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SPAMERSCHE BUCHDRUCKEREI IN LEIPZIG-R.



Die Frage nach der Entstehung des Carcinomes
ist heute noch fiir die meisten Menschen identisch
mit der Frage nach seinen parasitiren Erregern. Weit
iiber die drztlichen Kreise hinaus bekundet das grolie
Publikum nicht nur sein Interesse, sondern auch seine
direkte Parteinahme fiir den infektiosen Charakter
des Krebses. Es hat keine Ahnung davon, was das
Carcinom anatomisch und genetisch ist, aber eslachelt
ungliubig, wenn ihm Bedenken entgegegehalten
werden und wenn man ihm gar sagt, der Krebs sei
nicht parasitirer Natur. KEs ist {iberzeugt, dall der
Erreger eines Tages gefunden wird. Und nur dieser
Uberzeugung verdanken wir die Mittel, die zur
Griindung der zahlreichen Gesellschaften fiir Krebs-
forschung und der Krebsinstitute zur Verfiigung
gestellt wurden. Denn in erster Linie war die An-
sicht maligebend, daB diese Einrichtungen dazu da
seien, den gewiinschten Parasiten zu finden. Erst
in zweiter Linie haben sich daran die Aufgaben an-
geschlossen, die Klinik der Krebskrankheit genauer
kennen zu lernen, die Behandlung zu verbessern und
womoglich zu durchgreifenden therapeutischen Re-
sultaten zu gelangen. Aber diese anfiinglich sekun-
déren vielversprechenden Ziele werden in Zukunft
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fiir die Gesellschaften und Institute allein in Betracht
kommen. Sie lassen sich auch verfolgen ohne die
Existenz eines Parasiten, der nicht gefunden werden
kann, weil er nicht vorhanden ist.

AuBler den Laien hingen auch noch viele Arzte
dem parasitiren Gedanken nach. Auch sie sind meist
tiber die Anatomie und Histologie des Carcinomes
durchaus nicht geniigend unterrichtet, oder wenn
sie es sind, lassen sie ihr Wissen beiseite, erkennen
ihm nur eine untergeordnete Bedeutung zu und ver-
gessen es Uber dem Forschen nach Parasiten in dem
voll ausgebildeten Krebs. Wie erfolglos das ist, sollte
doch auch dem Arzte allmihlich klar werden, nach-
dem nun iiber zwei Jahrzehnte mit beispiellosem
Eifer und in einer auf kein anderes Gebiet jemals
auch nur annihernd angewandten Ausdehnung ge-
sucht und nichts gefunden worden ist.

Es ist gewil, daf3 die parasitédre Theorie nicht so
weite Verbreitung gefunden hédtte, wenn man mit
besseren anatomischen Kenntnissen an die Unter-
suchung gegangen wiire, wenn man insbesondere sich
mehr an die durch mich und meine Schiiler festge-
stellten und von anderen Seiten erginzten Tat-
sachen des Wachstums und der Genese gehalten hitte,
die allein die Grundlage bilden, auf der ein Verstind-
nis des Carcinomes (wie aller Tumoren) moglich ist.
Sie lassen sich allerdings nicht mit parasitiren An-
schauungen vereinigen, deren Vertreter offenbar der
Meinung waren, daB die Tatsachen sich schon fiigen
wiirden, wenn nur erst die Parasiten gefunden wiren.

Eine nicht ausreichende Riicksichtnahme auf das
Wachstum und die Histogenese des Carcinomes findet
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sich auch bei einer anderenweit verbreiteten Richtung,
die von Parasiten nur zogernd spricht, oder sich mehr
oder weniger entschieden ablehnend gegen sie verhalt.
Sie ist der Ansicht, daB die Krebszellen (durch Para-
siten oder andere Einwirkungen) eigenartig modifi-
zierte Epithelien seien, die deshalb die Fahigkeit be-
siaBlen, schrankenlos in den iibrigen Korper hinein-
zuwachsen.

Es kann nicht oft genug betont werden, dall beide
Theorien falsch sind. Deshalb sollen hier in der zwei-
ten Auflage meiner Abhandlung die Gegengriinde
noch einmal, aber in priziserer Form und vielfach
erginzt zusammengestellt werden, und es sollen
im Anschlull daran meine eigenen Anschauungen
wiederum moglichst klar und scharf zur Darstellung
gebracht werden.

I. Ist das Carcinom eine parasitire Neu-
bildung?

Als die Bakteriologie ihre frither ungeahnten
Triumphe feierte, lag es nahe, auch aufBlerhalb der
Infektionskrankheiten parasitire Lebewesen fiir die
Entstehung pathologischer Vorginge verantwortlich
zu machen. So dachte man auch an die Geschwiilste,
weil sie einige Higentiimlichkeiten mit den infektidsen
Prozessen gemeinsam haben. Thre Beziehungen zu-
einander sind erstens gegeben durch die in beiden
Fillen vorhandenen mehr oder weniger abgegrenzten
knotenférmigen Neubildungen, zweitens durch das
zerstorende Wachstum, das die Tumoren mit der
Lepra, der Tuberkulose usw. teilen, drittens durch
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die Art der Ausbreitung im tibrigen Korper, die z. B.
bei miliarer Carcinose und miliarer Tuberkulose
dullerlich sehr ahnlich sein kann.,

Aber, erstens, die Knotenbildung bedeutet in
beiden Fillen etwas durchaus Verschiedenes. Die
infektiosen Produkte bestehen immer wieder ledig-
lich aus einem zellreichen, jugendlichen Bindegewebe,
dem Granulationsgewebe, die Tumoren dagegen haben
jeder fiir sich einen eigenartigen, durch be-
stimmte Zellen und deren charakteristische
Anordnung gekennzeichneten Bau.

Und, zweitens, auch das zerstorende Wachs-
tum bietet auller einer gewissen, manchmal erheb-
lichen makroskopischen Ahnlichkeit keine innere
Ubereinstimmung. Bei den infektitsen Prozessen
gerit am Rande immer neues Bindegewebe in ent-
ziindliche Wucherung, wihrend es vom Zentrum aus
unter der Einwirkung der Parasiten andauernd zer-
fillt, bei den Tumoren dagegen dringen die
charakteristischen Zellelemente in die an-
grenzenden Gewebe vor, vermehren sich hier
fortschreitend und richten so alle auf diese Weise
ergriffenen Teile zugrunde, wihrend die alten Ge-
schwulstabschnitte nekrotisch zu werden pflegen. In
dieser Art des Tumorenwachstums liegt ein schwer-
wiegender Einwand gegen die parasitire Theorie.
Die Geschwiilste wachsen, alle ohne Ausnahme
immer nur aus sich heraus, ihre eigenen zelligen
Bestandteile dringen in die Umgebung vor, von einer
Parasitenwirkung ist nichts wahrzunehmen. Und doch
sollte man erwarten, dall die vorausgesetzten Lebe-
wesen, wenn sie die Tumorentwicklung veranlaften,
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nun auch ebenso wie die Bakterien bei infektiosen
Prozessen das anstoBende Bindegewebe zur entziind-
lichen Proliferation bringen, die angrenzenden Zellen,
zum mindesten die gleichartigen, in eine sich an
der Neubildung beteiligende Wucherung versetzen
wiird en.

Nun hat freilich Feinberg fiir das Carcinom gemeint,
daB der von mir betonte Wachstumsmodus nicht gegen
Parasiten spriche. Man miisse ohnehin voraussetzen, dall
es sich bei den Geschwiilsten um ganz eigenartige Mikro-
organismen handele, die ausschlieBlich in engster Beziehung
zu den bereits vorhandenen Zellen wiichsen, sich von ihnen
nicht trennten, sie zu immer erneuter Teilung und Kin-
wucherung in die Nachbarschaft anreizten, ohne selbst {iber
die Grenzen des Tumors hinaus in neue, bis dahin normale
Epithelien einzudringen. Bei dieser Auffassung Feinbergs
wiirde der von mir dargelegte Wachstumsmodus des Car-
cinoms der parasitdren Theorie nicht direkt widersprechen,
aber er liefert natiirlich auch keine Stiitze fiir sie. Nur die
Ausbreitung des Krebses durch Beteiligung immer neuer
angrenzender Epithelien wiirde der infektitsen Natur der
Neubildung eine Grundlage geben,

Die dritte Beziehung aber zwischen infektitsen
Wucherungen und Tumoren, die dhnliche Art der
Ausbreitung im iibrigen Koérper beweist ebenfalls
nichts fiir den parasitdren Charakter der Geschwiilste.
Sie beruht bei den Infektionskrankheiten darauf, daf
die Bakterien sich in anderen Korperteilen festsetzen,
vermehren und so neue Granulationswucherungen aus
den hier befindlichen Elementen erzeugen, bei den
(Greschwiilsten aber darauf, daB deren charakte-
ristische Zellen durch den Kreislauf ver-
schleppt werden, sich hier und dort festsetzen und
durch ihre eigene Vermehrung neue Knoten bilden.
Wiirde es sich um Parasiten handeln, so sollte man
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auch hier voraussetzen, dal} sie die Epithelien der
Organe, in denen sie sich festsetzen, zur Tumor-
wucherung brichten. Das ist aber niemals der Fall.

Feinberg wird nun freilich auch hier wieder seine Auf-
fassung vertreten, und er kénnte das um so mehr, als es sich
in den Zellen der metastatisch ergriffenen Organe gewchn-
lich um andersartige Epithelien handelt, als die waren, von
denen das primire Carcinom ausging. Aber selbstverstdnd-
lich fiele bei seiner Auffassung auch hier der Anhalt fiir die
parasitdre Theorie fort, der in der Beteiligung der Organ-
epithelien an der Metastasenbildung gegeben sein wiirde.

So viel also lehren die bisherigen Erdrterungen,
dall aus den beiderseitigen Wachstumsver-
haltnissen keine Griinde fiir, wohl aber sehr
ernste BedenkengegendieparasitireTheorie
der Geschwiilste zu entnehmen sind und daf
diese letztere nur unter der Voraussetzung aufrecht
erhalten werden kann, dall es sich um besondere,
sonst nicht beobachtete parasitidre Lebewesen handeln
miisse.

An ihnen aber halten nun in der Tat noch viele
fest, weil sie meinen, dall Zellen unseres Korpers fiir
sich allein niemals zu einer dauernden Tumorwuche-
rung fihig seien. Aber wenn man nun fragt, wie
denn die Parasiten es fertig bringen sollten, jene
Zellproliferation hervorzurufen, so macht man die
Erfahrung, daB es dafiir iiberhaupt keine Erklirung
gibt und daB man sich auch nicht ernstlich bemiiht
hat, eine zu finden. Man hilt eine solche Wirkung der
in die Zellen eingedrungenen Lebewesen fiir selbst-
verstindlich. Aber sie ist es so wenig, dal} im Gegenteil
das Verstindnis der Zellproliferation nicht nur nicht
erleichtert, sondern wesentlich erschwert wird.
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Wie soll denn der Parasit es anfangen, um die
Zelle zur Teilung und dann zum Eindringen in andere
Glewebe zu veranlassen? Soll er sie so lange reizen,
oder sagen wir drastischer und priagnanter, argern,
bis sie der langdauernden MiBhandlung iiberdriissig
wird und nun den Entschlufl faBt, sich ihr durch ein
Fortwandern zu entziehen? Das ist doch eine unmog-
liche Deutung, aber ich sehe nicht ein, wie man eine
andere finden konnte.

Wir kennen in der iibrigen Pathologie, ja in der
ganzen Biologie nichts Analoges. Wenn wir aber
einen uns unverstindlichen Vorgang deuten wollen,
so miissen wir von Bekanntem ausgehen. Tun wir
das nicht, so ,erkliren‘“ wir Unbekanntes aus Un-
bekanntem und damit ist nichts gewonnen. Man kann
dann nur noch sagen, wir verzichten auf eine Er-
klarung, halten aber die Parasitentheorie trotzdem
aus anderweitigen Griinden fiir richtig. Aber wir
miissen doch noch einen Augenblick bei der Frage
der Parasitenwirkung stehen bleiben. Wenn irgend
welche Lebewesen in das Epithel oder gar in einzelne
Zellen eindringen, so kann das fiir diese niemals
vorteilhaft sein, es kann niemals die Ver-
anlassung zu progressiven Vorgingen wer-
den, wie sie doch in der lebhaften Vermehrung inner-
halb der Tumoren gegeben sind. Ein Parasit bedeutet
unter allen Umstdnden einen Schaden fiir
die Wirtszellen, deren normales Leben notwendig
durch ihn gestort werden mufBl. Die Auseinander-
dringung des Protoplasmas, die Entnahme von
Néhrstoffen aus dem Zellleibe muf, auch wenn
die Zellbestandteile selbst nicht direkt angegriffen
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wiirden, so wirken, dafl die Teilungsfihigkeit herab-
gesetzt wird.

Nun hat man merkwiirdigerweise wohl eingewendet,
daB doch die Bildung des Granulationsgewebes unter der
Einwirkung der Parasiten erfolge. Aber der Zusammen-
hang ist ein ganz anderer. Unter dem direkten Einflull der
Bakterien gehen die Zellen zugrunde und die spitere Wuche-
rung ist teils eine regenerative, teils und vor allem durch
die dauernde Hyperimie, durch Saftspaltenerweiterung und
durch Zellwanderung ausgelost (s. meine Abhandlung ,,Die
Bedeutung der Entziindung). Sie erfolgt nicht durch den
direkten Reiz der Parasiten.

Auch auf die durch Coccidien veranlaften Gallengangs-
verdinderungen der Kaninchenleber hat man hingewiesen.
Aber auch hier handelt es sich um eine auf die gleiche Weise
ausgeloste entziindliche Neubildung des Bindegewebes, iiber
dem das Epithel lediglich einen der grifleren Fliche sich
anpassenden Uberzug bildet. Die Coccidien haben keinerlei
spezifische Wirkung.

Nun zieht man aber die Erscheinung der Sy m-
biose heran. Bei niederen Tieren und Pflanzen
kommt es bekanntlich nicht selten vor, dall zwei ver-
schiedene, sogar weit auseinander stehende Spezies
in enger Gemeinschaft miteinander, ja sogar die eine
in der anderen leben. Und nun hélt man es fiir er-
laubt, diese Symbiose auch bei den Tumorparasiten
einerseits und den Tumorzellen andererseits voraus-
zusetzen. Aber dazu fehlt jede Berechtigung. Die
echte Symbiose ist phylogenetisch erworben. Zwei
verschiedene Spezies haben sich einander angepalt
und ergiinzen einander. Sie sind sich gegenseitig von
Nutzen. Wie sollte aber etwas dhnliches der Fall sein
koénnen, wenn Zellen unseres Organismus von Para-
siten befallen werden, die doch 1m ganzen nur aus-
nahmsweise, nur gelegentlich in sie eindringen?
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Aber selbst wenn man das fiir moglich halten
wollte, so bote doch die echte Symbiose keine Analogie
zu den Wachstumsvorgéingen der Tumoren. Niemals
sehen wir, daB der Korper des Wirtes durch das in
ihm vorhandene andere Lebewesen zu progressiven
Verinderungen gebracht wiirde, daf3 er sich tiber das
ihm physiologisch zukommende Maf# vermehrte und
gar dadurch anderen Organismen gefihrlich wiirde.
Und doch nimmt man das bei den Geschwiilsten un-
bedenklich an. Auch hier verwendet man also eine
ad hoc konstruierte , Erklarung®.

Aber wenn man nun trotzdem noch an der Vor-
stellung der Symbiose oder auch an anderweitiger
spezifischer Wirkung der Parasiten festhalten will,
wieviel Arten von Erregern miiite man dann
annehmen? Nun, genau so viele, wie es Arten von
Tumoren gibt, ja noch mehr, denn auch die einzelnen
Unterarten der Sarkome, der Carcinome usw. miilite
man mit besonderen Parasiten versehen. Es konnte
ja unmdoglich nur eine Spezies sein. Denn es wire un-
denkbar, daf} sie, von auflen eindringend, nun in dem
einen Falle nur in Epithelien, im anderen nur in Binde-
gewebezellen, oder nur in Periostzellen, oder nur in
Lymphocyten, oder nur in Chromatophoren, oder nur
in Knorpelzellen usw. gelangte und die benachbarten
andersartigen Zellen frei liele. Es wiire ebenso unmog-
lich,daf} die Parasiten eines Zylinderzellenkrebses, eines
Mammacarcinomes nicht auch, was aber niemals ge-
schieht, dag Plattenepithel, an das sie herangewachsen,
infizieren sollten, oder doch wenigstens das gleich-
artige anstoflende Epithel. Auch das geschieht nie,
denn alle Tumoren wachsen nur aus sich heraus.
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Eine aullerordentliche Zahl verschiedener
Tumorparasiten miillte also notwendig an-
genommen werden, und dafl darin eine véllig
uniiberwindliche Schwierigkeit liegt, sollte
doch jedem Anhinger der Parasitenlehre klar sein.

Indessen wird trotz aller solcher Einwendungen
die Parasitentheorie von manchen Seiten festgehalten.
Man gibt zwar die Deutung des Einflusses der voraus-
gesetzten Lebewesen preis, aber man glaubt nun
darauf hinweisen zu konnen, daB3 auch die selbstin-
dige Wucherung von Zellen ohne Mitwirkung von
Parasiten ohne Analogie sei, dal} also bei einem Ver-
zicht auf sie die schrankenlose Wachstumsfihigkeit
den Epithelien usw. ebenfalls ad hoc beigelegt werde.
Aber das trifft nicht zu. Wir kennen unzweifelhaft
Tumoren, bei denen ein Vorhandensein von Mikro-
organismen auszuschlielen ist. Bei dem Chorion-
epitheliom hat bisher noch niemand den Versuch
gemacht, Parasiten zu verwerten. Es handelt sich um
eine Wucherung embryonaler Epithelien, die unter
giinstigen Bedingungen dauernd zu proliferieren fihig
sind. Und ebenso ist es bei den Embryomen und
dhnlichen Geschwiilsten, die durch eine der normalen
Embryogenese entsprechende Entwicklung aus ei-
ihnlichen Zellen entstehen und nicht selten in einzel-
nen oder mehreren Zellarten eine maligne Wucherung
zeigen. Auch die im Bulbus aus Entwicklungs-
storungen der Retina hervorgehenden Gliome ge-
horen hierher.

Wir wissen aber ferner, dafi auch bei nicht bakte-
riellen Entziindungen und regenerativen Prozessen
eine auBerordentlich lebhafte Proliferation stattfindet,



die zum mindesten zeigt, daB auch die normalen
Zellen bereits einer ausgedehnten Wucherung féhig
sind. Und es hat durchaus kein Bedenken, anzuneh-
men, daB nur besondere Umstinde vorhanden zu sein
brauchen, um die normale Vermehrungsfihigkeit in
die Bahnen der Tumorbildung zu leiten. Alsoinner-
halb und auBerhalb der Geschwulstlehre
gibt es Analogien fiir ein von Parasiten un-
abhingiges Wachstum.

Aber nun fiahrt man das schwere Geschiitz auf.
Alle theoretischen Uberlegungen und Einwénde, so
sagt man, sind ohne Bedeutung gegeniiber der Tat-
sache, dal} wir imstande sind, die Parasiten unter dem
Mikroskope nachzuweisen. Wire das richtig und
lieBe sich zeigen, dall die aufgefundenen Organismen
einen wesentlichen Bestandteil des Carcinomes usw.
ausmachten, dann wére allerdings der Widerspruch

gegen die parasitire Atiologie kaum aufrecht zu er-
halten.

Aber es ist nicht richtig.

Man findet freilich in Carcinomen allerlei eigen-
artige, auf den ersten Blick schwer zu deutende
Gebilde, Einschliisse, die den oft geiiuBerten Gedan-
ken an fremde Lebewesen begreiflich erscheinen lassen,
deren parasitire Natur aber nicht nachgewiesen wer-
den konnte.

Die Literatur iiber diese Dinge ist aullerordentlich
angewachsen. Seit nunmehr etwa sechzehn Jahren
werden ohne Unterlal immer wieder dieselben
Dinge aufs neue beschrieben. Allerdings waren die
folgenden Beobachter meist der Meinung, dafB sie
etwas von ihren Vorgingern Abweichendes gefunden
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hiatten. Das kam in der Hauptsache daher, daB sie
neue Konservierungs- und Farbemethoden anwandten,
die das #dullere Aussehen der Gebilde mehr oder
weniger modifizierten. Aber man braucht nur einen
Blick auf die #dlteren und neueren Abbildungen zu
werfen und z. B. die Figuren meiner Abhandlung in
der Deutschen med. Wochenschr. 1891, in der ich
als einer der ersten eine Erklirung der Einschliisse
gab und mich gegen ihre parasitire Natur aussprach,
mit denen der Arbeiten v. Leydens in der Zeit-
schrift fiir Krebsforschung Bd. I zu wvergleichen,
um einzusehen, dall es sich stets um genau die-
selben Befunde handelt. v. Leyden hat nur
dadurch wieder die Aufmerksamkeit stirker auf sie
gelenkt, dal er den Einschliissen die neue Bezeich-
nung ,,vogelaugenidhnlich** beilegte.

Das morphologische Aussehen der fraglichen Ge-
bilde ist durch die zahllosen Abbildungen so allgemein
bekannt geworden, dal} eine eingehende Schilderung
sich eriibrigt. Ich erinnere daher nur daran, daB
man es in den meisten Fallen mit Vakuolen im Proto-
plasma der Krebszellen zu tun hat, in denen kleinere
oder groBere, das Lumen nur zum Teil einnehmende
runde, hyaline, sich in besonderer Weise firbende
Einschliisse vorhanden sind. Diese tragen aber manch-
mal, statt homogen zu sein, mehr oder weniger deut-
lich die Eigentiimlichkeiten von Zellen an sich. Dann
nehmen sie einen groBeren Teil der Vakuole ein.
Und nun gibt es andererseits Fille, in denen sie als
wohlausgepriagte Zellen von etwas wechselndem Aus-
sehen ringsum, aber in deutlicher Grenze an das
Protoplasma der Epithelien anstofien. Jene Vakuolen



liegen besonders gern gruppenweise und fallen dann
um so mehr ins Auge.

Das sind die gewohnlichen Befunde. Andere
Dinge hat Schiiller beschrieben. Aber sie halten
einer kritischen Betrachtung noch weniger Stand. Sie
haben nur zum Teil etwas mit jenen Einschliissen zu
tun. Es handelt sich um verschiedenartig metamor-
phosierte (hyaline oder verhornte) Epithelien, um ein-
.zelne und zu Konglomeraten vereinigte Blutpigment-
kérner, um Mastzellen und in das Epithel eingewan-
derte Zellen und andere schwer definierbare Gebilde.
Schiiller glaubt allerdings als vor allem charakte-
ristisch ,,Kapseln‘‘ gefunden zu haben, die ,,Sporen*
und ,,junge Organismen‘‘ einschlieflen sollen. Aber
gerade sie sind eben durch ihre braune und goldgelbe
Farbe hochst verdachtig und es fehlt jeder Beweis,
dal} sie wirklich die ihnen zugeschriebene Bedeutung
haben. Man braucht nicht so weit zu gehen, dal
man alle diese Dinge fiir Verunreinigungen (Kork-
zellen) hilt, aber man sieht doch auf den ersten Blick,
dafl es sich nicht um typische Gebilde handelt.

Jingst hat Deetjen (Zeitschr. fiir Krebsfor-
schung Bd.IV) auseinandergesetzt, dal} er die gleichen
von Schiiller ausdriicklich als seine ,,Parasiten‘
anerkannten Gebilde durch aseptische Aufbewahrung
von Krebsgewebe aber auch anderer gutartiger
Wucherungen erhalten hat, daB es also kiinstlich
erzeugte Produkte eiweilartiger, aber noch nicht ge-
nauer zu definierender Natur sind. Sie nehmen mit
der Dauer der Aufbewahrung an Menge zu und ent-
sprechen so den ,,Kulturen‘‘, die Schiiller von seinen
Parasiten erhalten zu haben glaubt.
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Jene intravakuolidren, bzw. intraprotoplasmati-
schen Korper und Zellen wurden nun verschieden ge-
deutet. Die einen fallten sie als Sprofipilze auf, aber
dagegen spricht ihre Morphologie, vor allem, soweit
es sich um deutliche Zellen handelt. Nun ist aller-
dings Sanfelice deshalb mit Entschiedenheit fiir
diese. Erklirung eingetreten, weil er nach Einver-
leibung von Sprofipilzen bei Tieren in einzelnen Fillen
Tumoren hat auftreten sehen. Was diese Beobach-
tung aber verdichtig machte, war der Umstand, dal}
er jene Pilze nicht etwa aus echten Neubildungen,
sondern aus der Luft gewonnen hatte. Neuerdings
freilich gibt er an, auch aus einer Geschwulst eines
Hundes Blastomyceten erhalten und mit ihnen in
einem Falle eine maligne Neubildung erzeugt zu
haben. AuBer Sanfelice hat aber bisher noch nie-
mand iiber positive KErgebnisse berichten konnen,
obgleich Experimente in sehr grofler Zahl angestellt
wurden, In allen solchen Versuchen entstanden
lediglich entziindliche Prozesse, mehr oder weniger
knotenférmige Granulationswucherungen, niemals Ge-
schwilste.

Von den meisten Seiten werden die fraglichen
Gebilde zu den Protozoen gerechnet. Mit ihrem zel-
ligen Charakter vertriige sich das besser, aber der
Beweis konnte nicht erbracht werden. Die duleren
Formverhiltnisse, die einerseits an vollentwickelte
Individuen, andererseits an Sporen haben denken
lassen, reichen zur Begriindung nicht aus. Feinberg
meinte freilich, eine aus morphologischen und tinkto-
riellen Verhiltnissen abgeleitete durchgreifende Uber:-
einstimmung zwischen Protozoen und den eingeschlos-




SN et

senen Zellen gefunden zu haben. Beiderseits sollte
im Protoplasma kein Kern, sondern nur ein sich iden-
tisch tingierender Kernpunkt vorhanden sein. Aber
bei den intravakuoliren Gebilden hat das hyaline
Kérperchen, wie wir sogleich noch betonen werden,
die Bedeutung eines hyalin geschrumpften Kernes.

Meine eigene Ansicht und die vieler anderer
Histologen, die sich bisher zu der Frage dullerten,
geht also dahin, dal jeder Beweis fiir die parasi-
tire Natur der Einschliisse fehlt und daf} diese
daher auf andere Weise, und zwar als Degenerations-
produkte gedeutet werden miissen. Das habe ich
schon in meiner oben zitierten Abhandlung
dargelegt, und was seitdem von anderer Seite vor-
gebracht wurde, hat meine damaligen Ausfiihrungen,
denen einige entsprechende Angaben von Klebs,
Hansemann und auch schon Befunde von Virchow
vorausgegangen waren, nur ergianzt und in dieser
oder jener Richtung vervollstindigt. Den grofiten
Anteil an der Erzeugung der intravakuolaren Gebilde
haben Zellen, die in das Protoplasma der
Epithelieneingeschlossen wurden. Es handelt
sich dabei ebenfalls, und zwar hauptsichlich, um
Epithelien oder um andersartige Elemente, z. B. Leu-
kocyten. Die umschlossenen Zellen erleiden Verande-
rungen, sie werden kleiner, ziehen sich also von dem
umgebenden Protoplasma zuriick, nehmen eine homo-
gene Beschaffenheit an, wihrend auch der Kern
kleiner und hyaliner wird und schlieBlich das von
Feinberg als Kernpunkt angesprochene Gebilde dar-
stellt. * Durch Verschmelzung von Kern und Proto-
plasma oder durch Zerfall des letzteren und Ubrig-
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bleiben des ersteren entstehen die homogenen, intra-
vakuoldren Korperchen. Das alles 1afit sich z. B. in
Mammacarcinomen aufs deutlichste verfolgen (s. meine
Geschwulstlehre, Fig. 422, 423). Die gruppenweise
liegenden Alveolen gehen entweder aus mehreren ein-
geschlossenen Zellen hervor, oder sie entstehen aus
Bruchstiicken von solchen oder von zerfallenden
Kernen.

Diese Genese aus in das Protoplasma aufgenom-
menen Zellen hat neuerdings unter Aschoffs Leitung
Spirlas experimentell zu begriinden vermocht. Er
sah nach Einbringung verschiedener Substanzen in
die Bauchhohle im Protoplasma groller Zellen aus
aufgenommenen Leukocyten Dinge hervorgehen, die
jenen Kinschliissen entsprachen.

Erwdahnt sei ferner eine Arbeit von Apolant
und Embden, welche die vogelaugenidhnlichen Bil-
dungen aus hydropisch quellenden Kernen ableiten,
deren Nukleolus jenes hyaline Koérperchen darstellt,
und von NoBke, der die multiplen Vakuolen aus
umschriebenen Aufquellungen des Zellleibes mit Ge-
rinnungen in den Hohlriumen zu erkliren sucht.

Auch in zahlreichen anderen Mitteilungen werden
die Einschliisse als Produkte regressiver Pro-
zesse aufgefaBBt. Sie lassen sich in der Tat auf
diese Weise so vollig geniigend versténdlich machen,
daB keine Veranlassung vorliegt, an ihrer parasitiren
Natur festzuhalten. Aber auch wenn von keiner Seite
mehr die parasitire Natur der Einschliisse in den
Carcinomen aufrecht erhalten wiirde, so wire trotzdem
und trotz aller anderen oben hervorgehobenen Be-
denken die Parasitentheorie noch nicht beseitigt.
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Denn nun kommt man mit der Behauptung, dal
im klinischen Verhalten und im Auftreten des
Carcinomes vieles in die Erscheinung trete, was
sich nur unter der Annahme spezifischer Krreger
deuten lasse.

So weist man erstens auf die Moglichkeit einer
kontagiosen Ubertragung hin. Man meint z. B.,
daB der eine Gatte den anderen infizieren und dal}
der Krebs durch Ansteckung vom Tier auf den Men-
schen iibertragen werden konne. Aber was hier an-
gefithrt wird, hat so wenig Wert, dal man nicht
begreift, wie es in wissenschaftlichen Erérterungen
eine Stelle finden konnte.

In dem Bericht iiber die vom Komitee fiir Krebs-
forschung erhobene Sammelforschung (1902) ist auch
auf solche Mitteilungen Bezug genommen worden.
Freilich werden sie auch dort als nicht verwertbar
angesehen, aber doch immerhin abgedruckt. Was
man dort findet, ist also doch sicherlich unter allen
solchen phantastischen Berichten das, was am meisten
Beachtung verdienen soll. Und da wird angegeben,
dafl ein Mann einen Lippenkrebs bekommen haben
konnte, weil er hidufig liegengebliebene Zigarren
weitergeraucht habe, dal Ubertragungen durch Be-
nutzung desselben Abortes vorgekommen seien, daf
eine Frau ihren Mammakrebs von dem vor einigen
Jahren erfolgten Bif§ eines an Nierenkrebs erkrankten
Hundes ableitete usw.!

Solchen Angaben gegeniiber verfihrt Frief in
seinen Untersuchungen iiber die von 1876 bis 1900 in
Breslau vorgekommenen Todesfiille (Klinisches Jahr-
buch XII) durchaus objektiv. Er vertritt die Mei-
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nung, dall bei den Doppelerkrankungen von Ehe-
leuten lediglich die gemeinsame schidliche Einwir-
kung auf beide Gatten, nicht aber eine direkte Uber-
tragung zum Ausdruck komme. Dazu reiche ja schon
in den zahlreichen Fillen, in denen die Eheleute
gleichzeitig oder kurz nacheinander erkranken, die
Zeit nicht hin. Frief denkt nun freilich trotzdem an
Parasiten, die entweder direkt oder dadurch indirekt
krebserzeugend wirken sollen, dal} sie auf dem durch
dullere Schidlichkeiten gemeinsam disponierten Kor -
per der Gatten zur Ansiedelung gelangten. Aber wenn
wir denn nun schon einmal Parasiten annehmen
wollten, dann wire doch auch gegen die Vorstellung
einer direkten Ubertragung von einer Person auf
eine andere nichts einzuwenden.

Nicht mehr Beachtung als die Behauptung jener
Uberimpfungen verdienen als Grundlagen fiir die
parasitire Theorie die Angaben, dall von einem pri-
miren Carcinom der Haut oder einer Schleimhaut
eine andere Stelle einer analogen Oberfliche infiziert
worden sei.

Nur innerhalb der serésen Hohlen gibt es einen
solchen Vorgang. So kann sich ein Krebs vom Magen
auf das Ovarium oder auf das Mesenterium verbreiten.
Und in gleichem Sinne sind die nicht hiufigen Fille
von sogenanntem Impfearcinom nach Operationen
zu beurteilen. Aber gerade diese positiven Be-
obachtungen beweisen nichts. Denn bei ihnen
handelt es sich allein um eine der Metastasierung
analoge Erscheinung, d. h. um die Ubertragung
abgeloster Tumorzellen an die sekundir erkrankten
Stellen.
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Anders aber bei der Haut und bei den Schleim-
hiduten. Alle auf sie sich beziehenden Mitteilungen
sind deshalb nicht brauchbar, weil sich nicht nach-
weisen liBt, daB beide Carcinome iiberhaupt etwas
miteinander zu tun haben oder daf} eine andere Deu-
tung als die einer direkten Ubertragung ausgeschlossen
ist. Ich meine die Beobachtungen, aus denen z. B.
entnommen wurde, dafl ein Carcinom des Magens von
einem primiren der Lippe, eines des Darmes von
einem Magencarcinom, ein Krebs der Haut von einem
anderen primdren Hautcarcinom abhingig sei. In
allen solchen Fillen fehlt jeder Beweis fiir die Uber-
impfung. Es ist hier allein die Annahme berechtigt,
daB es sich um zwei unabhingig voneinander ent-
standene Tumoren handelt. Wire jene Uberimpfung
moglich, so miifite sie iiberall da haufig festzustellen
sein, wo eine mit einem Carcinom versehene Fldche
einer anderen gleichartigen gegeniiberliegt. Aber wie
dullerst selten sehen wir, daf3 sich an ein Carcinom
der Unterlippe eines an der gegeniiberliegenden Ober-
lippe anschlieBt! Und wenn wirklich einmal zwei
Carcinome zweier Schleimhaut- oder Hautflachen ein-
ander gegeniiberliegen, so ist das immer noch nicht
im Sinne der Parasitenlehre zu verwerten. Denn auch
dann liegt die Vorstellung néher, da} wir es mit zwei
primidren Tumoren zu tun haben. Vielleicht aber
kann auch in Betracht kommen, daf} auf dem Lymph-
gefiBwege Epithelien des ersten Tumors an die
Stelle des zweiten gelangten.

Merkwiirdigerweise hat man ferner auch die er-
folgreichen Versuche eine Ubertragung maligner Neu-
bildungen von einem Tier auf ein anderes fiir die
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parasitdare Auffassung ins Feld gefiihrt. Seit Hanau
die ersten sicheren Experimente an Ratten mitteilte,
sind ihm viele, Morau,Jensen, Michaelis, gefolgt.

Die ausgedehntesten Untersuchungen aber sind
von Ehrlich und A polant sowie von Bashford an
den so viel studierten Madusetumoren angestellt
worden. Ferner hat A. Sticker iiber ein Rundzellen-
sarkom des Hundes berichtet, das sich mit manchen
bemerkenswerten Einzelheiten auf immer neuen
Tieren zum Anwachsen bringen lie, und Ehrlich
machte Experimente mit einem transplantablen Chon-

" drom einer Maus. Wir brauchen fiir unsere Zwecke

auf alle diese interessanten und wichtigen Versuche
nicht einzugehen. Sie beweisen jedenfalls nichts fiir
die parasitire Theorie, wie es auch Ehrlich, Apo-
lant, Sticker u. a. betont haben. Doch werden sie
vielfach fiir die Parasitenlehre verwertet, und so mul}
hervorgehoben werden, daB in diesen gelungenen Ver-
suchen doch nichts anderes als eine modifizierte
Form einer Metastasierung vorliegt, nur nicht
auf dasselbe, sondern auf ein anderes Individuum,
aber, und das ist wichtig, immer nur auf ein anderes
derselben Spezies. Schon dieser letztere Umstand hitte
vor zu eiligen Schliissen warnen sollen. Wiren wirk-
lich Parasiten maBgebend, so wiirde diese strenge Be-
schrinkung des Tumorwachstums auf dieselbe Spezies
auffallend sein. Denn es lieBe sich doch kaum anneh-
men, daB} jeder Tierart ein eigener carcinomerzeugen-
der Mikroorganismus zukime. Dagegen vertriigt sich
jene Regel der Ubertragung sehr gut mit unseren
sonstigen Kenntnissen. Auch normale Zellen lassen sich
nur innerhalb der gleichen Tierspezies transplantieren.
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Nun hat allerdings Dagonet jiingst angegeben, dall
ihm die Ubertragung eines menschlichen Carcinomes auf
Ratten gelungen sei. Aber dies Resultat, das einzige, das
bisher unter vielen Tausenden von Versuchen positiv aus-
gefallen sein wiirde, bedarf sehr der Bestitigung. Und auch
wenn es zutrife, wiirde es nicht notwendig fiir die Para-
sitenlehre sprechen. Man wiirde zunichst nur schliefen
diirfen, dali es gelegentlich auch moglich wire, zellige Ele-
mente von einer Spezies auf eine andere erfolgreich zu trans-
plantieren.

Vielleicht konnte man nun noch auf das bedeut-
same KErgebnis mancher Versuche Ehrlichs, Apo-
lants und Stickers hinweisen, daBl sich ndmlich
durch einmalige Uberimpfungen von Tumoren eine
gewisse Immunitit gegen eine erneute Transplan-
tation erzielen lifit und der Meinung sein, daf das
auf die Gegenwart von Parasiten hindeute. Aber
auch dies Resultat 1aBt sich ohne sie verstehen. Die
Tumorelemente sind ja Zellen mit bestimmtem Stoff-
wechsel, dessen Produkte in dahnlicher Weise immuni-
sierend wirken miissen wie die Toxine von Mikro-
organismen.

So wenig nun die Transplantationsresultate ge-
eignet sind, die parasitire Theorie zu stiitzen, so
wenig vermdogen sie uns auch, so groB ihre
sonstige Bedeutung ist, iiber die Genese der Ge-
schwiilste auszusagen. Das muBl man sich gegen-
wartig halten, damit man den Wert der Experimente
nicht tberschitzt. Fiir das Verstindnis der Ent-
stehung der Tumoren, insbesondere auch des Carci-
nomes, ist die Kenntnis der Histogenese die un-
umginglich notwendige Grundlage. Die
Transplantation arbeitet aber nur mit den bereits
fertigen Tumoren.
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Ieh benutze die Gelegenheit, um kurz auf die von Ehr-
[ich und Apolant beobachtete Sarkomentwicklung
in transplantierten Méiusetumoren einzugehen.
Schlagenhaufer (Centralbl. f. path. Anat. XVII, 10) hat es
als wahrscheinlich angesehen, daBi es sich urspriinglich um
einen Mischtumor gehandelt habe, in dem schlieBlich das
Sarkom die Uberhand gewann. Ehrlich und Apolant
betonen aber, daB diese Auffassung nicht zutrife (ib. 13),
meinen vielmehr, dall das Epithel in besonders disponierten
Miusen die Sarkomwucherung des Bindegewebes veranlafBt
habe. Das halte ich nicht fiir richtig. Es gibt keinen Reiz,
der auf direktemm Wege durch Stimulierung des Protoplasmas
die Zellen zur dauernden Teilung brichte. Es kann sich
nur um folgendes handeln. Die Méusetumoren stehen,
wenigstens im Anfang, den Adenomen nahe. Zu diesen Tu-
moren gehort aber das Bindegewebe gleichberechtigt hinzu,
wir nennen sie deshalb ,,fibroepitheliale Tumoren*® (s. meine
Geschwulstlehre). Das Bindegewebe wird nun immer mit
tibertragen und wichst mit, aber meist nicht als Sarkom,
sondern in der urspriinglichen Form. Wenn aber schlieB-
lich einmal das Epithel aufhért zu wachsen und untergeht,
wenn dann also das gegenseitige Abhiingigkeitsverhiltnis
der beiden Bestandteile aufhért und die Bindesubstanz fiir
sich selbstindig wird, dann wird ihr Wachstum ausgelost
und so entsteht, da es sich um einen durch die Transplan-
tation ausgeschalteten Keim handelt, ein Sarkom.

An zweiter Stelle seien die Beobachtungen er-
wihnt, die sich auf das gehiufte Vorkommen
von Krebskranken in manchen Gegenden, in
bestimmten Stadtvierteln und Strafien, in Dérfern
und in einzelnen Hiusern beziehen. Aber ob solche
Angaben alle zuverlissig sind und ob in ihnen ein
charakteristisches Verhalten der Krebserkrankungen
zum Ausdruck kommt, bedarf noch eingehender
Untersuchung. Frief konnte jedenfalls in Breslau
keine Lokalisierung der Krebsfille in bestimmten
Stadtteilen feststellen. Er fand keine konstant blei-
benden ortlichen Hiufungen, fir die man ortliche
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Binfliisse als ursichlich beteiligt ansprechen konnte.
Dagegen fiel auch ihm auf, dali die Carcinomerkran-
kungen in bestimmten Hausern besonders reichlich -
beobachtet wurden. Doch konnte er ein von Behla
behauptetes Zusammentreffen mit dem Hausschwamm
nicht konstatieren. In Héusern, in denen dieser Pilz
festen FuB gefaBt hatte, kam der Krebs nicht héu-
figer vor als in den iibrigen.

Aber nehmen wir nun einmal an, dafl die Krebs-
hiuser eine regelmiBige Erscheinung darstellen oder
auch, daB die iibrigen Mitteilungen iiber lokale Héu-
fungen auf mehr als auf bloBen Zufélligkeiten oder
auf Tduschungen beruhten, so wiare doch daraus die
parasitire Atiologie nicht mit Notwendigkeit abzu-
leiten. Denn da ja auch von denen, welche die parasi-
tire Genese ablehnen, irgend welchen atiologischen
Momenten eine Beteiligung an der Entstehung des
Carcinomes zugeschrieben wird, so lafit sich in jenen
Fillen ebensogut die vermehrte Einwirkung einer
anderen Schéddlichkeit als die von Mikroorganismen
zur Erklarung heranziehen.

Wir kommen zu einem dritten Punkt. Es wird
behauptet, dafl der Krebs erblich sei und gefolgert,
dalB} diese Erscheinung am besten unter der Voraus-
setzung einer parasitiren Atiologie verstindlich sei.
Aber die Grundlagen, von denen man ausgeht, sind
auch hier, wie sich unter anderem aus dem schon er-
wihnten Bericht des Krebskomitees ergibt, unzu-
reichend. Bei Angaben iiber familidre, auf verschie-
dene Generationen sich erstreckende Krebs-
erkrankungen fehlt es an ausreichender Begriindung,
dall wirklich jedesmal Krebs vorgelegen hat. Wie
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will man denn mit der unbedingt erforderlichen
Sicherheit nachweisen, daBl die Eltern und GroB-
eltern jetzt an Krebs leidender, also auch schon dlterer
Personon damals ein Carcinom gehabt haben? Je mehr
man in der Aszendenz zuriickgeht, um so unsicherer
wird die Diagnose, und wenn man gar auf Kirchen-
biicher, Familienerinnerungen und &hnliche Auf-
zeichnungen rekurriert, so verliert man allen Boden
unter den Fillen und gerit in Zeiten, in denen der
Begriff des Krebses noch nicht feststand, oder sich
noch nicht so weiter Anerkennung wie heute erfreute.
Und wie lauten denn die gefundenen scheinbar posi-
tiven Zahlen? In jenem Komiteebericht wurden bei
9,0 der mannlichen, bei 10,3 Prozent der weiblichen
Krankheiten Angaben iiber Erblichkeit gemacht.
DaB solche, noch dazu ihrem Werte nach hochst
zweifelhaften Prozentsiatze nichts beweisen, ist selbst-
verstiandlich. Das wird denn auch wohl allgemein
zugegeben.

Aber man stiitzt sich nicht nur auf die nicht mit
ausreichender Sicherheit zuriickzuverfolgende Erb-
lichkeit durch mehrere Generationen, sondern mit
groBerem Recht auf das gehdufte Auftreten des
Krebses in einer Familie, auf die Erkrankung
mehrerer Geschwister, deren Vater oder Mutter
an Krebs gestorben war. In der Tat sind hier manche
Fille kaum anders zu deuten, als dall ein innerer
Zusammenhang besteht. Nun mag man freilich an-
nehmen wollen, daBl es sich hier um die Entstehung
der Krebse unter den in Familien gegebenen gleichen
duBeren Verhiiltnissen handeln konnte. Aber damit
wird man die Frage kaum erledigen. Man darf viel-
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mehr annehmen, daB die in dem Kérper der Familien-
mitglieder erblich vorhandenen Bedingungen, die man
unter der Bezeichnung ,,Disposition™ zusammen-
fassen kann, den Krebs bei mehreren Geschwistern
auf irgend einen AnstoB hin entstehen lassen. Ich
komme darauf noch einmal zuriick (am Schlul} von
Abschnitt 2 a). Jedenfalls liegt in dem familidren
Auftreten des Krebses kein Grund fiir die An-
nahme einer parasitiren Atiologie.

Die vierte Erscheinungsreihe betrifft die angeb-
liche oder wirkliche Zunahmeder Erkrankungen
an Carcinom. Man verglich die fritheren amtlichen
Eintragungen der Todesursachen mit den heutigen
und kam in zahlreichen Fillen zu dem Schlull, dal
eine Vermehrung der Krebstodesfille stattgefunden
habe, und zwar manchmal in ganz aufllerordentlichem
Mafle. Aber man zog nicht immer ausreichend in
Betracht, inwieweit bei solchen Berechnungen Tau-
schungen unterlaufen konnen, inwieweit insbesondere
die in der Neuzeit immer besser werdende Diagnose
eine Erkldrung fiir die Steigerung der Krebstodesfille
abgeben konne. Und doch mul} dieser Umstand ernst-
lich in Betracht gezogen werden. Die Diagnose Car-
cinom ist durchaus nicht immer leicht und war es
frither noch weniger als jetzt, wo die Hilfsmittel auch
bei inneren Erkrankungen so wesentlich besser und
zahlreicher geworden sind. Auch die mehr und
mehr sich steigernde Aufnahme von Patienten in
Krankenhidusern sichert die Erkennung des Krebses,
ebenso die haufiger vorgenommene Operation und

nicht weniger die betrichtliche Zahl der Ob-
duktionen,




Aus allen diesen Erleichterungen der Diagnose
wird sicherlich eine scheinbare Zunahme der
Krebstodesfille resultieren konnen. Die Statistik muB3
daher mit ihnen rechnen. Und unter Beriicksichtigung
dieser Gesichtspunkte haben denn auch die Unter-
suchungen Friefs ergeben, dafl in Breslau ein regel-
milliges stidrkeres Ansteigen der Krebstodesfiille
nicht bestanden hat und da} ein einmaliges An-
steigen im Jahre 1882 sich aus der damaligen Ein-
filhrung der Leichenschau erkldren laBt.

Aber man mag immerhin zugeben, daf} die Er-
krankungen an Krebs hiaufiger geworden seien. Denn
da, wie v. Hanse mann betont, die durchschnittliche
Lebensdauer zugenommen hat und da deshalb mehr
Menschen das Alter erreichen, in dem der Krebs auf-
zutreten pflegt, so wiirde schon daraus eine Ver-
mehrung abgeleitet werden kénnen. Auch mag man
die Behauptungen ilterer Arzte, dal sie heute mehr
Krebskranke zu sehen bekédmen als in fritheren Zeiten,
nicht ohne weiteres als Tauschungen zuriickweisen
wollen, obgleich sicherlich auch hier die bessere Dia-
gnose eine Rolle spielt und der subjektive Eindruck,
dem die allein beweisende zahlenméBige Feststellung
fehlt, als wissenschaftlicher Beweis keine Geltung
beanspruchen kann.

Indessen, wenn nun wirklich das Carcinom hau-
figer wiirde, bewiese das etwas fiir seine parasitire
Entstehung? Zweifellos nicht. Irgend welche itiolo-
gischen Momente verwertet, wie wir schon betonten,
auch der Gegner der Parasitenlehre und es konnte
uns nichts hindern, anzunehmen, dal} die Einfliisse,
welche bei der Krebsgenese in Betracht kommen,



BT e

mogen sie heilen wie sie wollen, an Ausdehnung und
Intensitit eine Steigerung erfahren hétten.

So ergibt sich also, dal aus den besonderen Er-
scheinungen, auf die man sich stiitzen zu konnen
glaubte, aus der vermeintlichen kontagiosen Uber-
tragung, der ortlichen Hiufung, der Erblichkeit und
der allgemeinen Zunahme des Carcinoms Anhalts-
punkte fiir die parasitire Atiologie nicht ab-
geleitet werden kénnen.

Bevor wir aber zu anderen Vorstellungen iibergehen,
wollen wir in aller Kiirze noch einen Blick auf einen eigen-
artigen Erklirungsversuch werfen und in ihm ein Beispiel
dafiir kennen lernen, bis zu welchen Absonderlichkeiten sich
die Parasitenlehre versteigen kann. G. Kelling hat die
Ansicht ausgesprochen, daB die Krebszellen selbst Parasiten
seien, daB sie also nicht von den Epithelien des mit dem
Tumor behafteten Individuums abstammten. Daraus geht
hervor, dafl er die Histologie und Histogenese des Carcinoms
nicht kennt. Wenn irgend etwas gesichert ist, dann ist es
die Tatsache, daBl die Zellen des Carcinoms von den Epi-
thelien des Korpers, die des Hautkrebses von der Epidermis,
die des Schleimhautkrebses von den Epithelien der Schleim-
hdute usw. abstammen. Die Carcinomelemente stimmen
iiberein mit den Ursprungselementen. Um das zu erkldren,
miilte Kelling die ungeheuerliche Annahme machen, daf
die parasitédr in den Organismus gelangten Zellen sich tiberall
so umwandelten, dall sie mit den Epithelien des jedesmal
befallenen Korperteiles iibereinstimmten.

Aber er hat versucht, seine Meinung experimentell zu
begriinden. Er hat unter anderem Zellen von Schnecken,
spater auch im Morser zerriebene Hiihnerembryonen bei
Hunden injiziert und will daraus Tumoren haben entstehen
sehen, die er den Carcinomen des Menschen gleichstellt.
Aber was er gewonnen hat, sind entweder nur Produkte
einer bindegewebigen Wucherung, wie wir sie nach Injektion
beliebiger Substanzen auftreten sehen, oder es sind ebensolche
Knoten mit gleichzeitiger Beteiligung epithelialer Blemente
des Hundes. 8o fand Kelling scheinbare Tumoren der
Leber, die adenomiihnliche epitheliale Bildungen enthielten.
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Aber hier handelt es sich unzweifelhaft um Gallengangs-
wucherungen, wie sie als Ausdruck einer Regeneration nach
Untergang von Lebergewebe in grofiem Umfange auftreten
kinnen und wie ich sie z. B. jiingst in einer die Leberregene-
ration betreffenden Arbeit beschrieb (Arch. f. Entw. Mech. 18).
Auf Grund solcher Neubildungsvorgiinge sind Tau-
schungen leicht mdoglich. Wenn man Stiicke der Organe
eines Tieres in die einer anderen Spezies einfiihrt, so gehen
sie dort, wie wir schon hervorhoben, regelmifBig zugrunde.
Jin Anwachsen im fremden Korper ist ausgeschlossen. Das
allein hitte Kelling schon stutzig machen sollen. Die ab-
sterbenden Teile bringen nun, sei es durch Druck oder durch
ihre Zerfallsprodukte, Nekrose der umgebenden Gewebe und
gleichzeitig entziindliche und regenerative Wucherungen
hervor. Diese progressiven Prozesse kénnen je nach der
Art der transplantierten Stiicke sehr bedeutend sein und
knotenformige Gebilde erzeugen, in denen dann die rege-
nerierten Epithelien wiedergefunden werden. Da diese nun
allerlei UnregelmiiBigkeiten und Abweichungen vom mnor-
malen Bau zeigen, cystische Erweiterungen und manchmal
auch Mehrschichtigkeit des Epithels, so ergeben sich auf
den ersten Blick recht iiberraschende Befunde, die leicht
falsch aufgefalit werden konnen. Ich habe auf der Natur-
forscherversammlung in Kassel derartige Priaparate gezeigt,
die von Kaninchenspeicheldriisen herrithrten und die fiir
sich, ohne Kenntnis ihrer Herkunft betrachtet, in der Tat
an Tumorgewebe erinnern (s. Fig. 321 u. 322 meiner Ge-
schwulstlehre). Ich erwidhnte damals ferner eine geschwulst-
ahnliche und grofe Neubildung, deren Entstehen Herr
Dr. Bendix in einer Hundemamma beobachtet hatte, in
die er ein Stiick eines Rectumcarcinomes vom Menschen
einbrachte. Am lebenden Tier hatte es den Eindruck ge-
macht, als sei aus dem transplantierten Carcinom ein grofe-
rer Tumor entstanden. Die histologische Untersuchung des
exstirpierten Knotens ergab aber, dal es sich um ein regel-
miiBig driisig gebautes, offenbar aus einem Mammaabschnitt
hervorgegangenes Gebilde handelte, welches mit kubischem
Epithel und dilatierten Driisenrdumen versehen war.

Das Resultat unserer Erorterungen iber die
parasitire Theorie des Carcinomes lautet also nun so:
Nichts, aber auch gar nichts hat sich auf-
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findenlassen, was die Theorieauchnur wahr-
scheinlich zu machen geeignet wiare. Aber
es lassen sich so zahlreiche schwerwiegende
Griinde gegen sie anfithren, dafl sie ohne
weiteres als unhaltbar bezeichnet werden
m u B.

2 Entsteht das Carcinom auf Grund einer
primiren Epithelverinderung?

Es gibt eine Reihe von Pathologen, die der
Meinung sind, daf3 die Grundlage der Carcinomgenese
eine primidre Metamorphose des Epithels sel,
durch die es befihigt wiirde, entweder ohne weiteres
oder auf einen besonderen Ansto3 hin aus dem nor-
malen Verbande heraus schrankenlos in andere Ge-
webe hineinzudringen. Diese Wachstumserschei-
nungen, glaubt man, seien nur verstiandlich, wenn man
annahme, daf die Tumorzellen biologisch etwas
anderes seien, als die normalen Elemente. Man
weist u. a. auch darauf hin, dall die Geschwiilste
Metastasen bilden und auf andere Individuen trans-
plantiert werden kénnen, wihrend normale Gewebe-
bestandteile unter analogen Bedingungen zugrunde
gingen. Das ist freilich insofern nicht ganz richtig,
als wir einzelne normale Gewebearten auch auf einen
anderen Korper erfolgreich iibertragen konnen. Aber
allerdings entstehen auf diese Weise keine malignen
Tumoren. Was insbesondere das Epithel angeht, so
kann man es zwar gemeinsam mit dem zu ihm ge-
hérenden Bindegewebe transplantieren. Aber es
bildet so nie ein Carcinom, sondern nur eine Epithel-
cyste. Kinzelne Epithelien sterben dagegen bei der
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experimentellen Verpflanzung bald ab oder zeigen
wenigstens keine Wachstumserscheinungen (s. meine
Abhandlung: Uber Riickbildung und iiber die Ent-
stehung der Geschwiilste. Bibl. med. C. 9, S. 62).
Aber ich habe solchen Erfahrungen gegeniiber in
meinen Beitrigen schon gesagt: ,,Das rohe Experi-
ment, in dem Zellen oder Gewebeteile aus dem er-
nihrenden Boden losgerissen und am neuen Standort
unter ungiinstige Bedingungen geraten, liBt sich
nicht mit den ganz allméhlich durch Wachstum er-
folgenden Ausschaltungen vergleichen, welche die
Existenz der Zellen nicht in Frage stellen*. Bei diesen
Ausschaltungen erfihrt das wachsende und sich
nach und nach (s. u.) isolierende Gewebe nicht einen
Augenblick eine eingreifende Unterbrechung seiner
Ernédhrung.

Aber man wird nun bhetonen, dal3 dieselbe rohe
Manipulation auch bei den Transplantationen von
Tumoren vorgenommen wird. Indessen haben wir es
hier mit Zellen zu tun, die an das Leben unter wesent-
lich veréinderten und vielfach ungiinstigen Bedin-
gungen schon gewohnt sind. Sie kénnen bereits ohne
die normale Beziehung zu den Gefiafen und bei herab-
gesetzter Ernihrung existieren, denn wie ich friiher
angefiihrt habe (Deutsche med. Woch. 1904, Nr. 22),
ist die Zirkulation in den Tumoren, zumal den malig-
nen der Norm gegeniiber betrichtlich herabgesetzt.
Zwar mit Blut kénnen die Tumoren manchmal sehr
reichlich versehen sein, aber es befindet sich in weiten
GefiBen, deren Wand wenig entwickelt und funtio-
nell wenig brauchbar gebaut ist, die aullerdem nicht
in der typischen fiir die Zirkulation notwendigen



Weise veristigt sind, sondern ein beliebiges Netz-
werk bilden, in dem die Blutbewegung nicht an-
nihernd so gut erfolgt, wie in normalen Organen.
So sind die Tumorzellen an ungiinstige Bedingungen
bereits gewohnt. Sie werden daher mit den Verhalt-
nissen, die sie am Ort der Transplantation finden,
leicht zufrieden sein, und dort weiterwachsen. Dall
sie es trotzdem nicht immer sind, wissen wir freilich,
denn die metastatisch verschleppten und die auf
einen anderen Organismus gebrachten Tumorzellen
gehen sehr oft zugrunde. Aber die sterben um so
weniger ab, je hiaufiger sie transplantiert werden, je
mehr sie also Gelegenheit haben, sich an die relativ
ungiinstigen Erndhrungsbedingungen zu gewohnen.
So erkliart es sich, dall die primédren Mausetumoren
nur ausnahmsweise iibertragbar sind, dafl dann aber
die spiteren Generationen der mit Erfolg verpflanzten
Zellen immer leichter angehen.

Aus dem verschiedenen Verhalten der normalen
und der aus Geschwiilsten stammenden Zellen bei der
Transplantation kann man also keinen Schlull auf
die biologische Umwandlung der Zellen
machen.

Gibt es nun andere Griinde, die eine solche Vor-
stellung berechtigt erscheinen lassen? Ist die frag-
liche Metamorphose iiberhaupt moglich und ist sie
nachgewiesen? Darauf miissen wir niher eingehen.

Fiir unsere Erorterung ist es dabei ohne wesent-
liche Bedeutung, welche Art von Umgestaltung
mau sich in die Zellen hineindenkt. Ob man mit
v. Hansemann sich vorstellt, daB die Epithelien
eine Anaplasie, d. h. daB sie unter Verlust ihrer

3
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normalen Differenzierung eine Vereinfachung ihres
Baues erfahren und damit zu sonst im Kérper nicht.
vorhandenen Elementen werden, die als solche ab-
weichend von normalen Zellen zur Geschwulstwuche-
rung gebracht wiirden, oder ob man mit Beneke
annimmt, dal} die Epithelien ihre funktionellen Fihig-
keiten einbiilten und in gleichem MafBe ihre Proli-
ferationsméglichkeit erhéhten, oder ob man ihnen mit
Marchand eine biologische Anderung zuschreibt,
vermoge deren sie toxisch, schiidigend auf die Nach-
barschaft einwirken und diese fortschreitend ver-
nichten, oder endlich, ob man sich Hauser an-
schlieBen will, der ganz im allgemeinen von einer
neuen Zellrasse spricht, die als solche durch be-
sondere Lebenseigenschaften ausgezeichnet sein soll,
das sind verhdltnisméalig nebensiachliche Unter-
schiede. Uns kommt es nur darauf an, dal man
solche Anderungen fiir moglich und verwertbar hilt.
Im einzelnen brauchen wir sie uns nicht nédher an-
zusehen. Sie lassen sich aus gemeinsamen Gesichts-
punkten beurteilen und entscheidend widerlegen.
Es ist erstens nicht nachgewiesen, dal} die Ver-
dnderungen der Zellen iiberhaupt in dem Sinne vor-
handen sind, wie sie vorausgesetzt werden. Man
weist freilich auf das Aussehen der Zellen hin,
die in den voll entwickelten Tumoren nicht selten
anders beschaffen sind, als die Elemente, aus deren
Wucherung man sie hervorgehen lalit. Aber es fehlt
jeder Beweis, da} diese Abweichungen der Ausdruck
einer selbstindigen zerstorenden Wachstumsfihigkeit
sind, daB sie also eine Anaplasie, eine neue Zellrasse
usw. bedeuten. Das sind leere Vermutungen.
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Was wir an den Zellen an morphologischen Eigen-
tiimlichkeiten wahrnehmen, erklart sich leicht und
ungezwungen auf andere Weise. Es ist ja selbst-
verstindlich, daB die Zellen unter den von
der Norm abweichenden Existenzbedin-
gungen ein anderes Verhalten zeigen missen
als sonst. Wir wiirden uns wundern, wenn es nicht
so wire. Die typischen Protoplasmastrukturen
miissen sich verlieren, die Zusammensetzung mul
einfacher werden, es wird also das eintreten, was ich
unter der Bezeichnung Riickschlag zusammengefafit
habe. Dazu kommen mancherlei degenerative Ver-
inderungen. Alles das tritt um so mehr hervor, je
linger der Tumor bestanden hat, je intensiver sich
alsodie abnormen Lebensbedingungen geltend machen.
Je mehr man sich andererseits dem Beginn der Neu-
bildung nahert, um so weniger sind die Veranderungen
ausgesprochen, und im ersten Beginn sieht man, so
weit wir das bisher beobachten konnten, nichts an-
deres, als was man an regenerierenden Epithelien
wahrnimmt. Diese zeitlichen Verhiltnisse lehren
allein schon ausreichend, dal} die fraglichen Eigen-
tiimlichkeiten der Zellen erst unter den in den
fertigen Tumoren vorhandenen Bedingun-
gen zustande kommen, also nichts primires
sind.

Das gilt auch, wie Riulf jiingst!) auseinander-
sebzte, fiir die neuerdings nachgewiesenen besonderen
chemischen Eigentiimlichkeiten des Carcinomes
und fiir die in ihm vorhandenen Enzyme. Riilf

1) Zeitschr. f. Krebsf. Bd. 4.
3*
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hat auf ihre grofle Bedeutung bei der Einwirkung
des Carcinomes auf den iibrigen Korper hingewiesen
und gezeigt, dall sie nicht etwa auf primdren dem
Krebs zugrunde liegenden Zellumwandlungen be-
ruhen, sondern dafl sie in den aus dem Zusammen-
hange getrennten Zellen sekundir unter den neuen
Wachstumsbedingungen entstehen.

Es kommt aber hinzu, dal} es in manchen Fillen
willkiirlich ist, die Tumorzellen deshalb als anapla-
stisch usw. anzusehen, weil sie mit den funktionellen
Elementen, von denen sie man ableiten zu miissen
glaubt, nicht iibereinstimmen. Denn eben diese Ab-
leitung ist oft falsch. Ein Mammacarcinom darf
z. B. nicht aus einer Wucherung der funktionierenden
Epithelien, ein Pankreascarcinom ebensowenig von
den eigentlichen Driisenzellen abgeleitet werden. In
beiden Fillen ist es hochst wahrscheinlich, dal3 die
Ausgangselemente die Epithelien der Ausfiihrungs-
giinge und daf deshalb die Tumorzellen von vorn-
herein nicht differenziert sind. Ahnlich ist es
mit vielen Hautcarcinomen. Denn wenn man etwa
deshalb ihre Zellen als entdifferenziert und ander-
weitig biologisch umgewandelt ansehen wollte, weil
sie nicht verhornen, so ist zu bedenken, dal} viele
dieser Tumoren von den untersten Schichten der Epi-
dermis oder von fotal abgesprengten Keimen (Borr-
mann s.u.) abstammen, und daBl deshalb ihre
Zellen niemals die volle Differenzierung be-
sallen,

Von einer vollkommenen Entdifferenzie-
rung kann man aber in den Tumoren iber-
haupt nicht reden. Die wesentlichsten Eigen-
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schaften der Ausgangselemente behalten die Ge-
schwulstzellen auch in den spiteren Stadien bei. Ich
schrieb in meinen Beitrigen zur Entstehung der Ge-
schwiilste folgendes : ,,Dal} die mafigebenden Bestand-
teile des Carcinomes Epithelien sind, kann man auch
in den jiingsten Knoten noch erkennen und auch in
den letzten Metastasen eines Gallertkrebses ist
die Schleimbildung seitens der Epithelzellen noch
mindestens ebenso ausgesprochen wie in den Ur-
sprungselementen normaler Schleimhédute. Die zahl-
losen Metastasen der Chromatophorome bauen
sich oft noch aus typischen Pigmentzellen auf (s.
meine Geschwulstlehre) usw.“ Ich fiige hier hinzu,
daBB die Metastasen der malignen Leberadenome
oft noch in ausgesprochener Weise Galle produzieren,
die der Schilddriisenadenome Colloid usw. Wie
konnte da von einer wesentlichen biologischen Ande-
rung der Zellen die Rede sein?! , Nun hat Beneke
merkwiirdigerweise gesagt, die Zellen der Nierencar-
cinome bildeten keinen Harn, die des Pankreas-
carcinomes erzeugten kein Steapsin und Trypsin.
Aber wer hitte das wohl auch von diesen Zellen
erwartet?! Gewill niemand, denn dafl die Erzeugung
solcher komplizierter Produkte in einer Geschwulst,
die doch von den zur Funktion unbedingt notwen-
digen normalen Strukturen nichts mehr aufweist,
nicht mehr moglich ist, das ist selbstverstindlich und
durchaus nicht {iberraschend.

So ergibt sich also, da3 das Aussehen der Tu-
morzellen in keiner Weise geeignet ist, die
Vorstellung besonderer biologischer Ande-
rungen zu stiitzen. Ganz in der Luft schwebt
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aber die Annahme, dall diese irrtiimlich vorausge-
setzten Zellmetamorphosen der Geschwulstbildung
voraufgingen.

Damit ist strenge genommen allen solchen An-
schauungen der Boden entzogen. Aber wir miissen
doch noch auf einiges eingehen.

Wenn die biologische Zellumwandlung mit einer
allgemein-pathologischen Bezeichnung versehen wird,
so wird sie meist als ,,Degeneration® als ,,Entartung*’
bezeichnet. Es ist mir stets unbegreiflich gewesen,
wie man darauf die Entstehung der Tumoren basie-
ren konnte. Denn wenn Zellen regressiv ver-
indert sind, dann werden sie unter keinen
Umstanden lebhaftere und sogar zersto-
rende Wachstumserscheinungen zeigen.
Marchand meint freilich, eine gesteigerte Wuche-
rungsfihigkeit konne unabhéngig von einem Ent-
artungsvorgange sein. Das ist unzweifelhaft
nicht richtig. Das Zellenleben ist in sich vollig
geschlossen, ein Protoplasmateil ist auf das normale
Verhalten des anderen angewiesen. Ist der eine ge-
schidigt, so ist es unmoglich, daB der andere leb-
haftere LebensiuBerungen zeigen sollte und nun gar
noch derartige, daB die Zelle als Ganzes sich in einer
besonders intensiv progressiven Weise sollte beti-
tigen konnen. KEs verhilt sich mit den einzelnen
Protoplasmaabschnitten wie mit den verschiedenen
Organen unseres Korpers. Niemals kommt es vor,
daB die Entartung des einen zu neuen, ungewohn-
lichen progressiven Prozessen anderer oder dazu
fiihrte, daBl unser ganzer Organismus wie dort die
ganze Zelle zu gesteigerter Kraft und Vermehrung
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gebracht wiirde. Es ist aber falsch, die Mog-
lichkeiten, die man im ganzen Korper nicht
vorfindet,in den Zellen ohne Bedenken vor-
auszusetzen. Merkwiirdig bleibt es aber, welche
weite Verbreitung solche Anschauungen gefunden
haben, mit welcher Vorliebe man insbesondere von
dem degenerativen Charakter der Tumorzellen, von
einer (horribile dictu!) ,,sarkomatosen oder carcino-
matésen Entartung® eines Organes spricht. Wenn
man solche Vorstellungen einmal bis in die letzten
Konsequenzen durchdenken wollte, wiirde man
sicherlich bald davon abstehen.

Nicht alle Pathologen nennen die biologische Anderung

der Zellen eine Degeneration. v. Hansemann hatsich aus-
driicklich dagegen verwahrt. KEr sagte, bei der Anaplasie
triten lediglich Eigenschaften zutage, die vorher schon da
waren, aber durch andere verdeckt gewesen seien. ,,In
dieser Form*‘, so sagte ich (l. ¢.) demgegeniiber ,,mul} ich
natiirlich das Auftreten ,neuer’ Eigentiuimlichkeiten ohne
weiteres zugeben, aber damit ist nicht erreicht, was v. Hanse-
mann will. Denn nie kénnen in den Zellen Eigenschaften
latent vorhanden sein, welche sie befiihigen, von dem nor-
malen Verbande sich zu emanzipieren und in andere Ge-
webe hineinzudringen.

Eine andere Vorstellung von der Eigenart der
verinderten Zellen haben neuerdings E. Schwalbel)
und in dhnlicher Form Borst?) vertreten. Sie mei-
nen, die Tumorzellen seien von der Embryonalzeit
her verdinderte, in irgend einer Weise miBbildete
Zellen, die deshalb die abnorme Proliferationsfihig-
keit zeigten. Demgegeniiber habe ich (l.c.) bereits

1) Morphologie d. Menschen u. d. Tiere.

2) Uber Wesen und Ursachen der Geschwiilste. Wiirz-
burg 1906.
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hervorgehoben, dall millbildete Zellen auf die auch
von Schwalbe verlangte ,,Gelegenheitsursache’* hin
nicht in andere Gewebe hineinwachsen werden, sie
sind krank, abnorm und eben deshalb weniger wachs-
tumsfihig als normale Zellen. Sie konnen unmog-
lich eine lebhaftere Wucherungsfihigkeit besitzen
als normale Elemente. Auch die Millbildungen der
Organe und des ganzen Korpers fiihren niemals zu
grollerer Energie, sondern stets nur zu einer Scha-
digung. Wie sollte das bei den Zellen anders sein?!
Es ist merkwiirdig, was man den Zellen alles
zutraut.

Nun bleibt noch in Kiirze die Frage zu beant-
worten, wie man sich denn die verschiedenen ange-
nommenen biologischen Umwandlungen der Zellen
zustande kommen denkt. Selbstverstindlich lalit
man dullere Einwirkungen mafigebend sein. Und so
weit die Zellmetamorphosen als Degenerationen auf-
gefaBBt werden, ist es ja leicht begreiflich, dal} sie
durch schidigende Einfliisse entstehen. Aber ent-
artete Zellen sind fiir die Geschwulstgenese un-
brauchbar.

Nun goll es sich freilich um eine Degeneration mit
Zunahme der Wucherungsfihigkeit handeln! Da es
so etwas nicht geben kann, so konnten wir strenge
genommen auf weitere Erorterungen verzichten.
Doch wiirde man vielleicht entgegnen, dafl man den
Nachdruck auf die Proliferationssteigerung lege und
daB ,,Degeneration‘ nur ein schlechter (zweifellos!)
Ausdruck sei. Die Zellwucherung aber lasse man
durch ,,Reize‘‘ zustande kommen. Aber wie sollen
die Reize das machen? Das bleibt vollig unklar.
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Man nimmt es an, ohne eine Erklirung dafir
auch nur zu versuchen. Aber man mache sich doch
klar, was das bedeutet. Die Zellen sollen unter der
Einwirkung eines Reizes die normalen, ihnen erblich
fest anhaftenden Eigenschaften aufgeben und dafir
neue biologische, ihnen sonst fehlende Qualitidten,
mag man sie definieren wie man will, gewinnen. Ist
das denkbar? Ich bin vom Gegenteil iiberzeugt.
Wenn man eine Amobe noch so lange und auf noch
so verschiedene Weise reizt, niemals wird sie eine
qualitative, wesentliche, biologische Anderung ein-
gehen, sie wird wie bisher weiter leben, oder sie wird
rascher oder langsamer zugrunde gehen. Dasselbe
gilt fiir jeden anderen Organismus, auch fiir den
hochsten. Er wird sich gegen Reize wehren, wird
vielleicht Wutanfille bekommen und zerstorend um
sich schlagen. Aber er wird niemals wesentlich an-
ders werden, als er war. Wutanfialle wird nun wohl
niemand bei den Zellen suchen, doch geht mazi weiter
und traut ihnen, ohne in der gesamten organischen
Welt dazu die Spur einer Berechtigung zu finden,
die Fahigkeit zu, auf Reize hin sich grundlegend zu
dndern. Aber jeder Reiz wirkt entweder auslo-
send auf die Funktion einer Zelle oder er schadigt
sie, wenn sie auch nicht immer schwer darunter
leidet. Sie gewinnt jedenfalls keine Umwandlung
Im progressiven Sinne, um den es sich ja bei den
Neubildungen handeln wiirde.

Nun hat man freilich wohl gemeint, dafl der Reiz
zwar nicht die einzelne Zelle andern konnte, daf} er
aber wie bei der Phylogenese ungeziihlte Zellgenera-
tionen ganz allmihlich umzugestalten verméchte.
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Aber auch das ist kein Ausweg. Denn bei der Ent-
wicklung der organischen Welt haben duflere Ein-
wirkungen niemals etwas bewirkt, was die harmo-
nische Anordnung der einzelnen Gewebe zu storen
geeignet wire, was zu einer Vernichtung von Kér-
perteilen oder des ganzen Organismus durch eine be-
stimmte Zellart Veranlassung geboten hitte. Die
Phylogenese konnte also nur insoweit herangezogen
werden, als eben die typischen Vorginge sehr all-
mihlich ablaufen. Aber das nutzt uns nichts fir
die Tumoren. Denn ob wir die vorausgesetzte Um-
wandlung der Zelle auf einmal oder in zahllosen
kleinen Schritten vor sich gehen lassen, das macht
keinen Unterschied. Die Entstehung des ge-
ringen Grades der abnormen biologischen Anderung
ist uns ebenso unverstindlich, wie die ganze Meta-
morphose durch einen einzigen in einer Zelle ab-
laufenden Prozel.

Es gibt also keine biologische Umwand-
lung der Zellen, durch die sie etwas Neues, Eigen-
artiges, und durch die sie befihigt wiirden, aus dem
normalen Verbande heraus in die anderen Gewebe
hineinzuwachsen. Nichts berechtigt zu ihrer An-
nahme. GewiB ist es richtig, daf die Tumorzellen
oft anders aussehen als die Ursprungselemente, dal}
sie lebhafter wuchern und dementsprechend mehr
Nahrung assimilieren, daf} sie manchmal mehr oder
weniger ihre funktionellen Charaktere einbiilien.
Aber es ist falsch, wenn man schlieit, dal} diese
Anderungen der Ausdruck einer priméren zur Ge-
schwulstentwicklung fithrenden Metamorphose seien.
Ehe man zu solchen allen sonstigen Erfahrungen
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widersprechenden ,,Erkldrungen® greift, mul} zu-
nichst die Frage beantwortet werden, ob denn die
Befunde in den Geschwiilsten nicht aus den norma-
len Eigentuimlichkeiten der Zellen abgeleitet werden
kénnen, ob sie nicht lediglich sekundérer Natur und
nur deshalb wvorhanden sind, weil das Wachstum
unter anderen Bedingungen stattfindet. Dann wéren
eben diese gednderten Bedingungen die eigentlichen
Grundlagen der Geschwulstbildung. So ist es in der
Tat. Der folgende Abschnitt soll dariiber genauen
Aufschlul geben. '

3. Die Entstehung des Carcinomes aus iso-
lierten Epithelkeimen.

a) Die Entstehung des Carcinomes aus epithel-
isolierenden Wachstumsvorgiingen.

Die Frage nach der Genese des Carcinomes kann
nur im Zusammenhange mit der nach der Entstehung
der Geschwiilste iiberhaupt gel6st werden.

Ihre Beantwortung mufl aber ausgehen von der
Entscheidung iiber die Stellung der Tumoren im
Korper, iiber ihre Beziehung zu den an sie anstofBen-
den Geweben. Dariiber haben zuerst meine eigenen
Untersuchungen und die meiner Schiiler den notwen-
digen Aufschlufl gegeben: Alle Tumoren ohne
Ausnahme sind in sich abgeschlossene Neu-
bildungen. Sobald sie voll entwickelt sind, stehen
sie zu den umgebenden Geweben nicht mehr in gene-
tischer, sondern nur noch in rdumlicher Beziehung.
Niemals kommt es vor, daB3 angrenzende Zellen oder
andere Bestandteile sich an dem weiteren Wachstum
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beteiligen, zu Elementen der Geschwulst wiirden.
Alle Tumoren wachsen nur aus sich heraus.
Dieses Ergebnis habe ich in meiner ,,Geschwulst-
lehre* fiir die Tumoren im allgemeinen, darunter
im besonderen fiir das Hautcarcinom mdoglichst ein-
gehend begriindet. In dem Nachtrage ,,Beitrige zur
Entstehung der Geschwiilste‘* habe ich sodann in aus-
fihrlicher Untersuchung gezeigt, dall auch das Wachs-
tum der Osteosarkome nur unter jenen Gesichts-
punkt beurteilt werden kann. Ich habe dort ferner
u. a. auch die in der Literatur niedergelegten meiner
Auffassung entgegenstehenden Angaben als unrichtig
nachgewiesen.

Insbesondere habe ich mich dort gegen die Anschau-
ungen von E. Albrecht ausgesprochen, der gewisse Tu-
moren als Fehlbildungen der Organe und nicht in meinem
Sinne als in sich abgeschlossene Produkte ausgeschalteter
Keime ansieht. Er nennt die fraglichen Neubildungen
Hamartome. ,,Sie sollen mit den Nachbarteilen auch in
ihren mafgebenden Bestandteileh zusammenhéngen. Das
bestreite ich entschieden. Ein Cavernom, ein Gallengang-
adenom, ein Mammaadenom ist ein sich abgeschlossenes
Gebilde.” Die Abgrenzung solcher Geschwiilste als Ham-
artome von den iibrigen Tumoren ist daher durchaus un-
berechtigt.

Die Tatsache des selbstandigen nur aus sich heraus
erfolgenden Wachstums der Tumoren, in erster Linie
auch des Carcinoms, erfreut sich denn auch fast all-
gemeiner Anerkennung. Nur wenige Gegner wider-
streben noch.

Diesen Erfolg verdanke ich bei der, wie sich erst
allmihlich im Verlaufe der Untersuchungen heraus-
stellte, auBerordentlichen Vielgestaltigkeit der Wachs-
tumsverhiltnisse nicht allein meinen eigenen immer-
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hin zahlreichen Arbeiten. In besonders eingehender
Weise hat Borrmann fiir das Schleimhautcarcinom
meine Beobachtungen bestiitigt, ergénzt und die viel-
fachen Variationen des Aussichherauswachsens tiber-
zeugend dargelegt. Thm schlossen sich Pférringer
und mein urspriinglicher Gegner W. Petersen an,
und Borrmann hat wiederum eine umfassende
Darstellung der Wachstumsverhéltnisse des Haut-
carcinomes gegeben, die meine HErgebnisse vervoll-
standigt.

In seinem Geschwulstwerke hat sodann Borst
sich mir nicht nur fiir das Carcinom, sondern fiir das
ganze Gebiet der Tumoren prinzipiell angeschlossen
und neuerdings hat Apolant (l. c.) nachgewiesen,
daB auch die epithelialen, meist malignen Tumoren
der Méuse vollstindig abgekapselte Neubildun-
gen darstellen.

Ist so die Wachstumsart der Tumoren eindeutig
festgestellt, so sind die Schliisse, die daraus notwen-
dig gezogen werden miissen, noch nicht in gleichem
MafBle Allgemeingut geworden. Man kann sich noch
vielfach schwer von der fritheren Anschauung
emanzipieren, dafl man aus den Randteilen eines Tu-
mors seine Entstehung zu beurteilen imstande wiire.
Das ist bei fertig entwickelten Tumoren niemals mehr
moglich. Jeder Versuch nach dieser Richtung muf}
aufgegeben werden. Die Randabschnitte einer
Geschwulst lassen keinen Schlufl auf die Ge-
nese zu. Die Entstehung einer Neubildung
kann daher nur eruiert werden, wenn man
ihre Anfinge untersucht. Auf sie miissen wir:
unter allen Umstiinden zuriickgehen. Dags ist, da die
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friihen Stadien nur selten in unsere Hande gelangen,
fiir die Forschung ungiinstig, aber nicht zu umgehen,

Um ein neueres Beispiel zu wihlen, so wiirde man
bei den Mausetumoren niemals imstande sein, ihre
Abkunft festzustellen, wenn man sie aus den Rand-
teilen erschlieBen wollte. Denn diese Geschwiilste
sind ja ringsum abgekapselt. Nur dadurch, daBl man,
wie Apolant zeigte, die Moglichkeit hat, sie bis zu
ihrer Entstehung zuriickzuverfolgen, konnte nachge-
wiesen werden, dal} sie aus der Mamma abzuleiten
sind.

Aber die innere Abgeschlossenheit der Tu-
moren gibt doch schon einen wichtigen Hinweis fiir
die Beurteilung der Genese. Wenn nimlich die Tu-
moren zu allen Zeiten nur aus sich herauswachsen,
also immer aufBlerhalb des physiologischen Verbandes
stehen, nicht organisch in den Korper eingeschaltet
sind, so ist nicht einzusehen, wann wir etwa, bis zu
den ersten Anfingen zuriickgehend, diese innere Ge-
schlossenheit, diese Selbstéindigkeit der Tumoren den
umgebenden Geweben gegeniiber nicht mehr antref-
fen sollten. Es ist vielmehr hochst wahrscheinlich,
daB auch schon die Zellen oder Zellkomplexe,
aus denen die Geschwulst durch weiteres Wachstum
hervorging, eine gesonderte Stellung einnah-
men, daB sie schon damals nicht mehr organisch ein-
gefiigt, daB sie bereits aus dem normalen Ver-
bande ausgeschaltet waren. Durch diese aus
den Wachstumsverhiltnissen abgeleitete konsequent
durchgefiihrte Uberlegung gelangen wir dann auf
einen dhnlichen Standpunkt, wie ihn Cohnheim,
von anderen Gesichtspunkten ausgehend, zuerst ver-
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trat. Er leitete bekanntlich die Geschwiilste aus em-
bryonalen iiberschiissigen Keimen ab und schuf da-
mit eine Theorie, die aullerordentlich anregend wirkte,
viel bekdmpft wurde, aber in ihren Grundziigen, wenn
auch, wie jede bedeutende neue Idee in mancher
Richtung modifiziert, unzweifelhaft zu Recht besteht.
Von dieser Theorie ging ich aus. Sie hatte sich in
der Form, in der Cohnheim sie aufgestellt hatte,
nur einer teilweisen Anerkennung zu erfreuen und
war vielfach ganz in den Hintergrund getreten. Sie
bedurfte, um lebensfihig zu werden, der vor allem
durch meine Untersuchungen gegebenen besseren
Begriindung und weiteren Ausgestaltung (s. meinen
Aufsatz in der Deutsch. med. Woch. 1895 und be-
sonders meine ,,Beitrige zur Entstehung der Ge-
schwiilste 1906°°). Ich hob hervor, daf die tatséich-
lichen Grundlagen fiir die Zuriickfithrung der Tu-
moren auf ausgeschaltete Keime inzwischen sehr an-
gewachsen sind, dafl es aber nicht, wie Cohnheim
meinte, auf die Uberschiissigkeit embryonalen Zell-
materiales, sondern auf die Trennung von Kei-
men aus dem organischen Verbande, auf die
Ausschaltung ankommt, die allein und ohne daf3,
wie Weigert es zu einseitig dargestellt hatte, ein
Fortfall von Gewebebestandteilen stattgefunden hat,
die zum Tumor fiihrende Wachstumsauslésung be-
wirkt. Ich betonte ferner, da man die Genese der
Tumoren nicht nur, wie es Cohnheim tat, auf eine
embryonale Keimbildung beziehen muB, daB viel-
mehr auch postfsotale Ausschaltu ngen vorkom-
men und gerade fiir die Carcinome und manche Sar-
kome, besonders die Osteosarkome maligebend sind.
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Ich betonte endlich, dafl nicht die Umgebung eines
Tumors seinen biologischen Charakter bestimmt, da
ihre Widerstandsherabsetzung also nicht, wie Cohn-
heim annahm, die Malignitit bedingt, sondern daf3
die Wachstumsintensitit in der Hauptsache von
dem Keim, von seiner Zusammensetzung
und der Art seiner Ausschaltung abhingt,
wihrend allerdings das Verhalten der Nachbarschaft
begiinstigend auf die Proliferation wirken kann.

Von vielen Seiten wird nun dieser Lehre von der
Genese der Tumoren aus isolierten Keimen entgegen-
gehalten, dall sie das schrankenlose Wachstum der
Tumorzellen nicht zu erkliren vermdachte. Ohne die
im vorigen Abschnitte von uns zuriickgewiesene bio-
logische Umwandlung der Epithelien komme man
nicht aus. Diesen Einwinden gegeniiber habe ich
zuletzt in meinen , Beitrigen‘ meine eigenen An-
schauungen ausfiihrlich entwickelt. Ich fiithre in
Kiirze die wichtigsten Gesichtspunkte hier an. Um
zunachst die Wirkung der Keimisolierung verstind-
lich zu machen, habe ich ein Bild gewihlt, das ich
bereits in dem ersten Hefte dieser Abhandlungen be-
nutzt habe. Ich schrieb damals folgendes:

,,Gegen meine Darstellung macht man wohl gel-
tend, dall die ausgeschalteten Zellen doch nicht eben
deshalb allein alle anderen gleichartigen Elemente
des Korpers vernichten kénnten. Aber wer diesen
Einwand erhebt, macht sich die besprochenen Folgen
der Ausschaltung nicht klar. Oder man glaubt mich
dadurch treffen zu konnen, dall man sagt, meine An-
sicht liefe darauf hinaus, dafl die aus dem Verbande
getrennten Zellen wilden Tieren vergleichbar wiren,
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die aus dem Kifig ausbriachen. Nun, der Vergleich
enthiilt Falsches und Richtiges. Falsches insofern, als
die ausgeschalteten Zellen nicht wilder sind, als die
in der Organisation verbliebenen, sondern vollig
gleichartige Elemente. Richtiges aber, soweit es
sich um die Wirkung der Befreiung aus hemmenden
Schranken handelt. Ich wiirde den Vergleich in fol-
gender Weise umgestalten und zutreffend machen.
Wir denken uns eine grofle Anzahl beliebiger, der-
selben Art angehdrender Tiere, die in irgend einem
Raum, einer Umfriedigung eingeschlossen, ausrei-
chend ernihrt, aber durch irgend welche Vorrich-
tungen an ihrer freien Bewegung und Vermehrung
gehindert sind. Wir nehmen dann ferner an, daB
einige von diesen Tieren frei werden und ungehindert
tun kénnen, was sie wollen, ohne in ihrer Erniihrung
Schaden zu leiden. Diese Tiere werden sich dauernd
vermehren, immer mehr Raum beanspruchen, sich
zwischen die anderen dringen, sie mehr und mehr
beeintrichtigen, ihnen die Nahrung abschneiden und
sie so schlieflich vernichten. So ist der Vergleich
geeignet, die Geschwulstgenese verstindlich zu
machen.

Dieses Bild hat zur Grundlage die dauernde
Wucherungstfihigkeit der Zellen, die allen von Hause
aus zukommt. Die ganze organische Welt ging aus ein-
zelligen Lebewesen hervor und wenn die darin aus-
gepriagte ungeheure Vermehrung, deren Ende nicht
ajbzusehen ist, in den einzelnen Lebewesen eine
Grenze findet, so liegt das nur daran, daB der Orga-

mismus, der anders nicht moglich wiire, das Wachs-
tum einschrinkt,
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Organisation bedeutet Wachstumsbe-
schrinkung und in letzter Linie Tod.

Wachstum mul} also tiberall da eintreten, mit an-
deren Worten ausgelost werden, wo der hindernde
Einflul} des Korpers auf seine Zellen fortfiallt. Das
ist aber auller bei der Degeneration, bei der kom-
pensatorischen Hypertrophie und bei der Entziin-
dung iiberall da der Fall, wo es zur Isolierung, zur
Ausschaltung aus dem normalen Verbande kommt.
Die selbstindig gewordenen, dem Einflul} des orga-
nischen Ganzen nicht mehr unterliegenden Elemente
wachsen dann, weil sie dazu von Hause aus befahigt
sind, ohne, wie wir im vorigen Abschnitt sahen, ir-
gend eine der vorausgesetzten, aber lediglich theo-
retisch konstruierten, nicht wirklich vorhandenen
Anderungen ihres biologischen Verhaltens erfahren
zu haben, dauernd und schrankenlos und die um-
gebenden, durch ihre Einfiigung in die Organisation
getrennten Gewebe konnen ihnen nicht widerstehen.

Geschwulstbildung ist alsonichts anderes
als dauerndes Wachstum auflerhalb der Or-
ganisation.

Sie ist aber daher auch nicht pathologisch,
gie ist nur der Ausdruck gegebener Wachstumsfiahig-
keit. Krankheit ergibt sich erst sekundir aus dem
nachteiligen Einflufl der Neubildung auf den Korper
in dem sie sitzt (s. das erste Heft dieser Serie ,,Die
Grundlagen der Krankheiten™).

Sobald es also gelingt, zu zeigen, dafl ein Tumor
aus einem isolierten, aus dem Muttergewebe abge-
losten Keim hervorgeht, ist fiir die Genese die wich-
tigste Grundlage gewonnen. Viele Tumoren lassen
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sich schon jetzt so weit zuriickfithren, bei anderen
kommen wir durch Uberlegungen zu demselben Re-
sultat, bei allen aber ist die Ableitung aus abge-
sprengten Keimen anzunehmen.

Aber diese Genese ist doch schlieflich nur dann
zur vollen Zufriedenheit klargelegt, wenn wir nach-
weisen konnen, wie denn die Absprengung der
Keime zustande kommt,

Es ist nun nach experimentellen und sonstigen
Erfahrungen sicher, daBl der Vorgang mit wenigen
Ausnahmen nicht auf traumatischem Wege er-
folgt. In dieser Weise isolierte Keime gehen meist
zugrunde, nur von einem Gewebe, der Epidermis
mit Cutis, wissen wir mit Bestimmtheit, dafl es auch
beim Menschen anwachsen und eine einfache Tumor-
art, eine Epithelcyste bilden kann.

Fast ausschliefilich also beruhen die Keim-
isolierungen auf Wachstumsvorgidngen, die
beim Emybro und Kinde physiologisch vorhanden
sind, oder bei ihm und besonders bei den Erwach-
senen durch Regeneration oder Entziindung ausge-
lost werden und nun in abnormer Weise so gerichtet
sind, dafl das eine Gewebe in das andere hineingerit,
von ihm umschlossen oder durch Druck usw. ver-
schoben wird. Leider sind wir nur selten und am
wenigsten beim Embryo, auf dessen Entwicklungs-
storungen gerade die meisten Neubildungen zu be-
ziehen sind, in der Lage, diese Wachstumanomalien
direkt zu beobachten. Relativ hiufig bietet sich uns
bei dem Carcinom die Gelegenheit, ja wir diirfen
sagen, dal} es die einzige Geschwulst ist, bei
der wir in der Lage sind, die Ausschaltungs-
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vorginge direkt zu verfolgen. Bei keiner an-
deren Geschwulst waren wir bisher dazu in der Lage.
Denn wir kénnen die Anfangstadien bisher nicht auf-
finden, teils weil sie in das embryonale Leben fallen,
teils weil sie als mikroskopisch kleine Prozesse in
dem relativ groBlen Korper des Kindes oder gar des
Erwachsenen nur durch Zufall nachgewiesen werden
konnten. Die abgesprengten Keime selbst kénnen
wir wohl feststellen, nicht aber die Vorgéinge, die zu
ihrer Isolierung fiihrten.

Da ist es denn von besonderem Interesse, dal}
sich nach den Mitteilungen von A polant die Ent-
wicklung der epithelialen Mausetumoren ziemlich
gut verfolgen lifit. Diese eigenartigen Geschwiilste,
die nur bei weiblichen Tieren vorkommen und als
Abkémmlinge der Mamma anzusehen sind, gehen
aus Sprossungen des Driisenparenchyms hervor. Das
wachsende Gewebe, das allmihlich einen aus der
Mamma sich abhebenden Bezirk bildet, wird aber
erst dadurch zu einem eigentlichen Tumor, dal} es
sich von der iibrigen Driise abschniirt und so einen
abgekapselten Knoten bildet. Die Veranlassung zur
Sprossung und zur Abschniirung ist uns allerdings
nicht bekannt, aber die anatomischen Befunde sind
geniigend klar.

Nun erst, in dem fertigen, abgekapselten, zu-
nichst gutartigen Tumor, einem Adenom, bildet sich
durch eine schneller fortschreitende, die normale
Struktur anfgebende Wucherung eines Teiles der Al-
veolen eine bosartige, dem Carcinom an die Seite zu
stellende Geschwulst. Darin liegt eine wesentliche
Differenz gegeniiber dem menschlichen Mammacar-
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cinom, das sich niemals aus oder an einem Adenom
entwickelt. Auch sonst zeigen die Mausetumoren
manche morphologische und biologische Abweichung
von dem Carcinom des Menschen, u. a. sind die Kno-
ten viel schiirfer gegen die Umgebung begrenzt, ihr
Wachstum ist also weniger infiltrierend, mehr expan-
siv. Sie verhalten sich in dieser Hinsicht &hnlich
wie etwa die Cylindrome des Menschen, die (s. meine
Geschwulstlehre) von Schleimdriisen abzuleiten sind
und dauernd einen driisenihnlichen Bau beibehalten.
Aber andererseits haben sie auch, zumal durch die
ausgedehnte Wucherung, so viel Verwandtes mit
dem Carcinom, daB ihre Verwertung fiir das Studium
dieser Geschwulst durch die Unterschiede keinen
wesentlichen Eintrag erfahrt.

Aber freilich von solchen Anfangsstadien, wie sie
uns an den Miusetumoren bekannt geworden sind,
wissen wir beim Menschen nichts. Wir miissen das
Studium der Krebsgenese bei ihm selbstindig auf-
nehmen und konnen nach unseren Auseinander-
setzungen iiber das Wachstum nur dann erwarten,
zum Ziele zu kommen, wenn wir moglichst auf den
ersten Anfang der Neubildung zuriickgehen. Das
ist aber durchaus nicht leicht, weil wir auf zufallige
Befunde bei Obduktionen und auf friithzeitige Ex-
stirpationen durch den Chirurgen angewiesen sind,
der meist erst eingreift, wenn die Anfangsstadien des
Tumors bereits tiberschritten sind. Da aullerdem die
Einsicht in den Wert der Untersuchung wirklich
beginnender (d. h. nicht nur , kleiner‘) Carcinome
noch nicht iberall durchgedrungen ist, so liegen nur
relativ wenig Beobachtungen vor. Ich selbst habe
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die ersten Anfangstadien beschrieben und nachher
weitere Mitteilungen gemacht (zuletzt in meinen
Beitrigen). Sodann gab Borrmann!) eine ein-
gehende Schilderung zahlreicher beginnender Haut-
carcinome.

Was ist nun die Aufgabe dieser Untersuchungen?
Sie missen zeigen, auf welche Weise Epithel
aus dem normalen Verbande (mit den gleich-
artigen Elementen und mit dem funktionell zu ihm
gehorenden Bindegewebe ausgeschaltet und da-
durch selbstindig wird. Darauf kommt es an.
Sobald Epithelzellen, ohne in ihrer Existenz sonst-
wie gefihrdet zu werden, vo6llig isoliert sind und
nun der in ihnen vorhandenen Wachstums-
fahigkeit selbstdndigen Ausdruck geben
konnen, ist das Carcinom in seiner Anlage
gegeben. Alles andere erklirt sich aus der fort-
gesetzten Proliferation der Zellen.

Nun haben wir oben betont, dal es Wachs-
tumsvorginge sind, die zu den Ausschal-
tungen fithren. Sie miissen daher auch bei dem
(Carcinom vorausgesetzt und nach ihrer Art und Wir-
kungsweise genauer festgestellt werden. Das soll
nunmehr an der Hand meiner Untersuchungen und
Erfahrungen geschehen.

Gieht man von der Meinung aus, daf} die Grund-
lage der Entstehung des Krebses die im vorigen Ab-
schnitt als unrichtig zuriickgewiesene primére Um-
wandlung des Epithels sei, so miiite der Beginn der
Neubildung dadurch ausgeprigt sein, dall das Epi-

1) Zeitschr. f. Krebsforschung I.
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thel Sprossen in die unverdnderte Bindesubstanz
triebe. Das ist aber nie der Fall. Stets geht dem
Hinwachsen des Epithels eine Umgestaltung
des Bindegewebes voraus, durch die es eine
zellreiche Beschaffenheit annimmt. Ihre Bedeutung
sah ich anfiinglich darin, daB die sich vermehrenden
Bindegewebezellen in das Epithel hineinwiichsen,
seine Zellen auseinanderdringten, dadurch isolierten
und so zum selbstindigen Wachstum bréchten. Aber
durch eigene und besonders durch Borrmanns
Untersuchungen habe ich mich iiberzeugt, dal} diese
Auffassung nicht haltbar ist, da} jenes Eindringen
der Bindegewebezellen und die Trennung der Epi-
thelien aus dem Zusammenhange nur bei einem
kleinen Teil der beginnenden Carcinome nachweisbar
ist. Ich kann diesen Vorgidngen heute nur noch eine
das Einwachsen der Epithelien begiinstigende Rolle
zuschreiben.

Man hat mir einen Vorwurf daraus gemacht, daB ich
meine urspriingliche Ansicht aufgegeben habe. Aber wir
wiirden nicht weiter kommen, wenn wir uns nicht durch
neue Befunde belehren lieBen, mag dem Gegner damit auch
die bequemere Widerlegung auf Grund der alten Auffassung
genommen sein. Man hat aber auch gemeint, meine Vor-
stellung von der Genese des Carcinomes hitte so alles Cha-
rakteristische eingebiiit. Das trifft indessen durchaus nicht
zu. Denn erstens halte ich an der grundlegenden Bedeu-
tung der priméaren zelligen Umwandlung des Binde-
gewebes fest, wenn ich sie auch anders als damals wirk-
sam sein lasse. Und zweitens lehne ich jede primére
Anderung der Epithelien ab.

Die primére Anderung des Bindegewebes muf
also eine andere Bedeutung haben. Sie ist parallel
zu setzen dem analogen Vorgang, der sich bei dem
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Embryo und auch im extrauterinen Leben iiberall
da abspielt, wo es sich um die zur Driisenbildung
fiihrende Sprossung von Epithel handelt. Wo
immer eine Driise sich entwickelt oder eine schon
vorhandene wachst, bereitet die Bindesubstanz dem
Epithel den Weg, 16st sein Wachstum aus. Niemals
in unveridnderter, sondern nur in zellreicher ge-
wordenes Bindegewebe dringt der Epithelsprofl vor.
Und im weiteren Verlauf wichst das Bindegewebe
dauernd voraus und bildet immer wieder um den
Epithelsprofl eine zellige Lage, aus der weiterhin die
Membrana propria und die konzentrisch angeordnete
funktionell zum Epithel gehorende Umbhiillung ent-
steht.

Am schonsten kann man das an der Mamma un-
tersuchen, wenn sie zur Zeit der ersten Schwanger-
schaft oder schon zur Pubertit aus dem bis dahin
ruhenden und unentwickelten Zustand unter lebhaf-
ter Sprossenbildung das an Masse aulerordentlich
zunehmende Driisenparenchym erzeugt.

So wie hier nun das umgewandelte Bindegewebe
das Epithelwachstum auslést, so auch unter pa-
thologischen Verhidltnissen iiberall dort, wo
esunterhalb des Epithels diezellige Beschat-
fenheit gewinnt.

Nun ist aber die pathologische Bindegewebe-
wucherung meist viel lebhafter als die normale bei
dem Embryo und den jugendlichen Individuen. Sie
fiihrt gern zur Bildung eines mehr oder weniger reich-
lichen Granulationsgewebes, welches an Oberflichen
das Epithel iiber das normale Niveau hebt und nun
in ihm Proliferationsvorgiinge veranlaBt. In der
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Haut wird die ,,papillire‘ Grenze viel ausgesproche-
ner, es entstehen lange Epithelzapfen, die zugleich
seitliche Sprossen in das zellreiche Bindegewebe er-
zeugen, deren unteres Ende aber zunichst nicht
unter das Niveau heruntergeht, bis zu dem die Epi-
thelleisten in der Norm nach abwirts reichen. Es
handelt sich also zuniichst nicht eigentlich um ein
Tieferwachstum iiber die normale Grenze hinaus,
sondern darum, daB die als Ganzes durch die Binde-
gewebewucherung in die Hohe gehobene Epidermis
Sprossen in die zellige Bindesubstanz treibt, daf also
diese einerseits aufwiirts, das Epithel abwirts wichst
und dabei vielgestaltige Formen annimmt.

So entstehen die bekannten Bilder chronischer
Hautentziindungen, besonders bei dem Lupus, bel
dem die Epithelformationen so mannigfaltig und aus-
gedehnt sein konnen, dal} sie einer Entscheidung der
Frage, ob nicht etwa schon ein Carcinom vorliegt,
manchmal Schwierigkeiten bereiten.

Ahnliche Neubildungsprozesse beobachtete ich an
der Haut des Kaninchenohres, als ich die Epidermis
an derselben Stelle wiederholt abkratzte. Es ent-
stand eine Schicht granulierenden Bindegewebes und
in ihm eine grofle Zahl von Epithelzapfen, die sich
in Talgdriisen umwandelten (Arch. f. Entwicklungs-
mechanik Bd.18). Ein Tiefenwachstum des Epithels
unter das normale Niveau fand dabei nicht statt,
aber in dem aufwiirts strebenden Granulationsgewebe
entwickelten sich lange Epithelzapfen, von denen
vielfache seitliche Sprossen ausgingen, die ebenfalls
an der Umwandlung zu Talgdriisen teilnahmen. So
entstanden gelappte Driisenkomplexe.
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Analoge Wachstumserscheinungen kennen wir auch
an Schleimhéduten. So kann man an chronisch ent-
ziindeten Gallenblasen eine Verdickung der Schleim-
haut beobachten, die darauf beruht, dafl die Binde-
substanz sich in die Hohe entwickelt und dadurch
um das Vielfache erhohte Leisten zwischen den drii-
sigen Einsenkungen erzeugt, die so zur Verlingerung
gezwungen und durch Sprossenbildung in das zell-
reiche Interstitium vielgestaltiger werden.

So hat ferner Giani(Centralbl. f. path. Anat. XVI.)
gezeigt, dalBl bei chronischen Entziindungen der Ure-
teren sich jene bekannten in das Bindegewebe hin-
einreichenden Zellnester erzeugen, aus denen die
Cysten der Ureteritis cystica hervorgehen.

In allen diesen und dhnlichen Fillen handelt es
sich aber nicht um carcinomatose Neubildungen. Es
stellen sich frither oder spiter definitive Zustande
her. Das Epithel gerdt nicht in dauernde Wuche-
rung. Die Erklirung liegt darin, dafl die entziind-
liche oder regenerative Veranderung des Bindege-
webes einerseits meist relativ rasch abschliet und
andererseits eine gewisse untere Grenze nicht iiber-
schreitet. Deshalb gelangt das Epithel nicht unter
das normale Nivean und wird so nicht unabhingig
von der normalen Epitheldecke.

Gelegentlich kann das aber geschehen. Wir sehen
es z. B. am haufigsten bei dem Lupus. Wenn die
vielgestaltige Epithelwucherung lange bestanden hat,
die entziindliche Verdnderung des Bindegewebes tief
greift und so immer aufs neue Sprossung der Epi-
thelzapfen auslost, dann verlieren die Epithe-
lien schlieBlich den funktionellen Zusam-
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menhang mit der Epidermis und wachsen
unaufhaltsam weiter. So entsteht das Lupus-
carcinom.

Nicht wesentlich verschieden verhalt es sich bei
vielen anderen Fillen von Carcinom, z. B. bei dem
der Lippe, an der ich hauptsidchlich meine ersten
Untersuchungen iiber den Beginn des Krebses ge-
macht habe, aber auch bei dem anderer Korper-
stellen. Ich besitze eine grioBere Reihe von Prépa-
raten iiber Anfangsstadien, in denen es sich zunichst
um eine zellreiche Umwandlung des Binde-
gewebes, mit Hebung der Epidermis und be-
trichtlicher Verlangerung und Vielgestaltig-
keitder Epidermishandelt. Erst daranschlieft
sich das eigentliche krebsige Tiefenwachs-
tum an (s. Fig. 502, 503, 504, 511, 512 meiner Ge-
schwulstlehre).

Aber auch in allen anderen Fillen, in denen es
nicht zur Bildung einer umfangreichen Schicht von
Granulationsgewebe kommt, ist doch die zellige
Umwandlung der Bindesubstanz die Grund-
lage der Genese des Carcinomes. Sie lost die
indie Tiefeerfolgendedriisendhnliche Spros-
senbildung des Epithels aus, die aber nun nicht
schon von Anfang an im eigentlichen Sinne carci-
nomatoser Natur ist. Es handelt sich zundchst nur
um einen der embryonalen Driisenentwicklung ana-
logen Vorgang, der ebensowenig ohne weiteres kreb-
sig ist, wie die Zapfenbildung in dem Granulations-
gewebe, der mit Bildung eines definitiven von wieder
normal gewordenem Bindegewebe umhiillten Zapfens
abschlieBen kann, der aber bei fortschreitender zel-
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liger Umwandlung der Bindesubstanz keinen Ab-
schlull erreicht, sondern dauernd weitergeht. Das
Epithel findet nun keine Moglichkeit mehr, normale
Formationen zu erzeugen. Dazu gehort ein typisches
Verhalten des Bindegewebes, das mit dem Epithel
eine funktionelle Gemeinschaft eingehen miifite, das
aber wegen dauernder Proliferation nicht dazu ge-
langt. So mull das Epithel ohne Aufenthalt, wenn
auch dulerst langsam, weiterwachsen. Und schliel3-
lich macht es nun auch nicht mehr Halt, wenn es
an Stellen kommt, bis zu denen die primére Binde-
gewebeveriinderung nicht mehr reicht. Denn nun
machen sich noch andere Umstinde geltend. Je
langer und je unregelmaliger das Epithel sprofit, um
so mehr verliert es seinen organischen Zusammenhang
mit der Epidermis. Es sollte seine Zellen regelméfiig
nach oben schicken konnen, so dall sie dann zur
Hornschicht aufriickten. Das wird mehr und mehr
unmoglich. Das Epithel setzt seine Vermehrung fort,
aber es ist gezwungen, im Bindegewebe zu bleiben.
So wird es hier nach und nach selbstéindig und un-
abhiingig von der Epidermis bzw. den Ausgangsge-
bilden. Es schaltet sich allméhlich selbst aus dem
normalen Verbande aus und bringt so die dauernde
Wachstumsfihigkeit, die allen Zellen an sich zu-
kommt, die aber nur in den aus dem Zusammenhang
getrennten ausgelost wird, zum Ausdruck. Nun ver-
mag es auch, begiinstigt durch noch zu besprechende
besondere Umstiinde, in primér unverandertes Binde-
gewebe und in alle anderen Teile hineinzuwachsen.

Dieser Bildungsprozefl des Carcinomes kann an
einer eng umschriebenen Hautstelle erfolgen oder
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sich auch insofern iiber eine grifere Fliche aus-
dehnen, als die entziindlich zellige Umwandlung des
Bindegewebes ein groBeres Gebiet umfafit und als
nun an mehreren Punkten in seinem Bereich die
Sprossenbildung des Epithels stattfindet. — Dann
konnen die einzelnen Bildungsstatten zu einem Tu-
mor zusammenflieBen oder es kann auch eine
unter ihnen, meist diejenige, die in der Mitte liegt,
wo die Entziindung begann, schon relativ weit vor-
geschritten sein, wenn in der Umgebung die an-
deren Stellen eben erst im Anfang der Entwicklung
stehen. In solchen Fillen 1iBt sich dann in den
Randteilen des ganzen Gebietes aus den spiteren
Entwicklungsstitten ein Schlufl auf die Genese des
schon vorhandenen Tumors machen.

Insofern erfiahrt, wie ich schon mehrfach, zuletzt in
den ,,Beitrigen‘* hervorgehoben habe, mein Satz, dafl man
aus den Randteilen eines Tumors nicht auf seine Kntstehung
schlieen konne, eine Einschrénkung oder es konnte doch
wenigstens so scheinen. Aber wir miissen unterscheidenr
zwischen dem ganzen entziindeten Gebiet und den
einzelnen Bildungsstiatten in ihm. Im Bereiche des
ersteren kann man in der Tat, wenn eine der letzteren be-
reits deutlich zum Krebs geworden ist, mehr oder weniger
zahlreiche frithere Stadien antreffen, also Studien iiber die
Genese machen. Aber es handelt sich doch nicht darum,
daB in dem Randteil der schon weiter vorgeschrittenen Bil-
dungsstiitte, sondern nur darum, dall in den Randteilen
des ganzen Gebietes die jlingeren Anfangsstadien zu
finden sind. Und es handelt sich besonders auch nicht
darum, dafBl das schon vorhandene Carcinom benachbartes
Epithel zum krebsigen Wachstum briichte. Denn schon
jede Bildungsstiitte wiichst auf dem entziindeten Boden
selbstidndig aus sich heraus. Wenn sie dann zusam-
menfliefen oder wenn der iltere die anderen iiberwuchert.
dann ist der Krebs des ganzen entzlindeten Bezirkes fertig,
dann wichst er als Ganzes nur noch aus sich heraus und
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dann gilt mein Satz uneingeschrinkt, wie er allerdings fiir
die einzelnen Zentren vorher schon galt. Die hier besproche-
nen Verhiltnisse éindern also nichts an der prinzipiellen
Auffassung der Carcinome als in sich geschlossener und aus
sich heraus wachsender Tumoren.

Diese zundchst nur auf das Hautcarcinom sich
beziehenden Ausfithrungen lassen sich selbstver-
stindlich in gleichem Sinne auch auf die Krebse der
Schleimhéute und der Driisen iibertragen. Bei erste-
ren (s. meine Beitrige zur Entstehung der Geschwiil-
ste Abschnitt VII) wird durch die zellige Beschaffen-
heit des Bindegewebes eine Verlingerung von Driisen
in die Tiefe, in und durch die Muscularis mucosae,
bei letzteren ein erneutes, der urspriinglichen Driisen-
bildung analoges, aber nun im eben besprochenen
Sinne abweichend verlaufendes Aussprossen der Aus-
flihrungsgiinge (s. u.) veranlaft.

In allen Féllen aber erreicht das dauernd wach-
sende Epithel nach einiger Zeit die Grenze, iiber die
hinaus es unabhingig wird von den Geweben, von
denen es ausging, also von der Epidermis, von der
Mucosa, von den normalen Driisengingen. So wird
es funktionell und bald auch anatomisch isoliert und
selbstindig. Es wird ausgeschaltet und wéchst nun als
Tumor uneingeschrinkt weiter. So kommt die Genese
des Carcinomes, ohne daB wir eine unverstindliche
Anderung der Epithelien in Anspruch nehmen miissen,
in Ubereinstimmung mit der aller anderen Tumoren.

Wachstumsvorginge sind es also, durch die
das Epithel isoliert wird bzw. sich selbst isoliert.
Denn das Bindegewebe wirkt durch seine zellige
Umgestaltung nur auslésend, das Wachstum selbst
besorgt das Epithel.




Und auch bei allen anderen Neubildungen wer-
den wir wohl weniger den Nachdruck auf ein pas-
sives Ausgeschaltetwerden von Keimen als auf ein
Sichselbstausschalten der in abnormer Weise
wuchernden Gewebe legen miissen. Ein Lappchen
der Mamma, das unter abnormen Bedingungen aus-
sprofit, wird sich eben deshalb nicht normal in das
Organ einfiigen, sondern mehr und mehr isolieren
und dann ein Adenom bilden, ein im embryonalen
oder extrauterinen Leben lebhaft wachsender Zell-
komplex an der Epiphysenlinie der Réhrenknochen
wird sich, wenn dulere Umstidnde ihn veranlassen,
seitlich aus dem normalen Verbande herauszuspros-
sen nach und nach von den in normaler Weise weiter
proliferierenden Elementen trennen und ein Osteo-
sarkom (s. meine Beitradge zur Entstehung der Ge-
schwiilste) liefern usw.

Es 1st eben daran festzuhalten, dall alle Gewebe unseres
Korpers kein Ende ihres Wachstums erreichen wiirden,
wenn sie nicht durch ihre Einfithrung in das organische
Ganze in Schranken gehalten wiirden. Nicht in thnen selbst,
sondern in den Einfliissen des Organismus liegt der Grund,
weshalb ihre weitere Zunahme mit dem zweiten Jahrzehnt
oder etwas frither aufhort. Die Geschwiilste aber sind
gleichsam seitliche ‘Auswiichse der einzelnen Ge-
webe, die dort entstehen, wo der Organismus seinen Ein-
flufl aus irgend einem Grunde nicht mehr geltend machen
kann, wo daher die Zellen sich ohne Hemmung vermehrten,
ausgeschaltet wurden oder sich selbst ausschalteten.

So ist also die Ausschaltung und die da-
durch herbeigefiihrte Unabhingigkeit von
Zellkeimen die Grundlage aller Geschwiilste.

Sie geniigt in der Hauptsache zum vollen Verstind-
nis der Tumorgenese.
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Doch koénnen wir immerhin noch auf zwei Um-
stinde hinweisen, die geeignet sind, die Entstehung
der Neubildungen zu unterstiitzen.

Erstens kann das schnellere und ausgiebigere
Wachstum der Tumorzellen aufler aus ihrer immer
mehr hervortretenden Isolierung zum Teil auch dar-
aus abgeleitet werden, dall die Zellen, in unserem
Falle also die Epithelien sekundir eine biolo-
gische Umwandlung erleiden. Unter den abnor-
men Verhaltnissen, in dem entziindeten Bindegewebe
erfahren sie einen Verlust an differenzierenden Eigen-
schaften, einen Riickschlag (eine Riickbildung),
wie ich es nannte (s. meine Geschwulstlehre) und
konnen sich so vielleicht besser vermehren, weil sie
durch die Funktion nicht mehr in Anspruch genom-
men sind. v. Hansemann freilich sieht in diesen
Umgestaltungen, die in dem Namen Anaplasie zum
Ausdruck kommen, priméire Vorginge und andere
sind dhnlicher Meinung. Aber wir muflten uns da-
gegen aussprechen. Nur sekundér, an den ausge-
schalteten Zellen gelangen diese entdifferenzierenden
Prozesse zur Geltung. Demgemall sieht man die
ihm entsprechenden morphologischen Verinderungen
an den Zellen auch niemals in den Anféingen des Car-
cinomes, sondern immer erst in den dlteren Stadien,
und um so deutlicher, je spater man die Tumoren
untersucht. Das haben die Anhdnger der priméaren
Metamorphose deshalb iibersehen, weil sie niemals
geniigend auf die Untersuchung der ersten Anfiange

des Carcinom geachtet haben.
Fin zweiter begiinstigender Faktor ist dadurch

gegeben, dafl das schon im Ubergang zum Carcinom
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befindliche Epithel immer aufs neue das Binde-
gewebe schidigt und es so fiir das Eindringen des
Epithels geeigneter macht. Das geschieht durch den
EinfluB, den der Stoffwechsel der wachsenden
Epithelien auf die Umgebung ausiibt. Die nor-
malen verhornenden, untergehenden Epidermiszellen
werden nach aufBlen abgestofen, die Driisenzellen
geben ihr Sekret an die Ausfithrungsginge ab. Bei
den ausgeschalteten Epithelien ist dagegen eine Ent-
fernung solcher regressiv verinderter Elemente und
der ausgeschiedenen Stoffe nicht mehr moglich. Ihr
Liegenbleiben oder vielmehr ihre partielle Resorp-
tion kann aber sehr wohl im Verein mit den
reichlicher gebildeten Stoffwechselprodukten und
den oben (S. 35) erwihnten besonderen chemi-
schen Erzeugnissen der lebhaft wuchernden
Zellen schidlich auf das angrenzende Bindegewebe
wirken. So wird dessen gewohnlich vorhandener
Zellreichtum beférdert. Insbesondere findet auf
diese Weise die bekannte kleinzellige Infiltration
an der Grenze des Krebses ihre Erklirung. Ich
fasse sie nicht mehr in dem MalBle, wie ich es
frither tat, als einleitende Umwandlung des Binde-
gewebes auf. Denn dessen, der Epithelwucherung
in dem besprochenen Sinne vorausgehende Metamor-
phose beruht vorwiegend auf einer Zunahme der
fixen Elemente. Die Lymphocyten spielen nur
eine geringere Rolle. Sie treten in grofler Zahl im
allgemeinen erst auf, wenn der Krebs schon deutlich
als solcher erkennbar ist. Aber dann lockert die zel-
lige Infiltration das Gewebe und bietet so dem Epi-
thel immer wieder die Gelegenheit zum Eindringen.

b
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So also, d. h. sekundidr kann man an Mar-
chands Vorstellung ankniipfen. Nicht primér
bilden die Epithelien Gifte, die ihnen ein Eindringen
in die Tiefe ermoglichen, aber nachdem sie ausge-
schaltet sind, kommt ihre physiologisch-chemische
Einwirkung auf das Bindegewebe in Betracht.

Uberblicken wir nun noch einmal das bisher Ge-
sagte, so ergibt sich, dal} wir die Genese des Car-
cinomes ohne Zuhilfenahme unverstandlicher pri-
miérer Epithelinderungen aus einer chronischen
subepithelialen zelligen Umwandlung des
Bindegewebes, aus dem der Driisenbildung
analogen wurzelformigen Eindringen des
Epithels und aus seiner allmidhlichen Aus-
schaltung ausreichend verstindlich machen
kénnen.

Gegen diese meine Auffassung hat sich Borrmann
ausgesprochen, aber mit nicht geniigenden Griinden.

Er meint zunichst, es sei noch nicht ausreichend fest-
gestellt, dalBl bei der normalen Driisenbildung die Umwand-
lung des Bindegewebes dem Eindringen des Epithels vor-
ausginge. Daran ist aber nur so viel richtig, daB die zellige
Metamorphose der Bindesubstanz nicht lange und in groBem
Umfange vorher besteht, sondern dall die Epithelsprossung
sehr bald einsetzt und daB also sehr friihzeitig ein gemein-
sames Wachstum beider Teile stattfindet. Niemals aber
wichst das Epithel in die unverinderte Cutis hinein. Ohne
die Bindegewebewucherung konnte iiberhaupt keine Driise
zustande kommen, weil ein charakteristisch gebautes und
in dieser Form erst durch jenes Wachstum entstehendes
Geriist eine notwendige Voraussetzung fiir die richtige
Struktur und Anordnung des Epithels ist.

Diese Verhiiltnisse lassen sich auf das Carcinom iiber-
tragen. Die bindegewebige Umwandlung, die den normalen
(lewebewiderstand herabsetzt, lost das Wachstum des Epi-
thels aus. Hs dringt sprossenformig in die verinderte
Cutis vor.
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Borrmann hebt zweitens hervor, daB die zellige Um-
gestaltung des Bindegewebes sich oft iiber grofere Flichen
ausdehne, dafl aber die Carcinomentwicklung nur an einer
kleinen Stelle erfolge, wihrend man doch erwarten miisse,
daB sie iiberall vor sich ginge. Aber es hat doch nicht die
geringste Schwierigkeit sich vorzustellen, dal bald hier bald
dort die Verdnderung der Cutis dem Einwachsen des Epi-
thels besonders giinstig ist. Nicht selten entsteht ja auch
das Carcinom an mehreren Orten des entziindeten Bezirkes
und wenn diese friih sich entwickelnden Krebse nicht so
rasch das ganze Gebiet einndhmen, so wiirden in ihm sicher-
lich noch viel mehr erste Bildungsstitten aufzufinden sein.

Drittens fithrt Borrmann die ohne Zusammenhang
mit der Epidermis entstehenden Carcinome an, von denen
sogleich die Rede sein soll. Aber das trifft nur einen Teil
der Krebse und auch bei ithnen kommen wir ohne meine
Vorstellungen nicht aus.

Endlich meint er, es sei fraglich, ob aus véllig differen-
ziertemm Epithel sich noch Driisen bilden konnten. Aber
das habe ich nachgewiesen (Arch. f. Entw. Mech. Bd. 18).

Meine Darstellung bleibt also bestehen.

Nun ist noch ein oben bereits beriihrter Punkt
kurz zu erértern, das ist die Frage nach der Atio-
logie der zelligen Umwandlung des Binde-
gewebes. Dal} wir es in ihr mit einem im weitesten
Sinne zur Entziindung zu rechnenden Vorgang zu
tun haben, kann nicht wohl bezweifelt werden. Und
dazu stimmt die seit jeher vertretene Auffassung,
dall chronische entziindungserregende REin-
fliisse, die ich hier nicht weiter aufzuzihlen brauche,
deren Bedeutung wohl niemand ganz in Abrede stellt,
fiir die Genese des Carcinomes in Betracht kommen.
Es ist auch gewil, daB wir zu solchen dtiologischen
Momenten auch Parasiten rechnen kionmnen. Ich
erinnere an die besonders von Goebel geschilderte
Bedeutung der Bilharziakrankheit fiir die Entstehung
der Blasencarcinome, und an den Lupus. Vielleicht

h*
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spielen auch dariiber hinaus noch Bakterien eine
Rolle. Aber ich brauche eigentlich kaum noch her-
vorzuheben, dall es sich in solchen Fillen ja nicht
um die parasitire Theorie des Carcinomes handelt,
da ja nicht die Epithelien spezifisch beeinfluBBt wer-
den, sondern nur darum, dal} die ihrerseits erst das
Epithelwachstum auslésende Bindegewebeumwand-
lung durch lebende Erreger zustande kommt.
Doch mufl man nun nicht ausschliefflich an Ein-
fliisse denken, die von auBlen an den Koérper heran-
treten. Auch in und an den Geweben, an denen
sich der Krebs entwickelt, konnen schidliche Be-
dingungen gegeben sein. So mag die Retention
und chemische Umwandlung von Sekret in den Drii-
sen und die davon ausgehende Schidigung der Um- .
gebung entziindungerregend auf das Bindegewebe
wirken, so kann eine durch mangelnde Reinlichkeit
bedingte Anhdufung und Zersetzung verhornter Epi-
dermismassen der Haut die gleichen Folgen mit sich
bringen. Da aber solche und andere Storungen sich
aus den funktionellen oder sonstigen lokalen Be-
dingungen ableiten lassen, so erklirt sich auf diese
Weise vielleicht zum Teil die Vorliebe mancher Car-
cinome fiir bestimmte Stellen unseres Korpers.
Wir diirfen aber bei der Frage nach der Atiologie
des Carcinomes wie der Geschwiilste iiberhaupt auch
deszendenztheoretische Gesichtspunkte nicht
ganz auller acht lassen. Ich habe das in meinen
Beitrigen erortert und fiir das Carcinom speziell her-
vorgehoben, daB z. B. das so hiufige Hautcarcinom
des Gesichtes sich vielleicht im Zusammenhang da-
mit entwickele, daf3 an dieser Korperstelle urspriing-




lich weit mehr Haare und Driisen als jetzt vorhan-
den waren und daB gerade deshalb auf dullere Ein-
wirkungen hin die zum Carcinom fiihrende Ausspros-
sung des Epithels besonders leicht angeregt werde.
In ahnlichem Sinne hob ich fiir den Krebs der Mam-
ma hervor, dafl dies Organ eine wesentliche Reduk-
tion erfahren hat, dall aber eben aus diesem Grunde
Sprossungen ausgedehnter als anderswo ausgelost
werden konnten. In solchen Zusammenhingen konn-
ten dann Anhaltspunkte zur Erklirung des erb-
lichen und familidren Auftretens des Krebses
(s. 0. 8. 00) gegeben sein, indem gerade die Neigung
zu atavistisch verstidrkter Sprossung den Familien-
mitgliedern gemeinsam wire.

Aus besonderen biologischen Eigentiimlichkeiten
der Mamma miissen ja auch die Tumoren der Mause
abgeleitet werden. Es handelt sich gerade bei diesen
Tieren offenbar um eine besondere Sprossungsfihig-
keit der Mammaepithelien, die so den Geschwiilsten
einen familidren Charakter verleiht.

b) Die Entstehung des Carcinomes aus em-

bryonal abgesprengten Epithelkeimen.

Cohnheim hatte urspriinglich in seine Theorie
anch das Carcinom einbezogen, war aber spiiter da-
von zuruckgekommen, weil ihm jede histologische
srundlage fiir das Vorkommen iiberschiissiger Epi-
thelkeime fehlte. In dieser Richtung ist Borrmann
glicklicher gewesen. Er hat ausgezeichnete Beob-
achtungen mitgeteilt, aus denen sich ergibt, dal} die
nicht, verhornenden Hautcarcinome sehr gewohnlich
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aus Epithelkeimen hervorgehen, die in fritherer, wahr-
scheinlich embryonaler Zeit abgesprengt wurden und
subepidermoidal liegen blieben. Er hat weiterhin
Neigung anzunehmen, dall auch alle anderen Carci-
nome der Haut aus solchen friihzeitig isolierten Kei-
men entstehen kénnten, die dann allerdings bei den
Krebsen, die von Anfang an kontinuierlich aus der
Epidermis hervorwachsen, in letzterer, also zwischen
den gleichartigen Epithelien gelegen sein miiBlten.

Diese SchluBlfolgerung geht mir nach den bis jetzt
vorliegenden Tatsachen noch zu weit. Dal} allerdings
bestimmite, von Borrmann genauer umschriebene
Krebsformen aus abgesprengten Keimen entstehen,
ist zum mindesten fiir einen Teil der Fille sicher.
Dall aber die sich im Zusammenhang mit der Epi-
dermis bildenden und wurzelférmig in die Tiefe vor-
dringenden Zellen Abkommlinge von intraepider-
moidal ausgeschalteten Epithelkeimen sind, das ist
zunachst doch noch nichts als eine Vermutung.

Wenn es aber als gesichert angesehen werden
kann, dal manchen Hautcarcinomen ein abgespreng-
ter Epithelkeim zugrunde liegt, so wird nun zu unter-
suchen sein, was wir mit dieser Erkenntnis gewinnen
und ob dadurch meine oben fixierten Anschauungen
iiber die Carcinomgenese hinfillig werden.

Da miissen denn zunichst einige Bemerkungen
tiber den Wert der fotalen Keimabsprengungen vor-
ausgeschickt werden. Es ist merkwiirdig, dall man
so leicht geneigt ist, in dem embryonalen Charakter
der isolierten Keime etwas besonders Bedeutsames
zu sehen. Cerade als ob der Zeitpunkt der Geburt
eine Grenze bildete, vor der die Keime Geschwiilste
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erzeugen konnten, wihrend es nachher nicht mehr
oder nur schwer moglich sei. Und doch widerspricht
dem ohne weiteres der Umstand, dall manche Tu-
moren, z. B. die an den Enden der Rohrenknochen
sitzenden Chondrome, Osteome und die ebendort
lokalisierten Osteosarkome (s. meine Beitrige zur
Entstehung der Geschwiilste) nur aus extrauterinen
Entwicklungsstorungen der Epiphysenlinie entstan-
den sein konnen und dal} ein Carcinom der Mamma,
die ja bei der Geburt noch ganz rudimentir ist, in
dem erst spiter ausgebildeten Organe entsteht. Die
meisten Zellen unseres Korpers sind eben bis ins
hochste Alter vermehrungsfahig und deshalb geeig-
net zur Geschwulstbildung. Wenn aber so viele Tu-
moren auf die Embryonalzeit zuriickgefiihrt werden
miissen, so liegt das nicht an dem fotalen Charakter
der abgesprengten Keime, sondern vorwiegend daran,
dall die embryonale Entwicklung wegen der kom-
plizierten Wachstumsprozesse so ungleich haufiger
als der Organismus nach der Geburt Gelegenheit zu
Wachstumstérungen und damit zu Verlagerungen
und Isolierungen bietet. HEs kann allerdings zuge-
geben werden, dal} fotale Zellen lebhafter prolifera-
tionsfihig sind als die des Erwachsenen, aber das ist
lediglich eine quantitative Differenz, die uns durch-
aus nicht berechtigt, bei der Geschwulstgenese nur
an embryonale Absprengungen zu denken.

Fotale Keime miogen sich also leichter als er-
wachsene zu Tumoren entwickeln kénnen, aber ein
prinzipieller Unterschied existiert nicht und ohne
welteres tun sie es iiberhaupt nicht. Sonst kénnten
ja nicht so oft isolierte Zellkomplexe bis ins Greisen-
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alter unverindert liegen bleiben, wie z. B. die abge-
sprengten Nebennierenkeime der Niere. Begiinsti-
gende Umstinde, entziindliche Hyperdmie und der-
gleichen miissen immer noch hinzukommen und das
Wachstum auslésen. Geschieht das sofort nach der
Isolierung, so entstehen die kongenitalen Neubil-
dungen, im anderen Falle kann sich das Geschwulst-
wachstum oft erst spit einstellen. Und so wiirde es
sein bei den Epithelkeimen, die nach Borrmann
seit der Embryonalzeit subepidermoidal abgesprengt
liegen geblieben sind, bis sie zur Entstehung des
Krebses fiihrten.

Aber bei ihnen ist weiter zu beachten, dall sie
bei Auslésung ihres Wachstums nun nicht ohne wei-
teres ein Carcinom liefern miissen. Der Zellhaufe
konnte sich doch ebensogut gleichméafig vergrofiern,
er konnte eine Dermoidcyste oder ein driisenihnlich
gebautes Gebilde liefern, aber er brauchte nicht not-
wendig nach Art des Carcinomes wurzelformig aus-
zusprossen. In dieser Weise wird er erst wachsen,
wenn er wie die Epidermis durch eine primére zellige
Umgestaltung des Bindegewebes veranlaBBt wird, nach
Art der Driisenbildung Fortsitze auszuschicken. Auch
an ihm wiirde demnach die Art der Auslésung die-
selbe sein wie an der bis dahin normalen Epidermis,
auch an dem abgesprengten Epithelhaufen miissen
die von mir betonten Gesichtspunkte in Betracht
gezogen werden. Das wird vielleicht besonders deut-
lich, wenn man die Dermoidcyste zum Vergleich
heranzieht. Es ist fiir die an ihr gelegentlich ein-
tretende Entstehung eines Carcinomes gleichgiiltig,
daB sie aus einem fotal abgeschwichten Keim her-
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vorging. Die Auslosung des Epithelwachstums kann
auch an ihr und auf die oben angegebene Weise zu-
stande kommen.

Wie wenig die embryonale Ausschaltung an sich
zur Carcinomentwicklung fithrt, sehen wir an den
unzweifelhaft aus abgesprengten Keimen entstehen-
den Cylindromen (s. meine Geschwulstlehre) und
an den bekannten Parotistumoren. Sie wachsen
sehr lange und manchmal daunernd expansiv und erst,
wenn spiter hier oder dort besondere Gelegenheit
geboten ist, wenn das Bindegewebe irgedwo das Ein-
dringen gestattet, beginnt das Epithel zuweilen spros-
senformig vorzudringen. Aus dem gutartigen Tumor
wird ein maligner.

Fiir das Verstindnis der Carcinomgenese ist also
das Vorhandensein eines embryonal abgespreng-
ten Epithelkeimes durchaus nicht notwen-
dig. Es konnte hochstens zugegeben werden, dafl
an ihm die Krebsentwicklung leichter vor sich ginge.

Dafiir hefen sich zwel Gesichtspunkte anfithren. KEr-
stens namlich wird das wurzelférmig aus dem Keim aus-
sprossende Epithel rascher die definitive Ausschaltung er-
fahren, die zum dauernden Carcinomwachstum fiihrt.

Zweitens aber werden die Zellen des Keimes vielleicht
auch aus dem Grunde leichter zu wachsen vermogen, weil
sie vermutlich die bei der Absprengung vorhandene geringe
Hohe der Differenzierung beibehalten haben und daher den
oben besprochenen Riickschlag nicht erst zu erleiden brau-
chen. Borrmann meint, daB diese geringere funktionelle
Ausbildung, dieser mehr embryonale Charalkter auch den
Umstand verstiindlich machte, da die fraglichen Carcinome
nicht oder nur unvollkommen zu verhornen pflegen und daB
umgekehrt eben diese mangelhafte Verhornung einen Schluf
auf die embryonale Ausschaltung zulasse.

: ﬁher. dieser SchluB ist nicht zwingend. Denn die ge-
ringere Differenzierung der Tumorzellen gegeniiber den funk-




:
:
:
:

s

P

BT i

IS

R R R

LT TR

I T

T

T e . e T e R il e e i &

T

;

25 o s

tionell voll entwickelten Epithelien der Organe, von denen
das Carcinom ausgeht, laBt sich auch auf andere Weise er-
kliren. Die Krebse gehen nimlich wahrscheinlich iiber-
haupt nicht von den funktionell differenzierten, sondern von
weniger hoch ausgebildeten Epithelien aus, in der Haut von
den untersten Epithelschichten, die als besténdig sich ver-
mehrende Zellen den embryonalen Charakter bis zu einem
gewissen Grade bewahren, in den Driisen von den Epithe-
lien der Ausfiihrungsgéinge, in der Schleimhaut von den
untersten Enden der Driisen, in denen der Ersatz der in
den oberen Teilen untergegangenen Zellen hauptsichlich
stattfindet. Die Entwicklung erfolgt also von den Stellen,
die Schaper (siehe meine Beitrige zur Entstehung der Ge-
schwiilste S. 8) als zellproliferatorische Wachstumszentren
bezeichnet hat.

Die geringere Differenzierung der Zellen mul
daher nicht auf embryonale Absprengung hin-
deuten. DaB sie aber die Tumorgenese zu begiinstigen ver-
mag, wurde ja oben hervorgehoben und in diesem Zusam-
menhang mag hier noch auf das Hervorgehen von Careci-
nomen des Magens und des Darmes aus Schleimhautpolypen
hingewiesen werden. Wir wissen, dafl relativ oft bei den
multipen Polyposis an dem einen oder anderen Polypen die
Entwicklung eines Carcinomes einsetzt. Aber daB es ebenso
auch bei einzelnen Polypen moglich ist, habe ich in meinen
Beitriigen gezeigt. Ich beschrieb einen Fall, in dem an ein-
zelnen Stellen eines kurz gestielten Polypen auf Grund ent-
ziindlicher Vorgiinge im Bindegewebe ein Einwachsen von
Driisenschlduchen in die Submucosa stattfand und ich hob
an der Hand einiger Beispiele hervor, daB wahrscheinlich
nicht so ganz selten Carcinome auch von den bekannten
kleinen flachen Adenomen ausgehen. Aber niemals handelt
es sich darum, daB aus dem Adenom und dem Polypen
diffus ein Carcinom wird, sondern stets darum, daB die
Driisenwucherung durch voraufgegangene umschriebene zel-
lige Umwandlung des Bindegewebes ausgeldst wird, daB sie
also auf dieselbe Weise wie an bis dahin normalen Schleim-
hiiuten zustande kommt. Fordernd aber wirken eben an
diesen Polypen und Adenomen erstens die nicht differen-
zierte Beschaffenheit des Epithels und auf der anderen Seite
die gréBere Leichtigkeit, mit der entziindungerregende
Schidlichkeiten an den prominenten Bezirken sich geltend
machen koénnen.
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4, Zusammenfassung.

Unsere Untersuchungen haben uns zu folgenden
Schliissen gefiihrt.

1. Die parasitire Theorie des Carcinomes ist
unhaltbar, sie mull aufgegeben werden.

9. Ebensowenig begriindet sind die Vorstellun-
gen, die als Grundlage der Carcinomgenese eine pri-
mire biologische Umwandlung des Epithels
annehmen.

Die Abweichungen der Epithelien (wie die aller
anderen Tumorzellen) von den Ausgangselementen
sind sekundéarer Natur.

3. DasCarcinom kommt zustande auf Grund
einer primiren zelligen Umwandlung des
Bindegewebes, die dhnlich wie bei der entwick-
lungsgeschichtlichen Bildung der Driisen auf das
Wachstum des Epithels auslésend wirkt und dessen
Aussprossung veranlaBt. Das wurzelformig ein-
dringende Epithel gewinnt mit der zellreichen Binde-
substanz, die sich nicht typisch um seine Sprossen
anordnet, keinen physiologischen Zusammenhang,
wiachst daher dauernd weiter und verliert schliel3lich
die funktionelle Verbindung mit den Ausgangsele-
menten. Es schaltet sich so selbst aus und

wachst nunim Sinne des Carcinomes schran-
kenlos weiter.













