse der Haut
ergaben sich bereits bei der Auswahl des zu besprechenden Stoffes Schwierig-
keiten, da die Tumoren ein noch nicht geniigend bekanntes Kapitel der
Pathologie darstellen. Bei dem heutigen Stand unseres Wissens, da wir noch
nicht einmal iiber eine exakte Begriffshestimmung der Tumoren verfiigen
und ihre Ursache und Pathogenese nach den verschiedensten Ansichten
erklirt werden, ist natiirlich auch ihre Systematisierung unvollkommen.

Eine der Hauptursachen fiir diese Schwierigkeiten ist, dafl wir mit Hilfe
unserer bisherigen Methoden die im Organismus stattfindenden regenerato-
rischen hyperplastisch-entziindlichen sowie hormonal bedingten Wachstums-
prozesse und naevoiden Wucherungen nicht in jedem Falle mit Sicherheit
von den bosartigen Wucherungen unterscheiden kénnen. Gesteigert werden
diese Schwierigkeiten auch dadurch, daf3 die verschiedensten aspezifischen
Wucherungen zuweilen der Ausgangspunkt echter Geschwiilste sein konnen.
Derartige Fille erwecken natiirlich den Eindruck, als ob zwischen gut- und
bosartigen Wucherungen keine scharfe Grenze bestiinde und sie durch ver-
schiedene Uberginge unmittelbar miteinander zusammenhingen. Dieser Ein-
druck veranla3te schon um die Jahrhundertwende KroMPECHER und spiter
JapassonN, auch die Naevi fiir mit den echten Tumoren durch Uberginge
zusammenhéngende, verwandte Wucherungen zu halten.

Eine besondere Schwierigkeit bei der Bearbeitung bedeutete die Beur-
teilung jener benignen Tumoren der Haut, die von JaApassouN und dann
von GaNs in die Gruppe der Naevi adenomatosi und Naevi epitheliomatosi ge-
zahlt wurden. Diese gewohnlich auch heute noch in die Gruppe der ALBRECHT-
schen Hamartome bzw. Choristome eingereihten MiB3bildungen kénnen dar-
iiber hinaus, dal} einige von ihnen deutlich Basalzellenwucherungen ent-
sprechen, manchmal ebenfalls als Ausgangspunkt fiir echte Tumoren dienen.
_ Meiner Meinung nach sind die epitheliomartige Struktur oder der seltene
Ubergang in maligne epitheliale Tumoren keine hinreichenden Argumente,
um diese gutartigen Geschwiilste als mit den hosartigen epithelialen Tumo-
ren der Haut ohne scharfe Grenze zusammenhingende Gebilde zu betrach-
ten. Die seltene maligne Umwandlung der Naevi adenomatosi und epithe-
liomatosi in bosartige Geschwiilste ist leicht damit zu erkliren, daf diese in
die Gruppe der bedingten Pracancerosen gehiren. Diese Stellungnahme wird
durch unsere in Gemeinschaft mit Gy. Kiss vorgenommenen elektrometri-

11



schen Messungen an Tausenden von verschiedenen Epithelwucherungen be-
kraftigt. Wahrend sich bei den Basalzellen- und Stachelzellenkrebsen der
Haut bereits zu Beginn der malignen Umwandlung die bei schwacher Gleich-
stromwirkung auftretende starke Polarisationsfahigkeit der intakten Haut
bzw. die durch den Polarisationsstrom verursachte sog. Pseudoresistenz
vermindert oder vollig verschwindet, haben wir — abgesehen von den auch
mittels histologischer Untersuchungen kontrollierten malignisierenden,
iiberaus seltenen Ausnahmen — eine spontane Verminderung des Polari-
sationsstromes bei Naevi oder den in die Gruppe der Naevi organomatosi
bzw. Naevi epitheliomatosi gehorenden gutartigen Epithelgeschwiilsten —
ebenso wie an der intakten Haut — niemals beobachtet.

Der Umstand, daf3 die malignisierten Zellen unfdhig zu einer, den Pola-
risationsstrom erzeugenden kapazitiven Aufladung sind, weist darauf hin,
daf} die Malignisation zuerst die Grenzmembran der Zelle angreift und deshalb
eine Dedifferenzierung des Ektoplasmas auftritt und Zellen unvollkommener
Struktur entstehen.

Unsere Erfahrungen bei den elektrometrischen Untersuchungen haben
sich natiirlich auch auf die Behandlung des Stoffes ausgewirkt. Nachdem wir
in elektrometrischer Hinsicht zwischen den oberflichlichen gutartigeren,
sog. Basaliomen und den in die Tiefe wachsenden, lokal bisartigeren sog.
Basalzellenkrebsen keinerlei U nterschied feststellen konnten, und alle diese
Formen — #hnlich wie die Stachelzellenkrebse — als Zeichen der Maligni-
sation eine betrichtliche Polarisationsverminderung zeigten, halten wir auch
die oberflichliche Form der KrompEcHERschen Basaliome fiir echte Krebse.
Die letzteren hingegen sollen auf das schiarfste von den gutartigen Basal-
zellenwucherungen, dem Epithelioma adenoides cysticum, dem Syringom
und dem Cylindrom, die — #&hnlich wie die intakte Haut — starke Polari-
sationsstrome zu erzeugen vermogen, getrennt werden.

Diese prinzipielle Stellungnahme hat es ermaglicht, die benignen epithe-
lialen Geschwiilste der Haut, ebenso wie die Naevi und Epithelcysten, nur
im Rahmen der Pricancerosen kurz gefa3t zu erértern und die noch stritti-
gen, vielleicht neuroektodermal oder moglicherweise mesenchymal beding-
ten Melanomalignome sowie die aus den Metastasen der inneren Organe ent-
stehenden sekundiaren Hautkrebse fortzulassen.

Die Bearbeitung der Hautkrebse wiirde eine nihere Erorterung der bio-
logischen Kigenschaften der Tumoren wiinschenswert gemacht haben. Das
urspriingliche Manuskript befaBte sich auch eingehend mit der Atiologie,
der Herkunft und den chemischen Eigenschaften der Tumoren, aber die
Literatur ist an derartigen Angaben uniibersehbar. WoLr erwahnt in seinem
Biichlein, daf} das Studium der im Laufe eines Jahres erschienenen Krebs-
literatur 14 Jahre in Anspruch nehmen wiirde. Der festgesetzte Umfang
dieses Werkes lieli jedoch die Bearbeitung dieser Angaben nicht zu. '

Ich war natiirlich bestrebt, meiner eigenen Auffassung an den entspre-
chenden Stellen Ausdruck zu verleihen. Das meiste Wissen iiber die Tumo-
ren verdanken wir den Forschungen iiber die Hautgeschwiilste und ich
hoffe, dafl auch diese zusammenfassende Arbeit zu weiteren Forschungen
in dieser Richtung anregen wird. ‘

Pécs, Januar, 1961. Der Verfasser
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Erster Teil

UBER DIE PRACANCEROSEN DER HAUT
IM ALLGEMEINEN

Bereits in den siebziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts erkannte
HurcHinsoN, dal der Entwicklung zahlreicher Krebse ein »precancerosous
stageq, ein pricanceroser Zustand, vorausgeht. 1872 schrieb er im British
Medical Journal: » Bei den meisten Féllen des Carcinom des Penis, der Lippe,
der Zunge und der Haut gibt es ein Stadium, und zwar oft ein langdauern-
des, wahrenddessen nur eine chronische entziindliche Affektion vorliegt, au
deren Boden sich dann ein krebsiger Prozel3 entwickelt.«

AnlaBlich des III. internationalen Dermatologen-Kongresses im Jahre
1896 in London hat DUBREUTLH in einem Vortrag iiber » Hyperkératoses cir-
conscrites« vorgeschlagen, eine Gruppe Hautverdnderungen mit » Kératoses
précancereuses« zu bezeichnen, unter denen er diejenigen Prozesse zusam-
menfaBite: »...qui se rapprochent de I’épithélioma par leur caractéres histo-
logiques et qui ont une tendance naturelle & aboutir au cancer épithclial.«
Seines Erachtens gehoren in diese Gruppe das Cornu cutaneum, das Kera-
toma senile, die Hyperkeratosen des Xeroderma pigmentosum, die arsen-
bedingte Keratose, die Warzen der Schornsteinfeger und Paraffinarbeiter
sowie die Leukokeratose der Schleimhiute. Nach DuBrREUILH ist die PAcET-
sche Erkrankung eine pracancerdse Krankheit, wihrend er bei den iibrigen
Kératoses précancéreuses nur bestimmte Phasen herausgreift, so z. B. die
Hyperkeratose des Xeroderma pigmentosum, bei den Hautaffektionen der
Schornsteinfeger die Papillome, die gewisse morphologische Ahnlichkeiten
aufweisen und erfahrungsgemd 3 auf gleiche Weise zur Krebsentstehung fiihren
kénnen.

Im ersten Dezennium unseres Jahrhunderts haben sich DARIER, MENE-
TRIER, ORTH und spiter eine ganze Reihe von Forschern mit dieser Frage
befa3t, dennoch wird der Begritt Pricancerose auch heute noch von vielen
als ungeklart und strittig betrachtet. Man spricht z. B. von einem priicance-
rosen Zustand (DARIER [d]), von einer pricancerisen Phase (DUBREUILH,
Broow und ScatreH [a], SontRcH [a]), Pricancerose (UNNa und DELBANCO),
Précancer oder Pricarcinom (DEELMANN), von pricancerosen Veridnderun-
gen oder Stadien (KyrLr), priblastomatésen Zustinden (FiscHEr-Wa-
sELs) oder Prineoplasie (BAUER).

Nach DarIEr geht der pricancersse Zustand dem Krebs in so zahlrei-
chen Fillen voraus, daf} das Zusammentreffen kein bloBer Zufall sein kann.
Seines Erachtens lassen sich drei Arten des pricarcinomatosen Zustandes
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unterscheiden: 1. die infolge von Entwicklungsanomalien zustande kommen-
den Naevi, 2. Degenerationserscheinungen ohne entziindlichen Charakter, wie
Degeneratio senilis, Radiodermatitis professionalis, Xeroderma pigmento-
sum und Arsendermatitis, 3. entziindliche Lésionen wie Leukoplakie, Lupus
vulgaris, Syphilis ulcerosa, Ulcus simplex, Fisteln, Wunden aller Art, die
Dermatitis der Schornsteinfeger und Teerarbeiter sowie die Psoriasis. Nach
seiner Auffassung ist das Wesen des pricancerésen Zustandes eine gulartige
Epithelwucherung, die hiufig, aber nicht immer, in Krebs tibergeht.

MENETRIER nennt soleche hyper- und metaplastischen Prozesse prdcan-
cerés, auf deren Boden Krebs hiufiger zur Entwicklung gelangt. Der Krebs
entsteht somit auf bereits frither veriandertem Boden und ist das Endergeb-
nis eines langdauernden vorbereitenden Prozesses; der Tumor bildet sich
vorwiegend in chronisch entziindeten und in ihrer Entwicklung gestérten
Geweben.

DariERr (d) und MiN#ETRIER sind also schon viel weiter gegangenals Du-
BREUTLH, indem sie mehrere Krankheiten als pricancerds bezeichneten. Ihres
Erachtens wird die Frage, ob ein Prozef} in der Tat priacanceroser Natur ist,
durch die Haufigkeit der in seinem Verlauf entstehenden Krebsbildungen,
d. h. durch statistische Daten erwiesen. Nach DARIER und MENETRIER stellt
der pracancerise Zustand einen Ergdanzungsbegriff fiir die klinische Praxis
dar.

Eine weitere Ausdehnung erfuhr der Begriff Pracancerose durch die Auslegung
von OrrH, der alle Prozesse der Haut als priicancerds bezeichnete, bei denen Krebs
entstehen kann. Er reiht sozusagen simtliche Epithelwucherungen, Narben, Fisteln,
die Schornsteinfeger- und Paraffinarbeiter-Dermatitis, die arsenbedingte Keratose,
die Landmannshaut, die Seborrhoea, Acne vulgaris, Psoriasis, die PaceTsche Krank-
heit, chronische Rontgenschiden, Kraurosis vulvae, Leukoplakie, Naevi, Xeroderma
pigmentosum und die Phimosis penis hierein. ScHtiRcH (a) lehnt die Auffassung OrTHS
fiir die Praxis ab, da in dieser Zusammenstellung Krankheiten, bei denen Krebs nur

selten vorkommt, auf der gleichen Ebene mit jenen erortert werden, die sich tiber
kurz oder lang, stets oder wenigstens in hoherem Prozentsatz als pricancerds erweisen.

Auch Un~a und DeLBanco haben den Begritf der Pricancerosen in kli-
nischem Sinne angewandt und dabei drei Grade unterschieden, je nachdem
ob sie stets, hdufig oder nur sellen in Krebs iibergehen. Nach StaArMMLER
gibt es zwei Arten von Pricancerose: die obligate Pricancerose, die mit
grofler Wahrscheinlichkeit zum Krebs fithrt, und die fakultative Prédcancerose
bei welcher Malignisierungen nur in geringem Prozentsatz vorkommen. BeEck
hat diese Auffassung ebenfalls akzeptiert.

Die groBe Bedeutung des pricancerisen Stadiums hat sich besonders in
der experimentellen Krebsforschung gezeigt. Es hat sich herausgestellt, daf}
die pricancerisen Verinderungen, die der malignen Umwandiung der Gewebe
vorausgehen, auch bei der Entstehung des chemisch induzierten experimentellen
Krebses vorhanden sind, die in morphologischer und biologischer Hinsicht
einen gewissen Kinblick in die Pathogenese der Krebsentstehung boten.

Die Tierversuche, obzwar ihre Ergebnisse nicht ohne weiteres auf den
Menschen iibertragbar sind, ergaben, dal} ausnahmslos vor jeder chemisch
induzierten cancerdsen Wucherung ein kiirzer oder langer anhaltendes prd-
canceréses Stadium zu unterscheiden ist. Alle sich mit dem Teerkrebs be-
schiftigenden Forscher stimmen darin {iberein, daf sich die ersten Erschei-
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nungen in einer Pachydermie der Haut &uflern. Es entstehen warzige,
zunichst gutartige Gebilde, manchmal mit Pigmentierungen, bevor die can-
cerose Wucherung eintritt (BLocu). Der experimentelle Schleimhautkrebs,
so z.B. der Starrsche Haferkrebs, kommt ebenfalls nach einer Pracancerose
zur Entwicklung. Beim Menschen sind iiberdies die pracancerosen Zustiande
weit mannigfaltiger als bei Tieren. Dieser Umstand erweckte um die Jahr-
hundertwende die Hoffnung, man werde eventuell die Ursachen und Eigen-
schaften der qualitativen Verianderung, die wir Krebs nennen, aus den pré-
cancerosen Verinderungen erkennen.

Nach Gans steht auler Zweifel, dal — auch wenn wir in Anlehnung an
OrtH den Hautkrebs als letzte Phase eines sich morphologisch primérim
Epithel der Haut und sekundiar im Bindegewebe abspielenden Prozesses
betrachten — vor der Entstehung des Krebses auier den morphologischen
Verinderungen noch viele pathologisch-physiologische und chemische, heute
noch schwer nachweisbare Erscheinungen vor sich gehen. Theoretisch ist
also die Auffassung durchaus berechtigt, man miite die Krebsgenese bereits
von ihren ersten Anfingen an untersuchen konnen. Auch er teilt die Mei-
nung, daB3 dem Krebs der heute noch nicht geniigend bekannte priacancerose
Zustand vorausgehen kann, der eher auf Grund klinischer Symptome und
der Anamnese als auf feingeweblichen Verinderungen schlieBlich in ein Car-
cinom iibergeht.

In den letzten vier Jahrzehnten hat sich herausgestellt, daB eine sichere
Feststellung des Beginnes der Cancerisation mittels histologischer Untersu-
chungen nicht immer moglich ist. Deshalb hat Borst in Anlehnung an
Pavraur den Ausdruck Pricancerose in morphologischem Sinne als #rre-
fiihrend verworfen. Als Argument fiihrt er an, daf3 im pricancerosen Zustand
nicht unbedingt die maligne Umwandlung eintritt; es kommen sogar Riick-
bildungen und Ausheilungen vor, so dal wir eigentlich den Ausgang der
Pricancerose nicht kennen, bevor sie nicht wirklich in Krebs iibergegangen
ist. Hieraus erkliart sich auch, weshalb bei diesen pricancerésen Verinde-
rungen oft keine vollige Ubereinstimmung zwischen klinischem Bild und
feingeweblicher Struktur besteht. Dieser Auffassung haben sich auch STERN-
BERG und spidter ASKaNAzy angeschlossen, wihrend andere, u.a. ORTH,
FiscHER-WASELS und sogar AscHOFF, fiir die Aufrechterhaltung des Begrif-
fes des pricancerdsen Zustandes Ste'lung nahmen und darunter gleichzeitig
auch morphologische Verdnderungen verstanden. OBERLING héilt schon die
bloBe Feststellung des Vorliegens einer Pricancerose fiir bedeutend, da da-
durch der Verdacht auf eine maligne Wucherung auftauchen kann.

Nach Bauger ist die Auffassung BorsTs von rein morphologischem
Gesichtspunkt verstindlich, weil im pricancerésen Zustand die Zeichen
einer eventuellen kiinftigen cancerésen Umbildung nicht erkannt werden
konnen. Seines Erachtens hat also Borst recht, wenn er sagt, daf ein histo-
logisch spezifischer Pracancer nicht besteht, aber dieser verneinende Stand-
punkt vom Gesichtspunkt des Klinikers nicht gerechtfertigt ist; obwohl wir
auch mit unseren heutigen Methoden die Anlage des Krebses in den Geweben
noch nicht festzustellen und im priacancerésen Stadium in Gestalt von sicht-
baren Verinderungen die Anfinge der spiteren cancerosen Wucherung nicht
zu erkennen vermogen, konnen diese in submikroskopischer Form dennoch
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vorhanden sein. Der beste Beweis hierfiir ist der experimentelle Krebs. Im
Laufe der experimentellen Krebserzeugung hat sich aus vielen hundert-
tausend Fillen ergeben, daf} der pricancerose Zustand das Gewebe fiir die
cancerose Wucherung vorbereitet. Nach BAurr kann somit der Begriff
Pricancer von den Morphologen hichstens von methodologischem Stand-
punkt aus abgelehnt werden, sein Wesen abzuleugnen ist aber, seiner Mei-
nung nach, unmaoglich.

DeeLMANN bedient sich der Bezeichnung Prdcarcinom und versteht dar-
unter die im Epithel nachweisbare Unruhe. Seiner Meinung nach ist diese
Benennung berechtigt, wenn im Epithel Zellenpolymorphie, ungleichmdi fige
Fiirbung, Dyskeratose und ibermallige Mitosen vorliegen. Ubrigens hielt er
schon das Priacarcinom fur irreversibel. Nach DrsraN ist die Epithelwuche-
rung, gesteigerte Zellteilung, Hyperkeratose und das Erscheinen atypischer
Zellarten auch das Wesen der Priacancerose.

GuLpBeRG hat die Pricancerose in Verbindung mit der Entstehung des
experimentellen Teerkrebses studiert; auch er ordnet simtliche vor der
malignen Umwandlung entstehende Gewebsverinderungen den Pricance-
rosen zu.

FiscHER-WasELs nennt die Vorginge, die zur Bildung einer Geschwulst-
keimanlage fithren konnen, priblastomatds, und zwar: 1. embryonale Diffe-
renzierungsstorungen und GewebsmiB3bildungen, 2. pathologische Regene-
rationen, 3. Kombinationen, d. h. Regenerationen an embryonal migebil-
detem Gewebe. Seines Erachtens gehoren zu den von DUBREUILH angefiihr-
ten Prozessen noch die spiate Rontgenschidigung sowie die chronische, durch
Teer verursachte Dermatitis und Papillome, nach A. ALEXANDER die Psoriasis
und nach Darigr (d) die Bowensche Krankheit.

BrocH und ScHURCH erachten die Beibehaltung des Ausdruckes Prican-
cerose besonders in praktischer Hinsicht als notwendig. Da die Priacancerose
ein nicht scharf umgrenzbares Krankheitsbild darstellt, sollte man anstatt
von pracarcinomatiosen Krankheiten eher von pricarcinomatisen Phasen
sprechen.

Die Friiherkennung und rechtzeitige Behandlung der Préicancerose ist heute
das beste Mittel zur Verhiitung des Krebses. In der Priacancerose wird die fein-
gewebliche Struktur von Epithelwucherungen mit Atypie beherrscht. Infolge
der atypischen Zell- und Kernverinderungen besteht Dysplasie in Verbin-
dung mit reaktiven Verinderungen von seiten des Gefialigewebsapparates.
Nach Brocx und ScHURCH sind neben den Geweb;veranderungen auch die
Vorgeschichte, die Natur der Noxe, das Terrain in weitestem Sinne, u. a. die
Lokalisation, Gewebsart, V ererbung und Menschenrasse ebenso wichtig wie die
morphologischen Eigenschaften.

Nach Ansicht der meisten Kliniker kommen die Hautkrebse nach einer
Pricancerose zustande. Nach Exemax geht der malignen Epithelwuche-
rung eine Entartung des Bindegewebes voraus, withrend nach SutrTon (a) der
Hautkrebs auch von vollkommen intakten Hautflichen seinen Ausgang neh-
men kann. Das erste sichtbare Zeichen ist die umschriebene Dyskeratose.
In der Mehrzahl der Fille von ErLriorr und WrLTox kam der Krebs auf
der Basis eines Keratoma senile zustande, jedoch sahen sie auch Wucherun-
gen, die von scheinbar intakter Haut ausgingen. MiESCHER (¢) konnte im Ziiri.
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