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In der Frage der Histogenese des Carcinoms wurde der
wichtigste Schritt zuerst von Thiersch und dann von Waldeyer
getan mif der grundlegenden Lehre, dass das Carcinom eine rein
epitheliale von Zellabkémmlingen des iusseren umd inneren
Keimblattes gebildete Geschwulst sei.

Der Nachweis des Zusammenhanges des Carcinoms mit dem
Epithel ist von so vielen Forschern erbracht, dass diese Lehre
einen unumstosslichen Gewinn der Wissenschaft bedeutet. £henso
ist sicher nachgewiesen, dass die Metastasen ihren Ursprung den
Zellen der Muttergeschwulst verdanken. Es ist die Metastase die
Folge der Anaplasie (v. Hansemann) oder Kataplasie (Beneke),
welche Ausdriicke bedéuten sollen, dass die Krebszelle die
Eigenschaft erworben hat, irgend welche Zellen des Korpers zu
zerstoren und dadarch schrankenlos weiterzuwuchern, so dass
sie, einmal in Gefiisse gelangt und irgend wohin verschleppt,
immer wieder in der Lage bleibt, diesen Vorgang zu wiederholen,
bis die Krebszellen mit dem Tode ihres Besitzers selbst ihr Dasein
vollenden.

Wodurch erlangt nun die Zelle die Kraft, einerseits ihre
functionelle Abhingigkeit dem Organismus gegeniiber aufzu-
geben, andererseits die Eigenschalt zu erwerben, die sie befihigt,
andere Gewebe aufzulosen, und weiter verschleppt durch immer
fortschreitende Kern- und Zellenteilung eine neue Geschwulst
hervorzubringen?
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Diese Frage hat die Forschung sehr verschiedene Wege
einschlagen lagsen, manche sind als Irrwege erkannt und ver-
lassen, von anderen weiss man noch nicht, ob sie ans Ziel fiihren
werden, Grar mancher Forscher glaubte sich nicht weit vom Ziel
entfernt und versuchte schon von da einen Blick in das ferner
liegende Gebiet der Therapie, um immer wieder belehrt zu werden,
dass keine Briicke hiniiberfithre zum Einblick in das Geheimmnis
der Ursachen und des Wesens der bisartigen Geschwiilste.

Trotzdem sind die rastlosen Bestrebungen nicht ganz ohme
Ergebnisse geblieben, eine lange Rethe mehr oder minder sicher
bewiesener Tatsachen sind uns bekannt geworden, und auf dem
Grunde der sich hiufenden Untersuchungsergebnisse, wachsen
neue Hypothesen in rascher Folge aus dem Boden.

Niemand wird bei einer in die Existenz der Wirbeltiere so
tief einschneidender Erkrankung, bei den negativen Ergebnissen
so vieler exacter Forschungen, das Recht bestreiten, den Weg der
Speculation zu beschreiten, um der Losung der Frage nach der
Ursache des Krebses niher zu kommen, doch muss der Weg mit
den Ergebnissen der Entwicklungsgeschichte, Zoologie, verglei-
chenden Anatomie, Physiologie, normalen und patologischen
Anatomie, den klinischen Erfahrungen und schliesslich der allge-
meinen Biologie im Einklang stehen.

Keine der bisher aufgestellten Hypothesen hat allgemeine
Annahme gefunden.

Nun liegen aber die miglichen Beweise fiiv eine Hypothese
auf diesem Gebiet verteilt auf so grosse Specialwissenschaften,
dass es etznem Forscher heutigen Tages iiberhaupt kaum mehr
moglich sein wird, alle in ihren Einzelheiten und feineren tech-
nischen Untersuchungsmethoden zu beherrschen. er muss also
Hypothesen der Oeffentlichkeit iibergeben, meist ohne die Zahl
von Stiitzpunkten, die er wohl wiinschte, er muss es tun, in der
Hoffnung auf die Mitarbeit anderer, und wahrlich, e jeder
ehrlich gemeinte Schritt, zur Erkenninis einer so wichtigen Frage,
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Ich bin gezwungen zuniichst einige biologische Ergebnisse
zusammenszustellen, die wohl den meisten Lesern bekannt sein
werden, von denen es aber wiinschenswert 1st, sie zum Verstiind-
nis der spiteren Auseinandersetzungen vor Augen zu haben.

Die einzelligen Lebewesen vermehren sich durch Teilung.

Man kann diese auch kiinstlich ausfiihren, und es wird sich
aus jedem Teilstiickchen ein neuer Organismus bilden, sobald in
demselben ein Stiick Kern enthalten war.

Es kann sich die Zweiteilung mehrmals rasch hintereinander
wiederholen, sodass aus einem Tiere eine Menge von Teilstiicken
derselben Grosse werden, dabei kénnen die Merkmale des Mut-
tertieres verloren gehen, aber es besitzen die Teilstiickchen die
Fihigkeit, sich zu einem dem Muttertier gleichen Wesen zu
entwickeln.

Hierbei 16st sich aber das Muttertier in die Tochiertiere auf, es
ist unendlich, wenn man so sagen will, im Gegensatz zum Meta-
zoon, das umbeschadet der Fortpflanzung weiterlebt, aber als
Gianzes sterblich ist, unsterblich jedoch in seinen Keimzellen.

Der Kern ist der Triger der Fortpflanzung und Vererbung:

Dass die Kernsubstanz schon bei niederen Kinzelligen in
Chromosomen gesondert 1st, wurde ber einem bedeutenden Teil
derselben von den Wimperinfusorien und niederen Algen, bis zu
den Coceidien und Diatomeen nachgewiesen.

An einzelligen Organismen beobachtet man einen Vorgang,
der als Konjugation bekannt ist, und unter Abwicklung idhnlicher
Erscheinungen, wie sie bei der Befruchtung héherer Tiere und
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Pflanzen gesehen werden, die Vereinigung der gleichen Anzahl
von Chromosomen zweier Tiere mach Reduction derselben zu
einem Kern erméglicht.

Die Konjugation ist zur Vermehrung der einzelligen Indivi-
duen nicht nétig, sondern ein Vorgang besonderer Art, um die
Kernsubstanzen zweier Individuen zu mischen, wodurch bei den
Zellen das, was jeder eigentiimlich war, nun beiden gemeinsam
wird, ein Vorgang, der einen Stillstand in der Entwicklung der
Art oder einen Verfall verhiitet.

Bei den Metazoen nun sehen wir die Fortpflanzung an gewisse
Zellen gebunden, die Keimzellen, denen die somatischen oder
Kérperzellen gegeniiber stehen, nur die Keimzellen besitzen die
Fihigkeit der Erhaltung der Art, wihrend die somatischen Zellen
differenziert gind nach dem Prinzip der Arbeitsteilung,indem jeder
Art eine besondere Funktion iiberiragen wurde. Das heisst, dass
nur die Keimzellen simtliche Vererbungseinheiten-ich werde
diesen Ausdruck beibehalten, um nicht auf die verschiedencen
Theorien eingehen zu miissen, die iiber diesen Gegenstand
aufrecht erhalten werden—iibertragen bekommen haben, wiihrend
auf die somatischen Zellen nur die Vererbungseinheiten iiberge-
hen, die ithrer besonderen Function entsprechen, ausser denjeni-
gen, die sie in Stand setzen, ihre allgemeinen Lebensfunctionen
(Ernédhrung und Vermehrung) zu dussern.

Den Vorgang bei der Befruchtung, Vereiningung der weibli-
chen Keimzelle mit dem Spermatozoon, und die vorhergehenden
Reifeteilungen, darf ich wohl iibergehen.

Die weibliche Eizelle enthiilt also ebenso wie der Samenfaden
simtliche Vererbungseinheiten. Beginnt das Owulum sich zu
teilen, so erzeugt es nicht wie die somatischen Zellen Ihresglei-
chen, sondern es reduciert die Chromosomen, um durch Vereini-
oung mit den ebenfalls reduzierten Chromosomen der Samen-
zellen, eine befruchtete Zelle zu liefern, die von heiden die Ver-
erbungseinheiten besitzen muss.
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So wird es verstindlich, dass durch den Besitz simtlicher
Vererbungseinheiten und die ihr eigentiimliche Teilungsart als
Vorbereitung zur Befruchtung, aus der Eizelle niemals eine
Geschwulst entstehen kann, der der Name “0Ovulom’’ zukime, also
eine Geschwulst, die nur aus Keimzellen bestehen wiirde, sondern
dass ausser der normalen Befruchtung, die zur Bildung eines
Embryo fiihrt, nur noch eine Parthenogenese eintreten kann, deren
Ergebnis, wie wir wissen, das Dermoid darstellt, eine Geschwulst,
in der sich nahezu alle Gewebe finden lassen, die den Korper
Zusammensetzen.

Dass durch chemische und mechanische Reize Eier, die sich
unter gewohnlichen Verhiiltnissen nurnach Befruchtung entwickelt
haben wiirden, auf parthenogenetischem Wege zur Entwick-
lung gebracht werden konnen, zeigten die Untersuchungen
Tichomiroff's, der durch starkes Reiben der Eier des Seidenspin-
ners oder durch kurzes Eintauchen derselben in concentrierte
Schwefelsiiure parthenogenetische Entwicklung derselben er-
zielte.

Auch die FEier des Seeigels (Loeb) entwickeln sich durch Par-
thenogenese bei Zusatz von bestimmten Mengen Chlormagne-
slums zum Seewasser.

Hat die Eizelle einmal den Eierstock verlassen, hat es die
zwelte Reifungsteilung durchgemachi, so ist nur noch die Befruch-
tung im Stande sie am Leben zu erhalten, ohne diese geht sie als
unvollstindig zu Grunde, wodurch erkliirt wird, warum ein Der-
moid nicht in dem Eileiter oder der Gebiirmutter zur Beobachiung
gelangt.

Die einzelnen Gewebsarten nun des Korpers bilden sich auns
der einzigen befruchteten Eizelle so heraus, dass die Gesamtzahl
der Vererbungseinheiten durch Verteilung in die Keimblitter
und deren Abkémmlinge schliesslich von emander gefrennt wer-
den, sodass die verschiedenen Gewebe nur die jedem zukommen-
den Vererbungseinheiten besitzen, aber auch nur diese.
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Dass aber im Kérper bestimmten Zellen dennoch verschiedene
Vererbungseinheiten zuerteilt werden kénnen, ersehen wir aus
der Beobachtung, dass bei Krebsen und Insekten die Ersetzung
verlorener Extremitiiten von ganz bestimmten Zellen ausgeht
(Goodsir). Die durch Autotomie abgeworfenen Gliedmassen
werden durch bestimmte Zellen, die an der «Sutur» liegen, wie-
dergebildet, ihnen allein sind die Zahl und Arten von Vererbungs-
einheiten mitgegeben, die das ganze Glied neu zu bilden ver-
mogen. Die am Stumpf vorhandenen Hautzellen, Muskelzellen,
Bindegewebszellen, u. s. w., kimnten aber nur eine Vernarbung
nach Verlust der Extremitiit herbeifiihren, denn durch den Ver-
lust der Vererbungseinheiten ausser ihren spezifischen, sind sie
ausser Stande, durch gemeinsames Zusammenwirken, ein Organ
zu bilden, sondern jede fiir sich ist nur noch in der Lage, ihres-
gleichen hervorzubringen, und gerade der Verlust der fremden
Vererbungseinheiten erméglicht und sichert ihren Dienst dem
Gesamtorganismus in ihrer Eigenart.

Wenn wir staunen iiber die Art und Weise der Durchfithrung
des Prinzips der Arbeitsteillung im Korper, wenn wir sehen, wie
jede Zelle selbstindig wirkt in der Vollendung ihrer durch die
mitgegebenen Vererbungseinheiten vorgeschriebenen Titigkeit
und zwar nur in deren Grenzen, wenn wir das Bild der Sym-
biose anwenden auf das Zusammenleben der Zellen im Korper, so
darf uns dies nicht verleiten, die somatische Zelle in Fragen des
Atavismus mit den Organismen, mit Tieren oder Pflanzen, auf
eine Stufe zu stellen, wie es fast durchweg geschieht.

Da liesst man z. B. «Es ist auch ihre (der geschwulstzellen)
Entstehung auf eine Riickkehr zu foetalen Zustinden gedeutet»
oder «lch wiirde also das Wesen einer echten Geschwulst darin
erblicken, dass ihre Zellen ihre Differenzirung und funktionelle
Beziehungen zum Organismus verloren haben, und die Eigen-
schaft einer Urzelle dafir wiedererlangt habeny.

Worin besteht denn der foetale Zustand einer somatischen
Zelle?
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Welches sind denn die Eigenschaften der Urzelle einer soma-
tischen Zelle?

Die Entstehung des Uranfangs des foetalen Zustandes der
somatischen Zelle ist auf den Augenblick zu verlegen, in dem
durch Teilung der Zellen die Keimblitter in so vicle Unterarten
zerfallen waren, als differenzierte Gewebe im Korper vorhanden
gind, auf den Augenblick, in dem in einer Zelle nur noch die Ve-
rerbungseinheiten nach Abspaltung vorhanden waren, die ihrer
Art entsprechen.

Vorher besass ja die Zelle die Vererbungseinheiten mehrerer
somatischer Zellen gleichzeitig, also®war sie noch nichf zur soma-
tischen Zelle differenziert.

Unter foetalem Zustand einer Zelle diirfen wir also nur mor-
phologische und physiologische Aenderungen verstehen, die in
den Grenzen derjenigen Vererbungseinheiten liegen miissen, die
ihr als somatischer Zelle mitgegeben wurden.

Wie steht es nun mit den Eigenschaften der Urzellen der so-
matischen Zellen und ihrer Beziehung zum Atavismus?

Sehen wir die Eizelle an, aus der die somatische Zelle durch
Abspaltung von Vererbungsecinheiten abstammt, so wiirde wohl
jeder licheln, wenn man sich ausmalen wollte, der gleiche Pro-
zess konnte sich von der somatischen Zelle zur Eizelle riickwiirts
abspielen. Aus einer somatischen Zelle kann also niemals eine
Eizelle wieder werden. Nur diese aber reprisentivt nach Befruch-
tung einen Organismus und kann atavistisch Nachkommen erzeu-
gen, die etwa Parasiten wiiren.

Der Aiavismus somatischer Zellen liegt in etwas ganz ande-

rem. Die somatische Zelle hat ja nur ihre speziellen Vererbungs-
einheiten, kann also nur diese atavistisch hervorbringen.

So sehen wir, um beim gleichen Beispiel der Regeneration
von Gliedmassen zu bleiben, dass die langfingerigen Scheren ei-
ner Garnele (Atyoide Potimirin) durch den dlteren kurzfingerigen
Typus der Scherenhand regeneriert werden, so wachst dem Axolotl
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statt der abgeschnittenen vierfingerigen Hand eine atavistische
finffingerige.

Wer also behauptet, dass eine somatische Zelle die Eigen-
schaften einer Urzelle annehmen koénne und so zum Parasiten
wiirde, der stellt eine Epithelzelle auf die Stufe eines Gesamtor-
ganismus, auf die Stufe eines vollkommenen Individuums.

Mir scheint der Irrtum, der hier begangen wird, sehr gross
und gleichwertig etwa einer Behauptung, die besagen wiirde, es
konne aus einer Epithelzelle der Haut ein Mensch sich ent-
wickeln.

Die mannigfaltigen Vorginge vegetativer Vermehrung bei
hoheren Pflanzen diirfen auf hohere Tiere keine Anwendung
finden.

Jede einzelne somatische Zelle kann also nur insofern ihre
morphologische Form verindern, als sie auf eine Form zuriick-
geht, die sie wihrend ihrer Entwicklung aus der embryonalen
somatischen Zelle zur erwachsenen somatischen Gewebszelle
einmal eingenommen hatte. So sehen wir z. B. bei der einfachen
Erosion der Portio das Plattenepithel auf die einreihige Form
eines einfachen Cylinderepithels zurickgehen, da diese Stelle
beim Embryo normaler Weise Zylinderepithel besass, das sich
erst spiater in Plattenepithel umwandelte.

Ich mochte dieses als ontogenetischen Atavismus bezeichnen

Der phylogenetische Atavismus kann sich nur beziehen auf
Komplexe von somatischen Zellen einer Art oder verschiedener
Arten gleichzeitig. Der phylogeneiische Atavismus erklirt uns
dann Frscheinungen, wie zum Beispiel die durch Darwin berihmt
gewordenen Ricksehlige der Pferde und Esel auf gestreifte
Vorfahren.
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Wenn ich nun einen Blick anf die herrschenden Ansichien iiber
die Aetiologie der Gleschwiilste, ins besonders der bosartigen
Neubildungen, werfe, so muss ich mich méglichst kurz fassen,
eine volle Beriicksichtigung der Litteratur liegt nicht im Rahmen
dieser Arbeit.

In fritherer Zeit glaubte man im Zusammenhang mit humoral-
pathologischen Anschaungen, die primiire Krebsentwicklung sei
das értliche Ergebnis einer Allgemeinerkraniung (Krebsdiathese),
wozu nicht zum Wenigsten die Beobachtug beitrug, dass bei oft
noch zu geringer Entwicklung gelangter Geschwulst, doch schon
Allgemeinerscheinungen (Cachexie) in Erscheinung treten. Wir
wissen nun, dass die Krebscachexie erst dann eintritt, wenn die
Nahrungsaufnahme oder die Verdauung durch den Krebs be-
hindert 1st, wenn die Geschwulst verjaucht oder der Kérper mit
Metastasen iibersit wird. Heute hat die Krebsdiathese keine
Anhinger mehr, und wenn in der Literatur Schriften erscheinen,
die auf derartigen Ansichten fussen, so wird iiber sie dadurch
Kritik geiibt, dass sie wberhaupt nicht kritisiert werden.

Etwas mehr ziehen wohl Arbeiten die Beachtung auf sich,
die auf constitutionelle Verkiiltnisse in der Erklirung der Krebs-
entstehung zuriickgehen. Hier steht das hohere Lebensalter als
disponierendes Moment obenan, und zwar nicht nur fiir Epithel-
krebse der Haut und der Schleimhiiute, sondern auch fir das
Sarcom. (Nach einer guten Statistik des Londoner Krebsunter-
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suchungsamtes unter Leitung Bashford’s vom Jahre 1905, nimmt
das Sarcom wie das Carcinom im Alter an Hiiufigkeit zu, entgegen
der friiheren Ansicht der Hiufigkeit des Sarcoms im Kindesalter).

Thiersch behaupieie zuerst, dass beim Epithelkrebs zwar die
Initiative vom Epithel ausgehe, indem 1im vorgeriickten Alter
an manchen Standpunkien das Epithel stirker wuchere, eine
Verminderung im Widerstand des Stroma miisse aber den Weg
bahnen. Neuerdings ist die gleiche Ansicht leicht abgeiindert von
Ruelf dahin formuliert worden, dass im Alter, in welchem die
Energie der Zelltitigkeit nachlisst, auch der physiologische
Zusammenhang eine Schwiichung erleiden miisse. Dadurch
kommt er zu dem einfachen Ergebnis, dass die eigentliche Ursache
des Krebses das Alter ist.

Diese Ansichten gipleln also schliesslich anf localen Veriin-
derungen, die einen Reiz auf die Epithelzelle ausiiben. Sei dies
nun verminderter Widerstand des Stromas oder eine Schwiichung
im Zusammenhang der Zellen zur Zeit einer Abnahme der
Energie der Zelltitigkeit, das geht auf den gleichen Weg hinaus,
auf den uns die Irritationstheorie fihrt, nur dass bei dieser das
Alter nicht in dem Vordergrunde steht.

Bei der Irritationstheorie stehen Storungen des statischen
Gleichgewichtes zwischen Epithel und Stromazellen, chronische
Entziindungen, Narbengewebe, lingere Zeit fortwirkende che-
mische und mechanische Insulte als Ursache der Krebsentwick-
lung im Vordergrund. Die Ueberernihrung durch Hyperaemie
soll die Proliferationsfihigkeit der Zellen erkliren. So entstand
der Epithelkrebs des Scrotums der Schornsteinfeger, der priméire
Epithelkrebs des Penis, der primiire Speiserohrenkrebs der
Schnapstrinker, der Lippenkrebs der Raucher, der Magenkrebs
auf Grund von Magengeschwiirsnarben u. s. w., neuerdings
wurde uns noch ein Réntgenkrebs vorgestellt.

Hier méchte ich die Auffassung lsrael’s in der Besprechung
anrethen, Er sagt dass die Neubildung des functionellen phy-
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siologischen Verlustes an Koérperzellen eine Ersatzproliferation
sei, die ausgelsst werde durch die Entstehung von Defecten in
der Continuitit der Zellverbinde. KEs finde nun physiologi-
scher Weise eine Ueberkompensation statt, sowohl bei physiologi-
schen wie bei pathologischen Defecten. Ebenso verhielte es sich
bei entziindlichen Neubildungen und bei Geschwiilsten.

Das Carcinom entstiinde, wo die Deckzellen eine excessive
Fruchtbarkeit erlangt hiitten, die nicht nur die zur Geschwulst-
bildung erforderliche Masse von Zellen erzeuge, sondern auch
im Stande sei, die, durch die besonders ungiinstige heterotope
Lebensweise der Zellen bedingten besonders reichlichen Verluste
m ihren Bestandteilen iiberzukompensieren.

Die gesteigerte Fruchtbarkeit wiirde durch Anpassung und
Vererbung und die atypischen Formen, chemischen Eigenschaften,
die oft auch erheblich abweichenden physicalischen Kigenschaf-
ten im Kampfe um 1hre Existenz erworben.

Im Gegensatz zu der irritativen Theorie scheint also Israel
nicht chronisch sich wiederholende Reizzustinde der Ontogenese
sondern physiologische Reizergebnisse der Gewebe in der Phy-
logenese als Ursache des Krebses anzusehen.

Beachtenswerte Versuche hat jiingst Fischer angestellt, in der
Hoffnung, die Enstehung des Krebswachstums zu erkliren, deren
Ergebnisse dahin gingen, dass nicht die Krebszelle selbst es ist,
die von sich aus in Vermehrung gerit und in die Nachbarge-
webe eindringt, vielmehr seien es chemotactisch wirkende Stoffe,
die im Nachbargewebe gebildet werden und die Epithelzelle ver-
anlassen, ithren normalen Standort zu verlassen und sich 1m
Nachbargewebe anzuhiufen. Diesen Stoffen giebt Fischer den Na-
men Attrazine. Durch Injection gewisser chemischer Substanzen
besonders des Scharlachdls unter die Haut seiner Versuchstiere
war er in der Lage, atypische Wucherungen entstehen zu sehen,
die carcinomatésen Wucherungen frappirend éhnlich sehen.

Fischer konte tatsiichlich nur eine atypische Wucherung beob-
achten, er selbst behauptet auch nicht, Carcinom erzeugt zu
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haben, fehlte doch Metastasenbildung. Fischer glaubte aber doch
seine Krgebnisse auf das Problem der Krebsforschung ausdehnen
zu konnen.

Meiner Meinung nach erzeugte Fischer nur atypische Epithel-
wucherungen durch chemisch reizende Stoffe, eine atypische
Epithelwucherung darf aber nicht immer mit Krebs in Beziehung
gebracht werden. Wenn ich die Versuche Fischer's dennoch als
beachtenswert bezeichnete, so'meinte ich das nicht in Beziehung
zum Carcinom, sondern zu den allgemeinen Vorgingen an Epi-
thelien bei Reizzustinden in ihrer Umgebung. Wir wissen, dass
atypische Epithelwucherungen in der chronischen Entziindung
eine wichtige Rolle spielen. Atypische Epithelwucherungen in
der acuten Entziindung sind seltener oder kommen durch den
centralen Zerfall oberhalb der Entziindung mehr an der Grenze
zum gesunden Epithel zur Beobachtung. Ich erinnere nur an die
Kolpitis granulosa mit Abflachung und Verlust des Epithels un-
mittelbar iiber dem infiltrierten Bindegewebe, atypischem Tiefen-
wachstum dagegen am Rande.

Sehr interessante Beobachtungen, macht man bei der Unter-
suchung des Heilungsvorganges der Kolpitis emphysematosa. (%)
Diese Eikrankung characterisiert. sich bekanntlich durch Bildung
kleiner gashaltiger Cysten unterhalb des Plattenepithels inner-
halb feinster Lymphgefiisse, deren Endothelien hierbei oft Rie-
senzellen bilden. Die Heilung nun geht spontan in der Weise
vor sich, dass solide Zapfen von Epithelzellen in das entziindlich
infiltrierte Bindegewebe bis auf die oft einen Millimeter und
mehr von der Oberfliche entfernten Cysten eindringen, in die
Cysten einbrechen,—hierbelr nehmen die Epithelzellen Formen
an, die von carcinomatds wucherndem Plattenpithel nicht zu
unterscheiden sind,—sie mit Epithelzellen vollstindig ausfiillen,
um dann den Riickzug zur Obefliche wieder anzutreten, und

(?) Die Veriffentlichungen dieser Untersuchungen habe ich einem meiner Schiiler
itbertragen, und wird die Arbeit im Laufe dieses Jahres erscheinen.
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normalen Verhiiltnissen Platz zu machen. Hier handelt es sich
also um iusserst atypische Wachstumsverhitnisse des Epiihels,
die durch den gasformigen Inhalt der Cysten, der wiederum von
den die Krankheit erzeugenden Organismen prodicirt wird, hervor-
gerufen werden. Den gleichen Vorgang hat Fischer experimentell
erzeugt, ein annerkennenswertes lrgebnis, so weit entfernt aber
die beschriebenen atypischen Epithelwucherungen beim Hei-
lungsvorgang der Kolpitis emphysematosa davon sind, die Ents-
stehung eines Carcinoms zu erkliren, so weit sind es die Ergeb-
nisse der Tierversuche Fischer’s.

Auch Fischer's Ansichten iiber die Carcinombildung gehen
auf locale irritative Zustinde himaus.

Am meisten Anerkennung hat sich die von Ribbert anfgestellte
Hypothese zu verschalfen gewusst, doch ist das wohl der Haupt-
sache nach dadurch zu erkliren, dass die Gegner der parasitiren
Theorie des Krebsursprungs nichis Rechtes ihr entgegenzustellen
hatten, und schien sie unter Ermangelung von DBesserem die
beste Handhabe zu bieten.

Ribbert glaubt, dass eine Verinderung des Zellcharacters fiir
die Krebsentwicklung nicht notwendig sei, sondern es soll eine
subepitheliale Bindegewebswucherung geniigen, um Epithelzellen
aus ihrem physiologischen Zusammenhang abzuspringen, und
sie dadurch zum Krebswachstum zu veranlassen, ohne also eine
Anaplasie anzunehmen. Die Untersuchungen Hauser's haben mit
Sicherheit dargetan, dass bei beginnendem Carcinom derartig
gereiztes Bindegewebe durchaus nicht vorhanden zu sein braucht.
Die Ribbert’ sche Auffassung stellte ich an diesen Platz, da auch
sie als Ursache der Carcinomentstehung einen lokalen Reizzu-
stand annimmf, und zwar des Bindegewebes.

Alle bisher anfgeziihlten Ansichten iiber die Entstehung der
Krebsgeschwulst haben also den einen Punkt gemeinsam, dass
Reizzustinde gomatischer Zellen direct oder indirect Wucherun-
gen der Krebsgeschwulst veranlassen sollen.
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Ist dieses mit den allgemeinen Besprechungen die ich an die
Spitze dieser Arbeit setzte, in Einklang zu bringen?

Wir sahen, dass in der Ontogenese durch Vermehrung der
befruchteten Eizelle die Gesamtzahl der Vererbungseinheiten auf
die Gesamtzahl der Arten somatischer Zellen so verteilt werden,
dass jede Art somatischer Zellen nur noch die ihr eigentiimlichen
Vererbungseinheiten besitzt.

Betrachtet man 1m allgemeinen die Moglichkeiten, die patho-
logische Verinderungen des Korpers hervorrufen kénnen, unter
Beschrinkung aul die inneren Ursachen der Storung der Keim-
entwicklung und unter Beiseitelassung der Doppelmissbildun-
gen, so ergiebt sich, dass schon bei der Reifeteilung wie bei der
Befruchtung der Grund zu pathologischen Bildungen gelegt
werden kann. Wird der Eizelle ein regelwidriges Quantum von
Kernsubstanz und damit von Vererbungseinheiten mitgegeben,
80 kann es ein zu grosses sein (z. B. excedierende Missbildungen
als Folge) oder ein zu kleines (z. B. Aplasie, Hypoplasie als Folge)
oder die Qualitit kann verindert sein (Hermaphroditismus, Dal-
tonismus u. 8. w. als Folge).

Weiterhin konnen bei der Differenzierung der Keimblitter,
einzelne Zellen zuriickbleiben, die alle oder doch fast alle Verer-
bungseinheiten der Keimblitter besitzen (Teratome) — dieses
kommt bei den hiheven Tieren nie vollstindig, nur ausnahms-
weise als krankhalt vor, bei gewissen hoheren Pflanzen aber hat
es sich zur Norm ausgebildet (z. B. Vermehrung der Begonien
aus Blittern) — andererseits aber konnen bei der Differen-
zierung der Zellen jeden Keimblattes in die verschiedenen
Arten somatischer Zellen einzelne Keimblattzellen mit ihren
Complexen von Vererbunsgseinheiten zuriickbleiben, um spiiter
unterzugehen, sich durch das ganze Leben des Individuums
eines beschaulichen Daseins zu erfreuen, aber auch um irgend
wann, auf uns unbekannte Anstosse hin, ihre Vererbungs-
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emheiten benutzend, normale iiberzihlige Organe zu bilden; ja
es konnen die so entstandenen spit differenzierten iiberziih-
ligen somatischen Zellen wie die mnormalen somatischen
Zellen Geschwiilste bilden, sie kinnen auch unmittelbar oder nach
gutartiger Geschwulstbildung carcinomatos degenerieren. Wohl
verstanden stets, nachdem die Zellen hoherer Ordnung durch
Teilung ihre Differenzierung zur somatischen Zelle vollbracht
haben.

Diese Darstellung entspricht dem Kernpunkt der Gohnheim’
schen Theorie, nach der die Ceschwiilste, insbesondere die Carci-
nome auf embryonal abgesprengte Epithelgruppen zuriickzufiihren
seien. Tatsachlich hat Cohnheim die Forscher durch seine Theorie
nur veranlasst, was dankbar anzuerkennen ist, sich in das Stu-
dium der versprengten Keime zu vertiefen, die Erklirung aber,
warum die Mehrzahl solcher versprengten Keime schadlos im
Korper bis ans Lebensende verharrt, warum aber die emen gut-
artige, wieder andere bosartige Geschwillste liefern, ist er uns
schuldig geblieben. Uebrigens imderte Gohnheim selbst seine Theo-
rie spiiter wesentlich ab.

Die Versuche Wilms, die geeignet wiiren, diese Theorie zu be-
weisen, und zwar durch Eimspritzung zu Brei zerriebener Hithner-
embryonen bei Hihnern, ebensodie Versuche Kelling’s der zerriebe-
ne Hihnerembryonen bei Hunden in eine Mesenterialvene ein-
spritzte, haben eine kiinstliche Erzeugung von Krebs nicht zur Folge
gehabt, Die Erklirung, warum nun diese abgesprengten Teile
zur Geeschwulstbildung veranlasst werden kinnen, geht wie bei
allen bisher aufgezihlien Theorien auf einen lokalen Reiz hinaus.

Doch kehren wir zuriick zur Biologe der normalen somatischen
Zelle, so sehen wir, dass sie ausser dem Tode, den bekannten die
Briicke zu 1thm bildenden Degenerationen verfallen kann. Es kann
die somatische Zelle, wie wir gesehen haben durch ontogeneti-
schen Atavismus auf einen embryonalen Zustand zuriickkehren,
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was aber immer nur moglich ist innerhalb ihrer Art, gemiss der
reducierten Zahl auf sie iberkommener Vererbungseinheiten.
Plattenepithel kann sich in Cylinderepithel umwandeln, gewiss,
es war ja selbst frither nichts anderes, das Pflasterepithel war nur
entstanden durch Anpassung, weil es zweckmassig war, aber eine
Epithelzelle kann nicht wieder zu einer hochdifferenzierten Zelle
des #usseren Keimblattes zurickkehren, die einst im Stande war
die Epithelzelle einerseits, die Ganglienzelle andererseits zu
differenzieren.

Ferner kann die somatische Zelle in einen Zustand erhdhter
Vermehrug geraten, ja dies kaun so weit gehen, dass Geschwiilste
entstehen, die an Gewichi das Gesamtgewicht des Korpers iiber-
steigen, aber die letzte Zelle, die in der Geschwulst entstand, steht
innerhalb der Grenzen, die der Mutterzelle durch ihre berschrink-
te Zahl von Vererbungseinheiten gesetzl waren.

Dass die erhihte Zellvermehrung veranlasst werden kann
durch die allerverschiedensten Reizarten, die auf Zellen zu wir-
ken vermigen, ist nicht nur verstindlich, sondern zum Teil be-
weisbar, dass also durch Reizwirkungen eine gutartige Geschwulst
hervorgerufen werden kann, das kinnen wir annehmen, wie aber
dadurch ein Carcinom entstehen soll, 1st nicht nur unverstiindlich,
gsondern es lisst sich beweisen, dass es unmoglich ist.

Damit kommen wir zu der Frage, ob die Carcinomzelle als
hither oder als tieferstehend als die somatische Zelle zu betrachten ist?
Diese Frage ist—es wird angenommen, sie sei geringer differen-
ziert (v. Hansemann)—meiner Meinung nach dahin zu beantwor-
ten, dass die Beobachtung der Krebszelle uns lehrt, dass die
Differenzierung 1im Vergleich zur somatischen Zelle, der sie
entstammt, abgenommen hat, dass aber andererseits Eigenschaften
von ihr erworben sind—die Kraft irgend ein anderes Gewebe
aufzulssen und die grossere selbstandige Lebensfihigkeit, der die
Metastasenbildung ihre Moglichkeit verdankt—, die sie bedeutend



iber den Standpunkt der Multerzelle stellen. Diese der Mutterzelle
fremden Pofenzen miissen also von aussen in sie hineingelangt
sein, sie konnen nicht von ihr selbst auf einen Reiz hin, welcher
es auch sei, erzeugt worden sein, denn Wasser konnen wir in
Wasserstoff und Sauerstoff trennen, aber aus einem Atom Wasser-
stoff allein kann keimn Wasger entstehen.

Wenn diese logischen Sehlussfolgerungen angenommen werden,
so fallen damat alle bisher erwdiknten Theorien iiber die Aetiologie des
Krebses.

Die einzige wunde Stelle, die ich vielleicht an den bisherigen
Ausfiihrungen erblicken konnte, ist meine Behauptung, dass die
eben erwihnten fremden Potenzen, die die Krebszelle im Ver-
gleich zur Mutterzelle besitzt, von aussen in sie gelangt sein miis-
sen. Giebt doch Borst in seiner Abhandlung der Idee Ausdruck,
dass wir eine schon in der Onfogenese entstandene pathologisehe
Verinderung der Zellenanlage als Ursache ihrer spiteren Entar-
tung ansehen miissten. Er macht auf den feinen Mechanismus
aufmerksam, aus dem jede Zelle besteht, auf die Leichtigkeit, mit
der da eine Storung ihres Mechanismus und ihrer Priicision in
der Wechselwirkung den anderen Zellen gegeniiber enistehen
kann.

Warum ist dann aber das Carcinom bei Embryonem und Kin-
dern nicht hiufiger als im Alter?

Wie sollte sich in der Keimanlage oder im jungen Enbryo die
besondere Kraft in einer Zelle bilden, jedes andere Gewebe auflo-
sen zu konnen, ohne dass diese Kraft sich sofort documentieren
miisste?

Auf weitere Veroflentlichungen, die iiber die Entstehung des
Carcinoms erschienen sind und in den Rahmen der bisher be-
sprochenen gehoren, will ich mich nicht einlassen, da es doch zu kei-
nem positiven Ergebnis fithren wiirde, auch die von Westenhoeffer
im vergangenen Jahr mitgeteilte Hypothese, dass der Krebs da-
durch entstehe, dass die Zellen der Geschwulst die Eigenschaften
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einer Urzelle erlangt hétten, erachte ich als nicht zutreffend, denn
ich kenne keine somatische Zelle eines Urtieres, die die Eigen-
schaften einer Krebszelle hiitte, die Krebszelle aber auf niedere
Tiere zuriickfithren zu wollen, entbelirt wie schon eingangs ausei-
nandergesetzt der Berechtigung. Vergleichen kann man die
Krebszellen gerne mit einem Parasiien, aber man darf sie nicht
im zoologischen System als gleichwertig hinstellen. Ein Parasit
1st ein Tier, ein vollkommener Organismus, eine Krebszelle 1st
nur eine verinderte somatische Zelle. Wenn ferner viele einzel-
lige Organismen heute Parasiten sind, so ist das nur eine Anpas-
sung, die sich in tausenden und abertausenden von Jahren bei
ihnen als zweckmissig ausgebildet hat, urspriinglich warén sie
keine Parasiten. Wer also die somatische Zelle phylogenetisch
auf parasitir lebende Urzellen beziehungsweise Urorganismen
bezieht, begeht anch den Fehler, der in die Augen springt, wenn
ich die falsche Behauptung aufstelle, der Mensch stamme vom
Gorilla ab, wihrend wir im Sinne der Descendenztheorie wissen,
dass der Mensch ebenso wie der Gorilla eine iltere gemeinsame
Stammform gehabt haben miissen, die nicht Gorilla, nicht Mensch
war.

Fassen wir das bisher erzielte Ergebnis unserer Betrachtun-
gen zusammen, so geht es dahin, dass wir jede Hypothese der Ent-
stehung bosartiger Geschwiilste, die auf allgemeine oder lokale
Reize, die die Zelle in ithrem Character verindern sollen, fusst, zu-
riickweisen miissen. Das Ergebnis geht dahin, dass weder die Onto-
- genese noch Phylogenese im Stande sind, eine befriedigende
Erklarung zu geben, ja dass man sie logischer Weise hier gar-
nicht erwarten diirfre. Als positives Ergebnis diirfen wir anneh-
men, dass die bosartigen Geschwiilste nur dadurch entstehen
kionnen, dass von aussen tndie somatischen Zellen ein Etwas hinein-
gelangen inuss, wm sie zu dem 2w machen, was wir unter
bisartiger Zelle verstehen, ein Etwas was noch nioht bekannt ist.
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Viele haben geglaubt, dieses Fremde, der Krebszelle allen
eigentiimliche, miisse durch lebende Microorganimen hineingetra-
gen werden.

Die Zunakme der Krebserkrankungen, die durch die Statistik
festgestellt wurde, schien ein Beweis fiir die parasitiire Aetiologie
des Carcinoms zu liefern, beriicksichtigt man aber die Abnahme
anderer Krankheiten, vor allem der Epidemien, dann betriigt nach
von Hansemann die Zunahme hoéchstens 1 bis 2 Pet., und diese
wird vollauf erklirt durch bessere Diagnosestellung und Zunahme
der Zahl der Aerzte. Derartiges tritt nirgends deutlicher hervor,
als bei der Tatsache dass vor 20 Jahren hier in Chile die
Extrauteringraviditiit fast unbekannt war, diese Seltenheif der
Beobachtung derselben fithrte zur Neubegrundung der Patellani’
schen Hypothese der Enistehung der Extrauteringraviditit durch
Moericke. Heute beobachten hier die Gynicologen diese Er-
krankung in der gleichen Frequenz wie in Europa, hat die Krank-
heit oder die Kunst der Aerzte, die Diagnose zu stellen, zugenom-
men?

Man muss derartige statistische Aufstellungen mit der
gleichen Vorsicht aufnehmen, wie Behauptungen, die besagen,
die Rasse sei von Einfluss, die Neger erkrankten selten an Krebs,
es giibe keine Krebserkrankungen in den nordlichen kalten Re-
gionen u. 8. w.

Was das endemische Aufireten des Carcinoms anbetriffi, so
sind die bisher gemachten Erhebungen durchaus nicht gecignet,
zu beweisen, dass der Krebs eine Infectionskrankheit sei. Es 1st
von Inferesse, dass der so oft in Parallele gestellte endemische
Krebs bet Miusen im Krebshaus unterbleibt, wenn junge Tiere
als Versuchstiere gewiihlt werden, so muss der endemische Krebs-
hauskrebs auf spontane Entstehung bei alten Tieren zuriickge-
fithrt werden. Auch das endemische Auftreten in bestimmten
Hiusern und Gassen diirfte bei der Hiunfigkeit der Erkrankung
an sich mehr ein Spiel des Zufalls sein.

il i .
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Die Beobachtung eines cancer & deux hat aus dem gleichen
Grunde nichts Wunderbares. Wundern kann man sich eher, wie
es moglich 1st, dass diec Anhinger der parasitiren Aetiologie, bei
der Seltenheit des Vorkommens dieser Erscheinung, sich dieses
Momentes iiberhaupt noch als Beweismittel bedienen kénnen.

Das Hauptinteresse aller Krebsforscher hat sich in letzter
Zeit auf die Uebertraqung des Krebses gerichtet, auf die Transplan-
tation, Implantacion oder Pfropfung, ein Vorgang, der nicht mit
dem Begriff der Infection verwechselt werden darfl, was wohl zum
Teil geschehen ist.

Die sehr zahlreichen Versuche, das menschliche Careinom
auf Tiere zu transplantieren, scheinen zu beweisen, dass dies un-
moglich ist, denn auch die, auf jede nur erdenkliche Weise ange-
stellten Versuche Sticker's, fielen negativ aus, ein einziger positiver
Fall aber kinnte auch anders gedeutet werden.

Dagegen waren die Ergebnisse der Verpfropfung spontan ent-
standener Krebse von Tier auf Tier innerhalb der Grenzen der Art
und solcher Tiere, die Bastarde unter einander bilden, positiv.

Es entspricht dieses den Ergebnissen der Transplantation
gesunder Haut und ist ein Beweis dafiir, dass die Entstehung
des Carcinoms streng an das Epithel gebunden ist, also ein indi-
recter Bewels gegen die parasitiren Hypothesen, sollte man doch
erwarten, dass bei Anwesenheit eines specifischen Mikroorganis-
mus die Uebertragung auf artverschiedene Tiere mit Leichtigkeit
gelingen miisste.

Dass das Vorkommen von Contacthkrebsen (wie etwa bei Car-
cinom der Unterlippe eins der Oberlippe an der gegeniiberliegen-
den Stelle, bei Carcinom der rechten Schamlippe eins auf der
entsprechenden Stelle der linken) nicht auf Infection sondern auf
Verpfropfung von Krebszellen in das an der gegeniiberliegenden
Seite durch die Secretionen des primiiren Krebses und mecham-
sche Einflisse wund gewordene gegeniiberliegende Gewebe zu-
riickzufiihren ist, braucht nicht niither eridrtert zu werden,
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Wie steht es nun mit den Ergebnissen des Nachweises lebender
Microorganismen in Krebsgeschwiilsten ?

Es wird mit Recht betont (Orth), dass die Hypothese der
parasitiren Aetiologie der Krebsgeschwiilste erst dann annehm-
bar sei, wenn man mit reingeziichteten Krebsparasiten bei gesun-
den Tieren, genau so, wie es bei der Malaria der Fall ist, dieselbe
Krankheitsform, das heisst Krebse gleicher Art, wie der es war,
dem die Parasiten entnommen wurden, hervorbringen kann. Diese
Forderung hat weder mit Sanfelice’s Blastomyceten, noch mit
Schueller’s Krebsparasiten, noch mit Doyen's Micrococcus neofor-
mans oder anderen in Krebsgeschwiilsten aufgefundenen Microor-
ganismen entsprochen werden konnen. Auch Otto Schmidt's
Versuche mit einer Amoebe, die auf Mucor Racemosus als Zwischen-
wirt schmarotzt, haben keine Bestitigung durch Nachunter-
suchungen erfahren, was wohl der Fall wirve, wenn eine so wichtige
Entdeckung gemacht worden wiire.

Es besteht algo bisher kein wissenschaftlicher Grund, der uns
zwingen konnte, die Notwendigkeit der parasitiren Theorie der
Krebsbildung anzuerkennen, ausser der Tatsache unserer Un-
kenninis der Aetiologie im Allgemeinen, und der daraus sich
ergebenden Notwendigkeit, alle Hypothesen auszuarbeiten, in der
Hofinung dadurch auf fruchtbringendere Wege geleitet zu werden.

Man kinnte der parasitiiren Theorie sympatischer gegeniiber-
stehen, wenn iiberhaupt der Krebsbildung analoge Dinge durch
Microorganismen hervorgebracht zur Beobachtung gelangten, das
ist aber durchaus nicht der Fall.

Das, was der Botaniker einen Krebs nennt, sind Verinderungen
an Pflanzen, die wohl durch Parasiten hervorgerufen werden
konnen, aber ausser dem Namen garnichts mit der Krebserkran-
kung der Tiere zu tun haben.

Ferner kennen wir nicht einen einzigen Parasiten, der im Kirper
der Tiere auch nur etwas dem Krebs Aehnliches erzeugie.
Alle Autoren stimmen darin iiberein, dass die geschwulstartigen
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Bildungen, die z. B. die Lebercoccidie der Nager hervorbringt, die
Papillome der Bilharziaerkrankung rein entziindlicher Natur sind.

Fiir Parasiten muss die Unmoglichkeit anerkannt werden,
gich mit einer EplthLIZD”L vereinigen zu konnen, ein Befruch-
tungsact zwischen einer somatischen Zelle und einem Organismus
uiaerstmgt alle Denlemiglichkeiten. Dass aber ein Parasit lediglich
durch seine Anwesenheit, durch seine Stoffwechselproducte
der somatischen Zelle die fremden Krifte verlethen kinnte, die
der Krebszelle, verglichen mit der somatischen Zelle, eigen sind,
kiime auf die schon widerlegte Hypothese der Entstehung des
Carcinoms durch irritative Kinfliisse hinaus.

Wir sind also wohl berechtigt, die Miglichleit einer parasitiren
(rrundlage bed der Entwicklung der bisartigen Geschwiilste in
Abrede zu stellen.

Auf einen ganz eigenartigen Gedankengang 1st Kelling gekom-
men, und miissen wir kurz auch seine Theorie der Krebsbildung
berithren. Kelling glaubt durch biologische Untersucliungen fest-
gestellt zu haben, dass die Carcinomzelle mit Hiiknerzellen oder
Schweinezellen identisch sei.

Die Behauptung griindet sich darauf, dass die Blutkiérperchen
bestimmter Wirbeltiere, hauptsiichlich die des Huhnes, seltener
die des Schweines und Schafes, schneller und stiirker vom Blut
der Krebskranken gelist werden, als Blut von Gesunden und
anderer Kranken und auch schneller und stivker als die Blut-
 korperchen der anderen Wirbeltiere. Wird der Krebs operiert, so
verschwindet die Reaction, kann aber durch Einspritzen von
Geschwulstmassenin den Tierkirper wieder hervorgerufen werden.
Er teilt die Geschwiilste in zwel Arten, erstens in Geschwiilste,
die gegen Wirbeltierblutkérperchen reagieren, die Ursache dieser
erkennt Keliing in embryonalen Wirbeltierzellen, und zweitens in
Geschwiilste, die nicht reagieren, die Ursache dieser sucht er in
Zellen wirbelloser Tiere,
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Auch bei den Versuchen mit menschlichen Carcinomextracten
in ihrer Beziehung zu Eiweislosungen der Tiere erzielte er Kr-
gebnisse, die im Einklang mit seiner Hypothese stehen.

Fuld konnte die Praezipitinversuche Kelling’s nicht bestitigen,
wogegen dieser allerdings geltend macht, dass Fuld's Nachpriifung
eine ungeniigende gewesen sei. Auch v. Dungern und Meinertz
erzielten bei Wiederholung der Experimente Kelling’s andere
Ergebnisse und zweifeln die Richtigkeit der Versuche und damii
der Schlussfolgerungen an.

Wenn aber auch diese biologischen Untersuchungen positiv
ausfallen wiirden, so wiiren sie niemals ein Beweis fiir die Behaup-
tung Kelling’s. Sie wiirden nie die Tatsache aus der Welt schaffen,
dass die Zellen der bosartigen Geschwiilste von Kérperzellen
desjenigen Individuums abstammen, in dem die Geschwulst
entstand.




Somit sind wir zu dem Ergebnis gekommen, dass alle Hypo-
thesen, die iiber die Krebsaetiologie aufgestellt worden sind, mo-
gen sie sich auf allgemeine oder lokale, iiussere oder innere irri-
tative Einfliisse auf die somatische Zelle beziehen, migen ange-
borene Ursachen oder ontogenetischer wie phylogenetischer Ata-
vismus ins Feld gefiihrt werden, migen lebende Microorganismen
irgend welcher Art oder gar Korperzellen artfremder Tiere der
Veranlassung des Uebels beschuldigt werden, den wissenschaft-
lichen Forderungen nicht haben entsprechen koénnen, nicht weil
wir nicht geniigend vorgeschritten wiren, um den Beweis liefern
zu konnen, sondern weil wir so weit vorgeschritten sind, be.&aupfsn
zu konmen, dass sie in sich falsch sind.

In der somatischen Zelle, die eine bésartige Geschwulst
liefert, sehen wir Krdfte wirken, die die somatische Zelle vorher
nicht besass.

Wie sind diese in die Zelle hineingelangt?

Zur Beantwortung dieser Frage miissen wir uns nach einer
anderen Moglichkeit umsehen, und die erblicke ich nur in der
Vercinigung eines Leucocyten mit irgend einer der anderen Arten
somatischer Zellen, die ich im Gegensatz zu den Leucocyten als
fixe somatische Zellen bezeichnen mochte.

Die Leucocyten stellen Zellen dar, die amoeboide Bewegungen
ausfiihren kénnen, der Kern ist polymorph (gelappte Kerne, Loch-
kerne). Hierdurch ist dem Kern die Maglichkeit gegeben, sich
jeder Gestalt der Zelle anzupassen, Die Polymorphie des Leucocy-
tenkernes hat manchen Forschern die Veranlassung gegeben,



eine direkte Teilung (Arnold, Loewitt) bei diesen Kernen an-
zunchmen, indessen ist es Flemming gelungen, auch hier echte
mitotische Prozesse nachzuweisen, sodass keine Unterschiede
zwischen Leucocyten und den fixen somafischen Zellen in
dieser Beziehung bestehen. Nur bei der Bildung mehrkerniger
Leucoeyten scheint der polymorphe Kern in manchen Fillen ein-
fach durch Zerkliiftung sich in mehrere Stiicke zu teilen, es wur-
den aber auch pluripolare Mitosen beobachtet. Bei diesen beiden
Vorgéngen bleibt aber die der Kernteilung nachfolgende Teilung
des Zellleibes aus, sodass eine Zelle mit mehreren Kernen gebil-
det wird.,

Die Leucocyten vermodgen durch die Gefisswand durchzu-
kriechen, sie durchwandern alle Gewebe des Korpers ohne
Schwierigkeit. Sie sind normaler Weise im Stande irgend wel-
ches Korpergewebe aufzulésen, was in Kraft tritt, wenn sie
iiberfliissige Gewebe resorbieren (Osteoklasten, Chondroklasten).

Denleen wir uns nun, dass ein Leucocyt mit irgend einer somati-
schen Zelle sich durch Amplimizis vereinige, so kaben wir in der
Verbindung threr Vererbungseinheiten das der Careinomzelle oder
Sarcomzelle bis ins kleinste entsprechende Bild.

Dass die Conjugation dieser stammesverwandten Zellen den
allgemeinen Gesetzen der Amphimixis entsprechend vor sich
gehen muss, 1st selbstverstindlich, also nach Reduction der bei-
derseitigen Chromosomen.

So ldsst die Sarcomzelle den Character des Bindegewebes,
die Myosarcomzelle den der Muskelzelle, das Gliosarcom den der
Gliazelle, das Epitheliom den der Epithelzelle, erkennen, die
schleimbildende Epithelzelle ist noch im Stande Schleim zu
producieren u. s. w.

Dagegen erwirbt durch die Amphimixis mit einem Leucoeyten
irgend eine der fixen somatischen Zellen die Vererbungseinheiten
des Leucocyten, die Vielgestaltickeit des Kerns (Fragmentie-
rung), die pluripolaren Mitosen finden ihre Erklirung, die Fihig-
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keit, andere Gewebe aufzulisen, die Kraft nach Verschleppung
durch die Blutbahn weiterzuleben, und eben diese Lebensiinsse-
rungen irgendwo im Korper forfsetzen zu kénnen, ergeben
sich von selbst, kurz, die maligne Zelle ist eben da mit allen thren
Eigentiimlichkeiten.

Jetzt. wird wohl mancher sagen, ja, da wird uns die alte
lingst ad acta gelegte Hypothese von Klebs wieder aufgetischt,
aber was Klebs behauptete ist etwas ganz anderes. Klebs giebt
der Ueberzeugung Ausdruck, dass ein principieller Unterschied
zwischen gutartigen und bosarfigen Geschwiilsten nicht existiere,
es kiimen ganz allmillige Uebergiinge vor. Er fusst auf dem
Vorkommen von Leucocyten in Zellen gutarfiger und bosartiger
Geschwiilste, und folgert aus dem Grade der Vereinigung dieser
Lieucocyten met den Geschwulsizellen, von denen er mehrere zu-
gleich in eine Geschwulstzelle eintreten sah, auf die entsprechende
graduelle Abstufung von gutartig und bosartig, so stellte sich die
Hypothese von Kiehs als eine weitgehende speculative Verwer-
tung der Existenz von Leucocyten in Tumoren heraus, ein aller-
dings tatsiichlicher Befund, der namentlich in Verbindung mit
entziindlichen Verinderungen im Krebsgewebe hiiufig zu beob-
achten 1st. So 1st es verstiindlich, dass allgemein iiber die Hypo-
ihese von Klebs ein Urteil gefillt wurde, wie etwa folgendes: «Es
18t klar, dass durch derartige haltlose Speculationen die wissen-
schaftliche Erkenninis der Ursachen der Geschwulstbildung nicht
gefordert wird, wir verzichten daher auf eine nihere Besprechungy.

Tatsiichlich ist auch die Hypothese von Klebs nicht richtig
aufgaestellt, denn die Vereinigung eines Leucocyten mit den Zel-
len einer gutartigen oder bosartigen Geschwulst, die er fast iiber-
all in Geschwiilsten zu beobachten glaubte, 1st ja garnicht mehr
nétig, er hatte ja schon die fertige Geschwulst vor sich. Dass aber
Leucocyten in Zellen eindringen und zwar normaler Weise isi
bekannt. Seine speziellen Befunde der Veremigungmit Krebszellen,
wobei das Zellprotoplasma und achromatische Kernsubstanz der



FRaehal.. |

eingewanderten Leucocyten mit dem Korper der Krebszellen ver-
schmelzen, wihrend die chromatischen Kernfragmente der ersteren
mit dem Kern der letzteren zusammenfliegsen sollen, fanden keine
Anerkennung.

Ich behaupte dagegen, dass die normale somatische Zelle durch
Amphimixis mit einem Leucocyten die maligne Zelle liefert, aus
der durch Zellteilung eine maligne Geschwulst hervorgeht,
wiithrend die somatische Zelle aus sich selbst nur im Stande sein
kann, eine gutartige Geschwulst zu liefern.

Es liegt also nach meinen Deductionen die Moglichkeit der
Entstehung der malignen Geschwiilste nur in der Amphimixis
eines Leucocyten mif einer somatischen Zelle. Betiitigt das Pro-
duct derselben sofort in hervorragendem Masse die Vererbungs-
einheiten des Leucocyten vorziiglich, so entsteht eine auf einen
Bezirk beschrinkte Geschwulst mit den hieraus sich ergebenden
Formen (carcinomotéses Uleus, carcinamatdser Polyp, sarcoma-
toser Knoten). In anderen Fillen, in denen die Vererbungsein-
heiten dev fixen somatischen Zellen im Vordergund stehen, behal-
ten sie zuniichst noch die Oberhand, es werden dann die norma-
len Nachbarzellen,—dies ist besonders beim Cylinderepithel zu
beobachten,—durch carcinomatsse Zellen substituirt, die erst
spéter in schrankenloses Wachstum iibergehen, und es erkliren
sich so die oft lange bestehenden einzelligen Vorstadien des Car-
cinoms (z. B. das maligne Adenom), es erkliirt sich die diffuse
Careinom-, und Sarcomentstehung.

Die Zellen gutartiger Geschwiilste konnen ebenso wie die
normalen somatischen Zellen Amphimixis mit Leucocyten einge-
hen, und es ergiebt sich in ungezwungener Weise die careino-
matose und sarcomatise Degeneration gutartiger Geschwiilste.

Die bekannte interessante Krankheit, Xeroderma pigmento-
sum (Kaposy), besteht darin, dass angeborene Nester von Epi-
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thelzellen unterhalb des Siratum eylindricum der Haut gefunden
werden. Durch Pigmentansammlung innerhalb der Zellen dieser
Nester trefen dann in der Haut im ersten und zweiten Lebens-
jahre gelblichbraune fleckenhafte Verfirbungen auf. Wenn die
grossere Zahl dieser Erkrankungsfille im Laufe der ersten Ju-
gend in eine allgemeine Carcinose der Haut iibergeht, so ist das
leicht erklirlich, da ein grosses iiberfliissiges Material somati-
scher Zellen vorhanden ist, die von vornherein dem Gesetz der
Arbeitsteilung im Organismus nicht unterworfen waren.

Eine Einzige braucht nur die Amphimixis mit einem Leuco-
eyten einzugehen, und wir haben ein Carcinom.

Wir haben aber gar keinen Grund, die Moglichkeit, dass zwei
oder mehrere fixer somatischer Zellen einer oder verschiedener
Art an verschiedenen Orten, oder dicht bei einander diese Am-
phimixis eingehen konnen, zu lengnen (allgemeine Carcinose,
Polyposis carcinomatosa, gleichzeitiges Auftreten von Carcinom
und Sarcom).

Meine Hypothese ist geeignet, auch den Wechsel von Sarcom
und Carcinom (Ehrlich) bei der Krebsimplantation, zwar in ande-
rer Weise als bisher, aber sehr entprechend zu erkliren, nachdem
auch Spontanheilungen des Carcinoms sicher beobachtet wurden.

Dass es gelingen sollte, eine Amphimixis zWischen einer
fixen somatischen Zelle und einem Leucocyten unter dem Mi-

- croscop zu beobachten, wire ein grosser Zufall, es wiirde aber

nichts beweisen, da man damit noch nicht die Krebsentwicklung
gesehen hitte.

Vielleicht ist es moglich, mit Untersuchungen, die auf die
wichtigen Untersuchungen von Ehrlich, Apolant, Blumenthal, Bash-
ford, Murray, Stricker, Schone u. s. w. zurickgehen miissen
Beweise fiir meine Hypothese zu finden. Es miissten biologische
Untersuchungen iiber die Wirkungen des Krebssaftes der einzel-
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nen bosartigen Geschwiillste im Vergleich zu der Wirkung der
einzelnen und kombinirten Zellsifte angestellt werden, dieden
Siften der Zellen entsprechen, aus denen die Geschwulst ent-
standen ist. Das heisst es miisste bei einem Carcinom der Hautzel-
len erstens der Krebssaft selbst, zweitens der Saft der Epithe-
lien allein, drittens der Saft der weissen Blutkerperchen allein,
und viertens die Combinationen der beiden letzten im Vergleich
zum Carcinomsaft geprift werden.

Ich glaube es ist an der Zeit, die Ausdehnung der Immuni-
sierungsversuche auf den Menschen, und zwar mit dem Leben-
den entnommenen Material, ins Werk zu setzen.

Mit der entdeckten Tatsache, dass gegen Plattenepithelkrebs
die Epidermis von Miuseembryonen Weit mehr schitzt, als alle
iibrigen Gewebe zusammen (Bashford und Murray), wird die
Krebsaetiologie immer mehr in die Bahnen meiner Hypothese
geleitet.

Weitere Beweise sind etwa aus Versuchen iiber das Verhalien
des Blutes an acuter Leukaemie Erkrankter beiKrebskranken, aus
Versuchen mit Milz, Lymphdriisen, Knochenmark, also mit
Bildnern von Leucocyten, aus Versuchen mit nicht durch Miero-
organismen, sondern durch rein mechanische oder chemische
Insulte hervorgebrachtem sterilen Eiter und der Combination
dieser mit den somatischen Zellen, die der bosartigen Ge-
schwulst entsprechen, zu erwarten, und diese Versuche stellen
sich um so dankbarer dar, als sie uns zugleich auf das
Gebiet der Therapie fiihren. Das Material zur Gewinnung lebens-
frischer fixer somatischer Zellen miissten durch Asphyxie unter-
gegangene Neugeborene liefern.

Es ist also nicht gesagt, dass wir bei Annahme meiner Hy-
pothese die Hande in den Schoss legen miissten, denn gegen die-
se Amphimixis konne ja kein Kraut gewachsen sein, im Gegen-
teil, die Immunisierungsversuche bei Transplantation von
spontan entstandenen Krebsen haben ein positives Ergebnis
gehabt,
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Wenn es nun gelingt, das Aufgehen einer transplantierten
Krebszelle durch Immunisierung zu verhindern, warum sollen
wir nicht dahin gelangen, den spontan entstandenen Krebs zum
weichen zu bringen oder die spontane Entstehung tiberhaupt
zu verhiiten?

Einen starken Beweis fiir das Zurechtbestehen meiner Hypo-
these will ich noch hervorheben, und der liegt darin, dass bei den
Pflanzen, deren Anatomie, Biologie und Pathologie wvielleicht
besser bekannt sind, als die der Tiere, ein Analogon der bosarti-
gen Geschwiilste mit Sicherheit nicht vorhanden ist. Eine wahre
Krebsgeschwulst kinnte sich auch nach meiner Hypothese iiber
die Entstehung der malignen Geschwiilste bei Pflanzen niemals
entwickeln, denn sie besitzen ja kein Blut und dadurch keime
Leucocyten, bei den Tieren aber ist das Vorkommen von Krebs in
der ganzen Wirbeltierreihe sichergestellt.

Die Amphimixis somatischer Zellen gleicher Art ist als
mogliche Ursache der Entstehung der Carcinome hingestellt
worden, und zwar von Bashford. Ich mochte aber nochmals daran
erinnern, dass, falls Amphimixis zweier Epithelzellen stattfinden
wiirde, dies doch nur zur gesteigerten oder verminderten Entfal-
tung ihrer Vererbungseinheiten, also giinstigsten Falls zu erhsh-
ter Vermehrung in threr Art, das heisst zu gutartigen Geschwiil-
sten filhren konnte, niemals wiirde sich aber hierdurch die Ent-
stehung eines Carcinoms erkliren.

Ganz unvereinbar mit unseren biologischen Anschauungen
ist die Auffassung von Schleich, der glaubt, dass die somatische
Zelle durch eine andere, die durch Reizung infectios geworden
sei, einen Bewegungsstoss in ganz spezifischer Richtung erhielte,
die sie zur Geschwulsizelle mache.

Kronthal wurde durch zwel von ihm aufgestellte biologische
Sitze zu einer Hypothese gedringt, dieich nicht anerkennen kann-

Der erste dieser Siitze 1st folgender : Er behauptet, es giibe
keine Spezifitiit der Zellen, sondern die verschiedenen somatischen
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Zellen iusserten ihre verschiedenen Titigkeiten durch die ihnen
an den verschiedenen Orten des Korpers gesetzten Bedingungen.

Als Beweise hierfiivr werden Regenerationsvorgiinge vorge-
bracht. Wie ich oben auseinander gesetzt habe, sehe ich in ithnen
gerade einen Beweis fiir die Spezifitiit der Zellen, denn es wurde
notwendig, besonderen Zellen die Regenerationsfithigkeit zu iiber-
tragen, da die differenzierten somatischen Zellen nicht mehr im
stande waren, die Regeneration zu vollbringen.

Wenn Kronthal ferner als Beweis fiir obige Behauptung an-
fithrt, dass bel einer Seerose, Cerianthus membranaceus, an offen
gehaltenen Schnittwunden eine Mundoffnung sich bilde (Loeb),
g0 kann ich daraus nur ersehen, dass bei den niederen Tieren die
Zellen noch nicht zu dem Grade der Differenziernng gelangt
sind, wie es bel den héheren Tieren der Fall 1st. Eben deswegen ge-
lingen derartige Experimente bei den hiheren Tieren nicht mehr.

Ferner stellte Kronthal die Behaupiung auf, es konnten die
bosartigen Greschwiilste nicht die Folge einer gegenseitigen Be-
fruchtung von Zellen ein und desselben Individuums sein, da die
Zellen eines Tieres denkbar nichste Verwandte unter einander
seien, Inzuchtprodukte miissten aber eine geringe Lebensenergie
aufwelsen.

So gelangt er, nach der Erklirung, dass alle bisher aufge-
stellten Hypothesen iiber die Entstehung der bosartigen Ge-
schwiilste ihm nicht annehmbar erscheinen, zu dem sehr ge-
zwungen klingenden Ergebnis, dass die bosartigen Geschwiilste
die Folge einer Befruchtung einer somatischen Zelle eines Indi-
viduums durch eine somatische Zelle eines anderen der gleichen
Art sei.

Eine Epithelzelle eines Menschen in ein anderes Individuum
gelangt, erzeuge nach Conjugation mit einer Zelle dieses die
Krebszelle. Eine Wanderzelle etwa durch Atmung von einem
Menschen auf einen anderen iibertragen, erzeuge in diesem nach
Conjugation mit einer anderen Zelle die Sarcomzelle.
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Eine Epithelzelle eines [ndividuums kann auch nach Con-
jugation mit einer anderen niemals einen Krebs hervorrufen, aus
Griinden, die ich zur Geniige hervorgehoben habe. Der Wander-
zelle ist die Fihigkeit, nach Uebertragung unter giinstigen Be-
dingungen von einer Person auf eine andere, in dieser nach er-
folgter Amphimixis eine bosartige Geschwulst zu hiefern, zuzu-
gestehen, aber nur nach Amphimixis mit irgend einer fixen
somafischen Zelle, nicht mit ihresgleichen, wie ich es erklirt
habe. Die Uebertragung von Wanderzellen von einem Indi-
viduum auf ein anderes ist also nicht das wesentliche bei der
Entstehung eines Sarcoms.

So ist die Hypothese Kronthal's von Grund auf verschieden
von der von mir aufgestellten. Hitte Kronthal das Richtige ge-
troffen, warum konnte mit Transplantation und Implantation von
Epithelzellen niemals ein Carcinom erzeugt werden ?

Warum entstand bei Transfusion von Blut von einem Indi-
viduum auf das andere nicht ab und zu ein Sarcom?

Warum ist bei uns Chirurgen die Erkrankung an Krebs und
Sarcom nicht héiufiger als bei anderen, sind wir doch tiglich der
Implantacion von Epithelzellen und von Leucocytew der Personen
die wir operieren und behandeln in kleinste Wunden ausgesetzt.

Wiirde die Auffassung Kronthal's iiber die Lebensenergie der
Zellen zurechtbestehen, so miissten unsere Kirperzellen, die sich
ja selbst durch extremste Inzucht ohne Amphimixis fortwihrend
durch Teilung vermehren und ersetzen, von Jahr zu Jahr durch
die fortgesetzte Teilung an Lebensenergie abnehmen, die Lebens-
energie der Zellen eines 30jihrigen miisste geringer sein, als die
eines Neugeborenen.

Welch enorme Lebensenergie sehen wir aber im héchsten
Alier noch bei Bildung eines oft grossen Abscesses, der in
kiirzester Zeit entstehen kann, und beim KErsatz der hierdurch
dem Kirper entzogenen Leucocyten sich betitigen !
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Welche Lebensenergie zeigt uns die Bildung eines jener enorm
grossen Myome ! Und doch wurde dieses auch nach Kronthal's
Ansicht erzeugt, ohne dass eine Amphimixis Vorbedingung wiire !

Die Amphimixis eines Leucocyten mit irgend einer fixen
somatischen Zelle ein und desselben Individuums ist vollauf im
stande, die Lebensenergie der bosartigen Geschwulst zu erkliren,
zugleich gewinnen wir aber einen einheitlichen Gesichtspunkt
iiber alle Formen bosartiger Geschwiilste durch meine Hypothese,
wie keine andere ihn zu geben vermag.

Was nun gewisse praedisponierende Momente, die zweifellos
einen Einfluss anf das Zustandekommen der bosartigen Ge-
schwiilste, beziehungsweise der Amphimixis eines Leucocyten mit
irgend emer der fixen Arten somatischer Zellen anbelangt, wie
das Alter, das Geschlecht, chronisch entziindliche Reizzustiinde,
u. 8. w., 80 kann man iber sie viele Worte verlieren, solange aber
aber die normale Biologie der Zellen so wenig bekannt ist, Wie es
der Fall 1st, darf man noch keine Anspriiche auf volle Klarheit
der Geheimnisse der pathologischen Biologie verlangen.

Dass die Erkrankungsfille an bosartigen Geschwiilsten nun
nicht zahlreicher sind, als es der Fall ist, findet seine Erklirung
darin, dass zu dem Zustandekommen der Amphimixis erstens
fiir den Leucocyten zweitens fiir die fixe somatische Zelle, die
biologischen Bedingungen gegeben sein missen, welche die Am-
phimixis erméglichen,

Santiago de Chile, im Februar 1908,
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