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g Die Frage nach der Entstehung der Geschwiilste
und insbesondere des Carcinomes konnte nicht be-
Entwurtet werden, solange iber die Art ihres
’Waeh stumes keine Klarheit herrschte. Wenn wirk-
lich, wie man sich dachte, die Tumoren dadurch an
Umfang zunehmen konnten, daBl an sie angrenzende,
jis dahin vollig normale Zellen wnter dem Einflusse,
sei es der schon vorhandenen Geschwulstelemente, sei
s der andauernd sich geltend machenden itiologischen
Momente, zu Bestandteilen der Neubildung wiirden,
lann wiire damit die sicherste Stiitze fiir die weit-
rerbreitete Annahme gegeben, daB jene Umwandlung
uch von Anfang an stattgefunden habe, daB also
eliebige normale Zellen durch iuBlere Einfliisse zu
auerndem Wachstum gebracht wurden und so die
moren erzeugten.

Wenn aber diese Auffassung falsch ist, wenn
iec angrenzenden Zellen nicht an der Vergrobierung
er Geschwulst teilnehmen, wenn diese vielmehr, wie
h seit mehr als zehn Jahren betone, nur aus sich
eraus, nur durch Vermehrung ihrer cige-
en Elemente wachsen, dann wird auch jener
orstellung. iiber die erste Genese der Neubildungen
as Fundament abgegraben. Dann kann uns das
achstum der Tumoren keinen AufschluB geben iiber
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den ersten Beginn und dann sind wir allein daraunf
angewiesen, die Anfangsstadien zu unter-
suchen. Nur sie kinnen die Entscheidung bringen.

Dieses Resultat meiner Untersuchungen ist, soweit
die Entstehung der Geschwiilste in Betracht kommt,
suniichst ein negatives, aber es hat erst die Basis
geschaffen, ohne die eine erfolgreiche Wei-
terarbeit unmoglich ist. Es konnfe selbstver-
stindlich, da es alten, weitverbreiteten Anschauungen:

Anerkennung unterliegt keinem Zweifel.

Diesen Erfolg verdanke ich bei der, wie sich e
allmiihlich im Verlaufe der Untersuchungen heraus-
stellte, auBerordentlichen Vielgestaltigkeit der Wachs-

zahlreichen Arbeiten. In besonders eingehender Weisel
hat Borrmann fiir das Schleimhautearcinom meine
Beobachtungen bestiitigt, ergiinzt und die vielfache
Variationen des Aussichherauswachsens iiberzeugen
dargelegt. Thm schlossen sich Pférringer ung
mein urspriinglicher Gegner W. Petersen an,

breitung meist in der von mir angegebenen We
erfolgt, der aber bei ihm die Allgemeingiiltigkeif
meiner Auffagsung bestritt. In meiner Geschwulst-
lehre habe ich sodann gerade das Hautearcinom|
ausfiithrlich behandelt und Borrmann hat jiingst
wiederum eine umfassende Darstellung seiner Wachs
tumsverhiltnisse gegeben, die meine Ergebnisse ver-
vollstindigt.



~} In seinem Geschwulstwerke hat sodann Borst
sich mir nicht nur fiir das Carcinom, sondern fiir das
eanze Gebiet der Tumoren prinzipiell angeschlossen
und ich selbst habe die Frage fiir alle Neubildungen
im Zusammenhange in meiner Geschwulstlehre be-
arbeitet.

.~ So darf also jetzt wohl zunichst das Eine als
gesichert gelten, daB jeder Versuch, aus den
Randteilen fertiger Tumoren auf deren
Genese zu schlieBen, aufgegeben werden
uB. Zu den ersten Anfingender Geschwulst-
ildung miissen wir also zuriickgehen, wenn wir
ic Entstehung aufkliren wollen. Das ist, da wir
ie fritheren Stadien selten in die Hand bekommen,
iir die Forschung ungiinstig, aber nicht zu umgehen.
Aber die prinzipielle Art des Wachstums gibt
ns auch schon einen bedeutsamen Hinweis auf die
enese und darin ein weiteres wichtiges Resultat
einer Untersuchungen. Wenn niimlich alle Tumoren
u allen Zeiten nur aus sich herauswachsen, so ist
icht einzusehen, wann wir etwa, bis zu den ersten
nfiingen zuriickgehend, diese innere Geschlossenheit,
iese Selbstindigkeit der Tumoren den umgebenden
eweben gegenitber nicht mehr antreffen sollten. Es
t vielmehr hochst wahrscheinlich, daB auch schon
ic ersten Zellen oder Zellkomplexe, aus
enen die Geschwulst durch weiteres Wachstum her-
orging, cine gesonderte Stellung einnah-
1en, daB sie schon damals nicht mehr organisch
ingefiiet, daB sie bereits aus dem normalen
erhande ausgeschaltet waren. Durch diese

us den Wachstumsverhiiltnissen abgeleitete konsequent
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durchgefiihrte Uberlegung gelangen wir dann a.
einen idhnlichen Standpunkt, wie ihn Cﬂllﬂhﬂl
von anderen Gesichtspunkten ausgehend, zuerst ver
trat. Er leitete bekanntlich die Geschwiilste
embryonalen iiherschiissigen Keimen ab und se t
damit eine Theorie, die auBerordentlich anregent
wirkte, viel bekimpft wurde, aber in ihren Grund-
ziigen, wenn auch, wie jede bedeutende neue Idee in
mancher Richtung modifiziert, unzweifelhaft zu Rechi
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 der vor allem durch meine Untersuchungen
gegebenen hesseren Begriindung und weiteren Aus-
cgestaltung (8. u. a. meinen Aufsatz in der Deutsch
med. Wochensehr, 1895). Ich hob hervor, in wie aufier-
ordentlich zahlreichen Fiillen wir bereits mit Sicher-
heit in der Lage sind, auf embryonal aus-
geschaltete Keime Lurucluugehen ich zmgt%
daBl dic Ausschaltung an sich, die Trennung au?a
dem organischen Verbande unter ghnstlge‘n
nicht immer schon von vornherein vorhandenen Be:
dingungen und ohne den von Weigert betonten
Fortfall von Gewebebestandteilen die zum Tumor
filhrende Wachstumsauslosung bewirkt, ich hetonte
ferner, daB diese Auslosung durchaus nicht nur f ir
die embryonalen Gewebe Giiltigkeit hat, sondern
eine  Absprengung auch im pﬂstemhryﬂnale:
Leben die gleichen Folgen haben kann. Das alles

habe ich in meiner Geschwulstiehre emgehend
einandergesetzt.
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Mit Ausnahme des Carcinoms erfreuen sich nun
iese theoretischen Vorstellungen iiber die Genese
er Tumoren einer weitgehenden, wenn auch noeh
icht allseitigen Zustimmung. Bei ihm gibt es noch
ancherlei Meinungsverschiedenheiten. Eine irgend-
o zustande kommende primiire Ausschaltung eines
pithelkeimes glaubt man meist ablehnen zu miissen.
an meint vielmehr, daB Epithelien, die bis dahin

normalen Verbande gewesen waren, in ein von
ornherein carcinomatises Wachstum geraten konnten.
u dieser Wuecherung aber miiBite selbstverstindlich
ine bestimmte Veranlassung gegeben sein. Und so
emiiht man sich festzustellen, was denn die Epithe-
en dazu bringen konnte.

Da meint man denn erstens, daB irgendwelche
arasiten in die einzelnen Zellen oder wenigstens
1 das Epithel eingedrungen seien und dafB sie nun
as Wachstum veranlaBten. Man hilt auch wohl die
rebszellen selbst fiir Parasiten.

Zweitens aber denkt man unter Ablehnung der
arasiten daran, daB die Epithelien aus irgendeinem
irunde eine primire Umwandlung ihrer bio-
gischen Eigentitmlichkeiten erfithren, so daB sie die
sihigkeit zu unbegrenzter Wucherung cewiinnen und
emgemiiB durch die Geschwulsterzeugung zuin Aus-
ruck briichten.

Im Gegensatz zu diesen beiden Anschauungen
alte ich auch bei dem Carcinom an der Bedeutung
er Keimausschaltung fest. Wie bei allen anderen
moren sind die Zellen des Carcinoms von
en normalen Epithelien nicht wesentlieh
erschieden. Die Geschwulstbildung beruht viel-
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mehr daranf, daB die Zellen, deren Wucherung den
Krehs erzeugt, vorher, bevor sie also in das fiir den
Tumor charakteristische Wachstum geraten, aus dem
normalen Verbande ausgeschaltet wurden
bezw. sich selbst ausschalteten. Das wird
egenauer zu besprechen sein, aber zunéchst sollen dle'
anderen Theorien erirtert \\[}1(1&1!
Wir wenden uns zuniichst zur Parasiten-
theorie. :
Als die Bakteriologie ihre frither ungeahnten
Trinmphe feierte, lag es nahe, auch auBerhalb der
Infektionskrankheiten parasitire Lebewesen fiir die
Entstehung  pathologischer Vorgiinge verantwortlich
zu machen. So dachte man auch an die Gesehwiilste,
weil sie einige Eigentiimlichkeiten mit den infektitsen
Prozessen gemeinsam haben. Thre Beziehungen zu-
cinander sind erstens gegeben durch die in beiden
Fillen vorhandenen mehr oder weniger abgegrenzten
knotenformigen Neubildungen, zweitens durch das
zerstorende Wachstum, das die Tumoren mit der
Lepra, der llh{"l]xlﬂUSL cte. teilen, drittens durch die
Art der Ausbreitung im iibrigen Korper, die z. B. bei
miliarer Carcinose und miliarer Tuberkulose auBmhch
sehr dbnlich sein kann. '
Aber die Knotenbildung bedeutet in beiden Fillen
etwas durchaus Verschiedenes. Die infektitsen Prﬂ;;
dukte bestehen immer wieder lediglich aus einem
zellreichen, jugendlichen Bindegewebe, dem Gramié
lationsgewebe, die Tumoren dagegen haben jeder
fiir sich ecinen ecigenartizen, durch bestimmte Zellen
und deren charakteristische Anordnung gekenmzeich-
neten Bau,

i i o
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Und auch das zerstirende Wachstum bietet auber
iner gewissen, manchmal erheblichen makroskopi-
chen Ahnlichkeit keine innere Ubereinstimmung. Bei
en infektiosen Prozessen geriit am Rande immer
eues Bindegewebe in entziindliche Wucherung, wiih-
end es vom Zentrum aus unter der Einwirkung der
arasiten andauernd zerfillt, bei den Tumoren da-
gen dringen die charakteristischen Zellelemente in
ie angrenzenden Gewebe vor, vermehren sich hier
ortschreitend und richten so alle auf diese Weise
reriffenen Teile zugrunde, withrend die alten Ge-
hwulstabschnitte nekrotisch zu werden pflegen. 1In
eser Art des Tumorenwachstums liegt ein schwer-
iegender Einwand gegen die parasitire Theorie.
ie Geschwillste wachsen, wie oben betont wurde,
mmer nur aus sich heraus, ihre eigenen zelligen
estandteile dringen in die Umgebung vor, von einer
arasitenwirkung ist nichts wahrzunehmen. Und doch
lite man erwarten, daB die vorausgesetzten Lebe-
esen, wenn sie die Tumorentwicklung veranlabBten,
un auch ebenso wie die Bakterien bei infektidsen
rozessen das anstoBende Bindegewebe zur entziind-
ichen Proliferation bringen, die angrenzenden Zellen,
um mindesten die gleichartigen, in eine sich an der
eubildung beteiligende Wucherung versetzen wiirden.

Nun hat freilich Feinberg fir das Carcinom
emeint, daB der von wmir betonte Wachstumsmodus
icht gegen Parasiten spriiche. Man miisse ohnehin
oraussetzen, daB es sich bei den Geschwiilsten um
anz eigenartize Mikroorganismen handele, die aus-
chlieBlich in engster Beziehung zu den bereits vor-
andenen Zellen wiichsen, sich von ihnen nicht trenn-
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ten, sie zu immer erneuter Teilung und Einwucherung
in die Nachbarschaft anreizten, ohne selbst iiber die
Grenzen des Tumors hinaus in neuwe, bis dahin nor-
male Epithelien einzudringen. Bei dieser Auffagsung
IFeinbergs wirde der von mir dargelegte Wachs-
tumsmodus des Carcinoms der parasitiren 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 infektiosen Natur der Neubildung
eine Grundlage geben.

Die dritte Beziehung aber zwischen infektidsen
Wucherungen und Tumoren, die ihnliche Art def
Ausbreitung im iibrigen Kirper beweist ebenfalls
nichts fiir den parasitiren Charakter der Geschwulﬂtgé |
Sie beruht bei den Infektionskrankheiten darauf, daff
die Bakterien sich in anderen Kirperteilen festsetzen,
vermehren und so neue Granulationswucherungen aus
den hier befindlichen Elementen erzeugen, bei den
Geschwiilsten aber darauf, daB deren charakteristische |
Zellen dureh den Kreislauf verschleppt werden, sich |
hier und dort festsetzen und durch ihre eigene Ver—'
mehrung neue Knoten bilden. Wiirde es sich um
Parasiten handeln, so sollte man auch hier voraus {E
setzen, dafBl sie die Epithelien der Organe, in denen
sie sich festsetzen, zur Tumorvermehrung brichten.
Das ist aber niemals der Fall. .

IFeinberg wird nun freilich auch hier wieder
seine Auffassung vertreten und er konnte das um so
mehr, als es sich in den Zellen der metastatisch er-
griffenen Organe gewdohnlich um andersartige Epi-
thelien handelt, als die waren, von denen das primiire
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Carcinom ausging. Aber selbstverstindlich fiele bei
seiner Auffassung auch hier der Anhalt fiir die para-
gltare: Theorie fort, der in der Beteiligung der
.Qrganeplthcllcn an der Metastasenbildung gegeben
sein wiirde.

So viel also lehren die bisherigen Erorterungen,
daB aus den beiderseitigen Wachstums-
verhiltnissen keine Griinde fiir, wohl aber
sehr ernste Bedenken gegen die parasi-
tire Theorie der Geschwiilste zu entneh-
men sind und daB diese letztere nur unter der Vor-
aussetzung aufrecht erhalten werden kann, daB es
sich um besondere, sonst nicht beobachtete 11:11‘;1511‘%11‘:.3
Lebewesen handeln miisse.

An ihnen aber halten nun in der Tat noch viele
fest, weil sie meinen, daB 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 Er-
fahrung, 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-
verstiindlich. Aber sie ist es so wenig, dall im Gegen-
teil das Verstiindnis der Zellproliferation nicht nur
nicht erleichtert, sondern wesentlich erschwert
wird.

Wie soll denn der Parasit es anfangen, um die
Zelle zur Teilung und dann zum Eindringen in andere
Gewebe zu veranlassen? Soll er sie so Lm;* e reizen,
oder sagen wir drastischer und priignanter, irgern,
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hig sie der langdauernden MiBhandlung iiberdriissig.
wird und nun den EntschluB fabt, sich ihr durch ein
Fortwandern zu entziehen? Das ist doch eine unmog-
liche Dentung, aber ich sehe nicht ein, wie man eine
andere finden kinnte. 4

Wir kennen in der iibrigen Pathologie, ja in der-
canzen 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
daim nur noch sagen, wir verzichten auf eine Er- |
klirung, halten aber die Parasitentheorie trotzdem
aus anderweitigen Griinden fiir richtigz. Aber wir
milssen 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 Veranlassung
zu progressiven Vorgiingen werden, wie sie doch in
der lebhaften Vermehrung innerhalb der Tumoren ge-iif
geben sind.  Ein Parasit bedeutet unter allen
Umstinden einen Schaden fiir die Wirts-
zellen, deren normales Leben notwendig durch 1h11§
westirt werden muB. Die Auseinanderdringung des
Protoplasmas, die Entnahme von Niihrstoffen aus dem
Zellleibe muB, auch wenn die Zellbestandteile selbst
nicht direkt angegriffen wiirden, so wirken, daB die
Teilungsfihigkeit herabgesetzt wird. £

Nun zieht man aber die Erscheinung der Sym
biose heran. Bei niederen Tieren und Pflanzen
kommt es hekanntlich nicht selten vor, daB zwei ver-
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schiedene, sogar weit auseinander stehende Spezies
in enger Gemeinschaft miteinander, ja sogar die eine
in der anderen leben. Und nun hiilt 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 aneinander angepalt
und ergiinzen einander. Sie sind sich gegenseitig
von Nutzen. Wie sollte aber eftwas idhnliches der
Fall sein kinnen, wenn Zellen unseres Organismus
von Parasiten befallen werden, die doch im ganzen
nur ausnahmsweise, nur gelegentlich in sie eindringen?

Aber selbst wenn man das fiir mdoglich halten
wollte, so bote doch die echte Symbiose keine Analogie
zu den Wachstumsvorgingen der Tumoren. Niemals
sehen wir, daB der Korper des Wirtes durch das in
ihm vorhandene andere Lebewesen zu progressiven
Verdinderungen gebracht wiirde, daB er sich iiber das
ihm physiologisch zukommende Maf vermehrte und
gar dadurch anderen Organismen gefihrlich wiirde.
Und doeh nimmt man das bei den Geschwiilsten un-
bedenklich an. Auch hier verwendet man also eine
ad hoc konstruierte ,,Erklirung®. Indessen wird trotz
aller solcher Einwendungen die Parasitentheorie von
manchen Seiten festgehalten. Man gibt zwar die
Deutung des Einflusses der vorausgesetzten Lebe-
wesen preis, aber man glaubt nun darauf hinweisen
zu konnen, daB auch die selbstindige Wucherung
von Zellen ohne Mitwirkung von Parasiten olne Ana-
logie sei, daB also bei einem Verzicht aunf sie die
schrankenlose Wachstumsfiihigkeit den Epithelien nsw.,
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ebenfalls ad hoe beigelegt werde. Aber das trifft
nicht zu. Wir kennen unzweifelhaft Tumoren, Dbei
denen ein Vorhandensein von Mikroorganismen aus-
zuschlieBen ist.  Bei dem Chorionepitheliom hat bisher
noch niemand den Versuch gemacht, Parasiten zu
verwerten. Es handelt sich um eine Wucherung
embryonaler Epithelien, die unter giinstigen Bedin-
gungen dauernd zu proliferieren fihig sind. Und
ebenso ist es bei den Embryonen und idhnlichen Ge-
schwiilsten, die durch eine der normalen Embryo-
eenese entsprechende Entwicklung aus eidihnlichen
Zellen entstehen und nicht selten in einzelnen oder
mehreren Zellarten eine maligne Wucherung zeigen.
Auch die im Bulbus aus Entwicklungsstirungen der
Retina hervorgehenden Gliome gehoren hierher.

Wir wissen aber ferner, daB auch bei entziind-
lichen und regenerativen Prozessen eine auBerordent-
lich lebhafte Proliferation stattfindet, die zum minde-
sten zeigt, daB auch die normalen Zellen bereits einer
ausgedehnten Wucherung fiihig sind. Und es hat
durchaus kein Bedenken anzunehmen, daB nur be-
sondere Umstiinde vorhanden zu sein brauchen, um
die normale Vermehrungsfiihigkeit in die Bahnen der
Tumorbildung zu leiten. Also innerhalb und
auBerhalb der Geschwulstlehre gibt es
Analogien fiir ein von Parasiten unab-
hingiges Wachstum. 4

Aber nun fihrt man das schwere Geschiitz auf.
Alle theoretischen Uberlegungen und Einwiinde, so
sagt man, sind ohne Bedeutung gegeniiber der Tat-
sache, daB wir imstande sind die Parasiten unter dem
Mikroskope nachzuweisen. Wiire das riehtie und

-
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lieBe sich zeigen, daB die anfgefundenen Organismen
einen wesentlichen DBestandteil des Carcinoms usw.
ausmachten, dann wire allerdings der Widersprueh
_-Tgegen die parasitire Atiologie kaum aufrecht zu er
halten.

Aber es ist nieht riechtig.

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

Die Literatur tiber diese Dinge ist auBerordent-
lich angewachgen. Seit nunmehr etwa fiinfzehn Jah-
ren werden ohne UnterlaB immer wieder dieselben
Dinge aufs neue beschrieben. Allerdings waren die
folgenden Beobachter meist der Meinung, dal sie
efwas von ihren Vorgingern Abweichendes gefunden
hiitten. Das kam in der Hauptsache daher, daB sie
neue Konservierungs- und Firbemethoden anwandten,
diec das #HuBere Aunssehen der Gebilde mehr oder
weniger modifizierten. Aber man braucht nur einen
Blick auf die élteren und neueren Abbildungen zu
werfen und z. B. die Figuren meiner Abbandlung in
der Deutschen med. Wochenschr. 1891 mit denen der
Arbeiten v. Leydens in der Zeitschrift fiir Krebs-
forschung Bd. I zu vergleichen, um einzusehen, daf
es sich stets um genau dieselben Befunde
handelt. v. Leyden hat nur dadureh wieder die
Aufmerksamkeit stiirker auf sie gelenkt, daBl er den
Einschliissen die neue Bezeichnung ,,vogelaugeniihn-
lich“ beilegte.
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Das morphologische Aussehen der fraglichen Ge
bilde ist durch die zahllosen Abbildungen so allgemei
bekannt geworden, dalB eine eingehende Schilderun
sich eriibrigt. Ich erinnere daher nur daran, d
man es in den meisten Fillen mit Vacuolen im Proto
plasma der Krebszellen zu tun hat, in denen kleine
oder griBere, das Lumen nur zum Teil einnehmend
runde, hyaline, sich in besonderer Weise firbend
Finschliisse vorhanden sind. Diese tragen aber manch
mal, statt homogen zu sein, mehr oder weniger deut
lich die Eigentiimlichkeiten von Zellen an sich. Da
nehmen sie einen groBeren Teil der Vacuole ein
Und nun gibt es andererseits Fille, in denen sie al
wohlausgeprigte Zellen von etwas wechselndem Aus
schen rings, aber in deutlicher Grenze an das Proto
plasma der Epithelien anstoBen. Jene Vacuolen lieges
besonders gern gruppenweise und fallen dann um so
mehr ins Auge.

Das sind die gewihnlichen Befunde. Ander
Dinge hat Schiiller beschrieben. Aber sie haltes
einer kritischen Betrachtung noch weniger Stand. Sie
haben nur zum Teil etwas mit jenen Einschliissen z
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 eingewanderte
Zellen und andere schwer definierbare Gebilde.
Schiiller glaubt allerdings als vor allem charakt%
ristisch ,,Kapseln‘ gefunden zu haben, die ,,Sporen‘
und junge Organismen® einschlieBen sollen. Aber
gerade sie sind eben durch ihre braune und goldgelbe
Farbe hichst verdiichtig und es fehlt jeder Beweis,
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%_ﬂaﬁ sie wirklich die ihnen zugeschriebene Bedeutung
haben. Man braucht nicht so weit zu gehen, daB
man alle diese Dinge fiir Verunreinigungen (Kork-
zellen) hiilt, aber man sieht doch auf den ersten Blick,
dab es sich nicht um typische Gebilde, sondern um aller-
lei Gewebebestandteile handelt. Was aber Schiiller
in seinen ,,Kulturen* erhalten hat, sind iiluliche Dinge
oder Zerfallprodukte und was er durch ihre Uber-
tragung auf Tiere erzeugt zu haben glaubt, sind keine
Tumoren, sondern teils entziindliche Wucherungen, teils
unsichere und so wenig greifbare Befunde, daB mit
ihnen nichts anzufangen ist.

Jene intravacuoliren, bez. intraprotoplasmatischen
Korper und Zellen wurden nun verschieden gedeutet.
Die einen faBiten sie als SproBpilze auf, aber dagegen
spricht ihre Morphologie, vor allem, so weit es sich
um deutliche Zellen handelt. Nun ist allerdings
Sanfelice deshalb mit Entschiedenheit fiir diese
Erklirung eingetreten, weil er nach Einverleibung
von Sprofipilzen bei Thieren in einzelnen Fillen Tu-
moren hat auftreten sehen. Was diese Beobachtung
aber verdichtig machte, war der Umstand, daB er
jene Pilze nicht etwa aus echten Neubildungen, son-
dern ans der Luft gewonnen hatte. Neuerdings frei-
lich gibt er an, auch aus einer Geschwulst eines
Hundes Blastomyeceten erhalten und mit ihnen in einem
Falle eine maligne Neubildnng erzeugt zu haben. In-
dessen sind solche Resultate viel zu selten, als daB
sie beweisend sein konnten. AuBer Sanfelice hat
bisher noch -niemand iiber positive Ergebnisse berich-
ten kinnen, obgleich Experimente in sehr grofer Zahl
gestellt wurden. Aber auch wenn es sich etwa
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wirklich ergeben sollte, dafl in seinen Versuchen e
Zusammenhang zwischen der Einspritzung der Pi
und dem Tumor vorhanden war, dann wire imm
noch kein Beweis geliefert, daB die Parasiten die
Geschwulst dadureh erzeugt hiitten, daB sie irgend-
welche Zellen, z. B. Epithelien, direkt zur Proliferation |
gebracht hitten. Die Histogenese miifite doch dan n
zuniichst noch verfolgt werden., Es kinnte sich gy
und das wiire nach meiner Ansicht die einzig mﬁ
liche Erklirung, um die Folgen eines entziindliche
Prozesses handeln, wie er nach den Experimente
der ibrigen Forscher dureh die SproBpilze hervo 4
gerufen wird. Er kinnte nach den von mir hetonten
und noch weiter zun hesprechenden Gesmhtspunk
die Carcinomentwicklung veranlassen. ':.':_

Von den meisten Seiten werden die fraglichen
Gebilde zu den Protozoén gerechnet. Mit ihrem zel-
ligen Charakter vertriige sich das besser, aber
Beweis konnte nicht erbracht werden. Die iiuBeren
Formverhiiltnisse, die einerseits an vollentwickelte |
Individuen, andererseits an Sporen haben denken
lagsen, reichen zur Begriindung nicht aus. Feinberg
meinte freilich cine aus morphologischen und tincto-
riellen Verhiiltnissen abgeleitete durchgreifende Uber-
einstimmung zwischen Protozoén und den eingesclll \J:
senen Zellen gefunden zun haben. Beiderseits sollte
im Protoplasma kein Kern, sondern nur ein sich iden
tisch tingierender Kernpunkt vorhanden sein. A,
bei den intravacuoliren Gebilden hat das hyalis
Korperchen, wie wir sogleich noch hetonen werden,
dic Bedeutung eines hyalin geschrumpften Kem&ﬂ 3

Meine eigene Ansicht und die vieler ander
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Histologen, die sich bisher zu der Frage iuBerten,
geht also dahin, daB jeder Beweis fiir die pa-
rasitire Natur der Einschliisse fehlt und
daB diese daher auf andere Weise, und zwar als De-
generationsprodukte gedeutet werden miissen. Das
habe ich schon in meiner oben zitierten Abhandlung
dargelegt und was scitdem von anderer Seite vor-
ge . .cht warde hat meine damaligen Ausfiihrungen,
enen einige entsprechende Angaben von Klebs,
ansemann und aueh schon Befunde von Virchow
orausgegangen waren, nur erginzt und in dieser
der jener Richtung vervollstindigt. Den griBten
nteil an der Erzeugung der intravacuoliren Gebilde
aben Zellen, die in das Protoplasma der
pithelien eingeschlossen wurden. Es han-
elt sich dabei ebenfalls, und zwar hauptsiichlich um
pithelien oder um andersartige Elemente, z. B. Leuko-
yten. Die umschlossenen Zellen erleiden Veriinde-
ngen, sie werden kleiner, zichen sich also von dem
gebhenden Protoplasma zuriick, nelimen eine homo-
ne Beschaffenheit an, wiihrend auch der Kern klei-
er und hyaliner wird und sehlieBlich das von Fein-
erg als Kernpunkt angesprochene Gehilde darstellt.
urch Verschmelzung von Kern und Protoplasma oder
urch Zerfall des letzteren und Ubrighleiben des
steren entstehen die homogenen, intravacuoliren
drperchen. Das alles LiBt sich z. B. in Mamma-
reinomen aufs deutlichste verfolgen (s. meine Ge-
chwulstlelire). Die gruppenweise liezenden Alveolen
hen entweder aus mehreren eingeschlossenen Zellen
ervor, oder sie entstehen aus Bruchstiicken von sol-
hen oder von zerfallenden Kernen.

Ribbert, Carcinom.

=
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Diese Genese aus in das Protoplasma aufgenom-
menen Zellen bat neuerdings unter Aschoffs Leitung
Spirlas experimentell zu begriinden vermocht. Er
sah nach Einbringung verschiedener Substanzen in
die Bauchhthle im Protoplasma groBer Zellen aus
aufgenommenen Leukoeyten Dinge hervorgehen, die
jenen Einsehlitssen entsprachen.

Erwilnt sei ferner eine Arbeit von Apolant
und Embden, welche die vogelaugenihnlichen Bil-
dungen aus hydropisch quellenden Kernen ableiten,
deren Nucleolus jenes hyaline Korperchen darstellt,
und von NioBke, der die multiplen Vacuolen 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 aufgefaBt.: Sie lassen sich in der Tat auf
diese Weise so villig geniigend verstiindlich machen,
daB keine Veranlassung vorliegt, an ihrer parasitiren
Natur festzuhalten. Aber auch wenn von keiner Seite
mehr die parasitire Natur der Einschliisse in den
Careinomen aufrecht erhalten wiirde, so wiire trotzdem
und  trotz aller anderen oben hervorgehobenen Be-
denken die Parasitentheorie noch nieht beseitigt.
Denn nun kommt man mit der Behauptung, daB im
klinisechen Verhalten und im Auftreten de
Carcinomes vieles in die Erscheinung trete, w
sich nur unter der Annahme spezifischer Errege
deuten lasse.

So weist man zuniichst auf die Moglichkeit ein
kontagitsen Ubertragung hin. Man mein
z. B. dal der eine Gatte den andern infizieren un
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' daB der Krebs durch Ansteckung vom Tier auf den
| Menschen iibertragen werden kinne. Aber was hier
angefiihrt wird, hat so wenig Wert, dali man nicht
begreift, wie es in wissenschaftlichen Erirterungen
eine Stelle finden konute.

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,
daB ein Mann einen Lippenkrebs bekommen haben
konnte, weil er hiunfig liegengebliebene Zigarren weiter-
geraucht habe, daB Ubertragungen durch Benutzung
desselben Abortes vorgekommen seien, daB eine Frau
ihren Mammakrebs von dem vor einigen Jahren er-
folgten BiB eines an Nierenkrebs erkrankten Hundes
ableitete usw.!

Solechen Angaben gegeniiber verfihrt Frief in
“seinen Untersuchungen iiber die von 1876 bis 1900 in
Breslau vorgekommenen Todesfille (Klinisches Jahr-
buch XII) durchaus objektiv. Er vertritt die Meinung,
‘daB bei den Doppelerkrankungen von Eheleuten ledig-
lich die gemeinsame schiidliche Einwirkang auf heide
~(ratten, nicht aber eine direkte Ubertragung zum Aus-
‘druck komme. Dazu reiche ja schon in den zahl-
reichen Fillen, in denen die Eheleute gleichzeitig
oder kurz nacheinander erkranken, die Zeit nicht
hin. Frief denkt nun freilich trotzdem an Parasiten,
diec entweder direkt oder dadurch indirekt krebs-
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erzeugend wirken sollen, daB sie anf dem dureh’
dubere Schidlichkeiten gemeinsam disponierten Korper
der Gatten zur Ansiedelung gelangten. Aber wenn
wir denn nun schon einmal Parasiten annehmen ‘Wﬂll-‘%
ten, dann wire doch aunch gegen die Vﬂrstellung:;
einer direkten Ubertragung von einer Person auf emﬁ‘
andere nichts einzuwenden. _

Nielit mehr Beachtung als die Behauptung jener
Uberimpfungen verdienen als Grundlagen fiir die para-
sitire Theorie die Angaben, daB von einem priméiren
Carcinom der Haut oder einer Schleimhaut eine andere
Stelle einer analogen Oberfliéiche infiziert worden sei.

Nur innerhalb der sertsen 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 Beobachtungen
beweisen nichts. Denn bei ilmen handelt es sich
allein um eine der Metastasierung analoge Erscheinung,
d. h. um die Ubertragung ahgeloster Tumorzellen an
die sekundir erkrankten Stellen. .

Anders aber bei der Haut und bei den Sehleim-
hiiuten.  Alle auf sie sich beziehenden Mitteilungen
sind deshalb nicht brauchbar, weil sich nicht nach-
weisen laBt, daB beide Carcinome tiberhaupt etwas
miteinander zu tun haben oder daB eine andere Deu-
fung als die einer direkten Ubertragung ausgeschlossen
ist. Ich meine die Beobachtungen, aus denen z. B. |
cntnommen wurde, daB ein Carcinom des Magens von |
einem primiren der Lippe, eines des Darmes von
einem Magencarcinom, ein Krebs der Haut von einem
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anderen primdiren Hautearcinom abhiingig sei. In
‘allen solchen Fillen fehlt jeder DBeweis fiir die Uber-
impfung. Es ist hier allein die Annahme berechtigt,
daB es sich um zwei unabhiingig voneinander ent-
standene Tumoren handelt. Wire jene Uberimpfung
miglich, so miiBte sie iiberall da hiufig festzustellen
sein, wo eine mit einem Carcinom versehene Fliche
einer anderen gleichartigen gegeniiberliegt. Aber wie
duBerst selten sehen wir, daB sich an ein Carcinom
der Unterlippe eines an der gegeniiberlicgenden Ober-
lippe anschlieBt! Und wenn wirklich einmal zwei
‘Carcinome zweier Schleimhaut- oder Hautflichen ein-
ander gegeniiberliegen, so ist das immer noch nicht
1m Sinne der Parasitenlehre zu verwerten. Denn auch
dann liegt die Vorstellung nither, dalBl wir es mit zwei
| priméren Tumoren zu tun haben. Vielleicht aber
Lka.nn auch in Betracht kommen, daB auf dem Lymph-
gefiBwege Epithelien des ersten Tumors an die Stelle
des zweiten gelangten.

~ Merkwiirdigerweise hat man ferner auch die er-
fﬂ]gremhen Versuche eine Ubertragung maligner Neu-
‘bildungen von einem Tier auf ein anderes fiir die
,paramtare Auffassung ins Feld gefithrt. Seit Hanau
“die ersten sicheren Experimente an Ratten mitteilte,
!smd ihm viele, Morau, Jensen, Michaelis, ge-
folgt und neuerdings hat Apolant iiber ein Ly mphn-
‘sarkom berichtet, welches sich mit manchen bemer-
kenswerten Einzelheiten auf immer neuen Tieren zum
Anwachsen bringen lieB. Nun haben freilich nicht
‘alle Beobachter aus ihren Experimenten den Schlufl
‘zezogen, daB Parasiten im Spiele sein miiBten, aber
einzelne haben es getan, und so mag hier betont
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werden, daB in diesem gelungenen Versuche doeh
nichts anderes als eine modifizierte Form einer
Metastasierung vorliegt, nur nicht aunf dﬂﬁﬁﬁlbﬂj--
sondern auf ein anderes Individuum, aber, und das
ist wiehtiz, immer nur auf ein anderes derselben
Spezies.  Schon dieser letztere Umstand hiitte vor zu
ciligen Schliissen warnen sollen.  Wiiren wirklich
Parasiten maBgebend, so wiirde diese strenge DBe-
schriimkung des Tumorwachstums auf dieselbe Spezies
auffallend sein. Denn es lieBe sich doeh kaum an-
nehmen, daB jeder Tierart ein eigener carcinom-.
ﬂmlwvndu Mikroorganismus zukime. Dagegen ver-
triigt sich jene Regel der Ubertragung sehr gut mlt-
unseren sonstigen Kenntnissen. Auch normale ?ellen.-.
lassen sich nur innerhalb der gleichen Tlerspeneg;.
transplantieren. 4

Nun hat allerdings Dagonet jiingst angegeben,
daB ihm die Ubertragung eines menschlichen Car-
cinomes auf Ratten gelungen sei. Aber dies Resultat,
das einzige, das bisher unter vielen tausenden von
Versuchen positiv ausgefallen sein wiirde, bedarf
sehr der Bestiticung. Und auch wenn es zutriife,
wiirde es nicht notwendig fiir die Parasitenlehre
sprechen. Man wiirde zuniichst nur schlieBen dﬁrfexq
daB es gelegentlich auch moglich wiire, zellige Ele-
mente von einer Spezies aunf eine andere erfﬂlgreleﬁ-.
zu transplantieren. 3

An zweiter Stelle seien die Beobachtungen er-
wiihnt, die sich auf das gehiiufte Vorkommen
von Krebskranken in manchen Gegenden, in
bestimmten Stadtvierteln und StraBen, in Dorfern und
in cinzelnen Hiiusern beziehen. Aber ob soleche An-
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gaben alle zuverlissiz sind und ob in ilmen ein
charakteristisches Verhalten der Krebserkrankungen
zum Ausdruck kommt, bedarf noch eingehender Unter-
suchung. Frief konnte jedenfalls in Breslau keine
Lokalisierung der Krebsfiille in bestimmten Stadtteilen
feststellen. Er fand keine konstant bleibenden ort-
lichen Hiufungen, fir die man drtliche Einfliisse als
ursiichlich beteiligt ansprechen konnte. Dagegen fiel
anch ihm auf, daB die Carcinomerkrankungen in
bestimmten [Hiusern besonders reichlich beobachtet
wurden. Doch konnte er ein von Behla behauptetes
Zusammentreffen mit dem Hausschwamm nicht kon-
statieren. In Hiusern, in denen dieser Pilz festen
Fub gefaBt hatte, kam der Krebs nicht hiufiger vor
als in den iibrigen.

Aber nehmen wir nun einmal an, dabB die Krebs-
hiiuser eine regelmiibige Erscheinung darstellen oder
auch, daB die iibrigen Mitteilungen iiber lokale Hiiu-
fungen auf mehr als auf bloBen Zufilligkeiten oder
auf Tiuschungen beruhten, so wiire doch daraus die
parasitiire Atiologie nicht mit Notwendigkeit abzuleiten.
Denn da ja auch von denen, welche die parasitire
Genese ablehnen, irgendwelchen dtiologischen Momen-
ten eine Beteiligung an der Entstehung des Carci-
nomes zugeschriehen wird, so liaBt sich in jenen Iillen
ebensogut die vermehrte Einwirkung einer anderen
Schiidlichkeit als die von Mikroorganismen zur Er-
kliirang heranziehen.

Wir kommen zu einem dritten Punkt. Es wird
behauptet, daff der Krebs erblich sei und gefolgert,
daf diese Erscheinung am besten unter der Voraus-
sefzung einer parasitiren Atiologie verstiindlich sei.



ok =8
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 familiiive, auf verschie-
dene Generationen sich erstreckende Krebserkrankungen
fehlt es an ausreichender Begriindung, daB wirklich
jedesmal Krebs vorgelegen hat. Wie will man denn
mit der unbedingt erforderlichen Sicherheit nach-
weisen, daBl die Eltern und GroBeltern jetzt an Krebs
leidender, also auch schon ilterer Personen damals
ein Careinom gehabt haben? Je mehr man in der |
Aszendenz zuriickgeht, um so unsicherer wird die
Diagnose und wenn man gar auf Kirchenbiicher, Fa-
milienerinnerungen und ihnliche Aufzeichnungen re- |
kurriert, so verliert man allen Boden unter den Fiilen |
und geriit 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 positiven Zahlen? In
jenem Komiteebericht wurden bei 9,0 der miinnllchen,
bei 10,3 Prozent der weiblichen Krankheiten Angaben
iiber Erblichkeit gemacht. DaB soleche, noch dazu
ihrem Werte nach hichst zweifelhaften Prozentsitze
nichts beweisen, ist selbstverstiindlich. Das wird denn
auch wohl allgemein zugegeben. Aber einzelne Auto- |
ren stiitzen sich weniger anf umfassende Statistik als |
auf einzelne Beispiele, die sie selbst zu beobachten
Gelegenheit hatten und in denen sie bei Eltern und |
Kindern ein mehrfaches Auftreten von Krebs fest- |
stellten. DaB so etwas vorkommt, soll und kann hier
nicht bestritten werden. Aber folgt daraus, daB der
Krebs durch Parasiten bedingt wird? GewiB nicht.
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Denn erstens kann es sich, wie schon vielfach betont
‘worden 1ist, um eine vererbte Disposition zur
Krebserkrankung handeln, also um einen Zustand der
_{}ewehe der die Carcinomentwicklung hegiinstigt.
Oder aber es kommt der Umstand in Betracht, dab die
“Glieder einer Familic unter gleichen iiuBeren Be-
-dlllgl]l!“‘ﬂﬂ leben, also den die Krebsentstehung aus-
losenden Schiidlichkeiten gleichmiiBig ausgesetzt sind.
| Die vierte Erscheinungsreihe betrifft dic angeb-
llche oder wirkliche Zunahme der Erkrankungen
an Carcinom. Man verglich die frithern amtlichen
Eintragungen der Todesursachen mit den heutigen
und kam in zahlreichen Fillen zu dem SchluB, daB
eine Vermehrung der Krebstodesfiille stattgefunden
habe, und zwar manchmal in ganz auBerordentlichem
MaBie. Aber man zog nicht immer ausreichend in
Betracht, inwieweit bei solchen Berechnungen Tiu-
‘schungen unterlaufen kénnen, inwieweit insbesondere
‘die in der Neuzeit immer besser werdende Diagnose
‘eine Erklirang fiir die Steigerung der Krebstodesfille
‘abgeben kionne. Und doch muBl dieser Umstand ernst-
lich in Betracht gezogen werden. Die Diagnose Car-
'I.é_ﬂinnm ist ‘durchaus nieht 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
'g';;ﬁi_ﬂh steigernde Aufnahme von Patienten in Kranken-
| hiiusern sichert die Erkennung des Krebses, ebenso
‘die hiiufiger vorgenommene Operation und nicht we-
[:-’niger die betrichtlichere Zahl der Obduktionen.

Aus allen diesen Erleichterungen der Diagnose
wird smhmhch eine scheinbare Zunahme der
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Krebstodesfiille resultieren konnen. Die Statistik mub
daher mit ihnen rechnen. Und unter Beriicksichtigung
dieser Gesichtspunkte haben denn auch die Unter- |
suchungen Friefs ergeben, daB in Breslau ein regel- |
miBizes stiirkeres Ansteigen der Krebstodesfiille nicht |
hestanden hat und daB ein einmaliges Ansteigen
im Jahre 1882 sich aus der damaligen Einfiihrung
der Leichenschan erkliren liBt.

Aber man mag immerhin zugeben, daf die Er-
krankungen an Krebs hiiufiger geworden seien. Denn
da, wie v. Hansemann betont, die durchschnittliche
Lebensdauer zugenommen hat und da deshalb mehr
Menschen das Alter erreichen, in dem der Krebs auf-
zutreten pflegt, so wiirde schon darans eine Ver-
mehrung abgeleitet werden kionnen. Auch mag man
die Behauptungen iilterer Arzte, daB sie heute mehr
Krebskranke zu sehen bekiimen als in fritheren Zeiten,
nicht obne weiteres als Tinschungen zuriickweisen
wollen, obgleich sicherlich auch hier die bessere Dia-
gnose eine Rolle spielt und der subjektive Eindruek,
dem die allein beweisende zahlenmiiBige Feststellung
fehlt, als wissenschaftlicher Beweis keine Geltung
beanspruchen kann.

Indessen, wenn nun wirklich das Carcinom hiin-
figer wiirde, bewiese das etwas fiir seine parasitiire
Entstehung?  Zweifellos nicht. Irgendwelehe iitiolo-
gischen Momente verwertet, wie wir schon betonten,
anch der Gegner der Parasitenlehre und es kinnte
uns nichts hindern anzunehmen, daB die Einfliisse,
welche bei der Krebsgenese in Betracht kommen,
mogen sie heiBen wie sie wollen, an Ausdehnung und
Intensitit eine Steigerung erfahren hiitten.
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So ergibt sich also, daB aus den besonderen Er-
geheinungen, auf die man sich stiitzen zu Kénnen
glaubte, aus der vermeintlichen kontagiosen Uber-
tragung, der oOrtlichen Hiaufung, der Erblichkeit und
‘der allgemeinen Zunahme des Carcinoms Anhalts-
punkte fiir die parasitire Atiologie nicht
abgeleitet werden kinnen.

Bevor wir aber zn anderen Vorstellungen iiber-
gehen, wollen wir in aller Kiirze noch einen Blick
auf einen eigenartigen Erklirungsversuch werfen und
in ihm ein Beispiel dafiir kennen lernen, bis zu wel-
chen Absonderlichkeiten sich die Parasitenlehre ver-
steigen kann. G. Kelling hat die Ansicht aus-
gesprochen, daB die Krebszellen selbst Parasiten seien,
daB sie also nicht von den Epithelien des mit dem
Tumor behafteten Individunms abstammten. Daraus
geht hervor, daB er die Histologie und Histogenese
des Carcinoms nicht kennt. Wenn irgend etwas ge-
sichert ist, dann ist es die Tatsache, dali die Zellen
des Carcinoms von den Epithelien des Korpers, die
des Hautkrebses von der Epidermis, die des Schleim-
hautkrebses von den Epithelien der Schleimhiiute usw.
abstammen. Die Carcinomelemente sfimmen iiberein
mit den Ursprungselementen. Um das zu erkliren
miiBte Kelling die ungeheuerliche Annahme machen,
daB die parasitir in den Organismus gelangten Zellen
sich iiberall so umwandelten, daf sie mit den Epi-
thelien des jedesmal befallenen Kirperteiles iiberein-
stimmten.

Aber er hat versucht, seine Meinung experimentell
gu begriinden. Er hat unter anderem Zellen von
Schnecken, spiter auch im Morser zerrichene Hiihner-
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embryonen bei Hunden injiziert und will daraus Tu
moren haben entstehen sehen, die er den Carcinomen
des Menschen gleichstellt. Aber was er gewonner
hat, sind enfweder nur Produkte einer hindegewebigen
Wucherung, wic wir sie nach Injektion beliebiger
Substanzen auftreten sehen, oder es sind ebensolche
Knoten mit gleichzeitiger Beteiligung epithelialer Ele-
mente des Hundes. So fand Kelling scheinbare
Tumoren der Leber, die adenomihnliche epitheliale
Bildungen enthielten. Aber hier handelt es sich un-
sweifelhaft um Gallengangswucherungen, wie sie als
Ausdruck einer Regeneration nach Untergang von
Lebergewebe in groBem Umfange auftreten kimnen
und wie ich sie z. B. jiingst in einer die Leberrege-
neration betreffenden Arbeit beschrieb (Areh. f. Entw,
Mech. 18). 43

Auf Grund  solcher Neubildungsvorginge sinq’._
Téuschungen leicht moglich. Wenn man Stiicke der
Organe ecines Tieres in die einer anderen Spezies
cinfithrt, so gehen sie dort, wie wir sehon hervor-
hoben, regelmiBig zugrunde. Ein Anwachsen im
fremden Korper ist ausgeschlossen. Das allein hitte
Kelling schon stutzig machen sollen. Die absterbe n:'-fi;
den Teile bringen nun, sei es durch Druck oder du ch
thre Zerfallsprodukte, Nekrose der umgebenden Ge-
webe und gleichzeitig entziindliche und regenerative
Wucherungen hLervor. Diese progressiven Prozesse
kimnen je nach der Art der transplantierten Stiicke
sehr bedeutend sein und knotenformige Gebilde er-:
zeugen, in denen dann die regenerierten Epithelien
wiedergefunden werden. Da diese nun allerlei ':.
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'éau zeigen, cystische Erweiterungen und manchmal
auch Mehrschichtigkeit des Epithels, so ergeben sich
'ﬁuf den ersten Blick recht iiberraschende Befunde,
ie leicht falsch aufgefaBt werden konnen. Ich habe
.@nf der Naturforscherversammlung in Cassel derartige
parate gezeigt, die von Kaninchenspeicheldriisen
berrithrten und die fiir sich, ohme Kenntnis ihrer Her-
kunft betrachtet, in der Tat an Tumorgewebe erinnern
@ Fig. 321 u. 322 meiner Geschwulstlehre). Ich er-
wﬂhnte damals ferner eine geschwulstihnliche nub-
Be Neubildung, deren Entstehen Herr Dr. Bendi x
1 einer Hundemamma beobachtet hatte, in die er ein
ﬂtﬂck eines Rectumearcinomes vom Menschen ein-
brachte. Am lebenden Tier hatte es den Eindruck ge-
macht, als sei aus dem transplantierten Carcinom ein
Berer Tumor entstanden. Die histologische Unter-
suchung des exstirpierten Knotens ergah aber, dafB es
sich um ein regelmiiBig driisig gehautm offenbar aus
inem Mammaabschnitt hervorgegangenes Gebilde han-
lelte, welches mit kubischem Epithel und dilatierten
rissenriumen verschen war.
Wenn es also nichts ist mit der parasitiren
‘heorie, so miissen wir nach anderen Erklirungen
uchen.
~ Da bietet sich denn zuniichst eine Gruppe von
eutungsversuchen, die auf cine hesond e re, eigen-
rtige Umwandlung der den Ausgang des
larcinoms (wie der anderen malignen Tu-
oren) bildenden Zellen hinauswollen, die
Iso meinen, daB normale Epithelien erst ircendwie
odifiziert werden miiBten, um nun in andere Gewebe
erdringend und zerstorend hineinzuwachsen.

g
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[Fiir unsere Erorterung ist es dabei ohne wesent!
liche Bedeutung, welche Art von Umgestaltung ma
sich in die Zellen hineindenkt. Ob man mit v. Hanse
mann sich vorstellt, daB die Epithelien eine Ana
plasie erfahren, d. h. daB sie unter Verlust ihre
normalen Differenzierung eine Vereinfachung
Baues erfahren und damit zu sonst im Korper nich
vorhandenen Elementen werden, die als solche ab
weichend von normalen Zellen zur Geschwulstwuche
rung gebracht wiirden, oder ob man mit Beneke
annimmt, daB die Epithelien ihre funktionellen Fithig
keiten einbjiften und in gleichem MaBe ihre Proli
ferationsmoglichkeit erhihten, oder ob man ihnen mi
Marehand eine biologische .Einderung zusehrei_
vermige deren sie toxisch, schiidigend auf die Nach
barsehaft einwirken und diese fortschreitend vernichten
oder endlich, ob man sich Hauser anschlieBen wil
der ganz im allgemeinen von einer neuen Zellrass
spricht, die als solche durch besondere Lebenseiges
schaften ausgezeichmet sein soll, das sind verhiltnis
méiBig nebensichliche Unterschiede. Uns kommt e
nur darauf an, daB man solehe Anderungen fiir mig
lich und verwertbar hiilt. Im einzelnen braunchen wi
sic uns nicht niher anzusehen. Sie lassen sich ai
cemeinsamen  Gesichtspunkten beurteilen und ent
scheidend widerlegen. &

Es ist erstens nicht nachgewiesen, daBl die Ven
inderungen der Zellen iiberhaupt in dem Sinne vo
handen sind, wie sie vorausgesetzt werden. Is i8
lediglich eine Vermutung, daB die Epithelien dure
dic Anaplasie zu kirperfremden Elementen wiirde)
und nicht nur eine einfache Entdifferenzierung erfiihrel
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und es fehlt an jeder Grundlage fiir die Annahme
einer neuen toxischen Wirkuang.

Zweitens aber gibt es nicht den geringsten An-
haltspunkt dafiir, daB Zellen, nachdem sie eine Meta-
morphose in dem einen oder anderen Sinne erfahren
aben sollen, nun eben deshalb aus ihrem normalen
‘erbande heraus in andere Teile riicksichtslos hinein-
wuchern konnten und miiBten. Es bleibt eine bloBe
Vermutung ohne irgendwelche Begriindung, daB Epi-
thelien, die anaplastisch geworden wiren, durch Reize
eichter als normale zum Eindringen in das DBinde-
rewebe gebracht wiirden. Und ebenso verhilt es sich
mit der Annahme, daB die Epithelien, die ihre funk-
ionelle Struktur einbiiften, nicht nur, was man ver-
stehen kann, ihr Wachstum besser betitigten, sondern
sg vielmehr so zur Geltung brichten, daBl sie iiber
iec ihnen normal zukommenden und niemals iiber-
sehrittenen Grenzen hinauswucherten. Das sind Vor-
tellungen ohne alle Berechtigung.

Noch deutlicher wird das drittens, wenn wir ins
Auge fassen, daB meist angenommen wird, die frag-
iche Umgestaltung der Zellen sei regressiver Natur,
ei Degeneration, Entartung. Denn wenn Zellen
egressiv verindert sind, ddllll werden sie
inter keinen Umstinden lebhaftere und
socar zerstirende Wachs’rums_at:rs{-hc:.iuulp
ren zeigen. Marchand meint freilich, eine ge-
teigerte Wucherungsfihigkeit kinne unabhiingig von
finem Entartungsvorgange sein. Das ist unzwei-
elhaft nieht richtig. Das Zellenleben ist in

lich vollic geschlossen, ein Protoplasmateil ist auf das
ormale Verhalten des anderen angewiesen. Ist der
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cine geschidigt, so ist es unmdiglich, dafl der andere
lebhaftere LebensiduBerungen zeigen sollte und nun
cgar noch derartige, daB die Zelle als Ganzes sich i
einer besonders intensiv progressiven Weise sollte
betitigen konnen. IEs verhiilt sich mit den einzelne
Protoplasmaabselmitten wie mit den verschiedener
Organen unseres Korpers. Niemals kommt es vor
daB die Entartung des einen zu neuen, ungewdihn
lichen progressiven Prozessen anderer oder dazu fiithrte
daB unser ganzer Organismus wie dort die ganze Zellg
zu gesteigerter Kraft und Vermehrung gebracht wiirde
Iis ist aber falsch, die Mioglichkeiten, di¢
man im ganzen Kiorper niecht vorfindet, i1
den Zellen ohne Bedenken vorauszusetzen
Merkwiirdig bleibt es aber, welche weite Verbreitung
solehe Anschaunungen gefunden haben, mit welehe
Vorliehe man insbesondere von dem degenerative
Charakter der Tumorzellen, von einer sarkomatise
oder carcinomatiosen Entartung eines Organes sprich
Wenn man solche Vorstellungen einmal bis in di
letzten Konsequenzen durchdenken wollte, wiirde ma
sicherlich bald davon abstehen.

Das Vorhandensein einer besonderen Eigentiin
lichkeit der Tumorzellen sucht man aber viertens
ithrem Aussehen zu begriinden. Denn allerding
verhalten sich die Zellen unter dem Mikroskop
vielen Fillen anders als die normalen Elemente, vo
denen wir sie ableiten. Aber daB daraus nun
selbstéindige zerstorende Wachstumsfihigkeit folgt,
ist lediglich eine Konstruktion. Der Befund hat nieh:
Uberraschendes. Wir wiirden uns im Gegenteil wu
dern miissen, wenn die Zellen unter den von d
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Norm abweichenden Bedingungen sich morphologisel
genau so verhielten wie sonst. Sie werden vielmehr
- ihre typischen Strukturen weniger gut oder nicht
mehr zur Ausbildung bringen kinnen und so beruht
~ die Verschiedenheit grifitenteils aunf einer Verein-
fachung ihrer Zusammensetzung oder auf einer Riick-
kehr zu einer fritheren Entwicklungsstufe, also im
“allgemeinen auf einem Riickschlag, wie ich es
‘nannte (siehe unter anderem meine Geschwulstlehre).
"Doch kommt weiter in Betracht, daBl es sich auch
~um Tumoren aus embryonalen Keimen handeln kann,
~die deshalb noeh nicht voll differenziert sind. Und
wenn ein Carcinom von den Ausfiilhrungsgiingen einer
Driise ausgeht, so werden sich seine Epithelien von
den funktionellen Elementen deutlich abheben.
| Nun weist man aber gern darauf hin, daB man
am Rande der Krebse sehen kinne, wie die normalen
Epithelien sich in die des Tumors umwandelten. Das
ist z. B. besonders von Marchand betont worden.
Aber da liegt eine Tiauschung vor, die nach
meinen eingangs besprochenen Untersuch-
ungen iiber das Wachstum des Carcinomes
eigentlich nicht mehr maglich sein sollte.
Man wird sich notwendig daran gewihnen miissen,
daB alle Neubildungen nur aus sich heraus
?achsen, und daB es sich da, wo man Umwandlung
zu sehen glaubte, soweit nicht etwa nebensichliche
Anderungen der Zellen vorliegen, bereits um Tu-
norzellen handelt, die dorthin vorgedrungen
iind (s. Heft 1 dieser Abhandlungen S. 34). Man
ann sich also fiir die vermeintliche Umwandlung

rmaler Zellen in Geschwulstelemente nicht mehr
- Ribbert, Carcinom. 3




aunf die Randteile der Neubildungen be-
rufen (8. meine Geschwulstléhre).

Wir kommen zu einem fiinften Punkt. Wir
miissen die Frage aufwerfen, wie denn die Epithelien
dazu gebracht werden sollen, die beanspruchte Ande- j‘
rung einzusehen. Es konnte natiirlich nur unter dem
FinfluB aus der AuBenwelt oder aus dem Korper
selbst stammender Einwirkungen, , Reize* geschehen.
Diese machte man frither und bei Annahme von Para-
siten auch heute vielfach noch fir die Zellwucherung
direkt verantwortlich. Doeh hat man das jetzt im |
allgemeinen aufgegeben. Es brach sich die Uber-
reugung Bahm, dali weder ein Mikroorganismus, wie
ich oben schon hervorhob, noch ein anderer Reiz auf
diesemn Wege unvermittelt eine Tumorwucherung an-
zuregen vermdichte. Man miite denn eben den Ge-
danken verteidigen wollen, daB die Zellen auns irge'_
iiber die andauernde Irritation einen Ausweg in das |
Bindegewebe suchten. Jetzt also lehnt man im all-
gemeinen diese direkte Wirkung ab und liBt nun den
Reiz zuniichst eine Metamorphose in dem morpho-
logischen und biologischen Verhalten der Epithelien
hervorbringen. Dann soll dieselbe Schiidlichkeit oder
eine andere die umgestalteten Elemente zum Ein- |
wachsen in fremde Gewebe bringen oder die Zellen
sollen auch aus eigenem Antriecbe in Wucherung
ithergehen. i

Wie nun aber der Reiz die Metamor-
phose bewerkstelligt, bleibt véllig unss
Klar. Man nimmt es an, obhne eine Lrklirung dafiir
auch nur zu versuchen. Aber man mache sich doeh
klar, was das hedentet. Die Zellen sollen unter der
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Einwirkung eines Reizes die normalen, ilmen erblich
fest anhaftenden Eigenschaften aufgeben und dafiir
neue biologische, ilmen sonst fehlende Qualititen, mag
man sie definieren wie man will, gewimmen. 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 qua-
litative, wesentliche, biologiseche Anderung eingehen,
sie wird wie bisher weiter leben, oder sie wird rascher
oder langsamer zugrunde gehen. Aber den Zellen
unseres Korpers traut man alles zu. Man macht oline
Bedenken die Hypothese, daB sie zu einer derarticen
Umwandlung fihig seien, zu eciner Metamorphose,
wie man sie gerade wiinseht, wie man sie zur
Erklirung der Tumoren nitig zu haben glaubt. Aber
jeder Reiz wirkt entweder auslisend auf die
FPunktion einer Zelle oder er schiidigt sie, wenn
sic auch nicht immer schwer darunter leidet. Aber
sie gewinnt jedenfalls keine Umwandlung im pro-
gressiven Sinne, um den es sich ja bei den Neu-
Dbildungen handeln wiirde.

Nun hat man freilich wohl gemeint, daB der
Reiz zwar nicht die cinzelne Zelle iindern kénnte,
daB er aber wie bei der Phylogenese ungeziihlte Zell-
generationen ganz allméhlich umzugestalten vermichte.
Aber auch das ist kein Ausweg. Denn bei der Ent-
wicklung der organischen Welt haben idubBere Ein-
wirkungen niemals etwas bewirkt, was die harmonisché
Anordnung der einzelnen Gewebe zu stiren geeignet
dre, was zu einer Vernichtung von Korperteilen oder
es ganzen Organismus durch eine bestimmte Zellart
eranlassung gehoten hiitte. Die Phylogenese kimnte
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also nur insoweit herangezogen werden, als eben die
typischen Vorginge sehr allmihlich ablaufen. Aber
das nutzt uns nichts fiir die Tumoren. Denn ob wir
die vorausgesetzte Umwandlung der Zelle auf ein-
mal oder in zahllosen kleinen Schritten vor sich gehen
lassen, das macht keinen Unterschied. Die
Entstehung des geringen Grades der abnormen beo-
logischen Anderung ist uns ebenso unverstindlich, wie
die ganze Metamorphose durch einen einzigen in einer
Zelle ablaufenden ProzeB.

SchlieBlich stellen wir noch eine Frage. Wenn
allgemein zugegeben werden mufl, daB die angenom- §
menen biologischen Anderungen lediglich theoretisch
konstruiert sind, daB ihr Zustandekommen unbegreif-

=

lich ist, dalB der strikte Beweis ihrer Bedeutung fiir
die Entstehung der Tumoren nicht aunfgezeigt werden
kann, was sollen dann diese Hypothesen? Sie for-
dern uns in keiner Weise, sie bringen uns
nicht einmal, wie es eine gute Hypothese voraus-
setzt, als heuristisches Prinzip irgendwel-
chen Nutzen. Wie anders ist es da mit der Ab-
leitung der Tumoren von ausgeschalteten Keimen.
Wo man mit dieser Vorstellung an die Er-
klirung der Geschwiilste herangeht, komm¢t
man zu neuen Resultaten. Mochte doch jedery
der es noch nicht tat, den Versuch mit dieser Auf-
fassung machen. Der Erfolg wird nicht ausbleiben.
" Primire biologische Anderungen von
Zellen lassen sich also nicht fruchts
bringend verwerten. Wir miissen sie fiir d
Erklirung der Carcinomgenese ebenso wie die para-
sitdren Theorien als unbrauchbar bezeichnen

'i"’:‘:
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und sind verpflichtet andere Wege zu betreten, auf
denen ein Verstiindnis ermoglicht werden kann.

In meinen ersten Arbeiten iiber die Entstehung
des Krebses war ich zu dem Resultat gelangt, daB
die Grundlage zu suchen sei in einer subepithelialen
Wucherung des Bindegewebes, die sich in die Epi-
dermis (besser in Schleimhautepithel und Driisen) fort-
setze, deren Zellen auseinanderdringe, isoliere und
80 zu einer selbstindigen carcinomerzengenden Wu-
cherung bringe. Ich habe an dieser Auffassung lange
festgehalten, aber im Laufe der Zeit sah ich ein, daB
jene Isolierung nicht immer nachzuweisen ist und so
erklirte ich es schon in meiner allgemeinen Patho-
logie (1901) fir moglich, daB auch ein kontinuier-
liches Tiefenwachstum des Epithels in das Binde-
gewebe aufgenommen werden miisse. Die jilngsten
Untersuchungen Borrmanns (Zeitschr. fiir Krebs-
forschung I.) haben mich nach dieser Richtung noch
~weiter belehrt. In der Tat ist jene Trennung der
Epithelien aus dem Zusammenhang nicht nur nicht
notwendig, sondern sogar nur in einer kleinen Zall
beginnender Krebse vorhanden. Ieh kann ihr daher
heute hichstens noch eine das Einwachsen des Epi-
thels begiinstigende Bedeutung beilegen.

Man hat wohl gesagt, dafi auf diese Weise meine Vorstellung
von der Genese des Carcinoms alles Charakteristische einbiifie,
Das ist aber nicht richtic. Wie aus den folgenden Ausfiihrungen
hervorgeht, -unterscheidet sich meine Ansicht von allen anderen
durch zwei Punkte. Erstens halte ich eine subepitheliale
entziindliche Verinderung des Bindegewebes fiir den ein-
leitenden Prozefl, der das Tiefenwachstum des Epithels anslist und
Zweitens lehne ich jede primire biologische Anderung
der Epithelien ab.
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Mein ITrrtum war in doppelter Weise zustande
cekommen. Erstens hatte ich sufillig mehrere der
im ganzen seltenen Fille mit Isolierung in die Hand
bekommen und zweitens waren meine Carcinome nicht
alle Anfangsstadien im engeren Sinne, sondern zum
Teil schon weiter vorgeschritten, so dalB sie demgemill
Verhiilinisse boten, wie wir sie an der Grenze car-
cinomatoser Epithelgebilde gegen eine hier so oft vor-
handene starke zellige Infiltration nicht selten sehen. -";

Damals war ich mir eben noch nicht so vollig
klar iiber die Bedeutung des Carcinomwachstums fiir
die richtige Beurteilung der eenetischen Verhiiltnisse,
wie ich es spiter wurde. Erst als ich mich fort-
schreitend vergewisserte, daB, wie ich es zuerst 1895
Virchows Archiv Bd. 141) aussprach und wie es
heute als unzweifelhaft feststehend angesehen werden
mufy, der Krebs ebenso wie alle anderen Tumoren
nur aus sieh herauswichst, da ergab es sich
mit Notwendigkeit, daB nicht etwa schon frithe Sta-
dien, sondern daB nur die allerersten An-
fau”apmmwe die Entstehung der Neu-
bildung aufzukliren geeignet sind. Das habe
ich dann in zahlreichen Arbeiten, in meiner pathologi-
schen Ilistologie und in meiner allgemeinen Pathologie
immer wieder hetont. Damit war die selbstverstind-
liche Grundlage gewonnen, von der auch Borrmann
hei seinen Untersuchungen ausgehen mulbite.

[ndem ich so immer konsequenter die Anfangs-
stadien ins Auge faBte, konnte ich, aufs wirksamste
unterstiitzt durch Borrmanns Resultate, mit aller
Entschiedenheit daran festhalten, daB dem carcinoma-
tisen Epithelwachstum stets eine V eriindernng
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‘des Bindegewebes voraufgeht. Es ist zwar
mancher Einwand dagegen erhoben worden, aber es
geschah auf Grund ungeniigender, d. h. entweder zu
weit vorgeschrittener oder unrichtiz gedeuteter Prii-
parate. Und der eine von W. Petersen angefiibrte
und hiufig gegen mich verwertete I"all wurde dureh
Borrmann seiner Beweiskraft entkleidet.

Die Bindegewebeverianderung ist zum
Verstindnis der Carcinomgenese unbe-
dingt erforderlich. Ohne sie ist ein Hin-
einwachsen des Epithels in die Tiefe un-
mdoglieh. Im erwachsenen Organismus ist die Grenze

- zwischen beiden Geweben in typischer Weise fest-
gelegt, sie wird nicht mehr iiberschritten, solange die
Verhiiltnisse normal sind.

Anders ist es in der Entwicklungszeit.
Hier gibt es ein typisches Tiefenwachstum bei der
Driisenbildung. Aber hier stellt es einen cha-
rakteristischen, entwicklungsgeschichtlichen Vorgang
dar, der nur einen gewissen Umfang erreicht und

sich bei dem Erwachsenen nicht wiederholt. Und
auch er ist nicht so zu deuten, daB das Epithel
unverindertes Bindegewehe eindringt. Stets sehen wir
‘parallel oder vorher die Bindesubstanz sich in
“eine besonders gefiiB- und zellreiche Lage von be-
‘stimmter Anordnung umwandeln, die sich iiber dem
vordringenden Epithelzug immer wieder erneuert.

] Nun konnen freilich, wie ich (Areh. f. Entwiekl.
Mech. 18) auch spiiter unter besonderen Bedingungen
mach wiederholter Abkratzung talgdriisenarmer Lpi-
%ﬁermis an der Unterfliche des Kaninchenohres noch
EDrﬁE.en (Talgdriisen) entstehen, aber dann lduft der
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ProzeB anders ab. Ein eigentliches Tiefenwachstum
kommt nur in sehr geringem MaBe zustande. Die zu
Driisen werdenden Epithelfortsiitze dringen nur wenig
in kleine Liicken des Bindegewebes vor, aber dieses
bildet eine nach aufwiirts wachsende Granulations-
schicht und seiner Dicke entsprechend verliingern sich
die zuniichst kurzen Epithelsprossen in sich, ohne ihr
unteres Ende in das alte Bindegewebe einzusenken..
Dabei erzeugen sie aber in die zellreiche Zwischen-
substanz seitliche Sporen, so daB gelappte Driisen-
komplexe entstehen.

Almlich wie bei diesen Experimenten ist es mit
den Epithelzapfenbildungen bei verschiedenartigen
Entzindungen. Hier sproBt subepithelial eine mehr
oder weniger dicke Schicht eines Granulationsgewebes.
Von dem gleichzeitig durch Zellteilungsprozesse aus-
cezeichneten Epithel gehen dann in dem eben ‘be-
sprochenen Sinne zahlreiche Fortsiitze aus, die aber
ebenso wie dort nicht eigentlich nach unten, jeden-
falls nie in die unter der Granulationsschicht gelegene
normale Cutis wachsen, sondern sich entsprechend
der Erhebung der neugebildeten Bindesubstanz in
sich nach oben verlingern, dabei aber freilich in die
entziindlich proliferierende Schicht hinein auch in
wechselndem Umfang Seitensprossen treiben.

Alle diese Vorginge zeigen, wie wesentlieh
fir das zapfenformige Epithelwachstum
die subepitheliale Veriinderung ist, mag €8
sich nun wie bei der embryonalen Bildung der Driisen
um ein wirkliches oder wie bei jener Entwickl
der Talgdriisen und bei den Entziindungen um
scheinbares Tiefenwachstum handeln. Bei unveréinder
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tem Bindegewebe wiirden sich jedenfalls niemals
Epithelzapfen bilden.

Diese Erfahrungen iibertragen wir auf das Car-
einom, fiir dessen Epithelwucherung die ent-
ziindliche Umwandlung des Bindegewebes
notwendige Voraussetzung ist. Sie lost das
Eindringen des Epithels aus.

Wie sollen wir nun aber ihr Zustandekommen
deuten? Was veranlaBt die zellige Umwandlung des
Bindegewebes, die wir im allgemeinen als eine ent-
ziindliche auffassen miissen? Sicherlich nicht irgend
eine einheitliche fiir alle Fille geltende schidliche
Einwirkung. Wahrscheinlich kinnen die verschieden-
artigsten lange dauernden chronischen Reizungen in
Betracht kommen. In der klinisch beobachteten Atio-
logie des Carcinoms spielen sie ja eine auberordent-
liche Rolle. Man denke an die Bedeutung des starken
Tabakrauchens, insbesondere des Pfeifenrauchens fiir
die Entstehung der Krebse der Lippe und des Mun-
des, an die chronisch entziindlichen Verdickungen des
Mundepithels bei der Genese vieler Zungen- und
Wangencarcinome, an die Paraffin- und Schornstein-
_i&gerkrehse, an die Carcinome auf dem Boden lang-
davernder Wunden, an die Beziehung der Haut-, be-
sonders der Gesichtscarcinome zur Seborrhoe und zu
mangelnder Hautpflege, an die Lupuscarcinome usw.
Allen den itiologiseh wichtigen Prozessen gemeinsam
ist der langsame Verlauf, der sich manchmal iiber
viele Jahre erstreckt. Akute Entziindungen haben
kein Carcinom im Gefolge. Das Eindringen des Epi-
thels in das Bindegewebe und die daran sich an-
SchlieBenden, noch zu besprechenden Wachstums-
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erscheinungen gehen nur ganz allmihlich vor sich.
Darin liegt auch der Grund, weshalb wir nicht im-
stande sind, experimentell die Bedingungen fiir die
Carcinomgenese herzustellen.

Das zuletztgenannte, das Lupuseareinom, gibt
uns aber zugleich ein Beispiel dafiir, in welchem
Sinne auch Parasiten fir die Krebsgenese in Betracht
kommen konnten. Wie bei ihm die Tuberkelbazillen,
so konnten in anderen Fillen auch andere Mikro-
organismen dadurch bedeutungsvoll werden, daB sie
die subepithelialen Vorgiinge im Bindegewebe ver-|
anlaBten. Aber das wiire natiirlich durchans ver-
schieden von dem, was die oben erirterten parasitiiren
Theorien wollen. Denn abgesehen davon, daf nur
bei einem Teile der Tumoren von dieser Atiologie
die Rede sein konnte, wiirden die fraglichen Lebe-
wesen doch nicht als spezifische Erreger der Epithel-
wucherung, sondern nur durch Vermittlung der en
ziindlichen Erscheinungen im Bindegewebe eine Rolls
spielen.

Wie dem aber auch sei, jedenfalls haben wi
in der zelligcen Umwandlung des Binde
gewebes die wichtigste Grundlage fiir di
Entstehung des Krebses gewonnen.

Nun miissen wir aber zwei durch Ubergiing
verbundene Gruppen von subepithelialen bindegewebi
cen Veriinderungen unterscheiden. '

In der einen handelt es sich um die gewdh
lichen, mit lebhafterer Wucherung, GeftiBneubildun
und zelliger Infiltration einhergehenden Entziind
prozesse. Sie fithren zur Bildung einer Granulatiom
schicht, die das Epithel unter gleichzeitiger Ve
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lingerung der Papillen oft betriichtlich hebt und die
Entstehung mehr oder weniger langer parallel und
regelmiiBig angeordneter Zapfen veranlaBit. So kommt
es zu einer Art Hypertrophie der Haut, die aber den
normalen Bau nicht prinzipiell dndert und in dhnlicher
Weise in den gutartigen fibroepithelialen Tumoren
vorhanden ist. Die Zapfen sind dabei nicht in die
Tiefe vorgedrungen, ihr unteres Ende liegt nicht unter
dem normalen Niveau, sie sind lediglich nach auf-
wiirts verliingert (Fig. 502 meiner Geschwulstlehre).
Ein Carcinom entsteht bei solchen Entziindungen
relativ selten und nur dann, wenn nach lingerer Zeit
das Epithel in analoger Weise, wie es jetzt zu er-
grtern ist, in das nun auch in groBere Tiefe zellig
umgewandelte Bindegewebe eindringen kann.

~ In der zweiten Kategorie, dem eigentlichen Ge-
hiete der Carcinomgenese, kommt es nicht so sehr
zur Bildung einer véllig neuen, nach oben wachsenden
Granulationsschicht, als zu einer zelligen Um-
gestaltung eines subepithelialen Binde-
gewebebezirkes, dessen Umfang dadurch aber
natiirlich auch zunehmen und ecine Hebung des
Epithels bewirken muB.

- So werden ihnliche Verhiiltnisse geschaffen, wie
i der embryonalen Driisenbildung. Das veriinderte,
ellreiche, mit der Epidermis nicht mehr wie sonst
erbundene Bindegewebe bildet keine uniibersteighare
arenze mehr fiir die Epithelzellen, die nun wurzel-
firmig in die Tiefe zu sprossen beginnen, wie sie es
sei dem Embryo und iberall da tun, wo sich 1hnen
ine, hier zwischen den vermehrten Zellen gegebene
sdicke bietet. An allen Stellen, an denen das Binde-
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gewebe in dieser oder idhnlicher Weise eine Wider-
standsherabsetzung erfihrt, dringt das Epithel nach
unten vor. Man sieht das besonders gut an Stich-
wunden, z. B. der Cornea, in die das Epithel sehr
tief, manchmal durch die ganze Dicke der Hornhaut
hineinwiichst. |

Ein solches wurzelfirmiges Sprossen mull natiir-
lich eine gewisse Ahnlichkeit mit der Driisenbildung
haben. Es entstehen verzweigte Zellstringe. Abe
es machen sich von vornherein Unterschiede geltend
Die Driigen bilden typiseh gebaute, baumférmig ver
zweigte Komplexe, jene Wwrzeln dagegen unregel
miifig veriistigte Ziige ohne eine bestimmte Anord:
nung. Doch liegt darin noch nicht allein das Merkms
des werdenden Carcinomes. Es wiire ja doch denk
bar, daBl aus den Wurzeln ebenfalls, aber abnorn
konfigurierte Driisen hervorgingen. Weshalb geschieh
das nicht? Zweifellos deshalb, weil das Binde
gewebe nicht in typischer Weise an dern
Wachstum teilnimmt. Es wuchert gleichsam fi
gich, ohne die bei der Driisenbildung vorhan
dene und notwendige Beziehung zum Epi
thel und gewiihrt diesem nur die allgemeine Miglich
keit des Eindringens. Es ist ja nicht in typische
Weise, wie bei dem Embryo, umgebildet, es ist olin
bestimmte Regel durch dinBere Einfliisse zellig g
worden und kamn so dem sprossenden Epithel niel
die unumgiinglich erforderliche normale Grundlag
bieten. Also deshalb schreitet das Epithel nicht zu
Driisenbildung fort, eben deshalb erreicht es kel
AbschluB seines Wachstums und dringt vielmel
davernd, wenn auch langsam in die zellige Binde
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substanz weiter vor. Und schlieBlich macht es nun
auch nicht mehr Halt, wenn es an Stellen kommt,
bis zu denen die primiire Bindegewebeveriinderung
nicht mehr reicht. Denn nun machen sich noch andere
Umstiinde geltend. Je linger und je unregelmiiBiger
das Epithel sproBt, um so mehr verliert es seinen
- ganischen Zusammenhang mit der Epidermis. Es
sollte seine Zellen regelmiiBig nach oben schicken
kénnen, so daB sie dann zur Hornschicht aufriickten.
Das wird mehr und mehr unmaglich. Das Epithel
setzt seine Vermehrung fort, aber es ist gezwungen,
m Bindegewebe zu bleiben. So wird es hier nach
md nach selbstiindig und unabhiingig von der Epi-
;_rmis bez. den Ausgangsgebilden. Es schaltet sich
llmiihlich selbst aus dem normalen Verbande aus
ind bringt so die daunernde Wachstumsfiihigkeit, die
llen Zellen an sich zukommt, die aber nur in den
ns dem Zusammenhang getrennten ausgelost wird,
um Ausdruck. Nun vermag es auch, begiinstigt
lurch noch zu besprechende besondere Umstiinde, in
riméir unveriindertes Bindegewebe und in alle andern
Peile hineinzuwachsen.

So kommt die Genese des Carcinomes, ohmne daB
eine unverstindliche Anderung der Epithelien in

er aller andern Tumoren.

" So konnen wir aber auch verstehen, weshalb sich
h an gewdihnliche Entziindungen gelegentlich die
.hSEHtwiﬂklung anschliebt. Sobald die Wucherung
Bindegewebes nicht nur zuin Wachstum nach oben,
ondern auch zu Verinderungen in der Tiefe fiihrt,
-:-u von den untersten Enden der zuniichst nur nach
/

-
i



— 46 —

oben verlingerten Zapfen ein dem besprochenen ana-
loges wurzelformiges Wachstum nach unten ausgehen.

Das sind aber Iiille, in denen zuniichst Kein
Verdacht anf Carcinom bestand. Es gibt aber andere,
in denen auch bei unzweifelhaft beginnenden Car-
cinomen die Bildung einer hoheren neuen Granulations-
sehicht statthat, und bei denen erst spiiter das eigent-
lich krebsige Tiefenwachstum des Epithels beginnt.
Solche Beobachtungen kann man z. B. an der Lippe
nnd am Penis machen.

Aber wenn wir nun nach unsern bisherigen Er
srterungen  die allmihliche Selbstausschaltung  des
Epithels als die Erscheinung ansehen, die zu der
cigentlichen earcinomatosen Tiefenwachstum fiihrt, s
kimnen wir doch noch auf zwei Umstinde hinweisen
die diesen Vorgang unterstiitzen werden. |

Der eine ist in bald mehr bald weniger aus
eesprochenen biologischen Verinderungen der Epi
thelien gegeben. Unter den abnormen Verhiltnisses
in dem entziindeten Bindegewebe erfahren die Zelle
einen Verlust an differenzierenden Eigenschaften, eing
Riickschlag (eine Riickbildung), wie ich es nannt
(s. unter anderm meine Geschwulstlehre) und konne
dadurch vielleicht besser vermehrungsfihig werdel
weil sie dureh die Funktion nicht mehr in Ansprue
cenommen sind.  Diese Umgestaltungen kommen a._"
in der Anaplasie v. Hansemanns und in den Vo
stellungen Benekes zum Ausdruek. Sekundé
also, an den ausgeschalteten Zellen, gelange
‘diese entdifferenzierenden Prozesse zur Geltung. Pr
mire Bedeutung konnten wir ihnen d&
cegen nicht zuerkennen.
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Der zweite Umstand ist in dem EinfluB gegeben,
den der Stoffwechsel der wachsenden Epi-
thelien auf die Umgebung ausiibt. Die normalen
verlmrn{,uden, unfergehenden Epidermiszellen werden

nach auBen abgestoBen, die Driisenzellen geben ihr
Bekl*et an die Ausfiihrungsgiinge ab. Bei den aus-
geschalteten Epithelien ist dagegen eine Entfernung
solcher regressiv veriinderter Elemente und der aus-
geschiedenen Stoffe nicht wehr maglich. Ihr Liegen-
bleiben oder vielmehr ihre partielle Resorption kann
aber selr wohl im Verein mit den reichlicher gebil-
deten Stoffwechselprodukten der lebhaft wuchernden
ellen schidlich auf das angrenzende Bindegewebe
irken. So kommt dessen gewdhnlich vorhandener
ellreichtum zustande. Insbesondere findet auf diese
Veise die bekannte kleinzellige Infiltration an der
Grenze des Krebses ihre Erklirung. Iech fasse sie
it mehr in dem MaBe, wie ich es friiher tat, als
inleitende Umwandlung des Bindegewebes auf. Denn
ssen, der Epithelwucherung in dem besprochenen
inne vorausgehende Metamorphose berubt vorwiegend
uf einer Zunahme der fixen Elemente.
e Lymphocyten spielen nur ecine geringere Rolle.
16 treten in grofer Zahl im allgemeinen erst auf,
venn der Krebs schon deutlich als solcher erkennbar
t. Aber dann lockert die zellige Infiltration das
gwebe und bietet so dem Epithel immer wieder die
elegenheit zum Eindringen.
- So also, d. h. sekundir kann man an Mar-
hands Vorstellung ankniipfen. Nicht primér
lden die Epithelien Gifte, die ihnen ein Eindringen
‘die Tiefe ermiglichen, aber nachdem sie aus-




ceschaltet sind, kommt ihre physiologisch-chemische
Einwirkung auf das Bindegewebe in Betracht. |

Uberblicken wir nun noch einmal das bisher Ge-
sagte, so ergibt sich, daB wir die Genese des Car-
cinomes ohne Zuhilfenahme unverstindlicher primérer
Epithelinderungen aus einer chronischen sub-
epithelialen zelligen Umwandlung des
Bindegewebes, aus dem der Driisenbil-
dung analogen wurzelférmigen Eindringen
des Epithels und aus seiner allmidhlichen
Aussehaltung ausreichend verstindlieh
machen kdénnen.

(Gegen diese meine Auffassung hat sich Borr-
mann ausgesprochen, aber mit nicht geniigenden
Griinden.

Er meint zuniichst, es sei noch nicht ausreichent
festeestellt, daB bei der normalen Driisenbildung die
Umwandlung des Bindegewebes dem Eindringen de
Epithels vorausginge. Daran ist aber nur so vie
richtig, daB die zellige Metamorphose der Bind:
substanz nicht lange und in grofiem Umfange vorhe
besteht, sondern daB die Epithelsprossung sehr bal
cinsetzt und daB also sehr friihzeitig ein gemeinsam
Wachstum beider Teile stattfindet. Niemals abe
wiichst das Epithel in die unveriinderte Cutis hinet
Ohne die Bindegewebewucherung konnte iiberhau
keine Driise zustande kommen, weil ein charakt
ristisch gebautes und in dieser Form erst durch jen
Wachstum entstehendes Geriist eine notwendige Vo
aussetzung fiir die richtige Struktur und Anordnt
des Epithels ist.

Diese Verhiiltnisse lassen sich auf das Garcmﬂ
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iibertragen. Die bindegewebige Umwandlung, die
den normalen Gewebewiderstand herabsetzt, lost das
Wachstum des Epithels aus. Es dringt sprossen-
formig in die veriinderte Cutis vor.

Borrmann hebt zweitens hervor, daB die zellige
Umgestaltung des Bindegewebes sich oft iiber grifiere
' Fliichen ausdehne, daB aber die Carcinomentwicklung
nar 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, daB bald hier bald dort die Ver-
inderung der Cutis dem Einwachsen des Epithels
besonders giinstig ist. Nicht selten entsteht ja auch
das Carcinom an mehreren Orten des entziindeten DBe-
zirkes und wenn diege friih sich entwickelnden Krebse
nicht so rasch das ganze Gebiet einndhmen, so wiir-
den in ihm sicherlich noch viel mehr erste Bildungs-
stitten anfzufinden sein.

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

Endlich meint er, es sei fraglich, ob aus villig
differenziertem Epithel sich noch Driisen bilden kionn-
ten. Aber das habe ich nachgewiesen (Arch. . Entw.
Mech. Bd. 18).

Meine Darstellung bleibt also bestehen.

Nun hat Borrmann den Versuch gemacht, die
Carcinomgenese noch auf anderem Wege dem Ver-
stindnis niiher zu bringen. Er hat ausgezeichnete
Beobachtungen mitgeteilt, aus denen sich ergibt, dab

RBibbert, Carcinom. 4
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die nicht verhornenden Hautcarcinome sehr gewihn-
lich aus Epithelkeimen hervorgehen, die in friiherer,
walrscheinlich embryonaler Zeit abgesprengt wurden
und subepidermoidal liegen blieben. Er hat weiter-
hin Neigung anzunehmen, daB auch alle anderen
Carcinome der Haut aus solchen frithzeitig isolierten
Keimen entstehen kinnten, die dann allerdings bei
den Krebsen, die von Anfang an kontinuierlich aus
der Epidermis hervorwachsen, in letzterer, also zwi-
schen den gleichartigen Epithelien gelegen sein miiBten.
Diese SchluBfolgerungen gehen mir nach den |
bis jetzt vorliegenden Tatsachen noch zu weit. DaB
allerdings bestimmte, von Borrmann genauer um-
schriebene Krebsformen aus abgesprengten Keimen
entstehen, ist zum mindesten fiir einen Teil der Fille
sicher. - DaB aber die sich im Zusammenhang mit der
Epidermis bildenden und wurzelformig in die Tiefe.
vordringenden Zellen Abkémmlinge von intraepider-
moidal ausgeschalteten Epithelkeimen sind, das ist
zuniichst doch noch nichts als eine, wie ich zugebe,
konsequent gedachte Vermutung, die man aber immer-
hin fiir die fernere Forschung im Auge behalten sollte.
Aber nun wird kurz zu erértern sein, was wir
iberhaupt mit der Vorstellung, daB die Carcinome
aus isolierten Epithelkeimen entstehen konnen, ge-
winnen, :
Da ist denn zu betonen, daB die embryonale
Absprengung fiir sich allein nicht geniigt
Sonst konnten die Keime nicht viele Jahrzehnte lang *
und- sicherlich sehr oft dauernd ruhig liegen bleiben.
Sie befinden sich also zuniichst unter Verhiltnissen,
die offenbar ihrem Wachstum nicht giinstig sind. Die
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Epithelien wuchern erst bei Eintritt hesonderer Um-
stinde. Auch nach Borrmann muB eine entziind-
liche Anderung des zum Zellkomplex gehirenden
- Bindegewebes hinzukommen, damit die Wucherung
" deg Epithels eintritt. Aber muB dann der Keim in
 carcinomatoses Wachistum geraten? Durchaus nicht.
. Zuniichst wiire nichts anderes zu folgern, als eine
mehr oder weniger gleichmiiBige Zunahme des Kom-
plexes. Es konnte etwa ein groberer Epithelbaute,
oder eine Epithel- oder Dermoideyste oder ein driisen-
dihnlich gebautes Gebilde entstehen. Es wiire aus der
" Absprengung durchaus nicht abzulesen, weshalb ein
- wurzelformiges Aussprossen stattfinden sollte, wie es
‘beim Carcinom der Fall sein miiite. Ein derartiges
Wachstum kann erst eintreten, wenn das ausgeschal-
tete Epithel die ihm innerhalb der normalen Epidermis
‘und deshalb auch an dem neuen Orte zukommende
Fihigkeit in veriindertes Bindegewebe hineinzusprossen,
zum Ausdruck bringt und dhnlich wie bei der embryo-
nalen Driisenbildung, nur in atypischer Weise, wurzel-
formige Fortsitze aussendet. Die Art der Aus-
'_lﬁsung ist also in beiden Fillen dieselbe.
Auch auf abgesprengte Epithelkeime miis-
sen die von mir betonten Gesichtspunkte
‘angewendet werden.
' Man sieht das am besten an den Dermoideysten,
die doch aus isolierten Epithelkomplexen hervorgehen.
‘Wenn an ihnen ein Carcinom zur Entwicklung gelangt,
80 kann es nur auf die Weise geschehen, wie ich es
oben schilderte. An dem Dermoid sind die gleichen
Bedingungen gegeben wie an der normalen Epidermis.
Und so wird auch ein beliebiger abgesprengter Epithel-
{*




1
keim so lange expansiv wachsen, bis er durch Um-

wandlong des Bindegewebes zur dlusenﬂ,hnlmhen ﬂus
sprossung gebracht wird.

Wie wenig die Ausschaltung an sich zur Carcinom-
entwicklung fithrt, sehen wir an den unzweifelhaft aus abgesprengten
Keimen entstehenden Cylindromen (s. meine Geschwulatlohre}é
und an den bekannten Parotistumoren. Sie wachsen sehr
lange und manchmal dauvernd expansiv und erst, wenn spiiter ]ne-r!
oder dort besondere Gelegenheit geboten ist, wenn das Bmde—i
cewebe irgendwo das Eindringen gestattet, beginnt das Epithel |

suweilen: sprossenfirmig vorzndringen. Aus dem gutartigen Tumor
wird ein maligner.

S it sl " g

Nun kann man allerdings zwei Gesichtspunkte
geltend machen, welche das Krebswachstum isolierter
Epithelien begiinstigen mogen. .

Erstens néimlich ist es selbstverstindlich, daf ds 1
Epithel, welches wurzelformig ans dem Keim aus-
sproBt, rascher die definitive Ausschaltung erfihrt,
welche zum dauaernden Carcinomwachstum gehort, als
wenn es aus der normalen Epidermis hervorgeht.

Zweitens aber werden die Zellen des Keimes

Imlmltcn Iualmn m]{l daher den oben bespmchene 1
Riicksehlag nieht erst zu erleiden brauchen. Borr- i
mann meint, dal diese geringere funktionelle a
bildung, dieser mehr embryonale Charakter auch den
Umstand verstiindlich machte, dafB die fraglichen Car- g
cinome nicht oder nur unvollkommen zn t'erhnrna
ptiegen und daB uwmgekehrt eben diese mangelha a
Verhornung einen SchluB auf die embryonale Ausschal-
tung zulasse. Zwingend ist diese Uberlegung nicht.
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Aber die Vorteile, welche diese beiden Eigentiim-
lichkeiten abgesprengter Keime mit sich bringen, sind
nicht derart, daB man deshalb daran denken miibte,
die Genese aus isolierten Epithelien auf alle Krebse
zu iibertragen. Die Epithelien stellen iiberall ein
‘Gewebe dar, dem die Fiahigkeit, in ver-
indertes Bindegewebe hineinzuwachsen,
auch ohne primire Absprengung anhaftet
und welches dann eben bei diesem Vordringen sich
selbst ausschalten und dabei die ein-
fachere Beschaffenheit fritherer Entwick-
lungsstadien annehmen kann.

Aber wenn wir oben diese Entdifferenzierung als
ein das carcinomatise Wachstum begiinstizendes Mo-
ment bezeichuneten, so werden wir doch insofern nicht
gendtigt sein, sie durchgingig in Anspruch zu nehmen,
als die Zellen, durch deren Wucherung der Krebs
entsteht, sehr oft nicht die voll entwickelten Epithelien
sind. Das Hautearcinom geht von den untersten
Epithelschichten aus, die als bestindig sich ver-
mehrende Elemente den embryonalen Charakter bis
71 einem gewissen Grade bewahrt haben, die Driisen-
krebse entwickeln sich (von den malignen Adenomen
abgesehen) wohl niemals aus den sezernierenden Zel-
len, sondern immer aus den Epithelien der Aus-
fiihrungsginge.

So brauchen wir also nicht notwendig die em-
bryonale Ausschaltung, um die aus einer geringen
Differenzierung der Epithelien sich ergebenden Eigen-
tiimlichkeiten der Carcinome verstiindlich zu machen.
Der Riicksehlag einerseits und der eben betonte
Ausgang des Krebses vonnicht funktionell




differenzierten Epithelien andererseits reichen;
sur Erklirung aus. o

Wir sind am Schlusse unserer Besprechungen. |
Auf Grund der hier vorgetragenen Anschauungen ge- |
staltet sich nun die Genese des Krebses folgender-
malien :

Alle Geschwiilste entstehen aus ab-|
gesprengten, isolierten, ausgeschaltete_'
Keimen, das Carcinom also aus Epithelien,
die den Zusammenhang mit dem normalen
(rewebe verloren haben.

Die Ausschaltung des Epithels erfolgt
auf Grund einer subepithelialen entziind- |
lich-zelligen Umwandlung des Binde-
gewebes. Sie ermdglicht dem Epithel
nach Art der Driisenbildung in die
zu wachsen. Aber die verinderte Bindesubstanz
geht nicht die typische organische Verbindung mit
dem Epithel ein. Daher wiichst dieses dauernd, ver-
liert mehr und mehr seinen funktionellen Zusammen-
hang mit dem Ursprunggewebe und schaltet
80 selbst aus. Dadurch erst gewinnt es die volle
Fihigkeit, nun auch in unverindertes Bindegewebe
und in alle anderen Teile hineinzudringen. _

Diese Art der Genese macht uns die auBerordent-
lich lange, iiber Jahre sich crstreckende, von keinem
anderen Standpunkt in gleicher Weise verstindli he
Entwicklung des Carcinomes begreiflich. Nur ganz
allméiblich dringt das Epithel in das sich umwandelnde
sindegewebe ein und nicht minder langsam erfihrt
¢s seine Ausschaltung. -

Begiinstigend fir die Genese ist in einer



noch genauer festzustellenden Zahl von Fillen das
Vorhandensein von Gewebekeimen, die in der Em-
“bryonalzeit oder spiiter abgesprengt wurden, sowie
ferner in den iibrigen Iillen die entweder im Aus-
gangepithel schon vorhandene oder sekundir durch
Riicksehlag zustande kommende geringere Differen-
zierung der Epithelien und die Einwirkung der in
dem ausgeschalteten . Epithel erzeugten Stoffwechsel-
produkte auf die Umgebung.

i o e g m—
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Nachtrag.

Wiihrend des Druckes dieser Abhandlung erschien
eine Monographie von Spude, ,, Die Ursache des
Krebses und der Geschwiilste im allgemeinen®. Der
Verfasser rechnet mit Toxinwirkungen. Er sah bei
cinem bhez. zwei Carcinomen, die sich noch in den
ersten Anfangsstadien befanden, bez. soleche seiner
Meinung nach neben vorgeschrittenen Tumorabschnitten
noch erkennen liessen, mancherlei Verinderungen im
Bindegewebe, wie vor allem hyaline Umwandlungen,
wie sie iibrigens schon Unna beschrieben hat, weeh-
selnde Zellinfiltration und GefiBanomalien. Er be-
obachtete ferner am Epithel vacuolire Quellung des
Protoplasma, weitergehende Degenerationen und Ein-
wachsen einzelner LEpithelzellen in das Bindegewebe.
So weit kionnte man ihm folgen. Aber was dariiber
hinausgeht, sind Spekulationen ohne jede Basis.
Spude behauptet, daB die Bindegewebeverinderungen
durch Toxine, deren Herkunft unbekannt sei, bedingt
wiirden. Die Gifte triiten aus dem Kreiglauf au&}
schiidigten die Gewebe und damit auch die Epithelien.
Aber das ist eine vollig willkiirliche Voraussetzung.
Die histologischen Befunde zwingen durchaus nicht
zu dieser Deutung. Das Toxin soll dann weiterhin
bewirken, daBl die regressiv nmgewandelten Epithelien
in das Bindegewebe hineinwachsen. Wie es d%
macht, bleibt véllig im Dunkeln. Die Erklirungs:
versuche, die Spude mehr andeutet als ausfiihrt,
Konnen niemanden befriedigen. Es ist merkwiirdig,
daB man glauben kann mit solchen haltlosen Ausein-
andersetzungen die ,,Ursache des Krebses* aul-
cefunden zu haben. ;
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