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N eubildungen am Pflanzenkorper. 

Von 

ERNST KUSTER 
Giel3en. 

Mit 17 Abbildungen. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
KUSTER, E.: Die Gallen der Pflanzen. Leipzig 1911. - KUSTER, E.: Pathologische 

Pflanzenanatomie. 3. Aufl. Jena 1925. - KUSTER, E.: Lehrbuch der Botanik fiir Mediziner. 
Leipzig 1920. - MAGNUS, W.: Die Entstehung der Pflanzengallen, verursacht durch Hymen
opteren. Jena 1914. - Die Abbildungen des vorliegenden Aufsatzes sind - soweit sie nicht 
als Originale oder mit den Namen ihrer Autoren bezeichnet worden sind - den hier ge
nannten Werken des Verfs. entnommen. 

Die pathologische Pflanzenanatomie lehrt, daB der Vegetationskorper 
del' niederen und namentlich der hoheren Gewachse zur Produktion der ver
schiedenartigsten Gewebswucherungen und Neubildungen befahigt ist. Die 
Mannigfaltigkeit, die uns in ihrem Bereich erwartet, spricht sich ebensosehr 
in GroBe und Form der anomalen Bildungen aus, in ihrer Ontogenese und ihrer 
histologischen Struktur wie in den Agenzien, welche den Pflanzenkorper zur 
Bildung irgendwelcher Wucherungen anregen, und in den physiologischen 
Wirkungen, welche diese fiir das Ganze des Vegetationskorpers haben. 

Die Uberlegenheit, welche der Pflanzenkorper hinsiehtlieh seiner Fahig
keit, Neubildungen aller Art zu liefern, gegeniiber dem Tierkorper aufzuweisen 
vermag, erklart sich wohl bis zu einem gewissen Grade aus dem Charakter der 
Pflanzen als "offene" Organismenformen (DRIEscH): die Pflanzen sind im alI
gemeinen zu standigem, theoretiseh unbegrenztem Fortwaehsen befahigt und 
sind imstande, lebenslanglieh nieht nur ihr Volumen zu vergroBern, sondern 
aueh an mehreren oder zahlreiehen "V egetationspunkten" neue Organe zu 
produzieren; kurzum sie sind - im Gegensatz zu del' iiberwiegenden Mehrzahl 
der Tiere - niemals "ausgewaehsen". 

Die Mannigfaltigkeit dessen, was wir bei den Pflanzen, ja sogar an den 
Individuen einer Spezies und an einem Vegetationskorper als Neubildungen 
entstehen sehen, wird denjenigen, der mit der Kenntnis der Neoplasien des 
tierisehen und menschliehen Korpers sieh an das Studium der vegetabiIisehen 
begibt, um so mehr iiberrasehen miissen, als beim Pflanzenkorper die Histo
genese ganz allgemein in sehr viel einfacheren Bahnen sieh bewegt als beim Tier: 
letzten Endes finden fast aIle Untersehiede, die sieh in der pathologisehen Histo
genese des Tier- und Pflanzenkorpers naehweisen lassen, ihre Erklarung in dem 
festen Cellulosegeriist, das die Zellen und Gewebe des Pflanzenkorpers aus
stattet, in der unverriiekbaren Lagerung, die es den einzelnen Zellen anweist, 

Handbuch der Physio\ogie XIV. 75b 



1196 E. KUSTER: Neubildungen am Pflanzenkorper. 

in dem Mangel an leicht. verschiebbaren, aktiv oder passiv beweglichen Zellen, 
an flussigen Geweben, auch in dem Fehlen der leichten Resorbierbarkeit von 
Zellen und Zellkomplexen. Der Begriff der Entziindung ist auf Pflanzen nicht 
anwendbar, so weit man ihn auch fassen mag; der Pflanzenpathologe kennt 
keine Metastasen und keine Malignitat. 

Abb. 441. Organoide Neu
bildung : "Wirrzopfe" einer 
Weide, entstanden aus den 
weiblichen Bliiten nach Be
siedelung durch eine Blattlaus 

(Aphis amenticola). 

Was die Eigenschaften der einzelnen Zelle und 
deren Wirkungen auf den Charakter der Neu
bildungen betrifft, so bleiben zwar die Zellen der 
Pflanzen hinsichtlich der Differenzieruilgsmoglich
keiten ihres Plasmaleibes weit hinter denen der 
Tiere zuruck; andererseits ubertreffen die Pflanzen
zellen die der Tiere insofem an Wandlungsvermogen, 
als jenen die Spezietat abgeht, welche in der Histo
genese der Tiere und im Schicksal des Epithels und 
des Bindegewebes ihre gewichtige Rolle spielt; zwar 
ist echte (d. h. ohne Zellenteilungen durchgefiihrte) 
Metaplasie auch in der pathologischen Histogenese 
der Pflanzen ein, V organg von untergeordneter Be
deutung; aber wir sehen bei den Pflanzen die Ab
kommlinge der Zellen jeder Gewebsform unter ge
eigneten auBeren und inneren Bedingungen zu Zellen 
aller anderen Gewebeformen werden - Abkomm
linge der Epidermis zu Grundgewebs- und Leit
biindelelementen, Abkommlinge des Grundgewebes 
zu Epidermen usw. 

Nach ihrer Form sind unter den Neubildungen 
der Pflanzen - . ahnlich wie in der Pathologie des 
Menschen und del' Tiere - organoide und histioide 
zu unterscheiden. 

Die organoiden Neubildungen haben organ
maBige Gliederung, sie gleichen Blattern, dicht ge
drangten Gruppen von Sprossen und SproBchen, 
seltener Wurzeln. Die anomalen SproBhaufungen, 
die gewohnlich zu einem besenahnlich-struppigen 
Zweigsystem oder einer blumenkohlahnlich ge
drangten, weichen' oder holzigen Zweigmasse sich 
formen, entstehen vorzugsweise nach Infektion ge
eigneter Wirtspflanzen durch Pilze oder parasitisch 
lebende Milben, seltener unabhangig von solchen 
Gasten. Man bezeichnet sie als Hexenbesen, deren 
bekannteste Vertreter auf Kirsche, Hainbuche und 
Birke nach Besiedlung der Baume durch Schlauchpilze 
(Exoascaceae) sich entwickeln. Sie gehen aus nor
malen Knospen in der Weise hervor, daB diese vor
zeitig treiben und in schneller Folge Seitenzweige 
erster, zweiter, dritter und weiterer Ordnungen 

produzieren. Als Wirrzopfe (Abb. 441) bezeichnet man organoide Neubildungen, 
die aus den weiblichen Bluten del' Weiden hervorgehen und aus blatterreichen, 
verzweigten, zu dichten, quasten- oder traubenahnlichen Massen sich zusammen
schlieBenden Sprossen bestehen, deren Anhaufung schlieBlich ein pfundschweres 
Teras liefem kann. 
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Entwicklungsgeschichtlich und morphologisch viel reichhaltiger und pro
blemreicher ist die Gruppe del' histioiden Neubildungen, d. h. derjenigen, welche 
keine Gliederung in organahnliche Anteile erkennen lassen, sondern lediglich 
Schwellungen von Wurzeln, Achsen und Blattern, Auswiichse odeI' Anhangsel 
von solchen darstellen. 

Die organoiden MiBformen der Pflanzen lassen in ihrer Organfolge und ihrer Ge
webedifferenzierung im wesentlichen diesel ben Gesetze erkennen, welchen der Form
wechsel normaler Pflanzenteile gehorcht. Bei den Neubildungen, die wir histioide 
nennen, begegnen uns Differenzierungen, die sie ihrem Mutterboden in der mannig
faltigsten Weise unahnlich machen. Von diesen histioiden Neubildungen solI im fo1-
genden die Rede sein. Es wird beider kurzgefaBtenSchilderung geniigen, auf Formen
wechsel und Entwicklungsmechanik del' in Rede stehenden Gebilde einzugehen, da 
iiber ihre chemische Physiologie und die in ihnen sich abspielenden Kraftwechsel
vorgange kaum schon zusammenhangende Untersuchungenangestellt worden sind. 

Wir ordnen den Stoff del' nachfolgenden Mitteilungen nach atiologischen 
Gesichtspunkten. 

A. Gewebewucherungen als Wirkung gestorter Korrelationen. 
Durch die Entgipfelung eines Pflanzensprosses kann man nicht nUl' die 

Wachstumsrichtung seiner Organe beeinflussen, die Grenzen ihrer GroBenent
wicklung erweitern und 
iiber Ruhe und Wachstum 
irgend welcher Organanla
gen entscheiden, sondern 
auch die Bildung anomaler 
Gewebewucherungen an
regen. 

Dekapitiert man Son
nenrosen, so entstehen un
tel' den Insertionsstellen 
del' Blattstiele umfang
reiche knollenahnliche Ge
webewucherungen. Beim 
Kohlrabi sieht man nach 
Entfernung del' Bliiten
stande und samtlicher Sei
t enknospen die Blattkissen 
zu ansehn1ich breiten Kor
pern anschwellen. Auf 
A.nderungen del' Korrela
tionen, die zwischen den 
Teilen eines Organismus, 
namentlich seinen ober- und 
unterirdischen, bestehen, 
werden wir es zuriickzu
fiihren haben, wenn Kar
toffelpflanzen regelwidrig 
an ihren griinen oberirdi
schen Sprossen Knollen 
erzeugen; seit VOCHTING 
ist bekannt, daB nach Ver-

Abb. 442. Oberirdische Kartoflelknollen, entstanden durch 
Verd~ckung der Knospen oberirdischer SproBabschnitte. 

Original. 
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dunkelung Knospen der oberirdischen Kartoffeltriebe zu dicken Knollen werden 
konnen . DaB aber auch ohne experimentelle Eingriffe gelegentlich das Phanomen 
oberirdischer Knollenbildung sichtbar werden kann, lehren Stiicke wie das der 
freien Natur entstammende, in Abb. 442 dargestellte. 

Mannigfaltige Terata ahnlicher Art entstehen an Boussingaultia baselloides, 
einer den Melden nahestehenden, mit unterirdischen SproBknollen ausgestatteten 
Windenpflanze des tropischen Amerikas; an Stecklingen kann man durch ein-

Abb. 443. Hyperhydrische 
Gewebe: Rindenwucherun
gen an einem Zweigsteckling 

von Ribes aureum. 

fache Manipulationen jede Knospe, ebenso auch die 
Basis des Stengelstiickes selbst zu Knollen werden 
lassen, und bei dem knollentragenden Sauerklee 
Oxalis crassicaulis gelingt ahnliches auch mit den 
Niederblattern der Auslaufer. 

Atiologisch nahe' stehen den genannten Bildungen 
wohl auch die an Baumen verschiedener Art - Linde, 
Eberesche usw., namentlich oft an der Buche -
auftretenden Knollen- oder Kugeltriebe, holzharte 
kugelige Gebilde, die in der Rinde der Stamme wie 
Fremdkorper liegen und sich meist leicht aus ihr ab
brechen lassen. Sie entstehen durch abnorme Wachs
tumsbetatigung irgendwelcher Seitenknospen. 

Aktivitatshyperplasien, welche in ihrem kom
pensatorischen Charakter etwa den nach Nephrekto
mie sich abspielenden Wachstumsleistungen der Niere 
entsprachen und atiolagisch auf Arbeitssteigerung 
zuriickzufiihren waren, sind fUr Pflanzen bisher noch 
nicht mit Sicherheit festgestellt worden. 

B. Hyperhydrische Gewebe. 
Wenn geeignete Pflanzen oder Pflanzenteile im 

dampfgesattigten Raum gehalten werden, so konnen 
an der Rinde ihrer Zweige oder an dem Grund
gewebe der Blatter auffallende Gewebewucherungen 
sich bilden, die - wie durch zahlreiche Versuche sich 
hat dartun lassen - atiologisch auf die stark herab
gesetzte Wasserdampfabgabe der Pflanzenorgane zu
riickzufiihren sind. 

Besonders lehrreiche Beispiele liefern Zweigsteck
linge der Pappeln und vieler anderer Holzgewachse, 
an welchen man oft schon nach mehrtagigem Aufenthalt 
in feuchter Luft oder in Wasser die Atemporen der 
Rinde (Lentizellen) zu ansehnlich groBen, schnee
weiBen, lockeren und leicht zersWrbaren Gewebe
haufchen werden sieht. Es handelt sich bei ihrer Ent
stehung urn hypertrophisches Wachstum der Zellen, 
die zu langen, von lufterfiillten Intercellularraumen 
getrennten Schlauchen werden. 

Beschrankt sich die Bildung "hyperhydrischer", d. h. durch abnorm hahe 
Wasserfiille veranlaBter Gewebe nicht auf die Lentizellen, sondern nehmen alle 
Anteile der Rinde an dem anomalen Wachstum teil, so entstehen machtige 
"Rindenwucherungen", die den Kork der Zweige aufsprengen und lange RiB
wunden bloBlegen (Abb. 443); namentlich an manchen Johannisbeeren (Ribes 
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aureum} ist diese - auch als Odem bezeichnete - Krankheit im Laboratorium 
leicht zu erzeugen und in der freien Natur anzutreffen. 

Die hyperhydrischen Gewebewucherungen der Blatter brechen zumeist aus 
dem Mesophyll hervor, indem sie die iiber ihm liegende Epidermis sprengen. 
In anderen Fallen entstehen ausgedehnte pelzige, schneeweiBe Belage, indem 
die oberflachlichen Zellen zu langen, haarahnlichen Schlauchen auswachsen . 
Sehr schon beobachtet man diese Erscheinung an dem Perikarp unreifer Erbsen
friichte, wenn man die beiden ihrer Samen entledigten Klappen mit der Au Ben
seite schwimmend auf Wasser legt. 

Legt man Kartoffelknollen in dampfgesattigten Raum, so entstehen bei 
manchen Sorten makroskopisch deutlich erkennbare Pusteln; es kommt zu 
Sprengungen des Korkes und zur Entwicklung eines sehr groBzelligen lockeren 
Gewebes, das bei fortschreitender Ausdehnung nach und nach den Kork 
auf ansehnliche Strecken hin abblattern laBt und das Innere del' Knolle 
bloBlegt. 

Alle hyperhydrischen Gewebe sind kurzlebige Produkte, deren Zellen oft 
schon nach wenigen Tagen zusammensinken und zugrunde gehen. 

c. Wundgewebe. 
Umfangreiche Gewebewucherungen entstehen nach Verwundung nament

lich dann, wenn das Bildungsgewebe der Wurzeln odeI' Zweige von Holzpflanzen, 
das Cambium, von dem Trauma betroffen wird. An den Schnittflachen von 
Pappelstecklingen, die mit besonderer Schnelligkeit 
und Ergiebigkeit auf Wundreize reagieren, entstehen 
weiBliche odeI' blaBgriine Gewebepolster, die zunachst 
als ringformige Wucherungen dem Verlauf des Cam
biums folgen, spateI' die ganze Wund£lache mit einem 
weichen parenchymatischen Gewebekissen, dem Callus, 
bedecken (Abb. 444). 

Der Callus spielt die Rolle eines Vernarbungs
gewebes, welches den VerschluB der Wunde bewirkt, 
ihre Verheilung und tJberwallung durch dauerfahiges 
Gewebe vorbereitet und regenerative Leistungen voU
bringt, indem es neue Vegetationspunkte bildet, die 
- oft in dichten Scharen - neue blattertragende 
Sprosse liefern. Die Leitbiindel der Regenerate finden 
AnschluB an die Leitungsbahnen des alten Holzes. 
Cam bien , welche in dem Calluswulst entstehen, lassen 
nicht anders als das normale bald neues Holz und 
neue Rinde entstehen. 

Eine bei vielen Pflanzen sich auBernde wichtige 
Eigenschaft des Callus besteht in seiner Fahigkeit 
zur Produktion neuer Vegetationspunkte (SproB
und Wurzel-Urmeristeme). 

Abb.444. Callusgewebe. Pap
pelsteckling nach mehr
wochentlichem Aufenthalt 
in dampfgesattigter Luft. 
Zahlreiche SproBspitzen er
heben sich aus dem Callus-

wulst. 

Holz, welches unter del' Einwirkung traumatischer Reize - an Schnitt
wunden irgendwelcher Art, nach WildverbiB odeI' InsektenfraB, nach Frost
schaden usw. - sich bildet, unterscheidet sich in seiner histologischen Zusammen
setzung wesentlich von dem norIl1alen: seine Elemente sind kiirzer als die nor
malen, die Mannigfaltigkeit seiner histologischen Zusammensetzung oft geringer. 
Holz solcher Art wird als Wundholz bezeichnet. Selbst in einem Abstand von 
mehreren Zentimetern von del' Wundflache ist die Gewebsproduktion des Cam-
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biums noeh anomal; je mehr wir uns der Wundflaehe nahern, um so reieh
Heher wird es produziert, und um so starker unterseheidet es sieh von dem 
normalen Holz. 

Wundflaehen, die zu groB sind, als daB schon die an ihrem Rande ent
stehenden Calluswiilste sie iiberwuchern konnten, werden erst durch jahrelang 
fortschreitende Wundholzbildung nach und naeh iiberwallt und verschlossen. 
Da das parenchym- und saftreiche Wundholz gegen Frost wenig widerstands
fahig ist, kann es nicht ausbleiben, daB der Winter die neu entstandenen 
Gewebemassen, die von der Peripherie des Traumas her seine Verheilung vor
bereiteten, erheblieh sehadigt, und der Frost ein neues Trauma zustande bringt, 
das seinerseits in der naehsten Wachstumsperiode einen neuen Dberwallungs
wulst entstehen laBt. Hat sieh dieser Vorgang mehrere Male wiederholt, . so 

Abb. 445. "Krebs": Der Stamm eines Apfel
baumes hat rings um sein Trauma in mehr
jahrigem Wachstum einen etagenweise ge-

schichteten Wundholzrahmen produziert. 

Abb. 446. Harzgalle, entstanden nach FraB
schadigung eines Kiefernzweiges durch 
Evetria resinella (Lepidopteron). Original. 

liegt ein etagenmafiig geschichtetes Gebilde vor, das als rauher, unregelmafiig 
gewulsteter Rahmen die Wundflache umgibt (Abb. 445): in der Mitte bleibt noch 
lange der bloBgelegte Holzkern des geschadigten Baumes sichtbar. Man be
zeichnet solche Gewebewueherungen als "Krebs"; mit den Carcinomen des Tier
und Mensehenkorpers, insbesondere mit dem "Krebsnabel" haben sie freilich 
nur eine geringe auBere Ahnlichkeit gemeinsam. 

Pflanzen, welche, wie die Coniferen, auf Wundreize mit gesteigerter 
8ekretproduktion reagieren und ihr Sekret an der Wunde ausflieBen lassen, 
konnen dieses in den Dienst der Wundheilung stellen, indem das austraufelnde, 
spater erstarrende Sekret die Wundflache wie mit einem provisorischen VerschluB 
versieht. Zuweilen entstehen auffallend geformte Sekretmassivs in der Nahe 
der Wunde. Ais Beispiel zeigt Abb. 446 die nach Schadigung der Waldkiefer 
(durch Evetria resinella) sich entwickelnden "Harzgallen". 
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D. Gallen. 
Von allen Gewebeneubildungen, die dem Pflanzenpathologen bekannt 

sind, fordern die Gallen unser Interesse durch viele Eigenschaften am dringend
sten heraus. 

Wir haben es bei den Gallen mit Produkten anomalen Wachstums zu tun, 
die auf Pflanzen der verschiedensten Art, von tierischen wie pflanzlichen Para
siten (Insekten, Milben, Nematoden einerseits - Bakterien und Pilzen anderer
seits) hervorgerufen werden, und die den Parasiten als Wohnung und Nahrung 
dienen. Von der gestaltenden Wirkung der Parasiten auf ihre Wirte war bereits 
bei Behandlung der organoiden Gallen die Rede; die histioiden iibertreffen 
diese ebensosehr durch die Mannigfaltigkeit ihrer Struktur und ihre auffalligen 
Unterschiede von den normalen Wirtsanteilen wie durch ihre Bedeutung fiir 
Fragen der Entwicklungsmechanik und der allgemeinen Pathologie der Or-
ganismen. . 

Welcher Art die Wirkungen sind, die von den Parasiten ausgehen und die 
Gallenbildung veranlassen, ist eine Frage, die offenbar verschiedenen Gallen 
gegeniiber verschiedene Antwort beansprucht. Es gibt - namentlich unter den 
Pilzgallen - sehr viele einfach gebaute Formen, die in ihrer auBeren Form 
wie der histologischen Struktur wenig oder gar keine spezifischen Ziige erkennen 
lassen, welche gesetzmaBig auf die Spezies des gallenerzeugenden Parasiten 
zu schIieBen gestatteten. Gallen solcher Art gleichen in ihrem Gewebeaufbau 
im wesentlichen den Wundgeweben, so daB die Annahme erlaubt sein wird, 
daB auch bei ihrer Entstehung dieselben Faktoren an der Arbeit sind wie bei 
Entstehung des Callus und des Wundholzes. Die histologische Zusammensetzung 
jener Gallen wie der Wundgewebe lauft im wesentlichen auf eine mehr oder 
minder erhebIiche Vereinfachung der von den normal entwickelten Organen 
her bekannten Differenzierungen hinaus, die schlieBlich zur Produktion vollig 
homogenen Parenchyms fiihren kann. 

Wesentlich anders verhalten sich die meisten Milben- und Insektengallen. 
Ihre Form, ihre Entwicklungsgeschichte und ihre histologische Struktur sind 
wesentIich von den dernormalen Organe verschieden; ihre Gewebe lassen Dif
ferenzierungen erkennen, die in ihrem normalen Mutterboden nicht anzutreffen 
sind und sich grundsatzlich von den des normal entwickelten Wirtsorgans unter
scheiden. Dazu kommt die erstaunliche Mannigfaltigkeit, welche die Gallen 
unter sich zeigen - selbst dann, wenn man nur die Produkte eines und desselben 
Gallenwirtes miteinander vergleicht; jeder Parasit erzeugt eine fiir ihn charak
teristische, auch von den Produkten nahe verwandter Gallentiere leicht unter
scheidbare Galle. Namentlich bei den Zynipiden (Gallwespen), von welchen 
einige hundert Arten auf der Gattung Quercus (Eiche) heimisch sind, sind diese 
Unterschiede besonders sinnfallig. Ihre Betrachtung und das Studium vieler 
ahniicher Gallen notigen zu dem Schlusse, daB von den Gallentieren Reize aus
gehen, welche nicht nur den Wirt zur Produktion reichlicher Gewebemassen 
anregen, sondern auch auf deren Differenzierung weitgehenden spezifischen 
EinfluB haben. AIle Versuche, "Gallen" von solchen Baueigentiimlichkeiten 
kiinstlich, d. h. ohne Mitwirkung der in der Natur wirkenden Gallenerzeuger 
hervorzurufen, sind bisher gescheitert: man hat Substanzen der verschiedensten 
Art in der einen oder anderen Weise jugendlichen Pflanzenorganen injiziert, nie
mals aber eine Bildung entstehen sehen,welche besser als Galle denn als Callus 
oder Wundgewebe hatte angesprochen werden konnen. Trotzdem muB Qieser von 
den um diese Frage bemiihten Forschern betretene Weg wenigstens insofern 
als der richtige bezeichnet werden, als bei der entwicklungsmechanischen Er-

Handbuch dar l'hysioiogie XIV. 76 
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klarung der Gallenbildung sich die Hypothese nicht vermeiden lassen wird, 
daB wachstumbeeinflussende Stoffe von den Gallenerzeugern geliefert werden, 
und die spezifisch gebauten Gallen die Reaktionen der Wlrtspflanzen auf spezi. 
fische chemische Wirkungen der Parasiten darstellen - gleichviel ob wir von 
jenen hypothetischen Stoffwechselprodukten annehmen wollen, daB sie be
stimmte Teilvorgange der normalen Ontogenese hemmen und ausschalten und 
die Gesamtheit der normalen Korrelationen alterieren - oder von spezifischen 
Wuchsenzymen sprechen wollen, die Organ- und Gewebebildung eigener Art 
anregen - oder gar eine Aufnahme spezifisch wirksamer plasmatischer Anteile, 
die von dem Parasiten stammen, fiir moglich halten wollen. 

Die Angaben iiber die Erzeugung von Neubildungen und den gelegentlich 
auch als maligne Wucherungen bezeichneten Neoplasien durch Behandlung mit 
"stimulierenden" Stoffen (I % Milchsaure) u. a. bediirfen kritischer Nachpriifung. 

1. Raumliche Beziehungen zwischen Gallenerzeuger und GaUenwirt. 

Mit Riicksicht auf den cellularen Bau, der den bei der Gallenbildung ver
einigten Symbionten gemeinsam ist, sind verschiedene Formen der symbion
tischen Bindung moglich. 

a) DliKochimaren. 
Der Gedanke, daB Wirt und Parasit ihre Plasmamassen zusammenflieBen 

lassen konnten, ist vor langen Jahren von ERIKSSON ausgesprochen worden, 
der durch seine Rostpilzstudien sich zu der Annahme gefiihrt sah, daB das Plasma 
der Pilze mit dem ihrer Wirte, der Getreidepflanzen, sich vereinigen, spater 
wieder auf dem Weg der Entmischung von diesem freimachen konnte. Die An
nahme hat wenig Zustimmung gefunden und kann langst als aufgegeben gelten. 

Neuerdings hat BURGEFF unter dem Mikroskop einen Fusionsvorgang 
mit allen Einzelheiten beschrieben, bei welchem ein auf dem Schimmelpilz 
Mucor vegetierender Parasit, Chaetocladium, mit schropfkopfartigen Endzellen 
seiner Mycelfaden den AnschluB an die Hyphen seines Wirtes findet: die "Schropf
kopfe" fusionieren mit diesen, die kernhaltigen Plasmamassen flieBen zusammen, 
und durch Wachstum und Verzweigung werden die Schropfkopfe zu sog. "Gallen", 
die sich an denlnfektionsstellen zu dichten Biischeln entwickeln. BURGEFF 
nennt diese Wachstumsanomalie eine Mixochimare und hebt mit Recht die Ober
einstimmung dieser Fusionsvorgange mit dem fiir die gleiche Pilzfamilie bekannten 
Sexualakt hervor. Die Ohaetocladiumgalle ist das einzige Beispiel, das sich fiir 
solche Fusionen anfiihren laBt; aus dem Tierreich ist kein Analogon bekannt. 

b) Endocellulare Symbiosis. 
In den letzten Jahren sind aUs dem Reich der wirbellosen Tiere zahlreiche 

-FaIle bekannt geworden, in welchen wir Algen, Bakterien und Pilze mit den 
verschiedensten Tieren - von den Protozoen bis zu den Arthropoden - eine 
endocellulare Symbiose unterhalten, in deren Dienst wir Z. B. bei vielen 
Hemipteren besondere Organe, die Mycetome, gestellt finden. " 

Es gibt bei den Pflanzen Gewebewucherungen, die in mehr als einer Bin
sicht mit denMycetomen verglichen we'rden diirfen: die seit MALPIGm wohl
"bekannten Knollchen der Leguminosenwurzeln und die unterirdischen Korallen
kugeln oder Rhizothamnien der ErIe. Auch bei ihnen handelt es sich wie bei 
den Mycetomen um den Schauplatz einer endocellularen Symbiosis; Bakterien 
(Bacterium radicicola) und Aktinomycten (Schinzia alni). dringen in das Gewebe 
der Wurzeln ein lind legen endocellular ihren Entwicklungsgang zuriick, wahrend 
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dessen sie ihren Wirt zur Produktion von Gallen anregen. Der hohe Nutzeffekt, 
den die Mikroben fiir ihren Wirt haben, macht ebenfalls ihre Produkte den 
Mycetomen ahnlich; unterschieden werden sie von diesen durch den lockeren 
Charakter der symbiotischen Vereinigung, die an jedem Individuum und jeder 
Galle erst durch erneute Infektion zustande kommt. 

Endocellularer Parasitismus, der ebenfalls zur Gallenbildung fiihrt, aber 
mit keinem Nutzeffekt fiir den Wirtsorganismus sich entwickelt, lieBe sich an zahl
reichen Beispielen erlautern; er ist bei pflanzlichen Parasiten (Plasmodiophora 
brassicae auf Kohl, samtlichen Chytridiaceae) weiter verbreitet als bei den tieri
schen. Von letzteren kommt wohl nur das endocellular in den Schlauchen der 
Griinalge Vaucheria lebende Radertier, Notommata Wernecki, in Betracht, das an 
seinem Wirte unregelmaBig gestaltete, blindsackahnliche Wucherungen erzeugt. 

c) Extracellularer Parasitismus. 
Zwischen dieser und der vorigen Gruppe vermitteln diejenigen gallen

erzeugenden Pilze, die teils in den Zellcn ihrer Wirte, teils zwischen ihnen sich 
entwickeln, oder welche 
ihre Hyphen zwischen 
den Zellen und auf der 
Oberflache des Wirts
organes entwickeln und 
nur mit Saugorganen 
dessen Zellen anzapfen. 

Die tierischen Gallen
erzeuger leben samtlich 
(bis auf die sub b erwahnte 
Ausnahme) auBerhalb der 
Wirtszellen auf der Ober
flache der Wirtsorgane 
oder in Hohlraumen, die 
in diesen auf verschiedene 
Weise wahrend der Gal
lenentwicklung zustande 
kmnmen konnen. 

Die .Mi1ben siedeln 
sich stets auf der Ober
flache an, verbergen sich 
zwischen dichtsprossen
den Organen oder bekom
men durch das wuchernde 
Wachstum ihrer Um
gebung einen wirksamen 
Schutz: einige oder samt
liche Epidermiszellen des 
Infektionsfeldes wachsen 
zu langen schlanken 
Haaren, in anderen Fallen 
zu schirm- und pilzhut
formigen Gebilden aus 

Abb. 447.-. ~ Filzgalkri (sog. Erineum); oben keulenformige 
Haare, welche Eriophye8 nervi8equu8 auf der Buche, unten 
verkehrtbukettformige Haare, welche E. brevitarsus auf 

Alnus erzeugt. 

(Abb.447), zwischen welchen die Milben ihr Leben verbringen; Haarrasen dieser 
Art bilden die sog. Filz- oder Erineumgallen; sie wurden von den Pflanzen
pathologen friiherer Jahrzehnte fiir Pilze gehalten, bis man sie als Auswiichse 

76* 
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A b b. 448. U mwallungsgalle: Querschnitt durch eine von Eriophyes avellanae besiedelte Knospe 
der HaselnuB; vorzugsweise auf der Innenseite der Knospenschuppen sind mannigfaltig 

gestaltete Wucherungen entstanden, zwischen welchen die Milben sich aufhalten. 

der infizierten Epidermis erkannte. FiIzgallen sind auf unseren einheimischen 
Laubbaumen wie Linde, Ahorn, ErIe u. a. weit verbreitet. In Itnderen Fallen be

a b 
Abb.449. Beutelgallen: a kleine kugelformige Erhebungen, 
die nach Besiedelung der Ahornblatter durch Eriophyes 
macrorrhynchus oft zu Tausenden auf der Oberseite der 
infizierten Blatter sich entwickeln. b schlanke, spitze 
Beutelgallen des E. tiliae auf Lindenblattern. Die Gallen 
sind stets nach oben gewolbt; ihr Eingang liegt auf der 
Blattunterseite; ihr Inneres ist mit Haaren ausgestattet. 

teiligen sich auBer der Epi
dermis auch die unter ihr 
liegenden Grundgewebe
schichten an dem die 
Parasiten umwuchernden 
Wachstum : es entstehen oft 
ansehnIiche Gewebehiigel-, 
-zapfen, -walle,. zwischen 
welchen die Parasiten vollig 
unsichtbar und unzugang
lich werden (Abb.448). 

Werden die von den 
Milben besiedeiten Teile 
einer Blattspreite zu ergie
bigem Flachenwachstum 
angeregt, so entstehen bla
sen- oder beutelartige Vor
wolbungen, in welchen die 
Parasiten hausen (Abb.449), 
oder es kommt zu Rollun
gen und Krauselungen des 
Blattes und anderen Falten
bildungen. 

"Umwallungsgallen" 
(Abb.450) und "Beutelgal-



Abb. 450. Umwallungsgalle 
eines Insektes (Pemphigus 
spirothece, Aphidae, an den 
Stielen der Pappelblatter): 
die Stiele schwellen zu knor
pelig-harten, schraubig ge
drehten K6rpern an ("Spiral
lockengallen"); die Gallen
erzeuger werden von den 
fest zusammenschlieBenden 
Schraubengangen umschlos
sen, spater von den sich 

lockernden freigelassen. 
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Abb.451. Lysenchymgalle: unter dem jungen Gallentier (Neuroterus numismalis auf Eichen
blattern) entsteht eine Grube durch Verfliissigung des Blattgewebes. Nach WEIDEL· MAGNUS. 
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len" sind auch unter den Produkten der Insekten weit verbreitet. Vielen von 
diesen stehen aber noch andere Wege in das lunere wohlgeborgener Hohlraume 
offen. Die Blattwespen beginnen ihren Entwicklungsgang bereits im Innern 
des gallentragenden Organs, da die Gallenmutter das Ei bereits in dieses 
hineinschiebt (Pontania auf Weide). Bei den Gallwespen oder Zynipiden ist 
der Typus der Lysenchymgallen weit verbreitet, bei welchen durch Verfhissigung 
des unter dem Parasiten liegenden Wirtsgewebes eine Versenkung entsteht, in 
die das junge GaHentier hineinsinkt, und die sich uber ihm durch Wachstums
vorgange besonderer Art wieder schlieBt (Abb. 451). 

2. Form und Struktur der Gallen. 
Unter der Einwirkung von Pilzen, Aphiden und anderen gallenerzeugenden 

Organismen entstehen oftmals Gewebeanomalien, die nur eine bescheidene 
Deformation des Wirts
organs bedeuten - leichte 

Abb. 452. Gallen mit Drusentragern: Rhodites rosae auf 
Laubblattern der Rose; ein Exemplar mittlerer GroBe 

(wenig verkleinert). 

Schwellungen der Stengel 
und Wurzeln, runzlige und 
wellige Verbiegungen der 
Spreiten usw. In anderen 
Fallen ist gewaltige Vo
lumenzunahme und totale 
Deformation der befallenen 
Organe die Folge der GaUen
infektion (Beulenbrand der 
Ustilago maydis auf Mais, 
der sog. Blutlauskrebs des 
Apfelbaumes usw.). Fur 
die pathologische Morpho
logie und Anatomie der 
Pflanzen von besonderem 
Interesse sind diejenigen 
Neubildungen, die sich 
scharf von ihrem Mutter
boden absetzen und die Ge
stalt des letzteren wenig 
oder gar nicht alterieren, 
da sie mit ihm nur wie mit 
einem dunnenStielchen ver
bunden erscheinen. Unter 
den hochst organisierten 
aHer Pflanzengallen, den 
Erzeugnissen der Zyni
piden, ist dieser Typus weit 
verbreitet. Sie entwickeln 
sich auf dem Wirt wie ein 
selbstandiges Organ, das 
seinen eigenen Gestaltungs

gesetzen zu gehorchen hat; ihre GroBe und die Dauer ihrer Entwicklung sind 
nichtminder genau bestimmt als etwa die eines Blattes, einer Frucht oder eines 
anderen normalen Pflanzenorgans. Bei aHer Mannigfaltigkeit, welche die auBere 
Form dieser Gallen aufweist, herrschen doch einfache, ungegliederte Gebilde 
vor - linsen-, kegel-, halbkugelformige. Seltener ist der Fall, daB die Gallen 



mit diffus oder gesetzmaBig ver
teilten Vorsprungen - H6ckern, 
Dornen, Drusenorganen - aus
gestattet sind. Das auffalligste 
Beispiel fur derartig gegliederte 
Gallen zeigen in unserer einheimi
schen Gallenflora die Produkte 
des Rhodites rosae, einer Gall
wespe, die auf den Blattern wil
der Rosen ansehnlich groBe, von 
reich verzweigten Driisentragern 
bedeckte Balle erzeugt (Abb.452), 
die sog. Schlafapfel oder Bede
guare. 

Die histologische Struktur 
der Gallen entspricht in ihren 

mannigfaltigen Abweichungen 
von dem Normalbau der Gallen
wirte durchaus dem, was die . 
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Abb. 453. Einzellige Gallen (Synchytrium papilla. 
tum auf Erodium): die infizierten Epidermiszellen 
wachsen zu keulenformigen Haaren aus. Der Stiel 
der Gallen hat an seiner Basis eine zartwandige 
ringformige Zone, an welcher die Galle zur Zeit 

der Reife abbricht. Nach P. MAGNUS. 

Selbstandigkeit ihrer auBeren Form erwarten laBt: je eigenartiger sich diese 
entwickelt, urn so fremdartiger ist auch die Ausbildung der Gallengewebe. 

Der Schilderung des in der 
ausgewachsenen Galle vorliegen
den Gewebematerials sind einige 
entwicklungsgeschichtliche An
gaben vorauszuschicken. 

Es kommt auch bei den 
h6heren vielzelligen Gewachsen 
vor, daB nur eine Zelle von dem 
Gallenerzeuger besiedelt, nur sie 
von ihm zu anomalem Wachstum 
angeregt wird, dem keine Zellen
teilung folgt. Einzellige Gallen 
sind Z. B. die von einer (auf dem 
Reiherschnabel, Erodium, auf
tretenden) Chytridiacee, Syn
chytrium papillatum, erzeugten 
haarahnlichen, uber deren Struk
tur Abb. 453 Auskun£t gibt. 

1m allgemeinen sind die 
Gallen umfangreiche, aus vielen 
Zellen und Zellenschichten auf
gebaute K6rper, die aus dem 
normalen Gewebe dann hervor
gehen, wenn sich dieses bei 
der Infektion in noch nicht 
ausgewachsenem Zustande be
findet. 

Nicht anders als bei der 
pathologischen Anatomic der 
Ticre ist auch den pflanzlichen 

Abb. 454. Gallenbildung durch Hypertrophie des 
Grundgewebes: Oligotrophus Solmsii auf Viburnum 
lantana. Links ein Stiick der normalen Blattstruktur, 
auf der oberseitigen Epidermis ein norm ales Haar. 
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Gewebeneubildungen gegeniiber zwischen Hypertrophie und Hyperplasie zu 
unterscheiden. 

Hypertrophie, d. h. ZellenvergroBerung ohne nachfolgende Teilungen, 
laBt die meisten hyperhydrischen Gewebe zustande kommen (s. O. S. 1198); sie 
spielt auch bei den Gallen keine geringe Rolle: ich erinnere an die Wachstums. 
leistungen der von Milben infizierten Epidermiszellen (Erineumgallen, Abb. 447); 
daB auch die Zellen des Grundgewebes lediglich mit Hypertrophie an dem Zu· 
standekommen mancher Gallen sich beteiligen konnen, zeigt die in Abb.454 

1 T 
dargestellte Galle: ihre Epidermis 
bleibt normal und iiberspannt ein 
lockeres groBzelliges Gewebe, das aus 

p dem normalen Mesophyll durch 

~'~'~';'~'*'~'i'~' ~.~.;. !.~.~.~.~. ~.~.~. ~·S·~·t.·~· Streckung seiner einzelnen Zellen . i~~ i ~i i; : ; ~ : ! 1 : :~& . ~ •• : m ;~~i;l~~i"~~tI:fic::n:,:ta::" 
mehrte Zellenproduktion spielt bei 
der Entstehung des Callus u. a. die 
schon 0 ben (S. 1199) geschilderte Rolle 
und eine ahnliche bei Entstehung 
der Gallen. 

Abb.455. Gallenbildung durek Hyperplasie 
und ausschlieBlich perikline Zellteilungen: 
Stiick einer (nicht naher bestimmbaren) 
Galle eines Ranisteriablattes; m m Steinzellen, 
p normale Palisadenschicht. Die ober· wie 
unterseitige Epidermis sind vollig normal 

geblieben. 

Von grundsatzlicher Bedeutung 
ist, daB bei vielen Gallen ganz vorzugs· 
weise Wachstum der Zellen parallel 
zur Oberflache des gallentragenden 
Organs und demgemaB Teilungen senk· 

m recht zu dieser (antikline Teilungen) 
angeregt werden, wahrend bei anderen 
Gallenformen das Wachstum senko 
recht zur Oberflache des Organs sich 
betatigt (Dickenwachstum), und die 
Zellenteilungcn ganz vorzugsweise 
periklin liegen; bei einer weiteren 
Gruppe von Gallen gehen Teilungen 
nach allen Richtungen des Raumes 
vor sich, GesetzmaBigkeiten der an· 
gefiihrten Art sind nicht erkennbar. 

bei auBerster Wahrung der 
Abb.455. 

Was fiir regelmaBige Strukturbilder 
Gestaltungsprinzipien zustande kommen, zeigt 

Namentlich bei den Dipteren. und Zynipidengallen lassen sich mehrere, 
nicht selten sogar zahlrciche wohldifferenzierte, mehr oder minder scharf gegen· 
einander abgesetzte Gewebsschichten erkennen. Allgemeine Giiltigkeit· hat die 
Regel, daB diese konzentrisch um die von dem Gallentier bewohnte Hohlung 
sich lagern, gleichviel wie die Gallen und der von ihnen umschlossene Hohlraum 
geformt und zustande gekommen sind. Bei Pilzgallen ist nur ausnahmsweise 
eine solche konzentrische Lagerung wohlunterschiedener Gewebeschichten 
erkennbar. 

Uber den histologischen Charakter der erwahnten Gewebeschichten laBt 
sich als allgemeingiiltiger Satz nur sagen, daB die innere, dem Gallenbewohner 
zugewandte Schicht ein Nahrgewebe zu sein pflegt, dessen Inhalt dem 
Gallentier anheimfallt, und daB nach auBen eine mechanisch wirksame, aus 
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sehr dickwandigen Zellen be
stehende Schicht folgt ("mecha
nischer Mantel"), die den Gallen 
ein hohes Ma13 von Festigkeit 
verleihen kann (Abb.455m). 
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Die stoffspeichernde Nahr
schicht besteht aus dunnwan
digen Zellen, deren Lumina 
mit Eiwei13 und Fett erfullt 
sind. Iu manchen Gallen (Pon
tania) sehen wir mit groBer 
Deutlichkeit das von dem Gal-

Abb. 456. Mechanischer Mantel und Olfnungsmecha
nismus einer (nicht naher bestimmbaren) Galle von 

Parinarium. L Larvenkammer. 

lentier abgeweidete Zellenmaterial durch neue Wucherungen sich regenerieren. 
Vorzugsweise nimmt das Grundgewebe am Aufbau der Nahrschicht t eil, die 
Epidermis naturgemaB nur in denjenigen 
Fallen, in welchen der Gallenhohlraum 
(Umwallungsgallen u. ahnl.) von einer 
Epidermis umkleidet ist. Auf einer 
solchen entwickeln sich alsdann zuweilen 
Raare, die ebenfalls mit eiweil3reichem 
Plasma strotzend erfullt sind und dem 
Parasiten als Nahrung dienen. 

Der mechanische Mantel der Gallen 
besteht aus Steinzellen; er bildet entweder 
eine kontinuierliche, hohlkugelformige 
Rulle um das Larventier und seine 
Wohnhohle, oder uberdeckt den Insassen 
wie mit einem tassen- oder schusselahn
lichen Gewolbeschutz. Besondere Auf
merksamkeit haben von jeher diejenig~m 
FaIle auf sich gelenkt, in welchen der me
chanische Mantel aus mehreren Stucken 
besteht, die zueinander sich verhalten wie 
GefaB und Deckel, und die zur Zeit del' 
Reife auseinanderfallen, so daB die Larven 
befreit werden - Mechanismen, die sich 
mit den der Friichte vieler Pflanzen 
(Deckelkapseln u. a.) vergleichen lassen -
s. Abb. 456. Abb.45'. "Kropf" der Zuckerriibe. 

E. Neubildungen unbekannter Entstehungsursache. 

Es fehlt den Pflanzen nicht an Gewebewucherungen, deren Atiologie 
noch unklar ist. Vielleicht gelingt es der fortschreitenden Erkenntnis, einen 
Krankheitserreger in solchen Neubildungen aufzufinden oder vielleicht einen 
unbelebten AuBenweltsfaktor ausfindig zu machen, der sie hervorruft; daB 
die in der Carcinomlehre oft diskutierte Annahme von versprengten, 
verlagerten und abgeschnurten Geweberesten besonderer Art bei der 
entwicklungsmechanischen Erklarung pflanzlicher Neubildungen nicht in Be
tracht kommt, ergibt sich aus del' Entwicklungsgeschichte der Pflanzengewebe 
von selbst. 
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Als Beispiel nenne ich den Kropf der Zuckerrriibe (Abb. 457). Es handelt 
sich bei diesem um gewaltige Hyperplasien, die an allen Teilen der Riibe ent
stehen und so iippig heranwachsen konnen, daB sie ihr Mutterorgan an GroBe 
schlieBlich stark iibertreffen. Mit den Carcinomen des Tier- und Menschen
korpers haben sie ihre Dbertragbarkeit durch Transplantation gemeinsam. 
Vielleicht gelingt 'es, eine Vermutung zu bestatigen, nach welcher Bacillus 
tumefaciens der Erreger des Kropfes ist. 

Sehr aU£fallig sind die Kugelwucherungen an den Blattknoten der Aste 
von Viburnum opulus u. a.; auch hier liegt die Vermutung nahe, daB ein noch 
unbekannter Parasit im Spiele ist, falls nicht"gestorte Korrelationen" (vgl. 
oben S. 1197) fiir ihre Entstehung verantwortlich zu machen sind. 
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Einleitung. 
Die Metaplasien und die GewebsmiBbildungen rechnen wir zu den Differen

zierungsstorungen. Wenn wir also eine naturwissenschaftliche Analyse dieser 
pathologischenErscheinungen versuchen wollen, so ist die unbedingt notwendige 
Voraussetzung dafiir die Kenntnis der Faktoren, welche das normale Entwick
lungsgeschehen, die normalen Differenzierungen der Korpergewebe beherrschen. 
Wir sind daher, wollen wir uns in folgendem auf einen hinreichend gesicherten 
und kritisch einwandfreien Boden stellen, gezwungen, zu einer Reihe der Grund
fragen des Entwicklungs- und Differenzierungsproblems Stellung zu nehmen. 

Wurde in diesen Grundfragen auch nur annahernd eine gewisse Einigkeit 
in Forschung und Literatur herrschen, so konnten wir uns kurz fassen und ein
fach auf Darstellungen dieser Art, die wir zugrunde legen wollen, verweisen. 
Leider kann von einer solchen Ubereinstimmung heute noch keine Rede sein, 
und wir werden gleich zu erortern haben, daB die denkbar groBten Gegensatze 
in der Beurteilung dieser Grundprobleme herrschen, daB insbesondere aber die 
verschiedenen Grundbegriffe, die auch wir im folgenden anzuwenden gezwungen 
sind, in sehr verschiedener Weise ausgelegt und angewandt werden. Es ist 
daher, um uberhaupt richtig verstanden zu werden, notwendig, den Standpunkt, 
auf den wir uns stellen, zunachst festzulegen und kurz zu begriinden. Anderen
falls standen unsere Darlegungen und SchluBfolgerungen in der Luft. 

Aber nicht nur wegen der Lehre von den Differenzierungsstorungen bin 
ich gezwungen, zu den Grundfragen der Entwicklung und Differenzierung Stellung 
zu nehmen, sondern diese Stellungnahme ist auch unbedingt erforderlich fur 
ein tieferes Eindringen in das Geschwulstproblem,· und gerade mit Rucksicht 
hierauf mochte ich meinen Standpunkt etwas eingehender und so exakt als 
heute moglich festlegen. Auf Schritt und Tritt kommen die grundlegenden 
Begriffe der Entwicklungslehre auch in der Geschwulstlehre zur Anwendung, 
daher ist es auch fur eine kritische Geschwulstforschung notwendig, sich uber 
den Inhalt und die Abgrenzung dieser Begriffe vorher Klltrheit zu verschaffen. 
Das soIl im folgenden, bevor wir auf die eigentlichen Metaplasien und Hetero
plasien und spater die Geschwiilste eingehen, versucht werden. 

Erster A bschnitt. 

Die Grundlagen der Lehre von der Gewebsdifferenzierung. 
I. Grundlagen der Entwicklungslehre: 

Praformation - Epigenese - Metastruktur der Eizelle. 
Der ausgewachsene Saugetierorganismus setzt sich nicht nur aus einer 

ungeheueren Zahl von Zellen und Intercellularsubstanzen zusammen, sondern 
auch die einzelnen Zellen zeigen die denkbar groBten Unterschiede in Form, 
GroBe und vor allem Strukturbildung. AIle diese so ungeheuer differenten 
Strukturelemente sind aber letzten Endes hervorgegangen aus einem fur unsere 
mikroskopischen Methoden sehr einfach gebauten Element, der befruchteten 
Eizelle. Die erste Frage, die wir zu beantworten haben, ist also die: Wie ent
steht aus dem anscheinfmd so einfachen Bau der Eizelle der so ungeheuer kompli
zierte Bau des erwachsenen Organismus 1 Wie entwickelt sich aus dem ein
zelligen Ei der vielzellige Organismus mit seinen zahlreichen verschiedenen 
Organen und was bestimmt bei dieser Entwicklung die Differenzierung der 
Einzelzellen zu spezifischen Gebilden, was bestimmt die Arbeitsteilung und die 
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spezifische Differenzierung der Zellen nach der morphologischen wie nach der 
physiologischen, insbesondere chemischen Seite hin. 

In diesen Grundproblemen der Ontogenese stehen sich seit langer Zeit und 
auch heute noch zwei Theorien gegeniiber, deren Inhalt in den Schlagworten 
Pra/ormation und Epigenese kurz zusammengefaBt zu werden pflegt. 

Die Praformationslehre behauptet, daB die gesamte Entwicklung des Eies 
zum erwachsenen Organismus in allen wesentlichen Grundlinien im Ei bereits 
praformiert ist, die epigenetische Theorie nimmt an, daB diese Entwicklung 
erst durch die auBeren Einfliisse bestimmt wird. 

Die ersten V orkampfer der Praformationslehre, ALBRECHT VON HALLER 
und BONNET, 18. Jahrhundert, glaubten, daB iiberhaupt bei der Entwicklung 
keine verschiedenen Teile erzeugt wiirden, sondern daB nur die bereits von 
Anbeginn an vorhandenen kleinsten Teilehen durch Wachstum groBer wiirden, 
daB also eine reine EntfaItung der Anlagen, Evolution, vorlag. Es solIten im 
Ei aIle Teile des Organismus schon ebenso im unendlich kleinen Zustande vor
handen sein, wie etwa in einer Knospe schon samtliche Blatter der zukiinftigen 
Bliite im kleineren Zustande angelegt und vorhanden sind. Die VorstelIung 
war eine sehr grobe und nahm an, daB im menschlichen Ei z. B. bereits ein 
Mensch mit all seinen Teilen und Organen im allerkleinsten Zustande vorhanden 
sei, ja daB das Ei sogar die Anlagen ungezahlter Generationen enthalte (Ein
schaehtelungstheorie HALLERS). Die entgegengesetzte Anschauung, vor allem 
verfochten von C. F. WOLF und BLUMENBACH, trat mit aller Scharfe fUr die 
Epigenese ein. Diese behaupteten, daB im Anfange der Entwicklung iiberhaupt 
eine Struktur nicht vorhanden sei, jedenfalls keine dem fertigen Organismus 
irgendwie entsprechende Struktur, daB die Entwieklung eben in dem Neu
auftreten, in der Bildung von Strukturen und Formen bestehe. Mit Recht 
bemerkt HANS DRIESCH1) hierzu: "In gewisser Hihsicht waren diese Meinungs
verschiedenheiten nur das Ergebnis des ziemlich unvollkommenen Zustandes 
der optisehen Hilfsmittel jener Zeit." Die weiteren bald einsetzenden Fort
schritte der optischen Methoden brachten scheinbar die Theorie der Epigenese 
zum voUen Siege, denn es lieB sieh durch mikroskopische Untersuchung leicht 
nachweisen, daB von irgendeiner Vorbildung, besonders der auBeren Formen 
des Organismus, im Ei gar nicht die Rede sein konnte. Aber dieser Sieg war 
ein rein auBerlicher. Selbstverstandlich war die grobe Vorstellung faIsch, daB 
im Keime bereits die auBeren Formen des Organismus praformiert seien. Aber 
damit war die Praformationslehre in ihrem Kern nicht widerlegt. Die weitere 
Entwicklung der Naturwissenschaft hat die Lehre von der Praformation wieder 
in den V ordergrund gestellt, und diejenigen, die heute noch die Lehre von der 
Epigenese vertreten, tun dies doch nur in etwas umschriebenem Sinne. Schon 
WEIGERT sagt mit Recht iiber die modernen Epigenetiker2): "Wodurch sie sich 
von den ,reinen' Evolutionisten zu unterscheiden glauben, betrifft eigentlich 
nur die Beziehungen der auBeren Verhaltnisse zu der Entwicklung. Sie messen 
diesen einen ebenso grof3en Anteil am Zustandekommen der Formbildungen bei 
wie den Keimpotenzen, und sie glauben, daB die ,Evolutionisten' diesen EinfluB 
untersehatzen. " 

Ieh glaube, daB diese Unklarheit der Auffassung iiber die Bedeutung der 
auBeren und der inneren Faktoren fiir den Entwicklungsvorgang in erster Linie 
.auf die Versehiedenheiten des kausalen Denkens zuriickzufiihren ist. 

Es bedarf keines Beweises, daB jedes Naturgeschehell von zahlreiehen sehr 
versehiedenen Bedingungen abhangig ist. Infolgedessen sind aueh in der Medizin 

1) DRIESCH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.27. 1909. 
2) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S.213. Berlin 1906. 
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mehrere Forscher [VERWORN 1), v. HANSEMANN2)l zur Ablehnung des Ursachen
begriffes gekommen und wollten die Aufgabe del' Forschung lediglich in del' 
Aufdeckung del' verschiedenen Bedingungen eines Vorganges erblicken. Abel' 
das kausale Denken ist in del' menschlichen N atur so tief verankert, daB es 
sich niemals wird zuriickdrangen laElsen und del' Wissenschaft viel eher die 
Aufgabe zuweist, den Ursachenbegriff, so wie er taglich vom Menschen auf 
alien Gebieten tatsachlich angewandt wird, genau zu definieren und insbesondere 
den Unterschied zwischen Ursache und Bedingung festzulegen. lch glaube, daB 
ich VOl' J ahren die Verschiedenheit diesel' Begriffe und ihren Inhalt bereits 
klar dargelegt habe3). Wenn die Mathematik in ihren Denkoperationen mit 
gleichen Bedingungen und abstrakten Zahlenbegriffen arbeitet, so kann sie das 
nur durch eine - fiir ihre Arbeit notwendige und berechtigte - Fiktion, indem 
sie alle Bedingungen gleichsetzt und auf Wertung jeder einzelnen verzichtet. 
Del' Ursachenbegriff geht abel' gerade von del' Wertung del' Bedingungen aus. 
Diese beiden verschiedenen Dellkarten hat GEHRCKE4) in ausgezeichneter Weise 
dargelegt und gezeigt, wie beide fiir verschiedene Gebiete berechtigt und an
wendbar sind. "Die konditionalen Theorien", sagt GEHRCKE, "sind meist glatter 
und bequemer im Gebrauch als die kausalen. Die kausalen Theorien dagegen 
sind ohne jede Riicksicht auf Denktikonomie gebaut und lassen einfach in Ge
danken die zeitlich-raumliche Folge von Naturereignissen VOl' unseren geistigen 
Augen ablaufen; del' Kausalnexus ist also recht eigentlich bezeichnend fiir die 
Naturwissenschaft, die konditionale Theorie dagegen ist bezeichnend fiir. die 
mathematische Technik im Sinne einer logischen Kunst." 

Nach GEHRCKE hat die Mathematik eine ihr eigene, aus ihren Denkgewohn
heiten stammende Naturbetrachtung, die als konditiimal odeI' formalistisch be
zeichnet werden kann, wahrend schon die Forschungsweise des Physikers im 
Kausalitatsbediirfnis wurzel£. Wenn daher GEHRCKE schon fiir die Physik 
entschieden fordert, daB die Mathematik sich bei alier formalen Denkfrei
heit dem strengen Kausalitatsbediirfnis des Physikers anzupassen und unter
zuordnen habe, so miissen wir diese Forderung noch entschiedener fiir die 
Biologie erheben. 

FUr die naturwissenschaftliche Forschung ist die Wertung del' Bedingungen 
eine del' wichtigsten Aufgaben, und damit del' Ursachenbegriff unbedingt not
wendig. Es laBt sich abel' auch der Begriff del' Ursache kiar, einwandfrei und 
unmiBverstandlich definieren. Diese Definition ist von mir 1913 folgendermaBen 
gegeben worden: 

"Ursache eines Geschehens im naturwissenschaftlichen Sinne wie im all~ 
gemeinen Sprachgebrauch ist derjenige zu seinem Zustandekommen notwendige 
Faktor odeI' Faktorenkomplex, del' entweder 

a) fiir unser Verstandnis (theoretische Erklarung), 
b) odeI' fiir unser Han del n (praktische Erkiarung) 

del' wich tigste ist. 
Die Gesamtheit del' zum Zustandekommen eines Naturgeschehens not

wendigen Bedingungen laBt sich sodann schon ganz grob scheiden in 

1) VERWORN: Kaus~e und konditionale Weltanschauung. Jena: G. Fischer 1912. 
2) V. HANSEMANN: Dber das konditionale Denken in der Medizin. Berlin: August 

Hirschwald 1912. 
3) FIsCHER, BERNH.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 12, S. 396.1913; Munch. med. 

Wochenschr. 1919, S.985. 
4) GEHRCKE: Physik und Erkeuntnistheorie. B. G. Teubner 1921. - Vgl. auch BAR

FURTH: Zeitschr. f. angew. Anat. u. Konstitutionslehre Bd. 6, S. 1. 1920. - HER1NG: Ursache, 
Bedingung und Funktion. Munch. med. Wochenschr. 1919, S.499. - Roux: Ursache und 
Bedingung, Naturgesetz und Regel. Dtsch. med. Wochenschr. 1922, S.1232. 
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1. Faktoren, die zwar notwendig, aber doch in hohem Grade varia bel sind, 
ohne die Art, das Spezifische des Geschehens, wesentlich zu beeinflussen = un
wesentliche Bedingungen. 

2. Faktoren, die zwar notwendig sind, aber nicht die Art des Geschehens 
bestimmen = wesentliche :r3edingungen (Realisationsfaktoren nach Roux). 

3. Faktoren, die nicht nur notwendig sind, sondern auch die Art des Ge
schehens bestimmen = spezifische Bedingungen (Determinationsfaktoren nach 
Roux)." 

Wenn wir also von der Ursache eines Geschehens, von der Ursache der 
Entwicklung der tierischen Form aus dem Ei sprechen, so ist eine Verstandigung 
nur dann moglich, wenn wir genauer angeben, welche Art von Faktoren wir 
im Auge haben. Behaupten wir im Sinne der Praformationslehre, daB die 
Ursachen der gesamten tierischen Formbildung in der komplexen Struktur der 
Eizelle liegen, so solI damit naturlich lediglich gesagt sein, daB die Gesamtheit 
der Determinationsfaktoren der Entwicklung (und der Vererbung) in der Struktur 
der Eizelle gegeben ist. 

Die Bedeutung der auBeren Faktoren fiir den Entwicklungsvorgang ist 
zweifelIos eine sehr groBe, und es ist selbstverstandlich, daB das reine konditionale 
Denken, das die einzelnen Faktoren des Geschehens ja grundsatzlich nicht 
wertet, zu epigenetischen Auffassungen kommt, denn es laBt sich leicht erweiAen, 
daB notwendige Faktoren zum Entwicklungsvorgang die auBeren Umstande 
sind, wahrend der Nachweis des Einflusses der inneren Faktoren schon sehr 
viel schwieriger zu erbringen ist. Betrachtet man also aHe diese verschiedenen 
Faktoren als gleichwertig und kann die Bedeutung der auBeren Faktoren 
schlagend nachweisen, so kommt man zur epigenetischen Auffassung, und es 
ergibt sich damus eigentlich von selbst, daB VERWORN den Entwicklungsvorgang 
als eine reine Epigenese auffaBt und auffassen muB. 

SobaM wir aber auch nur den Versuch machen, die kausalen Faktoren 
in ihrer Bedeutung fur das Geschehen zu werten, laBt sich zeigen, daB die spezi
fische Struktur des Keimplasmas selbst die Art, das Wesen des Geschehens 
bestimmt, daB aHe auBeren Faktoren nur Realisationsfaktoren sind. Schon 
WEISMANN hat damuf hingewiesen, daB die Epigenese ihren Platz nur in der 
beschreibenden Embryologie hat, aber niemals die Grundlage einer wirklichen 
Theorie der Formbildung sein kann, und DRIESCH weist mit volIem Recht 
damuf hin, daB aIle diese epigenetischen Theorien, wenn sie ganz zu Ende ge
dacht wiirden, ihre Urheber mit Notwendigkeit zur vitalistischen Lehre fUhren. 
Es ist nur folgerichtig, wenn "~r mit Ablehnung des Vitalismus auch zu einer 
Ablehnung dieser Lehre kommen, zumal sich nicht schwer zeigen lassen wird, 
daB fUr die Theorie der Praformation heutzutage eine ganze Kette von Be
weisen angefUhrt werden kann. 

Die Lehre von der Pra/ormation behauptet also nur, daB aIle das Wesen, 
die spezifische Art der Entwicklung eines Organismus bestimmenden Faktoren 
in der spezifischen chemischen und physikalischen Struktur der Eizelle bereits 
gegeben, praformiert sind. Es muB danach in der Eizelle bereits eine der 
Mannigfaltigkeit des entwickelten Organismus in allen wesentlichen Ziigen ent
sprechende Mannigfaltigkeit in unsichtbarem Zustande vorhanden sein. 

1m Gegensatz hierzu behauptet die Theorie der Epigenese, daB bei der 
Entwicklung eine wirkliche Produktion, Neubildung von Mannigfaltigkeiten, 
stattfindet, aus einem Material, das nicht nur optisch, sondem tatsachlich em
fach gebaut ist . 

. Niemand bezweifelt, daB die Entwicklung des vielzelligen Organismus zu 
immer komplizierteren Strukturen fiihrt, daB die Zellen und Organe, die ihn 
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aufbauen, mit dem Fortschreiten der Entwicklung immer groBere Unterschiede 
aufweisen. Roux hat die Entwicklung als ,,Ent.~tehung wahrnehmharer Mannig
faltigkeiten" charakterisiert. Die grundsatzliche Frage lautet fiir uns also dahin, 
ob es sich bei dieser Entwicklung um eine wirkliche Vermehrung (Epigenese) 
odernur um ein Sichtbarwerden (Umbildung, Evolution) bereits vorhandener 
Mannigfaltigkeiten handelt. Die WEISMANNsche Vererbungstheorie wie die 
Rouxsche Theorie der Morphogenese sind im wesentlichen evolutionistische 
Praformationstheorien. 

Dieser Theorie der Praformation ist vielfach, besonders von ihren Gegnern, 
eine viel zu rohe und grobe Auslegung gegeben worden. DaB im optischen Sinne 
die Entwicklung des Individuums eine epigenetische ist, dariiber braucht kein 
Wort weiter verloren zu werden, aber ebenso bedarf es keinerlei weiterer Aus
einandersetzung, daB die rein optische, anatomische Betrachtung der Entwick
lungsvorgange uns iiber das Wesen der Entwicklung und die dabei mitwirkenden 
Faktoren iiberhaupt keinerlei AufschluB gibt. GewiB geht im Hinblick auf 
das einfache Aussehen einer befruchteten Eizelle die tatsachlich durch die Pra
formationslehre zu fordernde Mannigfaltigkeit ihrer Struktur weit iiber die 
Denkfahigkeiten der menschlichen Hirnrinde hinaus. Aber wer hierin irgend
welche Schwierigkeiten erblickt, der erinnere sich, welch komplizierte Struktur 
wir heute bereits tatsachlich dem EiweiBmolekiil unterlegen miissen, und wie 
wir heute annehmen miissen, daB fiir jede auf der Erde existierende Tierart 
und Organismenart ein besonderes, spezifisch gebautes EiweiB vorhanden sein 
muB. Das ist keine Hypothese, sondern tatsachlich durch einfache Reaktionen 
zu erweisen. Wir sehen also hier bereits an den einfachsten Bausteinen der 
Eizelle eine so ungeheuer komplizierte spezifische Struktur, daB die von der 
Praformation geforderte Mannigfaltigkeit in der Zusammensetzung der EizelIe 
nicht wundernehmen kann. 

VERWORN1) lehnt die Vorstellung, "daB sich die lebendige Substanz der 
EizelIe durch eine ganz undenkbar feine und komplizierte Struktur auszeichnen 
miisse", vollig ab, zumal sie "weiter nichts als ein noch heimlicher Rest der 
Praformationslehre und ebenso iiberfliissig wie unberechtigt" sei. AuBer eirtigen 
nicht iiberzeugenden "Denkoperationen" bringt er keine Beweise fiir diese Ab
lehnung bei. 

Uberhaupt solIte man mit der Behauptung von Denkunmoglichkeiten vor
sichtig sein. Die Beweise, die die Astronomie heute fiir die Berechnungen der 
Entfernungen in dem Weltenraum nach Lichtjahren gibt, sind ebenso zwingend 
wie die Aufschliisse, die wir heute iiber den Bau des Atoms besitzen, das wieder
um nur mit Planetensystemen verglichen werden kann. Beides iibersteigt jede 
menschliche Denkmoglichkeit, und doch sind es Tatsachen. Die Wissenschaft 
ist heute - und das ist vielleicht der wichtigste Gegensatz zwischen der Antike 
und der heutigen Kultur - beteits weit iiber die "Denkmoglichkeiten" der 
menschlichen Hirnrinde, insbesondere iiber ihre Vorstellungskraft; hinausge
wachsen. Und es ist nicht einzusehen, warum das in der Biologie anders sein 
sollte. Es ist wahr: wir konnen uns auch nicht annahernd eine V orstellung, ein 
Bild von dem ungeheuer komplizierten Aufbau der Eizelle, von ihrer Vererbungs
und Differenzierungsstruktur machen. Aber wir werden uns dadurch von den 
notwendigen SchluBfolgerungen ebensowenig abschrecken lassen, wie wir uns 
scheuen, an die Krafte und Schwingungen im Atomkomplex, an die Dimensionen 
der Fixsterne, an die Ubertragungen von Radiowellen auf ungeheuere Ent
fernungen zu glauben, mag all das auch weit iiber die Begreifbarkeit der mensch
lichen GanglienzelIe, des menschlichen Geistes hinausgehen. 

1) VERWORN: Allgemeine Physiologie. 5. Auf!. S.670. 1909. 
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Die ganze vitalistische Lehre des Lebens baut sich auf solchen "Denk
unmoglichkeiten" auf, und dabei ist die Geschichte der Philosophie eine einzige 
Kette von Beweisen dafiir, daB die Philosophen und Gelehrten immer gerade 
solche Dinge fiir denkunmoglich erkliirten, die eine spatere Zeit zur Verwirk
lichung brachte. Denkunmoglich erschien es auch, daB in der formlosen Materie 
die Ursachen fiir die Entwicklung typischer, komplizierter Strukturen gegeben 
sein konnten, bis LIESEGANG1 ) den tatsachlichen Nachweis dafiir an Silber
chromat und Gallerten erbrachte. Denkunmoglichkeiten schrecken uns also 
nicht, sobald wir die geniigenden Unterlagen fiir bestimmte V'orstellungen haben. 

Allerdings ist es keineswegs notwendig und auch von der Lehre der Pra
formation in keiner Weise gefordert, daB aIle Einzelheiten der spateren Organi
sation bereits al8 80lche in der Eizelle praformiert sind. Es geniigt vollstandig, 
wenn hier Anlagen vorhanden sind, die so beschaffen sind, daB bei ihrer weiteren 
Entwicklung mit Notwendigkeit neue Anlagen oder vielfaltigere Anlagen aus 
ihnen hervorgehen mU88en. In die8em Sinne kann also auch bei der Entwicklung 
eine gewi88e Epigene8e auftreten, aber diese Epigenese muB selbst wieder in 
der Struktur der Eizelle praformiert und in ihrem wesentlichen Teile fest
gelegt sein. 

"Will man sich diese komplizierten Vorgange der Entstehung der Formen 
aus den Anlagen des Keimes in einem Bilde klarmachen, so geschieht das meines 
Erachtens am besten an dem Beispiele der komplizierten Lichterscheinungen, 
die wir am Himmel beim Abbrennen eines Feuerwerkskorpers, einer Leucht
rakete z. B., beobachten konnen. AIle .die Flammenbogen, Sternschnuppen, 
Spriihregen, Schlangen usw. in ihren verschiedenen Lichtfarben und Licht
intensitaten sind vollstandig in der Raketenpatrone ,praformiert'. Auch die 
zeitliche Aufeinanderfolge der Explosionen usw. ist in der Patrone praformiert, 
und doch gehoren zur Entwicklung all dieser Erscheinungen noch eine ganze 
Reihe von Realisationsfaktoren: das Abbrennen der Patrone, Sauerstoffgehalt 
und Warme der Luft, Feuchtigkeitsgehalt der Luft usw. Auch hangt die Ent
wicklung der Lichterscheinungen im einzelnen vielfach direkt von den vorher
gehenden Explosionen abo Es besteht also hier gerade so wie in der Entwicklung 
der lebendigen Substanz gleichzeitig abhangige und Selbstdifferenzierung. Auch 
die differenzierende .Korrelation chemischer wie physikalischer Art ergibt sich 
bei dem Abbrennen des Feuerwerkskorpers ganz von selbst2)." Wendet man 
auf diesen Vorgang der Lichterscheinungen einer Rakete die heutigen Schlag
worte der Entwicklungsmechanik an, so konnten wir diesen V organg geradesogut 
als das Ergebnis einer strengen Praformation wie als das Ergebnis einer Epi
genese darstellen. Auch fiir diesen Vorgang gilt del' Satz von HERBST 3): "Der 
Keim schuf sich Ungleichheit, und diese schafft ihm eine neue. Er selbst ist 
Reiz und Reizeffekt in iiberaus verwickelter Beziehung." Dabei gilt auch fiir 
die Rakete, daBeine Anderung der auBeren Bedingung, Z. B. das Abbrennen 
in reinem Sauerstoff, wenn iiberhaupt dann noch eine "Entwicklung" moglich 
ist, auch zu ganz anderen Lichtbildern und Lichterscheinungen fUhren konnte. 
Und trotzdem wird niemand daran zweifeln, daB fUr unsere l!ragestellung die 
Determinationsfaktoren der Raketenlichterscheinungen vollig in der Struktur 
der Patrone gegeben sind: Wenn der Feuerwerkskiinstler andere Lichterschei
nungen hervorrufen will, so wird er sich lediglich um andersartige Zusammen
setzungen der Raketenpatrone bemiihen. 

1) LIESEGANG: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 32, S. 636 u. 651. 1911. 
2) FISCHER, BERNH.: Vitalismus und Pathologie. Roux' Vortr. iib. Entwicklungsmech. 

H. 34, S. 44. Berlin 1924. 
3) HERBST: Formative Reize. Leipzig 1901. 

Handbuch der Physiologie XIV. 77 
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Ganz in derselben Weise werden wir in der tierischen Entwicklung ein 
Zusammenwirken auBerer und innerer Faktoren auf jeder Stufe und in jedem 
Stadium annehmen miissen, und tatsachlich sind auch die Gegensatze der ver
schiedenen Entwicklungstheorien in Worten, insbesondere Schlagworten, sehr 
viel schader ausgepragt als im wirklichen Denken. Selbst ein so entschiedener 
Vertreter der epigenetischen Auffassung wie O. HERTWW1) schreibt: "Alle die 
zahlreichen Eigenschaften, welche in dem entwickelten Organismus wahrge
nommen werden, sind in den Geschlechtsprodukten als Anlagen enthalten", 
und weiterl): "Unser SchluBurteil kann in die. kurze Formel zusammengefaBt 
werden; Die Entwicklung der vielzelligen Organismen aus dem befruchteten 
Ei ist ein epigenetischer ProzeB, der durch die praformierte Erbmasse (ldio
plasma der Artzelle), die ibm zur Grundlage dient, in seinem artgemaBen Ablauf 
fest bestimmt ist." Es kommt also auch hier ganz auf die Fragestellung, ganz 
darauf an, was wir' fiir das Wesentliche halten. Das Wesentliche der Art, "der 
artgemaBe Ablauf der Entwicklung", wird demnach auch nach HERTWIG durch 
die Konstitution, das Keimplasma der Eizelle, bestimmt. Auch HANS DRIESCH2) 

schreibt: "Sicherlich gibt es einen guten Teil von wahrer Epigenesis in der 
Ontogenie, nicht nur mit Hinblick auf ,Sichtbarkeit', sondern in einer tieferen 
Bedeutung des W ortes. Aber eine gewisse Art von Praformation hatte sich doch 
als vorhanden erwiesen." 

Wiirde das Wesen der Entwicklung in einer tatsachlichen epigenetischen 
Vermehrung, Neubildung aller Mannigfaltigkeit bestehen, so miiBte diesem 
morphologischen V organge doch auch der chemische entsprechen. Es miiBte also 
das komplizierte spezifische lndividualplasma des erwachsenen Organismus aus 
einem chemisch einfacheren Korper langsam entstanden sein. Das ist aber nicht 
der Fall, schon in der Eizelle ist der chemische Artcharakter deutlich ausge. 
sprochen, und ROSSLE3) schreibt dariiber: "Der morphologischen Unkenntlichkeit 
friiher embryonalen Stadien in bezug auf ihre Artzugehorigkeit entspricht keine 
solcheauf biochemischem Gebiete. Wir sind imstande, mittels der biochemischen 
Methode die Arten auch in ihren jiingsten Entwicklungsstadien zu erkennen." 
Wir schlieBen uns danach also SCHAXEL4) vollig an, wenn er schreibt: "Die 
Entwicklung beginnt mit der durch die Beschaffenheit der Eizelle bestimmten 
Furchung, also als Evolution, wahrend mit der fortschreitenden Aufteilung des 
Eies mehr und mehr epigenetische Phanomene vorherrschend werden. Erst 
bei der histogenetischen Differenzierung treten wieder, wenigstens einleitend, 
evolutionare Phanomene auf." 

Die gegenwartige Aufgabe der Forschung hat daher nicht nur die. Frage 
zu beantworten, Priiformation oder Epigenese, sondern die genauere Frage, 
wieviel bei jedem Entwicklungsvorgang praformiert, wieviel epigenetisch ist. 
Die Entwicklung ist ein in ihrem ganzen Ablauf durch die Metastruktur der 
Eizelle festgelegter ProzeB kompliziertester Einzelvorgange. "Durch unsere 
Feststellung," schreibt SCHAXEL, "daB die Furchung aus in sukzessiven Akten 
determinierten Einzelergebnissen resultiert, laBt sich fUr jeden Einzelakt einer 
speziellen Furchung genau angeben, was an ibm Praformation (und damit 
Evolution) und Epigenesis ist." Der Grundgedanke' ist derselbe, den HERBST5) 

schon 1901 aussprach: "Die Entwicklung des lndividuums ist eine geordnete 
1) HERTWIG, 0.: .Allgemeine Biologie. - HERTWIG, 0.: Werden der Organismen, 

S. 144. Jena 1916. 
2) DRIESCH, HANS: Philosophie des Organischen, Bd.l, S.72. 1909. 
3) ROSSLE: Physiologischer Verein, Kiel, 31. Juli 1905. Miinch. med. Wochenschr. 

1906, Nr.3. 
4) SCHAXEL: Leistungen der Zellen bei der Entwicklung. Jena 1915. 
5) HERBST: Formatitive Reize in der tierischen Ontogenese. Leipzig 1901. 
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Reihe von einzelnen Reizeffekten." Aber heute konnen wir unsere Vorstellungen 
schon etwas genauer festlegen und die Stufen und wirkenden Faktoren besser 
unterscheiden. Den Anteil von Praformation und Epigenese an der Entwicklung 
hat SCHAXEL kurz und treffend dargelegt: "Wahrend der Furchung verlauft 
jede Teilung gemaB der von dem Ei iibernommenen Substanzanordnung. In 
dieser Rinsicht verhalten sich alle Blastomeren wie das Ei und mithin unter 
sich gleich (primarer Faktorenkomplex). Indem aber zugleich durch die Nachbar. 
schaftswirkungen der Zellen die Gestalt und damit die Inhaltanordnung der 
Blastomeren modifiziert wird, erhalt jede Blastomere eine von ihrem Lage. 
verhaltnis im Keimganzen abhangige Besonderheit aufgepragt, die ihre Teilung 
mitbestimmt (sekundarer Faktorenkomplex)." 

Ich mochte hier wieder an das Beispiel von der Rakete erinnern. In der 
Raketenpatrone ist von den hochstkomplizierten Schall- und Lichteffekten der 
Rakete nichts vorgebildet. Wir finden in der ganzen Zusammensetzung dieser 
Patrone nicht das geringste, was irgendwie die Lichteffekte und Schalleffekte, 
die sie hervorruft, zunachst vorahnen laBt oder irgendwie ein Bild von den. 
selben gibt. Und doch ist jede einzelne dieser Lichterscheinungen durch die 
Zusammensetzung der Patrone ganz genau determiniert. Auch hier erfolgen 
aber diese Wirkungen nur bei dem ungest6rten gesetzmaBigen Ablauf der 
Explosionen und Wirkungen in Wechselwirkung mit dem Sauerstoffgehalt der 
Luft, ja mit den samtlichen auBeren Bedingungen. Wir haben also auch hier 
eine groBe Reihe realisierender Faktoren, die zum Ablauf der Erscheinungen 
absolut notwendig sind. Trotzdem wird das Spezifische des ganzen Vorganges 
bedingt durch die urspriingliche physikalisch-chemische Konstitution und Struktur 
der Patrone. Die auBeren Bedingungen sind bei der Entwicklung fiir den schlieB· 
lichen absoluten Endeffekt ebenso wichtig wie die Eistruktur. Andere auBere 
Bedingungen konnten auch das Resultat andern, aber nicht die spezifische 
Grundlage. Auch nach der Lehre der Praformation kann dieselbe Eistruktur 
je nach den Realisationsfaktoren verschiedene Formen praformiert enthalten, 
ebenso wie bei der Rakete beim Abbrennen in reinem Sauerstoff ganz andere 
Lichtbilder sich entwickeln wurden als beim Abbrennen in der Luft - und doch 
sind beide durch die Zusammensetzung der Patrone praformiert. Die Analogie der 
Erscheinungen zeigt sich auch darin, daB auch bei der Rakete ganz verschiedene 
auBere Einwirkungen (z. B. Schlag oder Ritze) zum gleichen Resultat fiihren 
wie in der experimentellen Morphologie. Die Reize sind also unspezi/isch, das 
Spezi/ische liegt in der gegebenen Metastruktur. Bei richtiger Analyse und Wertung 
der kausalen Entwicklungsfaktoren verliert demnach der Gegensatz Praformation 
und Epigenese sehr viel an seiner Scharfe und inneren Berechtigung. Fur die 
Auffassung der Praformation ist die gegebene Definition des Ursachenbegriffes 
ausschlaggebend, und mit Recht betont Roux, daB es heute unsere Aufgabe 
ist, an jedem Entwicklungsgeschehen den Anteil von Praformation und Epi. 
genese aufzudecken und die wesentlichen Faktoren des Geschehens selbst auf
zufinden. 

Es wurde bereits darauf hingewiesen, daB jede Art ein spezifisches EiweiB 
besitzt. EMIL FISCHERl) hat gezeigt, daB der Aufbau des EiweiBmolekiils aus 
20 Aminosauren durch die verschiedenen Kombinationsmoglichkeiten ihrer An
ordnung schon 1000 Quadrillionen EiweiBarten ermoglicht, also weit mehr, als 
es verschicdene Organismen gibt. Nehmen wir hinzu, daB auBer dem EiweiB
molekiil nun der Aufbau des Plasmas noch verschieden sein kann, so ergibt sich 
die tatsachlich auch erwiesene Moglichkeit einer "biochemischen Individual-

1) FISCHER, EMIL: Untersuchungen iiber Aminosauren. Berlin: Julius Springer 1906. 
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spezifitat" rLOHNER1)]. Auf dieser Grundlage der ehemisehen Spezifitat baut 
sieh zunaehst die komplizierte Metastruktur der Eizelle auf. 

Mit unserer Frage, wie sieh aus dieser Eizelle der spezifiseh differenzierte 
und fertige Organismus des Tieres entwiekelt, hat die Frage der Vererbung 
zunaehst niehts zu tun. Selbstverstandlich ist die Struktur des Eies aber fiir 
beides verantwortlich, und deshalb werden diese beiden Gesichtspunkte oft 
nicht getrennt. FLATHE2) z. B. gibt von der Struktur der Eizelle folgendes 
Bild: "Das Keimplasma ist nach dieser Auffassung eine historische Substanz, 
welche im Laufe der Phylogenie immer komplizierter wird, immer mehr Atom
gruppen von spezifischer Wirkungsweise sich angliedert und dadurch befahigt 
wird, eine stetig zunehmende Zahl von Eigenschaften auszulosen. Dieser ganze 
Komplex von Determinanten, Pangenen oder wie man diese Vererbungseinheiten 
nennen will, bildet unter bestimmten Bedingungen ein geschlossenes, unver
anderliches System und wird alB solches von einer Generation auf die nachste 
ubertragen. Unter anderen Bedingungen, namlich wahrend der Ontogenie, hort 
diese Geschlossenheit auf, und die einzelnen Atomgruppen der Determinanten 
entfalten nacheinander das Spiel ihrer Krafte. Dieser praformistischen oder 
deterministischen Auffassung gegenuber steht die epigenetische, welehe zwar 
auch einekomplizierte atomistische Architektur der Vererbungssubstanz an
nimmt, aberdiese stets in ihrer Gesamtheit wirken und sich verandern laBt." 

MINOT3) hat aus der Kernplasmarelation - kleiner Kern und groBer Cyto
plasmaleib - geschlossen, daB die Eizelle eine extrem spezialisierte, gealterte 
Zelle ist, die erst durch den Befruehtungsvorgang wieder verjungt und zu 
Teilungen angeregt werden kann. leh glaube nieht, daB man mit diesen AIlgemein
begri£fendem Kern der Frage naherkommt. Wesentlicher ist die Frage, wie 
sie Roux4) gestellt hat, nach dem Ort der Ursachen fiir die aus dem Ei hervor
gehenden typisehen Gestaltungen. Roux hat schon aus seinen Experimenten 
geschlossen, "daB aIle die typische Gestaltung bestimmenden Krafte im be
fruchteten Ei seIber gelegen sind, nicht aber die samtlichen die Gestaltung 
vollziehende:n Krafte". Auch sind nach ihm "die progressiv gestaltenden Wir
kungsweisen der Organismen und daher auch die Qualitat ihrer Produkte der 
Hauptsache nach konstant". Es hangt demnach alles von der Konstitution 
der Eizelle ab, und schon WEISMANN5) hat sie wegen der anzunehmenden Kompli
ziertheit ihres Aufbaus einen Mikrokosmus genannt. Auch HANS DRIEscn6) 
nimmt eine Art intimer Struktur, Mannigfaltigkeit in unsichtbarem Zustande 
fUr sie an. Die Tatsache jedenfalls, daB wir heute schon die groBe Bedeutung 
einzelner Chromosomen der Eizelle, ja einzelner Teile von solchen fiir die lndivi
dualentwieklung experimentell nachweisen konnen [z. B. Verdopplung der 
Chromosomenzahl macht stets Veranderung der GroBe und der Form des Gesamt
organismus, Veranderungen derselben erzielen neue Rassen usw., s. BAlfB,')], 
ist ein weiterer Beweis fUr die tatslichlich vorhandene Kompliziertheit der Ei
struktur. Die gesamte Metastruktur der Eizelle konnen wir aber direkt mit 
unseren heutigen Hilfsmitteln uberhaupt nicht naehweisen, sondern konnen sie 
lediglieh aus ihren Wirkungen, besonders im Experiment, erschlieBen. Roux 
hat den Begriff der Metastruktur 1883 aufgesteIlt und versteht darunter8) "die 

1) LOHNER: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.198, S.490. 1923. 
2) FLATHE, zitiert nach v. HANSEMANN: Deszendenz, S.21. 1909. 
3) MINOT: Age, Growth and Death. New York: Putnams 1908. 
4) Roux: Programm und Forschungsmethoden usw., S. 153. 1897. 
5) WEISMANN: Vortrage iiber Deszendenztheorie, Bd. I, S.329. Jena 1913. 
6) H. DRIESOH: Philosophie des OrganischeIi, Bd. I, S.26 u. 65. 1909. 
7) BAUR: Experimentelle Vererbungslehre. Berlin: Borntrager 1919. 
8) Roux: Terminologie. 1912. 
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unsichtbare, nur aus besonderen Leistungen sowie zu einem Teil ihres Wesens 
auch aus dem Verhalten gegen polarisiertes Licht zu erschlieBende Struktur 
histologischer Gebilde, z. B. der Bindegewebsprimitivfaser, des Chromatins des 
Zellkerns" . 

Die Anschauungen, die wir uns uber die Art der Eizellenmetastruktur 
machen, k6nnen aber bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse nur all" 
gemeiner Art und Vergleiche sein, die wie Bilder der Wirklichkeit mehr oder 
weniger nahekommen. Die Forscher legen bald mehr Gewicht auf die chemische 
Seite, bald mehr auf die physikalische Seite dieser Metastruktur. Fur die groBe. 
Bedeutung der chemischen Metastruktur sprechen die Tatsachen der Eiverschmel
zung. Das gesamte Keimplasmamaterial zweier befruchteter Eizellen kann der
artig miteinander verschmelzen, daB sich daraus ein normaler Embryo, wenn 
auch von gr6Beren Dimensionen, entwickelt (H. J. MORGAN, DRIESCH, METSCHNI
KOFF, KORSCHELT, ZUR STRASSEN, J. NUSBAUM). "Aus dem Vorhandensein von 
Dreifachzwillingen (aus 3 Eiern entstanden) und ungleich aufgeteilten Zweifach" 
zwillingen, deren Organisation nicht direkt auf diejenige der ihnen zugrunde
liegenden Einzeleier bezogen werden konnte, schloB ZUR STRASSEN, daB die 
Organisation uberhaupt erst im AnschluB an die Befruchtung, und zwar durch 
die Anzahl und Lage der Furchungskerne, ohne Rucksicht auf die Zahl der 
verschmolzenen Eier, bestimmt wird" [KAUTZSCH1)]. Bei Arbacia konnen zahl
reiche - bis zu 40 - Eier durch Behandlung mit hypotonischer Salzlosung zu 
Rieseneiern verschmelzen, sie gehen aber in fruhen Entwicklungsstadien zu
grunde, falls mehr als 2 Normaleier verschmolzen sind [GoLm'ARB2)]. Auch 
das weist schon darauf hin, daB wir es nicht mit einfachen Verschmelzungen 
einer einfachen chemischen Substanz zu tun haben. Bei Echiniden konnen 
ubrigens 2 Keime noch als freischwimmende Blastulae vereinigt werden und 
ein einheitliches Individuum bilden [BIERENS DE HAAN3)]; hier also erfolgt die 
Verschmelzung der verschiedenen Anlagesubstanzen noch auf einem spateren 
Entwicklungsstadium. 

Andere legen auf die physikalische Seite der Metastruktur des Eies das 
Hauptgewicht. Die SEMoNsche Theorie4) des ererbten Engrammschatzes, der 
Ubertragung von mnemischen Erregungen, hat eine ausgezeichnete Beg"rundung 
erhalten und auf sehr viele dunkle Vorgange in der lebendigen Substanz Licht 
geworfen. Diese Annahme des vererbten Engrammes geht also mehr auf eine 
physikalische Metastruktur aus, wie auch Roux der physikalischen Metastruktur 
der Eizelle eine groBe Bedeutung beilegte. 

Da, wie gesagt, wir uns h6chstens allgemeine V orstellungen, BHder von 
dem tatsachlichen Wesen der Metastruktur machen k6nnen, so kann jede der 
erwahnten Anschauungen zu Recht bestehen. Auch schlieBt die eine nicht die 
andere aus, da die physikalischen und die chemischen Faktoren bei derartig 
feinen Strukturen auf das innigste ineinandergreifen und nicht voneinander 
getrennt werden k6nnen. 

Die wichtigste Frage ist, ob diese Mannigfaltigkeit im unsichtbaren Zu
stande in der Eizelle ebenso groB ist wie im entwickelten Organismus. HEBBST 
kommt zu diesem Schlusse. Er schreibt5): "Wir sind also nicht imstande, nach
zuweisen, daB die Zahl der Verschiedenheiten im Anfange der Entwicklung geringer 
ist als die Gesamtzahl der im Laufe der Ontogenese siattfindenden Differen-

1) KAUTZSCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.35, S.685. 1913. 
2) GOLDFARB: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.41, S.579. 1915. 
3) BIERENS DE : Roux' Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 36, S. 532. 1913. 
4) SEMON: Die Mneme. 3. Auf I. Leipzig: Engelmann 1911. 
5) HERBST: Formative Reize, S.117. 1910. 
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zierungsprozesse, d. h. alle masckinellen Einricktungen, welcke zu letzterem not· 
wendig sind, mussen bereits im Ei gegeben sein. Die im Laufe der. Ontogenese 
neu auftretenden Verschiedenheiten, welche dem sukzessiven Ablauf der Differen
zierungsmaschinen und evtl. der gegenseitigen Beeinflussung der Produkte dieser 
Maschinen ihre Entstehung verdanken, dienen deshalb nur zum AuslOsen vorher 
noch nicht in Gang gewesener ,Entwicklungsmechanismen'. Die Produkte der 
einen Maschine setzen also die andere in Gang, aIle Maschinen mussen aber 
bereits im Ei vorhanden sein, wenn man die Maschinentheorie des Lebens nicht 
'aufgeben will. Die Produkte der Maschinen werden zahlreicher und liefem 
immer mehr AuslOsungselemente, die Maschinen seIber aber konnen sich nicht 
vermehren." Dies trifft zu, doch. ist die Begrenzung der Vorstellung auf den 
Maschinenbegriff viel zu eng gefaBt. Davon abgesehen mussen wir sagen, daB 
fiir aIle wesentlichen Eigenschaften und Strukturen des Organismus die An· 
lagen bereits in der Eizelle stofffich vorhanden sein miissen. Die Eizelle produ. 
ziert, wie IlANSEMANN richtig bemerkt, z. B. keine Galle, aber sie muB doch 
die Anlagen fiir die Zellen enthalten, die die Galle spater einmal bilden. Es ist 
keineswegs notwendig, sich bei der Annahme der Praformation vorzustellen, 
daB fUr jede einzelne Zelle im Organismus das Aquivalent in der Eizelle vor· 
handen sein musse. 

Leider ist bisher fast die gesamte Nomenklatur der Entwicklungsvorgange 
fast ausschlieBlich der Morphologieentnommen, was natiirlich darin seinen 
Grund hat, daB wir bisher iiber andere Seiten des Entwicklungsgeschehens als 
iiber die morphologische Seite nur sehr geringe Kenntnisse besitzen. Trotzdem 
muB man sich, wenn man tiefer in die Vorgange, in das Wesen der Formbildungs
vorgange eindringen will, von diesen rein morphologischen Vorstellungen £rei
machen. Es ergibt sich das ganz von selbst schon aus der Betrachtung der 
Eistruktur. Die Lehre von der Praformation zwingt uns, in der Eizelle eine ganz 
auBerordentlich komplizierte chemisch.physikalische Metastruktur anzunehmen, 
und trotzdem ist die Eizelle, rein morphologisch betrachtet, eine recht einfach 
gebaute Zelle, die von vielen deshalb auch als eine einfacbe "Epithelzelle" be
zeichnet wird. Nichts kann deutlicher und scharfer die ungeheure Dissonanz 
zwischen dem morphologisch nachweisbaren und dem tatsachlich vorhandenen 
Intimbau einer Zelle dartun als die Betrachtung der Eizelle. Niemand, selbst 
derjenige; der eine rein epigenetische Theorie der Formentwicklung vertreten 
wollte, wird leugnen konnen, daB auf jeden Fall der Eizelle eine auBerordentlich 
komplizierte chemisch-physikalische. Struktur zuerkannt werden muB. Davon 
sehen wir im Mikroskop so gut wie nichts, und es wird deshalb auch die Eizelle 
vielfach als eine ganz undifferenzierte Zelle bezeichnet. An den differenzierten 
Zellen dagegen kann man morphologisch viel kompliziertere Strukturen nacho 
weisen als an der Eizelle. Auf Grund dieser Betrachtung ergabe sich also, 
daB die Eizelle ein wesentlich einfacheres Gebilde ware als die differenzierte 
Zelle, z. B. eine Ganglienzelle. Die Beobachtung der· Entwicklungsvorgange 
und vor allem die experimentellen Untersuchungen zeigen aber genau das 
Gegenteil. 

Nun wird viel£ach in der Literatur "differenziert" und "kompliziert" in 
bezug auf die Strukturim gleichen Sinne gebraucht, und es ergeben sich aus 
der Nichtberiicksichtigung des Unterschiedes dieser Begriffe mehrere grobe und 
merkvl'iirdige Widerspruche. So bezeichnet IIANSEMANN1) die Eizelle als eine 
vollig entdifferenzierte Korperzelle, wahrend im Gegensatz hierzu HERTWIG2) Ei 
und Samen als extrem differenzierte Elementarteile bezeichnet. MINOT schlieBt 

1) HANSEMANN: Deszendenz, S.172. 1909. 
2) HERTWIG: Allgemeine Biologie. 1923. 
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aus der Kernplasmarelation der Eizelle auf eine hochdifferenzierte und gealterte 
Zelle, also die groBten Widerspriiche, die dadurch entstehen, daB immer wieder 
die Begriffe Spezifitat, Differen7<ierung, Struktur und Metastruktur durcheinander 
geworfen werden. Protozoen werden immer wieder als hochorganisierte Zellen be
zeichnetl). Das trifft morphologisch zu, weil hier eben schon Differenzierungen 
in der Zelle selbst auftreten miissen. Die Eizelle der Metazoen kann in diesem 
Sinne nicht hochorganisiert sein, aber ihre Metastruktur muB ungeheuer viel 
komplizierter sein als die des Protozoons. 

DaB an der Entwicklung des Individuums auBerordentlich zahlreiche 
Faktoren und Bedingungen zusammenwirkend beteiligt sind, unterliegt natiirlich 
keinem Zweifel. Aber auch diese Faktoren zeigen wieder eine auBerordentlich 
verschiedene Wertigkeit. Wir wissen, daB zahlreiche auBere Bedingungen absolut 
notwendig fiir den Ablauf der Entwicklungsvorgange sind, und daB sie trotz
dem in keiner Weise das Spezifische des Vorganges bestimmen. Darauf kommt 
es uns an. Die spezifische Ursache der Differenzierung des Eies ist einzig und 
allein in seiner eigenen chemisch-physikalischen Struktur gegeben. Das geht 
daraus hervor, daB wir heute mit voller Sicherheit wissen, daB das wesentliche 
Schicksal eines Keimes, eines Eies nur von seiner inneren Struktur bedingt ist. 
Die auBeren Faktoren konnen die Entwicklung hemmen, zerbrechen, zerstoren, 
unmoglich machen, konnen sie vielleicht auf falsche Bahnen lenken, aber sie 
konnen niemals das Spezifische der Vorgange irgendwie beeinflussen, niemals 
spezifisch Neues schaffen. Wenn wir das befruchtete Ei eines Saugetieres in 
den Uterus eines anderen Saugetieres derselben Art bringen, so geht es ent
weder zugrunde, oder es entwickelt sich eben die Rasse daraus, aus der das Ei 
stammt. WEIGERT hat bereits in sehr klarer Diktion dieser Tatsache Ausdruck 
gegeben. Er schreibt2): "Mit einem Wort: Der Keim wandelt das leblose Material 
nicht nur in lebendiges um', sondern er driickt diesem auch, je nach seinen 
Potenzen, erst et~ne ganz bestimmte Marke auf. Die auBeren Momente sind zwar 
zur Verwirklichung der Keimesanlagen durchaus unentbehrlich, aber das Spezi
lische dieses Vorganges wird gerade durch die im Keime enthaltenen Anlagen 
bedingt. Auf der einen Seite sind die auBeren Einfliisse von einer vollkommenen 
Monotonie, und trotzdem geht die Entwicklung der ihnen unterworfenen Keime 
in ganz verschiedener, spezifischer Art vor flich, auf der anderen Seite konnen 
die auBeren Verhaltnisse ungemein variieren, ohne daB die Keimentwicklung 
in andere Bahnen gelenkt wiirde." 

DaB das Wesentliche, das Spezifische der Entwicklung durch die Struktur 
des Keimes gegeben ist und dadurch absolut festgelegt ist, ergibt sich aus den 
Erfahrungen aller Pflanzen- und Tierziichter. Die auBeren Faktoren bei der 
Entwicklung sind immer nur Realisationsfaktoren, niemals Determinations
faktoren im Sinne von Roux. Man mag die auBeren Bedingungen andern, wie 
man will: aus keinem Keim einer Art konnen wir dadurch ein Individuum einer 
anderen Art erzielen. Selbst bei den Pflanzen, in deren Entwicklung die Epi
genese eine ganz andere Rolle spielt wie beim Tier, ist es niemals moglich, aus 
der befruchteten Keimzelle eines Apfels einen Birnbaum zu erzielen oder Ab.n
liches. 

Auch fiir das Tierreich ist diese Tatsache experimentell gesichert. GUTHRIE3) 

z. B. transplantierte den Eierstock eines weiBen Huhnes auf ein schwarzes Huhn 
(dem die eigeneri Ovarien entfernt waren), das dann spater von einem Hahn 
der schwarzen Rasse befruchtet wurde. Die Nachkommenschaft bestand zur 

1) Zum Beispiel von DRIESCH: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.132. 1909. 
2) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S. 215. 
3) Zitiert nach THESING: Experimentelle Zoologie. 1911. 
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Halfte aus weiBen, zur Halfte aus schwarzen Kiiken. Das Ergebnis war also 
genau SO, als ob eine Paarung zwischen einer weiBen Henne und einem schwarzen 
Hahn stattgefunden hatte, die weiBen Keimzellen waren im Organismus des 
schwarzen Huhnes nicht beeinfluBt worden. Ebenso hat W. HEAPE1 ) aus dem 
Eileiter eines Angorakaninchens die frisch befruchteten Eier entnommen und in den 
Eileiter eines Kaninchens anderer Rasse eingepflanzt. Die Eier kamen gut zur Ent
wicklung, und die Jungen zeigten alle Merkmale der Angorarasse, ohne daB irgend
ein EinfluB des fremden miitterlichen Organismus zu erkennen war. Findet aber 
doch eine geringe Beeinflussung des Keimplasmas in solchen Versuchen statt 
(s. S. 1230), so konnten wir uns die Moglichkeit hierfiir aus der sehr nahen Ver
wandtschaft der Keimplasmen und des Stoffwechsels der beiden Rassen erklaren. 

Das Verstandnis der Pathologie der Differenzierungsstorungen, Metaplasien, 
GewebsmiBbildungen und Geschwiilste ist nur moglich, wenn wir uns zuvor mit 
den Grundlagen der Praformationslehre kurz beschaftigen. Wir werden deshalb 
die Beweise fUr die Praformationslehre - in dem friiher erlauterten Sinne -
kurz zusammenzustellen versuchen. 

Die erste Gruppe dieser Beweise stammt aus der Vererbungslehre. Es sind 
eine ganze Reihe von Tatsachen der Vererbung, und zwar Tatsachen recht 
verschiedener Art, die die wichtigsten Stiitzen der Praformationslehre abgeben 
und die wir auch deshalb in ihren Grundlagen kennenlernen miissen, weil die 
Vererbung auch bei den GewebsmiBbildungen und Geschwiilsten eine sehr groBe 
Rolle spielt. 

Jede genauere Untersuchung der Tierrassen und Tierklassen, die Uberein
stimmung der verwandten Formen und der Grad dieser Ubereinstimmung zeigen 
immer wieder, daB die auBeren Faktoren fiir das Spezifische der Formbildungs
vorgange keine Bedeutung haben, sondern daB nur die Struktur des Keimes 
dafiir verantwortlich ist. Schon NAEGELI ist deshalb zu dem gleichen SchluB 
gekommen. Er sagt dariiber2): "In der Eizelle sind aUe Eigenschaften des aus
gebildeten Zustandes potentiell enthalten, insofern hat die Anlage eine gewisse 
Analogie mit der potentiellen Energie oder Spannkraft der unorganischen Materie .. 
Wahrend aber die Spannkraft, sowie sie ausgelOst wird, von selbst eine Be
wegung hervorbringt, erteilt die Anlage der Entwicklungsbewegung bloB ihre 
bestimmte Richtung, indes die Bewegung selbst durch den Umsatz der Nahrung 
ausgelost wird." WEIGERT3 ) setzt mit Recht hinzu: "Diese wenigen Worte 
enthalten die ganze Quintessenz der Beziehung der AuBenwelt zu der Ent
faltung der im Keirn verborgenen potentiellen Anlagen." Daraus ergibt sich 
dann der SchluB, den auch NAEGELI gezogen hat: "Die Eizellen enthalten alle 
wesentlichen Merkmale ebensogut wie der ausgebildete Organismus, und als Eizellen 
unterscheiden sich die Organismen nicht minder voneinander als im entwickelten 
Zustande. Eine so winzige Masse das Idioplasma auch darstellt, so muB es 
doch aIle Anlagen des ausgebildeten Organismus potentia enthalten. Es muB 
daher fUr jede Spezies, ja fiir jedes Individuum, verschieden beschaffen sein, 
so daB eine ungeheure Zahl verschiedener Idioplasmen existiert." Heute konnen 
wir diesen SchluB noch viel scharfer ziehen. Die weitere Forschung hat ge
zeigt, daB diese Annahme NAEGELIS keine Hypothese ist, sondern daB 
tatsachlich schon heute der chemische Nachweis erbracht werden kann, daB 
aIle Organismenarten der Erde sich spezifisch voneinander unterscheiden, und 
daB bereits die Eizelle die volle spezifisch-chemische Eigenschaft des fertigen 

1) Zitiert nach THESING: Experimentelle Zoologie, 1911. 
2) NAEGELI: Mechanisch-physiologische Theorie der Abstammungslehre, S. 23. Miinchen 

1884. 
3) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S.214. 1906. 
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Organismus besitzt (ROESSLE). Man mag sich ein Bild von der Vererbung 
machen, wie man will, immer wird man durch die Tatsachen wieder zu dem 
SchluB gezwungen werden, daB jedenfalls die Vererbungsfaktoren untrennbar 
verknupft sind mit der Eizelle und der Samenzelle. Alles Spezifische der Ent
wicklung, jeder vererbbare Faktor ist an die Materie dieser Zellen untrennbar 
gebunden, und da wir feststellen konnen, daB selbst die feinsten Eigenschaften 
und Mechanismen des differenzierten Korpers vererbt werden konnen, so ist 
der SchluB zwingend, wie ihn auch WEIGERT schon gezogen hat (Gesammelte 
Abhandlungen, Bd. I, S. 245): " ... daB auch die spezialisierten Potenzen der 
somatischen Zellen im Idioplasma des Keimes bis aufs kleinste vorgesehen 
sind." Zu diesem SchluB werden wir gedrangt, wenn wir sehen, daB bestimmte 
Naevi der Haut erblich sind, wenn wir beobachten, wie bei 2 Zwillingen im 
gleichen Alter von 6 Jahren an derselben Stelle des Korpers ein Angiom auf
tritt u. ii. m. 

"Die Linse des menschlichen Auges wiegt nur ungefahr 175 mg, macht also 
nur etwa 3 Millionstel des Korpergewichtes aus. Beim partiellen discoiden Star 
ist ein kleiner Teil, etwa ein Zwanzigstel der Linse, verdunkelt, und trotzdem 
ist diese minutiose Veranderung ausgesprochen erblich1)."Es ist selbstver
stiindlich, daB zur wirklichen Entfaltung einer solchen ortlichen Anlage viele 
Realisationsfaktoren, darunter auch Einflusse der AuBenwelt, notwendig sind. 
Aber da eben unter allen Umstanden die Vererbung unlosbar an die Substanz 
der Eizelle gebunden ist, so sind wir gezwungen, irgendeine strukturelle Eigen
tumlichkeit, man mag sie sich vorstellen, wie man will, als Grundlage dieser 
erblichen Staranlage anzunehmen. 

Die Frage der spezifischen Vererbungssubstanz kann dabei offenbleiben. 
Auch ist esfUr unsere Auffassung gleichgultig, ob diese Vererbungssubstanz 
im Kern oder im Plasma der Eizelle lokalisiert ist. Ich glaube, daB die morpho
logische Betrachtungsweise einen sehr viel scharferen Gegensatz zwischen diesen 
beiden Bestandteilen der Zelleinheit geschaffen hat, als notig ware. Wenn auch 
der Kern das Zentrum des Zellebens und des Stoffwechsels ist, so steht er doch 
in einer so standigen Wechselwirkung mit dem Plasma, daB Veranderungen 
des einen Teils wohl immer auf den anderen zuruckwirken mussen. Uns inter
essiert hier weniger direkt die Frage der Vererbung als die der spezifischen De
terminationsfaktoren fur die einzelnen Entwicklungsvorgange, und da wird man 
trotz vieler vorgebrachter Einwande (GODLEWSKI) doch daran festhaltendurfen, 
daB das Spezifische der Entwicklungsvorgange vor allem im Kerne festgelegt 
ist, daB der Kern die Vererbungssubstanz katexochen enthalt, ohne daB man 
damit dem Plasma der Eizelle eine nebensachliche Rolle zuschiebt, wie wir 
noch sehen werden. O. HERTWIG nimmt an, daB die Uberlieferung des Charakters 
die Funkt'ion des Kernes, die Entwicklung dagegen Aufgabe des Protoplasmas ist. 

Der groBe EinfluB der Kernsubstanz auf die Vererbung geht besonders 
schon aus den experimentellen Untersuchungen von HEBBST2 ) hervor, der 
Seeigeleier mit doppeltem Chromosomengehalt durch ein einfaches Spermium 
hefruchtete und nachweisen konnte, daB die entstehenden Larven viel ahnlicher 
der Mutter waren als dem Vater. 

Nach VERWORN ist die Annahme besonderer Vererhungssubstanzen zu ein
seitig, zu morphologisch. Vererbungssubstanz im Sinne VERWORNS ist immer 
nur eine ganze Zelle, da das Wesentliche der Stoffwechsel und fUr den Physio
logen eine andere Auffassung vollkommen unannehmbar sei. Aber diese Be
griindung ist nicht haltbar, denn es gibt eben keinen Stoffwechsel an sich, der 

1) PLATE: Vererbungslehre, S.4. Leipzig 1913. 
2) HERBST: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.39, S.617. 1914. 
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sich vererben konnte, sondern nur spezifisch-chemisch-physikalische Strukturen, 
deren Bau an und fiir sich den Stoffwechsel bedingen und mit sich bringen. 
Der Stoffwechsel kann von den Stoffen nicht getrennt werden. 

Noch nach einer anderen Richtung ist aber die Frage del' Vererbung fiir 
die Auffassung des Wesens und der Struktur der Eizelle von groBer Bedeutung. 
Es ist dies die so viel diskutierte Frage der Vererbung erworbener Eigenschaften. 

DaB Verletzungen nicht einfach erblich sind, hat WEISMANN durch das 
Beispiel der Beschneidung, der Verkriippelung der FiiBe der Chinesinnen und 
anderer, auch experimenteller Tatsachen einwandfrei bewiesen. Ja, wir konnen 
direkt sagen, daB die meisten der erworbenen Eigenschaften nicht vererbt werden. 
Allerdings miissen wir auch hier wieder sehr unterscheiden zwischen den ver
schiedenen Stufen des Organismenreiches. Die Anschauung WEISMANNS, daB 
die Vererbung erworbener Eigenschaften nur auf dem Wege iiber die Keimzelle 
moglich ist, diirfte wohl yon niemandem bestritten werden. Die Schwierigkeit 
der Erklarung liegt nur darin, wie man es sich vorstellen solI, daB eine Ver
anderung des erwachsenen Organismus eine gleichsinnige spezifische Veranderung 
in den Keimzellen hervorrufen kann. Wie groB der Unterschied zwischen der 
entwickelten differenzierten Struktur und ihrer Anlage in der Keimzelle im Einzel
falle ist, laBt sich allgemein nicht entscheiden. Rierfiir miiBte die Metastruktur 
beider Gebilde bekannt sein. Es ist moglich, daB dies auch bei den einzelnen 
Arten und Differenzierungen sehr verschieden ist, vielleicht bald recht gering, 
bald so different wie Lichterscheinungen und Pulverkorner der Raketenpatrone. 

Aber auf chemischem Wege, durch den Stoffwechsel und durch mnemische 
Erregungen, ist eine Einwirkung des Gesa.mtorganismus auf die Eizelle moglich. 

Diese Aligemeinwirkung des Gesamtorganismus auf die Keimzellen ist schon 
dadurch gegeben, daB die Keimzellen in ihrer Existenz, in ihrer Ernahrung von 
dem Gesamtorganismus abhangig sind. Das hat auch WEISMANN niemals ge
leugnet. Neuerdings ist dies auch durch Versuche erhartet worden. SCHILLER 
hat den Nachweis erbracht, daB es bei mechanischen Eingriffen am Korper 
gelingt, die Eier zu beeinflussen, und daB dieser EinfluB histologisch nachweis
bar ist. Er hat an Kaulquappen und erwachsenen Froschen Amputationen 
und Verbrennungen vorgenommen, urn den EinfluB somatischer Reize auf die 
Keimzellen zu studieren. Leichte Brandwunden oder Amputationen verursachten 
degenerative Veranderungen an den heranwachsenden Urgeschlechtszellen. Aus 
den Versuchen wird geschlossen, daB die Keimzellen ohne Riicksicht auf ihr 
jeweiliges Entwicklungsstadium somatisch induzierbar sind!). Solche Versuche 
beweisen abel' meines Erachtens fiir die uns hier interessierende Frage nicht viel. 
DaB schwere Schadigungen des Gesamtorganismus auch die Eizellen schadigen, 
ist selbstverstandlich. Wichtig fiir uns ist nur, zu wissen, ob hier ein spezifischer 
EinfluB del' Veranderungen des Somas auf die Eizellen moglich ist. 

Nun ist unverkennbar, daB bereits in del' von Roux sog. ersten Periode 
del' embryonalen Entwicklung und del' Periode del' absoluten Selbstdifferenzierung 
fast samtliche Organe des Embryos einen histologischen Bau aufweisen, del' auf 
die spatere Funktion hinweist, ja, del' bis in die feinsten Einzelheiten fiir die 
spatere Funktion vorausbestimmt ist. Eine funktionelle Anpassung kann bei 
diesen Strukturen also nicht Yorliegen, da die Zellen ja noch gar keine Gelegen
heit hahen, zu funktionieren. ROBERT MEYER hat auf eine Reihe solcher Struk
turen mit Recht hingewiesen und betont, "daB alle Organe bis in die feinsten 
Einzelheiten schon embryonal fiir den spateren ,Zweck' gebaut sind, ohne daB 
sie embryonal schon funktionieren. SO Z. B. ist die Raut schon beim Embryo 

1) SCIDLLER: Vorversuche zu der Frage nach der Vererbung erworbener Eigenschaften. 
Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 34, H. 3, S. 461. 1912. 
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da, wo sie spater den Boden beriihren soil, verdickt und ohne Haaranlagen 1) !" 
Das alles sind die von DRIESCH sog. "Kompositionsharmonien", und aus solchen 
"Kompositionsharmonien"· ist der ganze Mensch zusammengesetzt. ROBERT 
MEYER kommt deshalb mit Recht zu dem SchluB: "DaB Korrelationen zwischen 
Soma und Keimzellen vorhanden sein sollten, ist nicht unbegreiflich, sondern 
nur unbegriffen wie vieles andere." 

In der Tat bietet die Erklarung dieser embryonalen Strukturen der mecha
nistischen Auffassung der Lebensvorgange sehr viel groBere Schwierigkeiten, 
wenn man annimmt, daB niemals erworbene Veranderungen des Korpers die 
Keimzellen spezifisch induzieren konnen. Auch die neueren experimentellen 
Untersuchungen drangen immer mehr zu dieser Annahme. Es unterliegt gar 
keinem Zweifel, daB zahllose somatische Veranderungen, die das Individuum 
im Laufe des Lebens erleidet und erwirbt, nicht vererbt werden, dagegen muB 
heute als durchaus moglich zugegeben werden, daB bestimmte Gruppen er
worbener Veranderungen, insbesondere diejenigen, die zur funktionellen An
passung gehoren, tatsachlich auch die Keimzellen spezifisch beeinflussen konnen. 
Es wird sich zeigen, daB eine mechanistische Erklarung dieses Phanomens doch 
nicht auBer dem Bereich jeder Moglichkeit liegt. "Wenn nun aber" , schreibt 
RABL2), "die Annahme nicht von der Hand zu weisen ist, daB funktionelle Reize, 
welche den Organismus treffen, auch die Keimzellen in einer bestimmten Richtung 
zu affizieren und in ihrer Struktur zu verandern vermogen, so ist klar, daB die 
Wirkung dieser Reize in der Art der Entwicklung der Organanlage und Organe 
zum Ausdruck kommen muB." Es hat sich nun in der Tat experimentell er
geben, daB gerade diejenigen Veranderungen der auBeren Bedingungen, welche 
den Korper zu einer funktionellen Anpassung zwingen, mehr oder weniger auf 
die Nachkommenschaft iibertragen werden konnen. 

Wenn man aber das Wesen des Lebens im Stoffwechsel der lebendigen Substanz 
erblickt, so werden wir vor aHem vor die Frage gestellt, ob nicht Veranderungen 
des Gesamtstoffwechsels auch auf den Stoffwechsel der Keimzelle einwirken 
konnen. Auf diesem Wege konnten wir uns den Einflull der funktionellen An
passung des Organismus, die ja immer auch mit Stoffwechselanderungen einher
gehen mull, erklaren. Wir sehen denn auch tatsachlich, daB die spezifischen 
Stoffwechselsubstanzen,'die Hormone der sog. Driisen mit innerer Sekretion, 
auf die Entwicklungs- und Differenzierungsvorgange von grolltem EinfluB sind. 
So wissen wir, dall man die Differenzierungsvorgange durch Fiitterung von 
Schilddriise, Thymus, Hypophyse usw. in einer Weise beeinflussen kann, wie 
auf keinem anderen Wege. Die Larven von Amblystoma mexicanum, die in 
Europa sich stets nur als neotenische Wasserform fortpflanzen, brachte BABA.K3 ) 

zur vollstandigen Metamorphose durch Fiitterung von Schilddriise. Uber die 
Entwicklung von Antedon schreibt RUNNSTROM4): "Die Festsetzung der Larve, 
die Reduktion der Wimperschniire, des larvalen Nervensystems, der Driisen
zellen des Ektoderms, der Verschlull des Vestibulums, die Blahung des Darmes 
geschehen unter dem EinfluB hormonaler Wirkungen. Die Hormone werden 
in dem vorderen Ende der Larve produziert; sie miissen aber mit von dem 
hinteren Teile produzierten Stoffen in Wechselbeziehung treten." Auch die 
Wirkung der SPEMANNschen Organisatoren miissen wir uns wohl durch eine 

1) MEYER, ROB.: Gibt es Vererbung erworbener Eigenschaften? Dtsch. med. Wochen
schr. 1910, Nr.23. S. auch HART: Vererbung erworbener Eigenschaften. Berlin. klin. 
Wochenschr. 1917, S.1079; 1920, S.654. 

2) RABL, CARL: Ziichtende Wirkung funktioneller Reize, S. 20. Leipzig: Engel
mann 1904. 

3) BARAK: Zentralbl. f. Physiol. 1913, Nr. 10. 
4) RUNNSTROM: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.105, S.63. 1925. 
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ahnliche chemische (Stoffwechsel-) Wirkung erklaren. Der lokale EinfluB des 
"inneren Milieus" muB auf ahnlichen Faktoren beruhen und bewirkt z. B. die 
gleichzeitige Metamorphose deplantierter Augen des Feuersalamanders [UHLEN~ 
HUTH!)] oder sogar die Umwandlung weiblicher Keimdriisen in mannliche bei 
Jungfroschen [WITscm2)]. 

Die Untersuchungen von STANDFUSS und FISCHER haben gezeigt, daB es 
gelingt, die typische Farbung und Zeichnung von Schmetterlingen zu verandern 
dadurch, daB man die Jugendstadien der Tiere einem abnormen RitzeeinfluB 
oder KalteeinfluB aussetzt. Dieselben Veranderungen kann man entwickeln da
durch, daB man die Puppen zentrifugiert, Atherdampfen aussetzt oder Kohlen
saure einwirken laBt. Weitere Untersuchungen zeigten, daB es geniigt, den 
EinfluB der Temperatur in einer ganz bestimmten Periode des Puppenstadiums 
einwirken zu lassen, daB also die abnorme Temperatur keineswegs wahrend der 
ganzen Eientwicklung einwirken muB. Diese Veranderungen konnten sich auch 
vererben. Die veranderte Fliigelfarbe trat bei einem Teil del' Nachkommen wieder 
auf. Zu ganz ahnlichen Resultaten ist dann TOWER gelangt bei Versuchen an 
dem Coloradokafer, Leptinotarsa decemlineata. Werden die Larven dieses 
Kafers abnol'men Temperaturen ausgesetzt odeI' wird der Wassergehalt del' 
Luft herabgesetzt oder gesteigert, so treten abnorme Farbungen und Zeich
nungen del' Kafer auf, und zwar bewirkt eine maBige Reizung Zunahme del' 
Pigmentierung (Melanismus), eine starke Reizung, Ritze odeI' Kalte, Feuchtigkeit 
odeI' Trockenheit Abnahme del' Pigmentierung (Albinismus). Auch hier ist es 
nicht notig, das Tier wahrend del' ganzen Zeit del' Entwicklung den abnormen 
Verhaltnissen auszusetzen, sondern es findet sich auch hier eine besondere 
kritische sensible Peri ode. Von Wichtigkeit sind die Ergebnisse del' TOWER
schen Versuche iiber die Vererbung diesel' Veranderungen. Wurden die Kafer 
nach dem Ausschliipfen wahrend del' Wachstumsperiode ihrer Keimzelle den 
betreffenden Einwirkungen entzogen und unter normale Bedingungen gebracht, 
so zeigt ihre N achkommenschaft ganz normale VerhaJtnisse und gar keine Spur 
von Veranderungen, wie sie ihre Eltern trugen. Wirkten dagegen die Reize 
auf den Kafer ein zu del' Zeit, wo die Keimzellen des Kafers wachsen und reifen, 
so traten bei del' Nachkommenschaft dieselben Veranderungen auf, auch dann, 
wenn del' Mutterkafer selbst del' Kalte nicht ausgesetzt, also selbst ganz un
verandert war. Es zeigt sich nicht nur eine Veranderung del' Pigmentierung 
und del' Zeichnung diesel' Kafer infolge dieser Reizungen, sondern auch eine 
Veranderung des GroBenwachstums. Dieselben Einwirkungen rufen also an der 
Eizelle und an der Puppe, wo also bereits aIle Organe des fertigen Tieres auch 
morphologisch vorgebildet sind, dieselben Veriinderungen hervor. Das beweist 
klar und eindringlich die Praformation, die Annahme, daB den spezifischen 
Organ anlagen des Tieres in del' Eizelle materielle Teilchen von ahnlicher chemi
scher Konstitution entsprechen. Nun handelt es sich bei all diesen Experimenten 
nicht um den EinfluB morphologischer Veranderungen, die del' erwachsene 
Korper erlitten hat, auf die Keimzellen, sondern um den EinfluB elementarer 
Energien. auf den in Entwicklung befindlichen Organismus oder auf die Eizelle. 
Nach SEMON3 ) liegt in ~esen Versuchen, wie er richtig hervorhebt, keine Parallel
induktion VOl', indem ja tatsachlich nicht del' ausgebildete Organisnms durch 
eine elementare Energie beeinfluBt und verandert wird, sondern die Versuche 
beeinflussen nul' den sich entwickelnden Organismus. Die Annahme SEMONS, 
daB dieselben Veranderungen der auBeren Bedingungen, Ritze, Kalte, Trocken-

1) UHLENHUTH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 36, S.211. 1913. 
2) WITsom: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 102, S. 168. 1924. 
3) SEMON: Das Problem der Vererbung erworbener Eigenschaften. Leipzig 1912. 
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heit, Feuchtigkeit, auch den erwachsenen Organismus in gleicher Weise ver
andern, aber an ihm nicht mehr Farben, Zeichnungen, GroBen usw. andern 
konnen, steht aber meines Erachtens in der Luft. GewiB kann nicht bestritten 
werden, daB die .Anderung der auBeren Bedingungen auch am erwachsenen 
Organismus Stoffwechselveranderungen hervorrufen konnen und so indirekt das 
Soma erst die Keimzellen beeinflussen kann. Zu dieser reinen Hypothese liegt 
aber in den vorliegenden Experimenten keine Veranlassung vor. Diese zeigen 
lediglich, daB auf die Eizelle in der sensiblen Periode wie auf den sich 
entwickelnden Organismus, auf die Puppe, dieselben elementaren Energien in 
gleicher Weise spezifisch verandernd einwirken, und bei dieser Einwirkung be
darf es nicht der vermittelnden Tatigkeit eines reizleitenden und veranderten 
Somas. 

Auch bei der Entwicklung der Lichterscheinungen aus der Raketenpatrone 
wiirde die Einwirkung eines auBeren Faktors, z. B. hoherer Temperatur, auf 
die Patrone und auf die bereits in der Entwicklung begriffene abgefeuerte Patrone 
vor der Lichtbildung eine gleiche oder ahnliche sein, dagegen wiirde diese Wirkung 
ganz anders sein, wenn sie an den Lichtphanomenen selbst zur Geltung kame; 
ebenso ist es bei der Entwicklung. 1st einmal die Differenzierung selbst einge
leitet, so werden wir ganz andere Wirkungen zu erwarten haben als bei der 
unentwickelten, undifferenzierten Entwicklungssubstanz oder gar am unent
wickelten Keimplasma. 

Wenn wir auch gesehen haben, daB die spezifische Art des Organismus in 
der Keimzelle schon genau so ausgepragt ist wie im erwachsenen Organismus, 
so ist eben doch die Entwicklung der einzelnen spezifischen Strukturen und 
Funktionen die wesentliche Aufgabe des Entwicklungsvorganges. Das zeigt sich 
nicht nur auf morphologischem, sondern auch auf chemischem Wege, undHoGBEN 
und CREW!) haben systematisch die Zeitperioden festgestellt, in denen die fetalen 
innersekretorischen Drusen ihre funktionelle Aktivitat erlangen, d. h. gepriift, 
zu welcher Zeit sich das Auftreten spezifischer Hormone im Embryo nachweisen 
laBt. Das ist nur ein Beispiel dafiir, wie auBere Einwirkungen zu verschiedenen 
Zeiten der embryonalen Entwicklung in ganz verschiedener Weise in den spezi
fischen Stoffwechsel der lebendigen Substanz eingreifen mussen. 

Diese Bemerkungen gelten aber nur an den Versuchen von Schmetterlingen 
und Kafern und beziehen sich nicht auf zahlreiche andere Experimente uber 
die Vererbung erworbener Eigenschaften, wie z. B. die von KAMMERER u. a., 
die fiir unsere Frage hier bedeutungslos sind. Wir wollen ja an dieser Stelle nicht 
die Vererbung erworbener Eigenschaften diskutieren, sondern nur auf jene 
Experimente hinweisen als ausgezeichnete experimentelle Belege dafiir, daB die 
wesentlichen Eigenschaften, Potenzen und Strukturen des Organismus bereits 
in der Eizelle priiformiert und determiniert sind. Die Experimente von STAND
FUSS, FISOHER und TOWER erscheinen uns fur die Frage der Praformation 
deshalb so besonders instruktiv, weil sie zeigen, daB die gleichen Faktoren, 
welche dem ausgewachsenen Organismus gegenuber erfolglos sind, gar keine 
Einwirkung auf ihn haben, doch auf bestimmte Entwicklungsstadien ebenso 
wie auf das reifende Ei eine spezifische Einwirkung entfalten, d. h. also die 
Anlage eines Organs ist weder chemisch noch morphologisch mit diesem Organe 
identisch und steht zu ihm vielleicht in einer ahnlichen Beziehung, wie bei 
dem von uns gebrauchten Beispiel der Rakete die Lichte££ekte der Rakete in 
Beziehung stehen zum spezifischen Bau der Patrone. DaB z. B. eine Extremitat 
in den letzten embryonalen Stadien bereits vollkommen und in allen ihren wesent-

1) HOGBEN U. CREW: Brit. journ. of bioI. Bd.l, S.1. 1923. 
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lichen Eigenschaften durch den Bau der embryonalen Extremitat determiniert 
ist, unterliegt keinem Zweifel und laBt sich schon morphologisch mit aller 
Klarheit nachweisen. Diese Experimente an Schmetterlingen und Kafern zeigen 
uns aber, daB Einfliisse, die auf dieses fetale Organ einwirken und seine spateren 
Schicksale verandern, in derselben spezifischen Weise auf die Eizelle einwirken, 
und sind uns daher Belege dafiir, daB die embryonalen Organe wiederum in 
der Metastruktur der Eizelle in allen ihren wesentlichen Eigenschaften pra
formiert sind. 

Die Experimente von STANDFUSS und FISCHER, von TOWER und die Ex
perimente von KAMMERER haben gerade den EinfluB der funktionellen An. 
passung auf die Nachkommenschaft bewiesen. 

Auf einem ganz anderen Wege sind nun noch in den letzten Jahren ex. 
perimentelle Beweise dafiir beigebracht worden, daB tatsachlich der Stoff
wechsel,' imstande ist, die im Korper liegenden Keimzellen in spezifischer 
Weise zu beeinflussen, und zwar ist dieser Beweis erbracht worden durch die 
Transplantation von Eierstocken verschiedenrassiger Tiere. "Wurde ein schwar
zes Huhn mit einem ,weiBen' Eierstock von einem weiBen Hahn befruchtet, 
so war die Nachkommenschaft bisweilen rein weiB, aber es schliipften auch 
zahlreiche Kiicken aus mit schwarzer Fleckenzeichnung. Ganz entsprechend 
brachte ein weiBes Huhn mit einem Eierstock der schwarzen Rasse und 
von einem schwarzen Hahn befruchtet weiBe Kiicken mit schwarzen Flecken 
hervor1)." 

Wie konnen wir uns nun derartiges erklaren 1 Zweifellos nicht so, wie 
RIBBERT es dargestellt hat, der darauf hinwies, daB eine Veranderung des einen 
Humerus keinerlei Veranderung des anderen Humerus :tar Folge habe, das ist 
zweifellos. Aber der linke Humerus steht auch nicht in funktioneller Wechsel. 
wirkung mit dem rechten Humerus, und darauf kommt es hier an. Bei Organen 
des erwachsenen Korpers, die in einer funktionellen Wechselwirkung stehen, 
ja selbst bei solchen Organen, deren Summe an Tatigkeit fiir den Organismus 
von Bedeutung ist, haben Veranderungen des einen Organs allerdings Ver. 
anderungen des anderen im Gefolge. lch erinnere nur an die kompensatorische 
Hypertrophie der paarigen Organe. Auf Grund der chemischen Auffassung und 
chemischen Grundlage der gesamten Fortbildungsvorgange2) werden wir deshalb 
zu der Annahme kommen, daB Veranderungen des Korpers dann auf die Keim
zellen spezifisch einwirken, wenn der spezifische Stoffwechsel des Korpers in 
irgendeinem Teile oder Organsystem gestart oder verandert ist. Der Stoff
wechsel des Gesamtkorpers bildet eine Einheit, auf dem sowohl das funktionelle 
Leben des Organismus beruht wie seine gesamte Formbildlmg. Die Keimzellen 
aber nehmen unter den iibrigen Zellen des Organismus insofern eine Sonder. 
stellung ein, als auch sie in ahnlicher Weise einen einheitlichen Stoffw~chsel 
aufweisen miissen. Es liegen also zwei einheitliche Stoffwechselkreise vor, von 
denen der eine den anderen beeinflussen kann. 1st die hier vertretene Anschauung 
auch nur annahernd richtig, so ist es sehr wohl denkbar, daB Veranderungen 
in dem spezifischen Stoffwechsel eines Organs auf den entsprechenden Stoff
wechsel und die entsprechenden Strukturen der Eizelle einen spezifischen Ein
fluB ausiiben konnen. Wir sehen auch, daB die Vererbung dieser pathologischen 
Stoffwechselvorgange oder Formbildungsvorgange sich durch Summierung der 
Reize in den folgenden Generationen verstarkt und so schlieBlich zum Zugrunde
gehen des Stammes fiihren kann. So tritt die erbliche Ataxie und progressive 

1) THESING, C.: Experimentelle Biologie, S.112. 1911. 
2) FISCHER, BERNH.: Theorie der Chemomorphe, in "Vitalismus und Pathologie". 

Berlin 1924. 
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Muskelatrophie bei den Individuen der nachsten Generation in immer friiherem 
Alter auf (BING). 

In dieser Weise miissen wir also eine Vererbung erworbener Eigenschaften 
anerkennen. Infolge der spezifischen Struktur der Eizelle ist dieselbe durch 
die spezifischen Stoffwechselvorgange des Organismus induzierbar, und da nach 
der von uns aufgestellten Theorie die auBeren Formbildungsvorgange nur der 
auBere Ausdruck der Stoffwechselvorgange selbst sind, so ist auch .die Form. 
bildung selbst von diesen Vorgangen abhangig und vererblich. Eine Vererbung 
erworbener Eigenschaften erstreckt sich also in allererster Linie, ja vielleicht 
allein auf die Vererbung der durch funktionelle Anpassung erworbenen Eigen
schaften. Diese Verstarkung der Reizwirkung wie bei der progressiven Muskel
atrophie ist offenbar ein weiteres fundamentales Gesetz dieser Vererbung er
worbener Eigenschaften, und infolge dieses Gesetzes -geht "imLaufe der phylo
genetischen Entwicklung jeder Teil infolge der Vererbung erworbener Eigen
schaften langsam von der abhaIigigen Differenzierung schlieBlich zur Selbst
differenzierung iiber, d. h. zu einer Differenzierung durch einen Reiz, der im 
Organe selbst liegt" (E. SCHULTZ). Ich erinnere hier an das schone von BRAUS 
gebrachte Beispiel. Es kann wohl keinem Zweifel unterliegen, daB die "Offnung 
im Operculum der Kaulquappe, durch welche die vordere Extremitat hindurch
gesteckt wird, urspriinglich entstanden ist durch den Druck des vorwachsenden 
Beines. Durch ungezahlte Wiederholungen dieses Vorganges ist diese Differen
zierung aber jetzt fixiert, und das Loch im Operculum bildet sich auch, wenn 
man das Bein vorher abschneidet (BRAUS). Es findet also im Laufe der phylo
genetischen Entwicklung ein ,Reizwechsel' statt." Die Eistruktur enthalt 
auch das Ratsel der Vererbung und ist untrennbar mit ihr verkniipft. Die Ver. 
erbungstatsachen beweisen in einwandfreier Weise, daB selbst auBerordentlich 
feine, hochkomplizierte Einzelheiten der Struktur des erwachsenen Organismus 
in der Struktur der Eizelle materiell vorgebildet sind. Diese Tatsachen sind von 
so zwingender absoluter Eindeutigkeit, daB sogar HANS DRIESCH zu dem Schlusse 
kommtl): "Da konnen wir denn, wie mir scheint, kaum der Folgerung entgehen, 
daB die Unabhangigkeit der einzelnen Charaktere bei der Vererbung, zusammen 
mit der Reinheit der Keimzellen bei den einfachsten Bastardformen, aufs deut
lichste beweist, daB bei der Vererbung eine Ubergabe von etwas von Gene
rationen zu Generationen statthat, eine Ubergabe von einzelnen und ge
trennten sich auf die einzelnen Formcharaktere des Erwachsenen beziehenden 
materiellen Dingen." 

Dieses Zugestandnis ist um so bedeutungsvoller, als es natiirlich die Grund
lage jeder mechanistischen Auffassung der Entwicklungs- wie der Vererbungs
vorgange darstellt. 

Die gesamte moderne Vererbungsforschung ist eine Kette von Beweisen 
fUr die ungeheuer komplexe Metastruktur der Eizelle. In ihr sind potentiell 
aIle Eigenschaften des entwickelten Gesamtorganismus enthalten, mag man sich 
nun die Praformation dieser virtuellen Anlagen denken, wie man will. DaB die 
Vererbungsforschung zur Annahme kleinster materieller Teilchen als der Ver
erbimgstrager gekommen ist, mag nur ein Bild und ein sehr grobes Bild der tat
sachlichen Verhaltnisse sein. Unseren heutigen Anschauungen iiber die Struktur 
des Lebendigen widerspricht aber dieses Bild nicht, und man ist auch auf anderen 
Wegen zu der V orstellung sehr viel kleinerer Lebenseinheiten, Partialbionten 
(Roux) gekommen, als sie Zelle und Kern darstellen. "Das Geheimnis der 
Organisation des Wachstums, der Entwicklung beruht nicht in der Zellbildung, 

1) DRIESCH, HA.NS: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.235. 1909. 
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sondern in noch elementareren Elementen del' lebenden Substanz .[Idiosomen, 
WHITMAN!)]." Es ist dabei gleichgiiltig, ob man die Chromosomen odeI' auch 
andere Teile von Zelle und Kern als die Trager diesel' Lebenseinheiten und 
Vererbungsfaktoren ansieht, zumal zweifellos die verschiedenen Teile del' Zelle 
in engster Stoffwechselbeziehung und genetischer Abhangigkeit stehen und diese 
Abhangigkeit auch in den verschiedenen Phasen des Zellebens eine verschiedene 
sein kann. Unterstiitzt wird abel' diese Auffassung durch aIle unsere tatsach
lichen Kenntnisse vom Bau del' Chromosomen. Die Radiolarien besitzen Hunderte 
bis Tausende von einzelnen stabchenformigen Chromosomen, und bei den hoheren 
Organismen wissen wir heute mit Bestimmtheit, daB die einzelnen Chromo
somen, ja ihre Teile verschiedene Bedeutung haben konnen, selbst fUr die Lage
rung del' Vererbungsfaktoren im Chromosom und ihre Koppelungen besitzen 
wir bereits wichtige experimentelle Unterlagen [s. BAUR2)]. Die Entdeckung 
des Geschlechtschromosoms, die Entdeckung von Chromosomen von ver
schiedener Gestalt und GroBe sind Beweise hierfiir. BOVERI3) zeigte auch an 
disperm befruchteten Seeigeleiern die ganz ungleichmaBige und unregelmaBige 
Verteilung del' Chromosomen auf die Tochterzellen, und die neuere experimentelle 
Vererbungsforschung bringt zahlreiche Beweise fUr die Annahme, daB "die An
lagen in groBer Zahl sich innerhalb eines Chromosoms finden", und daB bei del' 
Befruchtung, Reifung und Reduktionsteilung eine verschiedene Verteilung del' 
Erbsubstanzen stattfindet [GOLDSCHMIDT4)]. Ob man nun die Trager del' erb
lichen Eigenschaften als Anlagen, Faktoren, Gene, Erbeinheiten, Determinanten, 
Iden, Idanten odeI' andel'S bezeichnet, obman die Determinationsfaktoren del' 
Vererbungsstruktur und del' Entwicklungspotenzen sich mehr von typischer 
chemischer Beschaffenheit odeI' mehr als physikalische Keimplasmastruktur 
vorstellt, ist dabei gleichgiiltig. Mag man auch zu del' Determinantenvorstellung 
del' MENDELschen Vererbungsforschung sich kritisch einstellen [DEMBOWSKI5), 

FICK6) , JOHANNSEN7 ), LASNITZKI8)], das eine diirfte sichel' sein, daB die Mittel, 
"durch die die immer wieder kehrende Spezifitat del' energetischen Ausgangssitua tion 
herbeigefUhrt wird, die ihrerseits mit mathematischer Notwendigkeit den folgen
den spezifischen Differenzierungsablauf bedingt", daB diese Mittel materieller 
Natur sind, und daB, "wenn del' Ausgangspunkt del' spezifischen Differenzierung 
des Organismus in Material und Energie gegeben ist, alles Weitere in letzter 
Linie ein dynamisches Problem ist". GOLDSCHMIDT, von dem diese Worte stam
men, nimmt als Ausgangspunkt del' Entwicklung ein spezifisches Material und 
die notwendige Energie in einer solchen Anordnung an, daB dadurch del' zeit
liche Rhythmus del' Ablaufe seine spezifische Koordination erhalt und damit 
die direkte Ursache del' Differenzierungseinzelheiten gegeben ist. Die quantitative 
Grundlage von Vererbung und Artbildung sieht er in spezifischen Enzymquanti
taten des Keimplasmas. 

Die Annahme einer hochkomplizierten Metastruktur del' Eizelle entspricht 
weiterhin abel' unseren gesamten Erfahrungen in del' allgemeinen Biologie. Auf 
Schritt und Tritt sind wir hier zur Annahme unsichtbarer Mannigfaltigkeit ge
zwungen. W 0 kamen wir hin, wenn wir bei del' Beurteilung von Bakterien, 
von Zellen gleicher Gewebsart verschiedener Tiere, von Zellen del' Hirnrinde 

1) WHITMAN, zitiert nach O. HERTWIG: Werden der Organismen, S. 156. 1916. 
2) BAUR: ExperimenteUe Vererbungslehre. Berlin 1919. 
3) BOVERI, zitiert nach WEISMANN: Deszendenztheorie, Bd. II, S.48. Jena 1913. 
4) GOLDSCHMIDT: Quantitative Grundlage von Vererbung und Artbildung. Berlin 1920. 
5) DEMBOWSKI: Raux' Vortr. z. Entwicklungsmech., H.21. 1919. 
6) FICK: Naturwissenschaften 1925, S. 524 u. 723. 
7) JOHANNSEN: Elemente del' exakten Erblichkeitslehre. 2. Aufl. Jena 1913. 
8) LASNITZKl: Arch. f. Frauenk. u. Eugenet. Bd.7, S.122. 1921. 
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uns lediglich auf das morphologische Bild, soweit es bis heute aufgedeckt ist, 
verlassen wollten. Auch imExperiment konnen wir nachweisen, daB die Ent
wicklungsvorgange haufig schon viel weiter vorgeschritten sind, als es morpho
logisch nachweisbar ist. Den Nachweis solcher Differenzierung ohne morpho
Jogisches Kennzeichen haben z. B. CHILDl) und UHLENHUTH2) erbracht, die zeigten, 
daB "eine physiologische Spezifikation, d. h. eine Begrenzung der Potenz ohne 
eine sichtbare Differenzierung existieren kann", und "daB die Metamorphose 
des Auges physiologisch bereits eingesetzt hat, ehe sie noch in morphologischer 
Differenzierung zum Ausdruck kommt". 

Bei alledem vergessen wir nicht, daB "die Aufgabe der positiven Wissen
schaft in der Erfor8chung der Ontogenese liegt. Erst wenn wir die Entstehung 
einer Eigenschaft aus der entwicklungsfahigen Substanz Schritt fiir Schritt 
verfolgen und die physikalisch-chemischen Bedingungen der Entwicklung 
genau untersuchen, dann wird die Biologie zur exakten Wissenschaft". 

Von diesem Ziel sind wir noch weit entfernt, und deshalb sind wir einfach 
gezwungen, uns vielfach zunachst mit bildlichen V orstellungen zu helfen, die die 
fortschreitende Erkenntnis Schritt fiir Schritt durch neue Erkenntnisse zu er
setzen haben wird. DaB aber die Entwicklungsfaktoren, soweit sie das Spezifische 
determinieren, an die spezifische Metastruktur der KeimzeUe materieU und 
untrennbar gebunden sind, darf heute bereits als gesicherte Tatsache gelten. 
Diese Tatsache aber ist grundlegend fiir die Lehre von den Differenzierungs
vorgangen, von der Metaplasie, von der GewebsmiBbildung und damit auch fiir 
zahlreiche grundlegenden Fragen der Geschwulstlehre. 

Die verschiedenen Anschauungen, die sich in den Vorstellungen iiber den 
Bau der Vererbungssubstanz in der Eizelle gegeniiberstehen, unter~cheiden 
sich sehr viel scharfer in der Formulierung, als es nach den Tatsachen notwendig 
ware. Denn in jedem FaIle konnen wir uns ja nur irgendwelche bildlichen V OJ,'

stellungen von der Metastruktur der Eizelle machen, ohne daB wir im einzelnen 
konkrete Unterlagen. dafiir haben. Uns interessiert hier nicht in erster Linie 
die Frage der Vererbungssubstanz, sondern vor aHem die Frage des Differen
zierungsplasmas, das die ganze ontogenetische Gestaltung und Entwicklung 
.determiniert, obwohl anzunehmen ist, daB Vererbungsplasma und Differen
zierungsplasma identisch sind. WEISMANN unterschied an der lebenden Substanz 
das passive Gestaltungs- oder Morphoplasma von dem &ktiven gestltltenden 
Elemente, dem Vererbungs- oder Idioplasma. WEISMANN dachte sich dies ldio
plasma in den Kernschleifen gegeben, die Anlagen waren als Iden zu Idanten 
verbunden, deren mehrere wieder ein Chromosom da:rstellten .. Mogen diese 
VorsteHungen auch grob und heute iiberholt sein, sie haben in der modernen 
Vererbungslehre vor aHem fiir die Erklarung der Koppelung der Anlagen doch 
reiche Friichte getragen. Auch HAACKE hat aus seinen Zuchtversuchen ail 
domestizierten Hausmausen als erstes Konstitutionsgesetz abgeleitet, daB jede 
unabhangig von einer anderen vererbte Eigenschaft eines Organismus auf einer 
besonderen Bildungsstoffportion beruht, die aus einer vaterlichen und miitter
lichen Halfte besteht und ungeteilt und unvermischt von Generation zu Generation 
weitergegeben wird. Die GOLDSCBMIDTSche Theorie derspezifischen EnzYJll
quantitaten als Grundlage der Vererbungssubstanz ist das jiingste und glanzend 
durchgefiihrte und begriindete Ergebnis solcher Anschauungen. 

Dabei braucht man bei Annahme dieser Theorie keineswegs an einem ab
soluten Kernmonopol festzuhalten, und wenn das Keimplasma (WEISMANN), 

1) CmLD: Physiologische Isolation, S. 124. 1911. 
2) UHLENH"H: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.36, S.243. 1913. 

Handbuch der Physioiogie XIV. 78 
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der Detel'minationskomplex (Roux) als Generatul [B. HATSCHEK 19051)] im 
Zellkern enthalten ist, so kanl' dieses Generatul Gestaltung veranlassend auf die 
Betriebsfunktion, das Ergatiil des Pr'otoplasmas einwitken. Damit'ist die gegen
seitige Wechselwitkung bereits gegeben. 

Wenn HELD2) demgegenubeI betont, daB, nichtEigenschll,{ten und Merk
male! sondeI'll feinste Reaktionsmechanismen der Zelle vererbt werden, so ist 
dies nur ein anderer Ausdruck der gleichen Anschauung. Denn auch Reaktions
mechanismen sind an die Materie gebunden, und alles Lebendige offenbart sich 
uns ja uberhaupt nur durch Reaktionen und Reaktionsmechanismen. 

Nach alledem werden wir nicht daran denken, daB jeder spezifischen Einzel
zelle des rellen Organismus ein materielles Anlagepartikelchen in der Eizelle 
entspricht. Die rechnerische W.iderlegung der WEISMANNschen Vererbungs
theorie :lurch RHUMBLER trifft daher nicht zu. Von RHUMBLER ist namlich 
die WEISMANNsche Determinantenlehre einer interessanten Nachrechnung unter
worfen worden;l). Unter der Voraussetzung, daB die Chromosomen die alleinigen 
Trager der Vererbungssubstanz seien, stellt er fest, daB del' mlmschliche Korper 
(bei Nichtberucksichtigung der Blutzellen, fUr welche WEISMANN keine beson
deren lJeterminanten annimmt) 50000mal mehr Korperzellen enthalte, als 
EiweiBmolekiile in einem menschlichen Chl'omosom vorhanden sein konnen. 
Da hierbei die Ersatzdeterminanten noch gar nicht berucksichtigt sind, schlieBt 
RHUMBLER, daB die Auffassung WEISMANNS nicht stimmen kann. In so grober 
Form durfen wit mis die Anlagen uberhaupt nicht vorstellen, zumal ja in der 
RHUMBLERschen Rechnung gar nicht berucksichtigt ist, daB beim Wachstum 
des Eies Material und Leistungen der Anlagenkomplexe vervielfaltigt werden 
konnen. 

Die Berechtigung solcher V orstellungen scheint mit in neuerer Zeit noch 
wesentlich erha:rtet· zu sein durch die physikalisch-chemischen Untersuchungen 
von LrES.EGANG4), der zeigte, daB ungeformte Silberchromatteilchen in einer 
Gillerte eine typische' komplizierte Struktur,herbeifUhren. Diese Bildung einer 
hochkomplizierten typischen Struktur durch ein umgeformtes chemisches Molekul 
ist fur unsere Frage von der groBten Wichtigkeit. LIESEGANG hat selbst mit 
Recht darauf hingewiesen, er schreibt: "WEISMANN hatte es als durchaus not
wendig erklart, daB man sich die praformistischen Keime in festem Bau vorstellen 
musse, wenn man z. B. dio Vererbung der Zebrastreifung erklaren wolle. Denn 
"schwarze und weiBe Determinanten" allein konnten nicht die regelmaBige 
Abwechslung erklaren. Zur Zebrastreifung liefert nun doch das Experiment 
ein entfernt ahnliches. Und dieses entwickelt sich aus einem nicht fest ge
bauten." 

Nicht nur die typische, auch die atypische Entwicklung des Korpers 
ist durch die Substanz der Eizelle festgelegt, determiniert. Wit wissen, 
daB die Produkte del' Regeneration immer wieder einzig und allein durch die 
Quantitat und Qualitat des Ausgangsmaterials, durch die Struktur der Aus
gangszellen bestimmt sind. Selbst das Gr6Benwachstum des Individuums ist 
bereits in der Eizelle £estgelegt (WEISMANN). Ja, es gibt Organismen, deren 
Organe auf eine bestimmte 7.ahl von Zellteilungen £estgelegt sind (Exoderm
zellen des Seeigels), deren fertiger Korper auf einer ganz bestimmten Anzahl 
von Zellen besteht. 

1) HATSCHEK: Hypothese der organischen Vererbung, 1905. 
2) HELD: Befruchtung und Vererbung. Rektoratsrede Leipzig 1921. 
3) RHUMBLER, L.: Naturwissenschaftl. Rundschau Bd. 25, S. 483. 1910. 
4) LIESEGANG: Nachahmung von Lebensvorgangen. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 32, 

S. 651, 1911; Bd. 33, S.328, 1912. 
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Diesen Tatsaehen Beheinen die neuen Erfahrungen tiber das ewige Leben der 
Zellenbei der Gewebsztiehtung zu widerspreehen, aber esist doeh bemerkenswert, 
daB eine solehe dauernde Ztiehtung nur bei vereinzelten Korperzellen gelungen 
ist, insbesondere bei den ausdifferenzierenden Fibroblasten, und dies. aueh nur 
dann, wenn immerwieder Embryonalextrakt der Kultur hinzugefiigt wird. 

Die entwieklungsmeehanisehen experimentellen Forsehungen haben aber 
aueh eindeutig gezeigt; "daB die Zellarten zu einer absoluten Konstanz ge1angen 
nieht nur in bezug auf ihre Funktion, sondern aueh in ihren gegenseitigen Be. 
ziehungen, und auch dieses wiirde nieht erklarlieh sein, wenn die Art der Zelle 
eine Folge ihrer Situation oder ihrer Funktion ware. Die Art ist offenbar das
jenige, . was primar entsteht, und die Funktion und die Situation ist von dieser 
Artbildung in.jeder Beziehung abhangig. Das sind im wesentlichen die Griinde, 
die mieh zu der Annahme zwingen, eine Praformation anzunehmen in der Weise, 
daB bereits im Ei alle Eigenschaften der Karperzelle in irgendeiner Weise vorgebildet 
sein mifssen, tmd daB.sieh~ dieseEigenschaften bei der Entstehung der Zellen 
aus dem Ei auf die verschiedenen Zellen verteilen. Ich bin nicht imstande, das 
anders zu nennen als eineauf Praformation,beruhende Evolution1)/' 

Sehr haufig beweist fernerdas .Schieksal der Einzelzellen das Bestehen 
einer festen Determination ihrer Entwicklung. 

Die Untersuchungen von ZUR STRASSEN an den T ·Riesen von Asea$megalo
cephala haben gezeigt, daB schon die niedrigsten Einzelzellen riesig kompli. 
zierter Leistungen fahig sind. Naeh den experimentellen Untersuchungen von 
CARREL und BRADS kann man die embryonalen Herzanlagen im Plasma ztichten, 
sie differenzieren sieh dann zu rhythmiseh sehlagenden Herzmuskelzellen, alSO: 
hier ist aueh die Differenzierung der Zellen von vornherein festgelegt, determiniert, 
und steht nieht unter dem EinfluB irgendwelcher Korrelationen. Auch bei 
Storungen der Entwicklung sehen wir ausnahmslos, daB auch die atypischen 
Formen und MiBbildungen ganz bestimmte, ffir jede Form und Rasse festgelE:,gte 
Endbildungen sind. "Die Teile ftihren immer so viel aus, als in ihnen von Anfang 
an determiniert ist" [SCHAXEL2)]. Dasselbe Gesetz zeigt sich bei zahlreichen 
Transplantationen. Selbst die Ausbildung der Haut, insbesondere ihrer Farbung 
und Zeiehnung, kannvollig unabhangig von der Situation zum Ganzen sein 
und ist daher "nieht der Ausdruck eines korrelativen Zusammenwirkens des 
ganzen Organismus und seiner Teile" [WEIGL3)]. Aueh die Transplantation von 
embryonalen Geweben und die Bildung kiinstlieher "Chimaren" [BORN4), RABRI. 
SON5) u. a.6)] sprechen im gleiehen Sinne, konnen doeh hierbei die Rassen und 
Artcharaktere der transplantierten Teile vollig erhalten bleiben, ja die Bildung 
gemeinsamer Keimzellen und die Sonderungund die Abspaltung der ursprting. 
lichen Arlen bei der Weiterzucht dieser Chimarenkeimzellen konnte beobachtet 
werden. Die experimentellen Untersuchungen SPEMANNS7) und seiner SchUler 
tiber die Induktion von Embryonalanlagen durch Implantation artfremder 
Organisatoren beweisen, daB sogar an der dureh einen artfremden Organisator 
induzierten Embryonalanlage sieh die ehimarisehe Zusammensetzung mit 
Sicherheit und groBer Genauigkeit feststellen laf3t. Also selbst da, wo eine abo 
norme Entwieklung erzwungen worden ist, bleibt der Artcharakter der Zelle 
erhalten. 

1) HANSEJIIANN: Descendenz, S.55. 1909. 
2) SCHAXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915. 
3) WEIGL: Arch. f. EntwickIungsmech. Bd.36, S.622. 1913. 
4) BORN: Arch. f. EntwickIungsmech. Bd.4, S.349. 1897. 
5) HARRISON: Arch. f. EntwickIungsmech. Bd.7, S.430. 1898. 
6) Siehe I'RZIBRAM: Kapitel "Transplantation" in diesem Handbuch. 
7) SPEMANN: Arch. f. mikroskop. Anat. u. EntwickIungsmech. Bd.l00, S.599. 1924. 
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Ganz in dem gleichen Sinne sprechen aIle Erfahrungen iiberdie experimen
tell erzeugbaren MiBbildungen. "Durch" Operation an der Morula, Blastula und 
Gastrula lassen sich Geschwiilste von bestimmtem Bau, typjsche Defekte und 
Bildungshemmungen hervorbringen . .. Bei totaler Durchstechung einer Gastrula 
werden zuweilen Ektodermkomplexe in das Innere desselben verlagert, bleiben 
hier lebendigund erhalten ihre Eigenart." Dies schrieb BARFURTH1) schon vor 
mehr als 30 Jahren. Heute sind unsere Kenntnisse iiber die experimentelle 
Erzeugung von MiBbildungen schon sehr viel weiter vorgeschritten2), und die 
meisten Ergebnisse dieser "Versuche waren ja unmoglich, wenn immer lediglich 
die Lage der Teile fiir die Differenzierung bestimmend ware. 

Wir konnen heute Spina bifida, Anencephalie [GURWITSCW)], Hemikranie 
kiinRtlich erzeugen, wenn wir die Eier. von Frosch, Axolotl u. a. in Kochsalz
losung aufziehen.Wir konnen Cyclopie kiinstlich erzeugen durch Aufzucht 
von Fischeiem in Magnesiumchloridlosung (STOCKARD). Wir konrien Cyclopie 
auch durch mechanische Eingriffe hervorrufen [SPEMANN, LEWIS')], wir konnen 
durch Behandlung der Froscheier mit Borsaure die Teleskopform der Nase 
(Roux, 1894), durch buttersaures Natron das Hervorwachsen des Urdarmes 
bei Seeigellarven (HERBST, 1896) erzielen. Wir konnen Zwergbildungen ebenso 
wie DoppelmiBbildungen [TORNIER5)] kiinstlich erzeugen und selbst den Situs 
inversus [MANGOLD6), WILHELMI7)]. Man kann auch experimentell die Ent
wicklung des Auges und des Gehororgans unterdriicken (s. PLATES), BALDWIN9)]. 

Alle diese MiBbildungen waren aber nicht zu erzeugen, wenn eine Isotropie des 
Eies vorlage, wenn nicht eine Verteilung, Spezialisierung der Anlagen .bei der 
Entwicklung erfolgte. 

Aber riicht nur die Embryonalanlagen werden in diesen Versuchen verandert, 
sondem auch in gleichem Sinne die EizelIen der kommenden Generation. Das 
beweist, daB das materielle Substrat der Organanlagen schon iill Ei vorhanden 
ist und daB diese beiden Anlagerikomplexe (in der Puppe und im Ei) sich in ihrer 
materiellen (chemischen) Metastruktur entsprechen miissen, anderenfalls konnte 
die Wirkung des auBeren Faktors wohl kaum derartig identisch sein. Wir streifen 
damit die Frage der Vererbung erworbener Eigenschaften durch Inplikation 
oder bikeimplasmatische ParalIelinduktion [Roux10)], auf die hier nicht weiter 
eingegangen werden solI. 

Die Bedeutung der Metastruktur der EizelIe zeigt sich weiterhin bei den 
MiBbildungen. Bei eineiigen Zwillingen sind stets beide Individuen mit der
selben erblichen MiBbildungsform behaftet [RUMPELll)], und die Ursache.miissen 
wir in Stfuungen bei der Abtrennung der Keimzellen, bei der Befruchtung oder 
bei den ReifungsteilWlgen suchen. Auch die Tatsache, daB die MiBbildungs
anlage durch den Befruchtungsvorgang zum Verschwinden gebracht wird, spricht 
im gleichen Sinne. 

1) BARFURTH:. Experlmentelle organbildende Keimbezirke und kiinstliche MiBbildungen. 
Anat. Hefte. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1893. 

2) Siehe E. SCHWALBE: Allgemeine MiBbildungslehre. Jena 1906. 
3) GURWlTSCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.3, S.256. 1896. 
4) LEWIS, s. bei A. FISCHEL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.49, S.434. 1921. -

PRZIBRAl\I: Roux' Vortr. z. Entwicklungsmech. H.25. 1920. 
5) TORNIER: Zool. Anz. Bd.24. 1901; Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.20, S; 76. 1906. 
6) MANGOLD: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.48, S.505. 1921. 
7) WILHELMI: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.48, S.517. 1921. 
8) PLATE: Vererbungslehre. Leipzig 1913. 
9) BALDWIN: Americ. jOlll'n. of physiol. Bd.52, S.296. 1920. 

10) Roux: "Ober die bei der Vererbung von Variationen anzunehmenden Vorgange. 
Roux' Vortr. z. Entwicklungsmech. H. 19, 2. Aufl. 1913. 

11) RUMPEL: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.25, S. 53, 1921. 
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Die zahlreichen Versuche mit Schadigung der Eizelle beweisen dasselbe. 
\Venn trotz Rotation und Schiitteln.der gefurchten Keime sich die Zellen der 
Keimblatter wieder in typischer Weise zusammenlegen k6nnen [Rouxl)], mag 
man kiinstlich ihre Lage noch so sehr verandert haben, so beweist das, daB die 
Ursachen der spezifischen, typischen Gestaltungsvorgange des Embryos nicht 
in der Situation der Zellen zueinander gegeben sind, sondern daB es innere Fak
toren, im befruchteten Ei gelegene, sind. 

Auch bei ganzlicher lsolierung der Furchungszellen oder Auflockerung 
der Zellen des Seeigeleies durch kalkfreies Meerwasser verlauft die Furchung 
bis zum Ende und gelangt sogar bis zur Differenzierung von Wimperzellen (HERBST). 

Wir erwahnten bereits, daB bei manchen Formen selbst in dem friihen 
Stadium der Gastrulation die Zellen des Keimes schon derartig fest determiniert 
sein k6nnen, daB ins lnnere verlagerte Ektodermkomplexe ihre Eigenart be-
halten k6nnen [BARFURTH2)]. . 

Hier sei auah hingewiesen auf die auBerordentlich interessanten Ergebnisse 
von GUYER3). Dieser immunisierte Hahner mit Kaninchenlinsen und injizierte 
das cytotoxische Serum trachtigen Kaninchen. Die Tiere bekamen keine Augen
erkrankung, dagegen fanden sich bei den J ungen eine Reihe von AugenmiBbil
dungen, die sich durch viele Generationen nunmehr vererbten - wiederum ein 
Beweis dafiir, daB jedem Gewebe der Mutter Korrelate in den Embryonalanlagen 
und in den Eizellen entsprechen miissen. 

Auch die Entwicklung von experimentell isolierten Keimteilen fiihrt zu ganz 
fest determinierten typischen und atypischen Bildungen, die den jeweiligen 
besonderen Bedingungen genau entsprechen. "Jeder atypische Ausgang und 
jede atypische Entwicklungsweise ergibt in ihrem notwendigen Zustandekommen 
und ihrer Nichtregulierbarkeit durchschaute MiBbildungen" ISCHAXEL4)]. 

AIle Formbildung im Lebendigen ist also "ein zwanglaufiger Vorgang, 
der sich in bestimmten Bahnen abwickelt und in keiner Weise iiber seine grund
legende Determination hinausgeht" [SCHAXEL5)]. Die wesentliche Ursache 
dieser Determination erblicken wir in der spezifischen Metastruktur der Eizelle. 

Aber wir konnen heute noch viel weiter gehen. Es hat sich fiir eine ganze 
Reihe von Gesch6pfen zeigen lassen, daB wir uns nicht bei der Hypothese einer 
Praformation samtlicher wesentlicher Teile und Prozesse des Organismus in der 
Eizelle zu begniigen brauchen, sondern e·s hat sich experimentell dartun lassen, 
daB die Eizelle nicht bei allen, aber bei zahlreichen Organismen schon grob 
anatomisch so weit differenziert ist, daB bestimmten Teilen der Eizelle bestimmte 
Organe und Teile des fertigen Organismus entsprechen, in der Weise, daB nach 
Entfernung dieser Teile der Eizelle auch die spezifischen Organe des fertigen 
Organismus nicht angelegt werden. lch bemerke ausdriicklich, daB ein derartiger 
Nachweis fUr die Lehre der Praformation keineswegs notwendig ist, wiedies 
von vielen Seiten immer wieder darzustellen versucht wird. Aber er ist immerhin 
ein sehr sinnfalliger Beweis fUr die Praformation. 

Die epigenetischen Auffassungen der Entwicklung miissen natiirlich eine 
"lsotropie" des Eies annehmen (PFLUGER, O. HERTWIG, H. DRIEscH) und die 
Existenz organbildender Keimbezirke in der Eizelle leugnen. Selbstverstandlich 
darf diese Theorie der organbildenden Keimbezirke nicht so grob ausgelegt 
werden, als ob irgendein Organ als solches schon in der Eizelle praformiert 

1) Roux: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.3, S.381. 1896. 
2) BARFURTH: Experimentelle organbildende Keimbezirke. Anat. Hefte. Wiesbaden 1893. 
3) GUYER: Americ. naturalist Bd.55, S.97. 1921. 
4) SCHAXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915. 
5) SOHAXEL: Arb. a. d. Geb. d. expo BioI. H. 1. 1922. 
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ware, wie es die Eiilschachtelungstheorie sich vorstellte. Entgegen der 
Lehre von dar Isotropie des Eies ist aber fiir zahlreiche FaIle die tatsachliche 
.Existenz. "organbildender Keimbezirke" (HIS, 1874, Germinal localisation 
WILSON, 1904) fiir eine ganze Reihe von Fallen .schon einwandfrei bewiesen 
[s. BARFURTH1), WILSON2), LILLIE3), CONKLIN'), RAB1;.5)]. Der Einwand, daB die 
organbildenden Substanzen von sich aus kein einziges Organ bilden kOnnen 
[Po HERTWIG6)], daB bei vielen Eiern sich jhr NachweiS nichtfiihren laBt, trifft 
:den Kern der Sache nicht. Die Konzentration der organbildenden Anlagen in 
bestimmte Zellteile kann bereits in: der Eizelle gegebeil sein, kann aberauch 
erst auf spateren Stufen der Eientwicklungerfolgen. Nicht die negativen 
Experimente sind fiir diese Lehre entscheidend, sondern die positiven. 

Beobachtungeri an Pflanzen waren es, die zuerst I. SACHS zur Aufstellung 
der Theorie der organbildenden Stoffe .veranlaBt haben. SACHS muBte aus seinen 
Beobachtungen schlieBen, daB ganz bestimmte ch,emische Substanzen. fiir die 
typischen Differenzier'ungen (Stengel- und Wurzelbildung) unbedingt notwendig 
waren [s. GOEBEL7)]. Bei der tierischen Entwicklung miissen wir uns natiirlich 
die· Wirkung organbildender Keimbezirke viel komplizierter vorstellen, und es 
ist zunachst besser, sich an die Tatsachen zu halten, ohne schon sich konkrete 
Vorstellungen iiberden Aufbau dieser Anlagen zu machen, die ja in jedem FaIle 
nurBilder und Hypothesen sein konnen. 

Die Metastruktur des Eies zeigt sich schon darin, "daB diejenige Seite des 
Eies, an. welcher wir den Samenkorper eindringen lassen, zur hinteren Korper
halfte. des Tieres wird, wahrend aUS derjenigen Eihalfte, in welcher zur Zeit der 
:Befruchtung der weibliche Zeugungsteil, der Eikern, liegt, die Kopfhalfte des 
Tieres hervorgeht" [Roux8)]. 

Schon im ungefurchten Ei der Ascidien und Schnecken hat CONKLIN eine 
pestimmte Polaritat und Lokalisation nachgewiesen, und Roux zeigte, daB die 
Bestimmung der Hauptrichtungen des Embryos im Ei durch die normale oder 
abnorme Dotteranordnung veI:ursacht wird, wahrend O. SCHULTZE und MORGAN 
die Gestaltung determinierende Wirkung der verschiedenen Dotterteile durch 
Umkehrung von Eiern mit.Produktion von Doppelbildungen nachweisen konnten. 
Ferner hat PENNERS9) gezeigt, daB die im Normalei von Tubifex vorhandenen 
Polplasmen organbildende Substanzen darstellen, aus denen das Wachstums
zentrum fUr den Keimstreif gebildet wkd. RABL5) hat gezeigt, daB am Ei der 
Tellerschnecke die eine der heiden ersten Furchungszellen kein Mesoderm enthalt, 
ebenso wie CRAMPTON fand, daB nach Entnahme der Mesoblastsubstanz im Ei 
bei der Entwicklung auch kein Mesoblast auftritt. BovERlfand am Ei von 
Strongylocentrotus drei differente Schichten des. Eiplasmas, die getrennt zur 
Bildung der drei Keimblatter dienen. Ahnliche Materialsonderungen sind in den 
Eiern der Aneliden und Mollusken gefunden worden. SPEK 10) fand im Ekto
plasma des Beroe-Eies smaragdgriine Kolloide, die beijeder Furchungsteilung 
eine gesetzmaBige Verlagerung erfahren und schlieBlich in das gesamte Ektoderm 
der Larve iibergehen. Den Nachweis einer speziellen organbildenden Potenz 

1) BARFURTH: Keimbezirke. Anat. Hefte. Wiesbaden 1893. 
2) WILSON: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 3, S. 19. 1896; Bd. 16, S. 411. 1903. 
3) LILLIE: Journ. of expo zool. Bd.3. 1906. 
4) CONKLIN: Journ. of expo zool. Bd.3. 1906. 
5) RABL: Organbildende Substanzen. Leipzig 1906. 
6) HERTWIG, P.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 100, S. 41. 1924. 
7) GOEBEL: BioI. Zentralbi. 1902, S.482. 
8) Roux: Programm u. Forschungsmethoden d. Entwicklungsmech., S.89, 1897. 
9) PENNERS: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 102, S. 51. 1924. 

10) SPEK: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.107, S.54. 1926. 



Mosaik- und Regu1ationseier. 1239 

der Zellen der Medullaranlage erbrachte WAELSCH1) durch seine experimentellen 
Epithelwucherungen durch Scharlachrotol am Huhnerembryo: nur die Zellen 
der Medullaranlage bildeten hierbei Rohren, wahrend die anderen Zellen des 
Ektoderms trotz ebenfalls starker Wucherung keinerlei Neigung zur Rohren
bildung aufwiesen. 

Wenn die neueren Untersuchungen der SPEMANNschen Schule den ~achweis 
der Organisationszentren bei der embryonalen Entwicklung erbracht haben 
und "das Prinzip der fortschreitenden Determination durch Organisatoren 
steigender Ordnung zum mindesten fur die erste Entwicklung der An;tphibi~m 
weitreichende Geltung besitzt"2), so widerspricht dieser Nachweis in keiner 
Weise der Annahme der organbildenden Keimbezirke. Auch die 01;'ganisatoren 
werden, wie DurchschTlurungen gezeigt haben, bei der Entwicklung auf die 
Blastomeren verteilt, so daB z. B. bei der ersten Eiteilung nur die eine Blastomere 
das Organisationszentrum fiir die Gastrulation mitbekommt, die andere nicht. 
Auch die Tatsache, daB die determinierende Wirkung des Organisators raumlich 
begrenzt ist und sich in einem bestimmten Determinationsfeld auswirkt [GUR
WlTSCH3), P. WElSS4)], spricht im gleichen Sinne, ebenso wie die Tatsache. da.6 
aquivalente und gleichgerichtete Felder zu einem einzigen Feld (Ganzembryo 
aus verschmolzenen Keimen) verschmelzen konnen. DaB ferner nicht die funktio
nellen Bedingungen, denen ein Regenerat ausgesetzt ist, fur seine Entwicklung 
entscheidend sind, sondern lediglich die Korperpartie, aus der das Regenerat 
stammt [E. KElL5)], beweist ohne weiteres die Materialverteilung. 

Dazu kommt, daB Annelideneier (Chaetopterus) gewisse Organe der Trocho
phoralarve ohne vorangegangene Zell- und Kernteilungen entstehen lassen, wenn 
sie langere Zeit im KCl-haltigen Meerwasser gehalten werden [LILLIE6)]. Hier 
erIolgt also die Organdifferenzierung direkt in der Eizelle selbst. Aber die Organis
men verhalten sich verschieden und konnen auch in den ersten Furchungsteilungen 
lediglich das Keimplasma vermehren, so daB dann nach Roux "das Prinzip 
der organbildenden Keimbezirke fur das ungeteilte Ei keine Geltung hat, mit 
der Furchung aber beginnt es eine feste Bedeutung zu erhalten, und diese seine 
kausale und topographische Bedeutung wird mit dem Fortschreiten der Furchung· 
eine immer speziellere, denn durch dieselbe werden verschiedenwertige, der 
direkten Entwicklung dienende Idioplassonten mehr und mehr voneinander 
geschieden und in typischer Anordnung lokalisiert". Dementsprechend treten 
auch bei den Eiern der Nemertinen die Lokalisationen der Keimbezirke erst 
nach und nach - epigenetisch - auf. Diese Verschiedenheiten der Anordnung 
des organbildenden Materials haben zur begrifflichen Trennung der "Mosaik
eier" und der "Regulationseier" gefuhrt. 

Da das Gesetz von der Spezifitat der Gewebe des ausdifferenzierten Organis
mus eine der wichtigsten Grundlagen der Pathologie des Menschen darstellt, 
und da die Anerkennung einer rein epigenetischen Entwicklung alle Fundamente 
der menschlichen Pathologie, insbesondere der Lehre von den GewebsmiBbildungen 
und Geschwulstbildungen, umstoBen wiirde, so ist es notig, hier kurz die Be
weise gegen die epigenetische Theorie zusammenzufassen. 

Die Entwicklung aIler Differenzierungen soll nach der rein epigenetischen 
Theorie durch formative Auslosungen, durch die Fahigkeit der Lebewesen 

1) WAELSCH: Arch. f. Entwicklungsmeoh. Bd.38, S.509. 1914 .. 
2) SPEMANN: Naturwissenschaften 1924, S.1092. 
3) GURWITSCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.51, S.383. 1922. 
4) WEISS: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.104, S.317. 1925; Bd.107, S:1: "1926. 
5) KEIL, E.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 102, S. 452. 1924. 
6) LILLIE: Arch. f. Entwioklungsmech. Bd.14, S.496. 1902. 
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Energie aufzuspeichern und Mannigfaltigkeit zu vermehren (F. AUEBBACH, 
Ektropismus), erfolgen. Danach ware die Eizelle eine einheitliche Materialmasse, 
die wahrend der Entwichlung die zur Differenzierung notwendigen Faktoren 
ausbildet. Indieser letzteren Form (Reaktionstheorie, MORGAN, 1910) nahert 
sich die Auffassung schon sehr stark der unserigen. Die rein epigenetische Theorie 
oder die Theorie der Biogenesis (HERTWIG) will dagegen ohne die Annahme einer 
Praformation auskommen. Auch diese epigenetische Theorie muB naturlich 
nach Grunden suchen, die dafur maBgebend sind, daB aus der einfachen Eizelle 
sich der hochdifferenzierte Organismus entwickelt, und diese Griinde liegen nach 
VERWORN, HERTWIG u. a. ein£ach in der verschiedenen Lage zueinander, in die 
die Zellen hei der fortschreitenden Teilung wahrend der Entwicklung geraten. 
VERWORN1) sagt: "Die ganze Entwicklung des komplizierten Tierkorpus mit allen 
seinen Differenzierungen beruht allein auf dem Prinzip, daB die aus fortgesetzter 
Teilung der Eizelle hervorgehenden Zellen und Zellenhaufen, je weiter die Zell
vermehrung fortschreitet, aus dem einfachen mechanischen Grunde ihrer ver
schiedenartigen relativen Lage, um so verschiedenartigere a~lfJere Lebensbedingungen 
ertragen milssen, so daB sie durch Anpassung an die sich immer mehr verandernden 
auBeren Verhaltnisse schlieBlich in allenihren Eigenschaften immer mehr diver
gieren und sich differenzieren. 

Wenn wir die mechanischen Bedingungen der Zellendifferenzierung im kom
plizierten Zellenstaat in der Veranderung ihrer Wechselbeziehungen mit der 
Umgebung suchen mussen, die fur jede Zelle und Zellengeneration durch die 
fortgesetzte Zellteilung gegeben ist, so sind damit auch die Bedingungen fur eine 
Arbeitsteilung der Zellen bei der Entwicklung des Zellenstaates zugleich reali
siert." Diese Erklarung der Ontogenese ist allerdings reiner Mechanismus, aber 
leider so grob-mechanistisch, daB sie nicht richtig sein kann. Zahlreiche ex
perimentelle Untersuchungen haben einwandfrei gezeigt, daB es keineswegs 
lediglich die Lage der Zelle im Ganzen ist, die fur weiteres Schicksal bestimmt, 
und bei den h6heren Tieren beweisen schon allein die Transplantationsversuche 
eine derartige Spezifitat der einzelnen Zellbildungen, daB von einer spezifisch 
bestimmenden Wirkung der Lage im Ganzen uberhaupt keine Rede mehr sein 
kann. 

Ware die Lage der Zellen im Ganzen allein maBgebend fur die ontogenetische 
Entwicklung, so k6nnte es keine Heterotopien, keine Fehldifferenzierungen, 
keine Metaplasien, keine Keimverlagerungen, auch keine erfolgreichen embryo
nalen Transplantationen geben, und wir k6nnen denjenigen, die eine reine und 
zugleich mechanistische Epigenese vertreten, nur die ausgezeichneten Worte 
entgegenhalten, die H. DRIEscH2) schon 1896 geschrieben hat: "lch verwahre 
mich energisch gegen jene wenig tiefe Auffassung der Entwicklung, welche die 
Entwicklungsvorgange auf Rechnung der etwa mit fortschreitenderFurchung 
fur die Konstituenten sich verandernden auBeren Bedingungen des Lebens setzen 
will; diese erst kurzlich wieder geauBerte Auffassung verkennt ganzlich den 
Entwicklungscharakter der Ontogenie, das Typisch-Rhythmische in ihr, wasnie 
und nimmer von der Zufalligkeit der auBeren anorganischen Welt in seinem 
jedesmaligen Verlaufe abhangig sein kann. 

Durch den . " Eibau ist jede Phase der Ontogenese vorbereitet, ist sie ge
geben. Aber in dieser Phase der Ontogenese ist zunachst nur die ihr unmittelbar 
folgende gegeben ... , Alles was weiter ... , ist zwar auch vorbereitet, aber ... 
nicht unmittelbar, sondern erst kraft der Gesamtheit der ablaufenden Kausal
ketten ... also kraft des gegebenen Eies." 

. - .. 

1) VERWORN, MAX: Allgemeine Physiologie. 5. Aufl. S.711. 1909. 
2) DRIESCH: Arch. I. Entwicklnngsmech.Bd. 2, S.196. 1896. 
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Die Darstellung entspricht vollkommen unserer eigenen Auffassung und 
unterscheidet sich von ihr nur in dem einen Punkte, daB DRIESCH den Eibau 
teleologisch auffaBt. DaB die Lage der Zellen im Ganzen sehr wichtig, daB 
iiuBere Faktoren zur Entwicklung der gegebenen Anlage absolut notwendig sind, 
ist ebenso selbstverstandlich, wie daB das "Schicksal von Gewebszellen gleicher 
Potenz (I) von ihrer Lage im ganzen abhangig ist" [HERBST!)]. 

VERWORN2) schreibt dagegen: "Auf jeden Fall ist in jeder Eizelle die Diffe
renzierung verschiedener Bezirke eine ganz verschwindend geringe im Vergleich 
zu der ungeheuren Differenzierung der Teile, die der fertig entwickelte Organis
mus zeigt. Es kann also von einer wirklichen Praformation der Organe und Teile 
des fertigen Organismus in der Eizelle im Sinne der alten Einschachtelungstheorie 
auf keinen Fall die Rede sein." Hier liegt wieder eine Verwechslung zwischen 
Differenzierung und Metastruktur vor. Diese alte Einschachtelungstheorie 
ist aber nicht identisch mit der heutigen Praformationslehre, denn daB in Bezug 
auf die Sichtbarkeit die ganze Entwicklung reine Epigenese ist, wissen alle. Das, 
was wir bestreiten, ist nur, daB diese auBerlich sichtbaren Merkmale der Entwick
lung das Wesen der Entwicklung ausmachen. Sieht man nicht in der auBeren 
Erscheinung, sondern in der spezifisch chemisch-physikalischen Struktur, im 
spezifischen chemischen Stoffwechsel das Wesentliche der Entwicklungsvorgange, 
so kann man von einer echten Praformation sprechen, und wir werden dies um 
so eher tun, als wir annehmen, daB die spezifische Formbildung iiberhaupt nur 
der auDere Ausdruck spezifisch chemisch-physikalischer Vorgange eines spezi
fischen Stoffwechsels ist. 

Niemand bestreitet, daB "in beschreibendem Sinne die Theorie der Epi
genesis zu Recht besteht" [H. DRIESCH3)]. Aber ebenso, wie wir nicht darauf 
verzichten, in die Geheimnisse der Metastruktur der Materie, in den Bau der 
Molekiile und Atome tiefer einzudringen, obwohl sie niemals der direkten Beob
achtung zuganglich gemacht werden konnen, ebensowenig konnen wir darauf 
verzichten, die hinter den Erscheinungen liegenden Faktoren der lebendigen 
Substanz, die Metastruktur des Keimplasmas, zu ergriinden. 

Es kann keine Rede davon sein, daB die bei der Entwicklung natiirlich 
standig wechselnde, nach Raum und Zeit sich gesetzmaBig andernde Stellung 
der Blastomeren zueinander die geniigende Erklarung fiir die Differenzierung 
abgeben konnte. Wie schon gesagt, spielen auch diese Dinge als Realisations
faktoren eine sehr wichtige Rolle fiir die Entfaltung der Anlagen, und wir be
tonten, daB jedes Entwicklungsstadium die Ursachen fiir das nachstfolgende 
sozusagen erst schafft. Aber all dies kann die Tatsache, daB die Determinations
faktoren in der Metastruktur der lebendigen Substanz, letzten Endes der Eizelle 
liegen, nicht aus der Welt schaffen. Wiirde die reine epigenetische Theorie 
der Biogenesis zu Recht bestehen, so miiBten alle die verschiedenen Zellen des 
ausdifferenzierten Wirbeltieres noch die gleichen Potenzen besitzen. Davon kann 
gar keine Rede sein. 

Die Theorie der Praformation zwingt natiirlich zu der Annahme, daB die 
in der Eizelle vorgebildeten Eigenschaften des Gesamtkorpers bei der weiteren 
Entwicklung auf die Einzelzellen verteilt werden. Auch diese Anschauung wird 
von HERTWIG beanstandet. HERTWIG nimmt an, daB alle Eigenschaften der 
Eizelle auch in siimtliche Korperzellen ubergehen, und kommt in konsequenter 
Verfolgung dieser Annahme zur Ablehnung jeder Zellspezifitat iiberhaupt. HERT
WIG iibersieht dabei m. E. die wesentlichste Seite des Entwicklungsprozesses, 

1) HERBST: Formative Reize, S. no. 1901. 
2) VERWORN: Allgemeine Physiologie. 5. Aufl. S.668. 1909. 
3) DRIESCH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S. 44. 1909. 
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und zwar derart, daB er sich zu dem Satze versteigen konnte, daB im Entwick
lungsprozeB eines Tieres die Natur dem Forscher ihreGeheimnisse offen vorlegt, 
"\Ind daB die morphologische Erforschung des Entwicklungsprozesses uns eine 
Quelle unermeBlicher Erkenntnis sei, die nicht erst durch das Experiment er
schlossen zu werden braucht. Wir worren hier ganz davon absehen, daB auch 
die reine Morphologie, die reindeskriptive Erforschung der Entwicklungsvorgange 
dem Experiment: schon sehr vielzu verdanken hat. Aber davon, daB die Mor
phologie uns aIle Geheimnisse der Natur aufdeckt, kann selbst bei recht be· 
s.cheidenen Anspriichen nicht die Rede sein. Wessen Erklarungsbediirfnis bereits 
dam~t befriedigt ist, daB .erdie . Reihenfolge der morphologischen Vorgange bei 
der Entwicklung eines Tieres kennt, der mag sich der HERTWIGschen Anschauung 
anschlieBen, .. wer aber fragt, welches nun die wesentlichsten Faktoren sind, die 
diese morphologischen Prozesse bestimmen und bedingen, der wird zu dem ab
solut entgegengesetzten SchlnB kommen. Roux1) schreibt mit Recht:"Im sicht
baren EntwicklungsprozeB eines Tieres legt die Natur" dem Forscher nur die 
Resultate ihrer verborgensten geheimnisvollsten Vorgange vor, deren Erkenntnis 
zum gr6Bten Teil nur durch das kiinstliche Experiment in Kombination mit dem 
Naturexperiment erschlossen werden kann." 

Schon WEIGERT (Gesammelte Abhandl. Bd. I, S. 253) hat sehr treffend 
diese epigenetischen Anschauungen HERTWIGS widerlegt. Wenn, wie HERTWIG 
will, die Gastrulation und andere Elementarprozesse nur eine Funktion des 
Wachstums der organischen Substanz waren, so ware es nicht zu verstehen, 
warum in anderen Fallen diese Elementarprozesse sich nicht einstellEm, auchda, 
wo er sehr zweckmaBig erscheinen Wiirde. Waren diese Elementarprozesse ein
fach Funktionen· des· Wachstums der organischen Substanz, so miiBten sie sich 
auch bei der Ubertragung von Geschwillstzellen, bei der Ziichtung embryonaler 
Gewebszellen abspielen,. wovon keine Rede ist. Wir sehen also, der Grund der 
typischen Entwicklung wie jeder Entwicklung liegt stets in der im Ei liegenden 
oder in der Ursprungszelle liegenden spezifischen chemisch-physikalischen Strnk
tur. Die Anschauung HERTWIGS aber, daB es uberhaupt keine echte Spezifitat 
der Zellen gibt, widerspricht all unseren tatsachlichen Erfahrungen und wird 
spater noch eingehender zu behandeln sein. 

Die Tatsachensprechen m. E. 'so klar, daB eine Praformationstheorie immer 
da festgehalten werden' muB, wo man iiberhaupt eine mechanistische Erklarung 
der Ontogenese versuchen will. Eine echte epigenetische Theorie in der wahren 
Bedeutung des Wortes, daB damit eine wahrhafte Neubildung von Mannigfaltig
keit bei der Entwicklung, und zwar nicht nur im Hinblick auf die Sichtbarkeit, 
entstehe, ist deshalb m. E. nur denkbar auf dem Boden des Vitalismus, und es 
ist deshalb auch nicht zu verwundern, daB lIANS DRIESCH zu einer epigenetischen 
Auffassung der Entwicklungsvorgange kommt. Zweifellos ist eine solcheepi
genetische Auffassung der Entwicklungsvorgange die einfachere.Der Vitalismus 
hat as leichter, er kann eine Epigenese annehmen, da er zum einfachen mechanischen 
Geschehen noch die richtende, dirigierende Wirkung eines psychischen Agens 
oder' 'einer Entelechie im Sinne von DRIESCH hinzutreten laBt. Und DRIESCH 
gelangt deshalb auch zu dem SchluB: "Das also ist unser letztes Resultat: keine 
Evolution, sondern Epigenese, aber eine vitalistische Epigenesis." Da wir aber 
den Vitalismus als solchen ablehnen miissen, so sind wir gezwungen, auch diese 
Form der Epigenese, die vitalistische Epigenese, in der Entwicklung abzulehnen. 

Nach alledem miissen wir uns also die ontogenetische Entwicklung als eine 
Neopraformation im Sinne von Roux vorstellen: Die wesentlichen Determina-

1) Roux, W.: Programm und Forschungsmethoden, S.109. 1897. 
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tionsfaktoren der Korperbildung sind in der spezifischen Metastruktur der be
fruchtetenEizelle gegeben, aber ~u dieser Entfaltung der Anlagen sind zahlreiche 
Realisationsfaktoren notig, darl,lnter auch eine Art epigenetischer Vermehrung 
der Mannigfaltigkeit durch die stets wechselnden, aber gesetzmaBigen Beziehungen 
der einzelnen Teile und Zellen zueinander. 

ll. Die Grundbegriffe der Differenzierung. 
Wenn wir zu gesicherten V orstellungen kommen wollen, so ist es unbedingt 

notwendig, die Begriffe, mit denen wir arbeiten, so scharf als in der Biologie 
moglich zu· umgrenzen. Trotz der ungeheuren Zahl und Ausdehnung der bio
logischen Untersuchungen und EXl>erimente sind die Ergebnisse derselben 
keineswegsso differenter Art, daB sie, wie es oft nach der Literatur scheint, 
;iiberall uniiherbriickbare Gegensatze schaffen miiBten. Diese Gegensatze sind 
vielmehr in.den Grundanschauungen der Autoren begriindet. Um hier vorwartB
zukommen, miissen wir vor allem vermeiden, durch schwankenden Inhalt und 
verschiedene Abgrenzung der wichtigsten Grundbegriffe immer wieder aneinander 
vorbeizureden. Nachdem wir den Ursachenbegriff genau umgrenzt haben, 
wollen wir jetzt auch die fiii die Fragen der tierischen Entwicklung wichtigen 
Begriffe genau festlegen. Nur auf diesem Wege scheint uns eine fruchtbare Er
orterung der im folgenden zu behandelnden Probleme moglich. 

Einer der wichtigsten und schwierigsten dieser Begriffe ist der Begriff der 
Spezifitiit. Der Begriff "spezifisch" bedeutet Sonderheit, vollkommene Eigenart, 
von allem anderen verschieden. Er wird ungeheuer oft gebraucht in immer 
wieder wechselndem Sinne - bald als Artspezifitat, bald als Struktur- und Organ
spezifikatlon der Zelle. Viele Kontroversen beruhen auf der gleichen Nomen
klatur fUr diese beiden ganz heterogenen Dinge. Wir miissen also bei den Zellen 
.der metazoischen OrgaIilsmen unterscheiden: 
.. 1. Die Artspezifitiit, die Eigenart der Art und Rasse. Sie beruht auf der 
spezifischen Eigenart des Artplasmas, auf der chemischen Eigenart der lebendigen 
Substanz der Art, die sich hierdurch in allen ihren Zellbildungen von allen anderen 
prganismenarten streng unterscheidet. J ede Zelle des Korpers, die Eizelle wie 
die am hochsten differenzierte und strukturierte fertige Organzelle, besitzt diese 
Plasmaspezifitat in gleicher Weise. Es ware besser, diese Rassenspezifitat mit 
einem ganz anderen Namen zu bezeichnen. Vielleicht konnte man mit Rouxl) 
diese Artspezifitat als "Spezietat" von anderen abtrennen. 
. 2. Die Strukturspezifitiit oder Spezifikation der Gewebe. Sie ist ein Er
gebnis der Differenzierung des Keirns, und wir nehmen an, daB hierbei aus der 
Metastruktur der Eizelle die verschiedenen eigenartigen chemischen und mor
phologischen Strukturen der Korperzellen entwickelt werden. Die Lehre von 
der Gewebsspezifitat sagt also, daB z. B. die Muskelzelle sich durch einespezifische, 
ihr allein zukommende Struktur von der Nerven- und Knochenzelle unterscheidet, 
und daB ein tTbergang dieser spezifischen Zellen ineinander ohne weiteres nicht 
moglich ist. 

Dieses letztere Gesetz von der Gewebsspezifitat ist fiir die menschliche 
Pathologie von grundlegender Bedeutuug und wird uns spater noch eingehend 
beschaftigen. Die allgemeine Biologie hat leicht die Neigung, die durch die 
menschliche Pathologie beigebrachten Tatsachen zu iibersehen und das "so 
fruchtbare Gesetz von der Spezifitat der Gewebe" zu leugnen. Mit Recht sagt 
ASKANAZy2): "Die Annahme ad libitum latent eingeschlossener friiher Embryonal-

1) Roux: Terminologie der Entwicklungsmechanik. Leipzig 1912. 
2) ASKANAZY: Virchows Arch. f. pathol. .An~t. u. Physiol. Bd.205, S.370. 1911. 
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zellen oder der Ruckkehr zu friihester EmbryonaHunktion wiirde in jedem 
Augenblick berechtigen, das Spezifitatsgesetz zu umgehen, welches so viel 
Licht und Klarheit in die Gesamtheit der histogenetischen Prozesse hinein
getragen hat." 

Aber wie auch die Frage der Fixierung der Gewebsspezifitat beantwortet 
werden mag, das eine steht fest, daB diese entwickelten Strukturen fur die ein
zelnen Gewebsarten charakteristisch und spezifisch sind. J a, wir konnen annehmen, 
daB z. B. das Charakteristische der Leberzelle in den verschiedenen Wirbeltier
arten wiederkehrt, und daB diese Analogie trotz des scharlen Unterschiedes der 
Art um so groBer ist, je naher die Verwandtschaft der Rassen ist. Wir ersehen 
daraus, daB die Leberzelle z. B. durch eine bestimmte Art der Zellstruktur im 
ganzen Tierreich charakterisiert sein muB. Diese Spezifitat der Leberzelle, der 
Ganglienzelle, derKnorpelzelle auBert sich nicht nur in den uns bekannten 
typischen,. morphologischen Strukturen (von denen wir natiirlich bisher nur das 
Oberflachliche kennen), sondern auBert sich weiterhin physiologisch in charak
teristischen Organleistungen und chemisch im Gehalt der Zelle an organspezi
fischen Fermenten: Nachweis der Organspezifitat durch das ABDERHALDENSche 
Verlahren der Fermentbestimmung [ABDERHALDEN, HElLNER, FUCHS!)]. Un
seren Anschauungen uber Entwicklung und Verhaltnis von Differenziertem 
imd Anlage entspricht es, daB diese endocellularen Fermente, ebenso wie 
die spezifischen Hormone, nicht bereits im Ei fertig vorhanden sind, 
sondern sich erst im Laufe der embryonalen Entwicklung ausbilden [HER
LITZKA.2), HOGBEN und CREWS)], genau entsprechend der morphologischen 
Differenzierung. 

Ein weiterer, fur uns wichtiger Begriff ist der der Differenzierung. 1m 
vitalen Geschehen unterscheiden wir mit Roux das funktionelle Geschehen 
und das Gestaltungsgeschehen. Dieses Gestaltungsgeschehen ist entweder 
progressiv und bedeutet dann Herausbildung, Entwicklung von Anlagen, oder 
es ist regressiv und bedeutet dann die Einschmelzung bereits entwickelter Struk
turen (Katachonie, HEIDENHAIN, z. B. wenn eine spezifisch differenzierte Zelle 
in Mitose eintritt), oder endlich das Gestaltungsgeschehen ist reparativ und heiSt 
dann Reparation, Restitution, Regeneration [Roux')]. Wahrend das funktionelle 
Geschehen nur zu rasch vOriibergehenden Strukturanderungen der Zelle fuhrt, 
fiihrt das GestaltungsgescI,.ehen zu Strukturanderungen, die mehr oder weniger 
lange Zeit bestehen bleiben. Roux') definiert daher: "Differenzierung heiBt 
in der Biologie eine dauernde (d. h. mindestens die funktionellen Wechselzeiten 
uberdauernde) physikalische oder chemische, wahrnehmbare oder bloB zu er
schlieBende Veranderung eines Lebewesens. Passive Veranderung durch Schlag, 
Verbrennung ist keine Differenzierung. Manche Autoren gebrauchen al8 synonym 
die Bezeichnung· Spezifikation." Kiirzer und treffender finde ich jedoch die 
Definition von SCHAXELO): "Die histogenetische Differenzierung besteht in der 
lIerstellung von spezifischen Dauerstrukturen durch die Zellen der Urgewebe 
der Organanlagen, die dadurch zu funktionsfahigen Organgeweben werden." 
lch halte diese Definitic:m deshalb fur treffender, weil sie auch die spezifischen 
und bei der Differenzierung entwickelten Strukturen umfaBt, welche wir mit 
unseren heutigen Methoden noch nicht nachweisen konnen. An diese Definition 
der Differenzierung wollen wir uns im folgenden halten. 

1) Miinch. med. Wochenschr. 1913, Nr.28, 30 u. 40. 
2) HERLITZKA: Sull' ontogenesi dei fermenti. Biologica Bd.1, H.1. 1907. 
3) HOGBEN u. CREW: Brit. journ. of bioI. Bd. 1, S. 1. 1923. 
4) Roux: Terminologie. 1912. 
5) SCHAXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915. 
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Wir unt!lrscheiden ferner mit Roux: 
a) Die Selbstdifferenzierung: die Determinationsfaktoren (die die Qualitat 

der Differenzierung bestimm:en) liegen innerhalb des Differenzierungsgebildes. 
b) Die abhiingige Differenzierung: die Determinationsfaktoren liegen ganz 

oder zum Teil auBerhalb des Differenzierungsgebildes. Diese abhangige Dif
ferenzierung kann einseitig (Relation) oder wechselseitig (Korrelation) sein. Sie 
tritt b~onders bei vorgeschrittener Organdifferenzierung hervor [STEINITZl)]. 
Roux' vier kausale Hauptperioden 2) der Ontogenese unterscheiden sich im 
wesentlichen durch die Art der Differenzierungen und die differenzierenden 
Korrelationen. In der ersten Periode herrscht die Selbstdifferenzierung vor, 
die auf typisch determinierenden Faktoren beruht (Entwicklung des Eies). 
Die dritte Periode ist die des funktionellen Reizlebens, wo zur Erhaltung des 
Gestalteten die Funktion notwendig ist, wahrend in derzweiten oder Zwischen
periode beide Faktoren, die vererbte Gestaltung und der funktionelle Reiz wirk
sam sind. Die vierte Periode ist die der Involution des Greisenalters. 

Es ist sehr bedauerlich, daB es bisher noch nicht moglich war, die vollkommen 
verschiedenen Vorgange, die sich bei jeder Entwicklung des Eies zum Individuum 
abspielen, wenigstens in ihren Hauptzugen begrifflich zu trennen. Bei jeder 
Entwicklung haben wir zu unterscheiden: 

1. Die einfache Vermehrung der lebendigen Substanz des Eies. 
2. Die eigentliche Entwicklung im engeren Sinne: Diese umfaBt die "Aus

einanderwicklung" der Anlagen, wodurch die Bildung der Organanlagen, der 
Primitivorgane, erreicht wird. Dies ist die V orbereitung zur Differenzierung 
durch Aufteilung der Gene, der Anlagen. 
. 3. Die eigentliche Differenzierung im engeren Sinne: Dies ist die Bildung 
der gewebsspezifischen und funktionellen Strukturen der Korperorgane. 

Diese drei V organge sind grundsatzlich verschieden, und doch werden sie 
immer wieder alle drei als Differenzierung bezeichnet, wodurch zahlreiche Kontro
versen entstehen. Die Ursache, daB bisher eine scharfere begriffliche Trennung 
dieser Vorgange nicht erfolgt ist, liegt in der fast rein morphologischen und das 
Wesen des Lebendigen daher nur ganz oberflachlich erfassenden Betrachtung, 
die eben heute noch die Hauptgrundlage aller Entwicklungstheorien ist und 
nach dem Stande unserer Meth,odik leider sein muB. 

Wie fundamental die Unterschiede der angefuhrten Entwicklungsvorgange 
sind" ergibt sich am leichtesten; wenn man wieder den Vergleich mit dem Ab 
,brennen einer Rakete und der Entwicklung der hierbei auftretenden Licht· 
erscheinungen durchffthrt. Hier ware z. B. nur die Entfaltung der Lichtstrahler 
eigentliche Differenzierung, alles was voraufgeht, ware· Entwicklung und Vor
entwicklung, wiederum eingeteilt in Phasen ganz verschiedener Qualitat. 

Ein weiterer wichtiger BegriU ist der 4ler Potenz. Wir verstehen darunter 
die in einer Zelle vorhandenen Differenzierungsfahigkeiten [fassen also den Be
griff enger als HEIl)ENHAIN3) "mogliches Schicksal"]. Da fur uns die Grundlage 
der Potenz in der Metastruktur der Zelle gegeben ist, so folgt aus der "zwingenden 
Dynamik der Entwicklung, daB aus der Potenz einerseits ererbte Formen, anderer
seits Bildungen neuer Art hervorgehen" konnen [HEIDENHAIN1)]. Das ist sehr 
wichtig gegenuber Behauptungen, daB uberhaupt in der Entwicklung nur von 
vornherein 'vorgesehene determinierte Bildungen auftreten konnten (prospektive 
Potenz, DRIESCH). Gerade fur die Pathologie ist diese Feststellung (entgegen 

1) STEINITZ: Arch., f. Entwic~ungsmech. Bd. 20, S.537. 1906. 
2) Roux: Die vier kausale:Q. HauRtperioden der Ontogenese. Halle 1911. 
3) HEIDENHAIN: Formen und Krafte in der lebendigen Natur. Vortr. iib. EntwickIungs

mech. H.32. Berlin 1923. 
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RIBBERT) Wichtig, da z. B. die Elltstehung neuer' ZelIrassen: (z~B.: Gescliwulst
zeilen) aUB solchtm Griinden fiir umn5glich erldarl wurde;'.Solange tWir au der 
mechanistischen Auffassung des Lebendigen festhalten,rllUB, durch besondere 
Einfliisse auch die MetastruktUr der Zene :auf ganz abnorme Wirkungs- undEnt
wicklungsbahnen gedrangt werden konhen. 

Die Potenz, ist also :ein· vielseitiges latentes Vermogen, wahrend HEIDENHAIN 
als Valenz der Zelle :"den tatsachlich wirksamenZustand hezeichnet, welcher 
die Ontogenesevon Moment zu Moment bestimmt". ' ' 

Die Differenzierungsfahigkeiten der Zellen: Mnnen groBe Verschiedenheiten 
aufweisen. Wir sprechen daher von Totipotenz (BARFURTH) oder Omnipotenz, 
wenn die Zelle noch die Fahigkeit der Differenzierung samtlicher Gewebe und 
Organe, also des Gesamtkorpers, besitzt. Totipotent sind die befruchteten Ei
zellen und bei· vielen Arlen auch noch die ersten Blastomeren. Wir werden 
spater sehen, dall as auch ·Zellen gibt (vor allem beiden Pflanzen), die trotz 
durchgefiihrter Differenziel'llng, trotz ,spezifischer St.riIkturbildung noch· toW 
potent bleiben ... :Hei den meisten tierischen Organismen aber tritt mit der forl
schreitenden embryonalen Entwicklung eine immer starkere Einschrankung der 
Potenzen ein. Diese Einschrankung kann auf strukturellen Hindernissen beruhen; 
durch deren Beseitigung die Totipotenz der Zelle wieder zum Vorschem. kommt. 
Dies nimmt HERTWIG fiir aile Organismen an. 1m Gegensatz hierzu beweisen 
unseres Erachtens zahIreiche experimentelle Arbeiten, daB die forlschreitende 
Einschrankung der 'Potenzen· auf einem wirklichen Verlust an.Differenzierungs~ 
fahigkeit bei' der Ent.wicklung, also auf Anderungen der Metastruktur der Zelle, 
beruht. Ais multipotent bezeichnen, wir Zellen, die nicht mehr alle Gewebe 
des Korpers zu bilden fahig sind (z. B. die Keimblatter, 2. Stufe der Entwicklung). 
SchlieBlich kann die Differenzierung bis zur Unipotenz forlschreiten, d. h. die 
Zellenkonnen jetzt nur mehr z. B.bei der Regeneration eine einzige Gewebsarl 
hervorbringen. 1m Greisenalter erlischt auch diese Fahigkeit zugleich mit der 
Fahigkeit der Regeneration. 

Manche unterscheiden auch noch zwischenvirtuellen und aktuellen Potenzen 
und wollen sogar, da in der Eizelle aile Potenzen nur virtuell vorhanden sind, 
von einer Nullipotenz der indifferenten Keimzellen sprechen [Po WEISS!)]. Mir 
erscheint eine solche Unterscheidung gekiinstelt. Der Begriff der Potenz = Fahig
keit schlieBt es in sich ein, daB zur Realisierung dieser Fahigkeiten noch andere 
Faktoren gehoren, und nur die Vernachlassigung des Begriffes der Realisations
faktoren und der Unterscheidung von Determinationsfaktoren kann dazu fiihren, 
von einer N ullipotenz der Eizelle zu sprechen .. W-enn ,auch zunaehst die Eizelle 
aktuell keine Muskeln und Nerven bildet, sorldem nur ihr gleiche oder fast gleiche 
lebendige Substanz, so enthalt sie eben doch die deter,minierlen Anlagen des 
'Gesamtkorpers, ist also omnipotent. Wir konnen jeder Zelle jede Potenz, die in 
ihr schlummerl, absprechen, wenn wir ihr nicht aktuell durch Realisation der 
notigen Entwicklungsbedingungen die Moglichkeit geben, ihre virtuellen Fahig
keiten zu beweisen. 

Die neuere Einfiihrung des Feldbegriftes oder des Potenzgitters zur Analyse 
der embryonalen Differenzierungen weist wieder. auf die chemischen Wirkungen 
der Differenzierungspotenzen hin und anderl nichts. an den grundsatzlichen 
Feststellungen iiber den Potenzapparat [PETERSEN, FELICINE-GURWITSCH 2), 

WEISS3)]. 

1) WEISS: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.104, S.317. 1925. 
2) FELICINE-GURWITSCH: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Bd.101, 

S.40. 1924. 
3) WEISS: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.l07, S.1. 1926. 
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Allgemeine, fUr das· ganze Reich des Lebendigen giiltige Gesetze iiber die 
Beziehung von Differenzierung und Potenzeinschrankung lassen sich bis heute 
noch nicht aufstellen. Wenn DEMBOWSKI!) schreibt, daB "jede Zelle, welche 
wegen ihrer besonderen Lage oder anderen Umstanden der Differenzierung 
entgeht, die maximale Differenzierungsfahigkeit beibehalt", so gilt dies besonders 
fiir die Pathologie nur mit der Einschrankung, daB der Potenzgehalt einer solchen 
Zelle ganz von dem Stadium derembryonalen Entwicklung abhangt, auf dem die 
Ausschaltung und Elimination von den Differenzierungseinfliissen erfolgte und 
daB auch durch das Altern allein ein Verlust an Differenzierungsfahigkeit ein
·treten kann (s. spater). 

Eine konkretere V orstellung von den Veranderungen der Metast.ruktur der 
Zellen bei der fortschreitendenPotenzeinschrallkung versucht die Keimplasma
theorie WEISMANNS zu geben. Hiernachenthalt die EizelleVollkeimplasma oder 
Hauptidioplasma [Roux2)],das also totipotent ist und dann langsam bei der 
Entwicklung immer inehr auf die Zellfolgen verteilt wird, die dann· nur mehr 
Partialkeimplasma oder Nebenidioplasma, Reservedioplasma enthalten. Die 
Schwierigkeiten, in all diesen Fragen zu klaren Entscheidungen zu konimen, be
ruhen ·vor allem darauf, daB wir 

1. die Metastruktur der Zelle nicht kennen "imd nicht zur Darstellung bringen 
konnen, und daB . 

2. die latenten Potenzen erst durch mannigfachvariierte, experimentelle 
Untersuchungen oder unter pathologischen Bedingungen zUlll V orschein kommen. 

Auf Grund· dieser Erkenntrussewerden wir also· in den folgenden Erorte
rungen folgende Eigenschaften jeder Zelle zu unterscheiden haben: 

1. die Metastruktur der Zelle. Sie ist sowohlchemischer wie physikalischer 
. Art. Sie auBert sich: 

a) in funktioneller Metastruktur, z. B. funktionelle Metastruktur der Muskel
zelle, 

b) im Potenzgehalt, der wieder- unter normalenund abnormen Bedingungen 
gleich oder verschieden sein kann; 

2. die Struktnr der Zelle. Sie auBert sich: 
a) in der morphologischen Differenzierung, die nach Art, Grad und Hohe 

verschieden ist, 
b) in der physikalischen Differenzierung, 
c) in der chemischen Differenzierung; 
3. die Nachbarstruktur der Zelle, ihr syntonisches Vermogen, ihre Fahig

keit zu gemeinsamer Fullktion mit anderen Zellen und zu gemeinsamer Bildung 
von Struktursystemen hoherer Ordnung (HEIDENHAIN). 

Diese letztere Zelleigenschaft ist gerade fiir wesentliche Fragen der Geschwulst
lehre von Bedeutung. 

AIle die genannten Eigenschaften werden in der Literatur unter dem Begriff 
der Differenzierung verstanden,wiihrend es sich doch um recht verschiedene 
Dinge handelt. Das ist die Quelle vieler MiBverstandnisse. So kann z. B. eine 
Zelle sehr reich an Metastruktur beisehr geringer oder fehlender Strukturbildung 
sein, wahrend andererseits eine hochstrukturierte Zelle einen groBen oder geringen 
Potenzgehalt aufweisen kann . 

. Die experimentelle Erforschung der Entwicklungs- und Differenzierungs
vorgange hat gezeigt, daB bei den verschiedenen Arlen so fundamentale Unter
schiede in den Entwicklungsvorgangen auftreten konnen, daB eine Zuriickfiihrung 
auf allgemeine Regeln und Gesetze die groBten Schwierigkeiten bereitet. Wenn 

1) DEMBOWSKI: Roux' Vortr. ub. Entwicklungsmech. H.21. 1909. 
2) Roux: Kampf der Teile, S. 178. Hl81. 
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wir die zahllosen Untersuchungen iiber die Regenerationen, besonders der embryo
nalen Stadien der Entwicklung, iiberblicken, so scheint sich aus der ungeheueren 
Fiille von Tatsachen kaum ein allgemein giiltiges Gesetz herauszuheben. Um so 
groBer ist die Gefahr verallgemeinernder SchluBfolgerungen. Wasfiir das eine 
Tier gilt, giltbei weitem nicht fUr das andere, was fUr ein Entwicklungsstadium 
festgelegt ist, wird im nachsten bereits wieder vollkommen durchbrochen usw. 

Bei niederen Tieren findet man sehr haufig, daB auch am ausdifferenzierten 
Organismus noch Gewebe und Organteile von Geweben sogar anderer Keim
.blatter regeneriert werden konnen. So konnen Aneliden Muskeln, GefaBe, 
Nerven aus dem Epithel der Epidermis regenerieren [MICHELI)], so wird das voll
kommen exstirpierte Tritonbein sogar mit Becken und Schulter wieder regeneriert 
LKURZ2)]. Auch bei hOher organisierten Tieren sind die embryonalen Stadien 
noch weitgehender Regenerationen fahig. Insbesondere haben die Untersuchungen 
.SPEMANNS3) und seiner Schuler iiber embryonale Transplantationen gezeigt, 
daB beim Embryo (Triton) aua prasumptiver Epidermis Medullaranlage und 
Gehirn, aus prasumptiver Medullarplatte Epidermis werden kann. MANGOLD 
.schreibt: "Die Keimblatter, wie sie sich an einer Gastrula gegen Ende der Gastru
lation darstellen, reprasentieren nur morphologisch, nicht potentiell voneinander 
geschiedene Keimbezirke. Uber die Zukunft der sie aufbauenden Zellen ent
scheidet deren Lage." Ja, es kann sogar aus Medullarplatte durch Einpflanzung 
an die entsprechende Stelle Entoderm, also Darm, gebildet werden [0. MAN
GOLD4)1. SO wichtig diese Feststellungen sind, so verfehlt ist es doch, aus ihnen 
den SchluB zu ziehen, daB es eine Spezifitat der Zelle nicht geben kann, sondern 
daB die auBeren Bedingungen, unter denen die Zelle lebt, bestimmen, was aus ihr 
wird. "Jede Zelle kann Form und Funktion selbstandig andern" [KRONTHAL5)]. 

Hier liegt eine vollig unberechtigte Verallgemeinerung von Befunden an Embryo
nalstadien niederer Tiere vor. Selbst fUr diese gelten jene SchluBfolgerungen 
nicht allgemein, denn auch in den angefiihrten Experimenten wird das Ergebnis 
vollig anders, wenn spatere Stadien der embryonalen Entwicklung untersucht 
werden. Hat einmal die Ausbildung der Medullarplatte begonnen, so behalt 
sie auch bei der Transplantation ihre Eigenart bei, ja zwingt anderen ihre Dif
ferenzierungsweise auf (Organisatoren SPEMANNS). Schon an den Eiern der 
tierischen Organismen ist meist eine "Scliichtungspolaritat", eine Fixierung 
der Differenzierungsfahigkeit in den verschiedenen Richtungen festgelegt. 

HOLTFRETER6 ) hat Keimbezirke aus der Gastrula von Bombinator in die 
Dotterzellmasse von Larven transplantiert und gezeigt, daB sie sich hier her
kunftsgemaB, nicht ortsgemaB weiterentwickeln, und daB die Anlagen von Leber, 
Pankreas und Darm in der alteren Gastrula schon im einzelnen determiniert 
sind. DaB die Determination der Organbildung bei dem einen Tier fruher, bei 
dem anderen spliter, z. B. erst am Ende der Gastrulation, eintritt, beweist gar 
nichts gegen die tatsachlich bei den hoheren Organismen im Laufe der Ent
wicklung regelmaBig eintretende Anderung der Potenzen, gegen den regelmaBig 
an die Organdifferenzierung gekniipften Potenzverlust. Es mag sehr wohl sein, 
daB "das kritische Stadium in der Determination der Keimblatter" [MARx7)] 
bei den verschiedenen hoheren Organismen in sehr verschiedenen Stadien der 

1) MICHEL, zitiert nach KRONTHAL: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 186, 
S. 478. 1906. 

2) KURZ: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.34, S.588. 1912. 
3) SPEMANN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.48, S.533. 1921. 
4) MANGOLD, 0.: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech.Bd. 100, S. 198. 1923. 
5) KRONTHAL: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.186, S.487. 1906. 
6) HOLTFRETER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 105, S. 330. 1925. 
7) MARX: Arch. f. EntWicklungsmech. Bd.l05, S.19. 1925. 
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embryonalen Entwicklung eintritt. AuBerdem sehen wir, daB diese Einschran
kung der Differenzierungsfahigkeiten keine ganz plOtzliche und absolute ist, 
sondern langsam von Stufe zu Stufe erfolgt, und die Tatsache, daB die SPEMANN
schen "Organisatoren" auf in der Differenzierung weiter vorgeschrittene Embryo
nalteile nicht mehr einwirken, beweist ohne weiteres, daB sie nur dann dem 
anderen Gewebe die eigene Differenzierungsrichtung aufzwingen, wenn diesas 
noch pluripotent ist. Selbst so nahestehende Arten wie Rana fusca und Rana 
esculenta zeigen in der Determination der auBeren Raut zur Linsenbildung 
ganz verschiedene Verhaltnisse [EKMANN1 ), SPEMANN 2)], und wieder andere 
zeigen die Kroten (Bombinator). 

Erst am Ende der Entwicklung - keineswegs bei allen Organismen und bei 
den einzelnen Arten zu recht verschiedener Zeit und in recht verschiedenem 
Grade - schreitet die Differenzierung so weit fort, daB das Gewebe nunmehr 
unipotent ist. Diese Fixierung kann schlieBlich so weit gehen, daB Regulation 
und Regeneration unmoglich werden. Dann ist die "Einsinnigkeit und Spezi
fikation der Gewebselemente" [SCHAXEL3)] erreicht. Auf die Phase der Zell
teilungen folgt die Phase der spezifischen Differenzierungen und in jeder Zelle 
sind schlieBlich alle Entwicklungs- mid Differenzierungsvorgange in Art, Dauer 
und Reihenfolge unabanderlich und ganz fest determiniert. 

In der organischen Welt sind die Beziehungen der AuBenwelt zu den Ent
wicklungsvorgangen sehr komplexer und haufig dunkler Natur. Die Beziehungen 
zwischen dem auBeren Realisationsfaktor und dem Entwicklungsergebnis hangen 
eben vollstandig von der Struktur und Metastruktur der organischen Substanz 
abo "Die organische Natur", schreibt Roux4), "bietet oft gerade das Gegenteil 
zu dem Satze: ,Gleiche Wirkungen haben gleiche Ursachen' dar (indem ver
schiedene Ursachen die gleichen Gestaltungen hervorbringen). Diese Tatsache 
berechtigt zu dem Ausspruche, daB die organischen Formen vielfach konstanter 
sind als die Arten ihrer Entstehung, also auch konstanter als ihre unmittelbaren 
Bildungsursachen. " 

All denen, die aus den experimentellen Ergebnissen an niederen Tieren 
und Embryonalstadien weitgehende Schliisse fiir die Beurteilung der Gewebs
differenzierung des erwachsenen Organismus ableiten wollen, seien die aus sorg
faltigen Analysen experimenteller Beobachtung gewonnenen Grundgesetze 
der Reaktionen verschiedener Entwicklungsstufen ins Gedachtnis zuriickgerufen, 
die KAMMERER5) aufgestellt hat. Da diese Gesetze fur alle Ditterenzierungsfragen 
von Wichtigkeit sind, so sollen sie hier kurz angefiihrt werden. Sie lauten: 

1. Ein und derselbe Faktor in gleichem Grade angewendet, bewirkt dennoch 
verschiedene Reaktionen an Individuen gleicher Art und Rasse, aber verschiedener 
Herkunft. 

2. Ein und derselbe Faktor in verschiedenen, wenn auch nahe beieinander 
liegenden Graden angewendet, bewirkt dennoch scharf entgegengesetzte Reak
tionen bei Individuen gleicher Art, Rasse, Rerkunft, gleichen Alters, iiberhaupt 
gleicher Beschaffenheit. 

3. Ein und derselbe Faktor, in seinen gegensatzlichen Extremen angewendet, 
bewirkt gleiche Reaktionen. 

4. Verschiedene Faktoren, auf gleichartige und gleichbeschaffene Organismen 
angewendet, bewirken gleiche Reaktionen. 

1) EKMANN: .Aroh. f. Entwioklungsmeoh. Bd.39, S.328. 1914. 
2) SPEMANN: Zool. Jahrb., Abt. f. Zool. u. Physiol. Bd.32. 1912. 
3) SCHAXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915. 
4) Roux: Programm und Forsohungsmethoden, S.97. 1897. 
5) KAMMERER: Allgemeine Biologie. Stuttgart u. Berlin 1915. 
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5. Zwei aUfeinanderfolgende Entwicklungsstadien verhalten sich ein und 
demselben Faktor gegeniiber verschieden oder sogar kontrar. 

Aus all diesen Tatsachen ergibt sich einwandfrei, daB das Wesen des Leben
digen, dle Determinationsfaktoren der Entwicklung in der chemisch-physi
kalischen Metastruktur der Zelle selbst gegeben sind. Alle Beziehungen zur 
AuBenwelt, alle Beziehungen der Einzelteile und -strukturen zueinander sind, 
so notwendig, ja absolut unentbehrlich sie sein mogen, im wesentlichen Reali
sationsfaktoren der Entwicklung. 

Die HERTWIGsche Theorie der Biogenesis ist, wie schon die inhaltsleere 
Bezeichnung erkennen laBt, iiberhaupt keine Entwicklungstheorie, sondem ledig
llch eine beschreibende Zusammenfassung der V organge. Es mag sein, daB bei 
sehr kritischer Einstellung wir heute objektiv wesentlich mehr iiberhaupt nicht 
geben konnen. Aber selbst wenn dem so ware, brauchten wir wirkliche Ent
wicklungstheorien schon als Arbeitshypothesen, um weiter zu kommen. Wir 
miissen uns also zum mindesten Bilder von den Differenzierungsanlagen und 
Potenzentfaltungen der lebendigen Substanz machen, um an der Hand der Tat
sachen zu priifen, bis zu welchem Grade diese Bilder der Wirklichkeit entsprechen 
oder zu andem und durch bessere zu ersetzen sind. 

Aus alledem schlieBen wir in kurzen Satzen folgendes: 
1. Die wesentliche spezifische Grundlage aZZer Formbildungsprozesse liegt in 

der spezifischen, chemisch-physikalischen Struktur der lebendigen Substanz 
und in den aUf dieser Struktur beruhenden Stoffwechselvorgangen (Theorie der 
Chemomorphe ). 

2. Die Eizelle enthaIt in ihrer Metastruktur die spezifischen Determinanten, 
Potenzen fiir samtliche spateren Organe und Differenzierungen des Korpers. 
(Theorie der Neopraformation.) 

3. Aus 2 ergibt sich, daB in der Metastruktur der Eizelle auch alle funda
mentalen Stoffwechselvorgange des Korpers bereits vorgebildet sind. Diese 
Stoffwechselvorgange stellen in der Eizelle und im erwachsenen Organismus eine 
Einheit dar, aUf der die Einheit des Organismus beruht. 

4. Die grundsatzliche Ubereinstimmung der spezifischen Anlagen und der 
Stoffwechselvorgange im gesamten Korper und in der Keimzelle bedingt die 
Moglichkeit der somatischen Induktion der Keimzellen (Vererbung erworbener 
Eigenschaften, insbesondere durch funktionelle Anpassung.) 

pie ontogenetische Differenzierung der Eizelle vollzieht sich in der Weise.· 
daB die spezifischen Potenzen, die Determinanten der spateren Organe, sich ent
wickeln. Bei dieser Differenzierung der Eizelle haben wir aber im organischen 
Reich zwei fundamental verschiedene Arten der Differenzierung zu unter
scheiden: 

1. Bei einem Teil der Organismen verlaUft diese Differenzierung der Einzel
zellen bei der Entwicklung ohne jeden Potenzverlust. Wahrend sich ein Teil 
der Determinanten entwickelt zu den spezifischen Strukturen der differenzierten 
Zellen und Organe, bleibt in jeder Zelle ein unentwickelter Determinanten
komplex zuriick, welcher wiederum die samtlichen Strukturen des Gesamt
korperszu entwickeln imstande ist. 

2. Bei einem anderen Teile der Organismen verlaUft diese Differenzierung 
mit einem Potenzverlust:der Einzelzellen. Je weiter die Entwicklung fortschreitet, 
desto mehr werden die spezifischen Determinanten aUf· Einzelzellen verteilt, 
und zwar so verteilt, daB gleichzeitig~diese Zellen VOn den unentwickelten Deter
minanten der Eizelle nichts oder' nur einzelne noch mitbekommen. Bei einer 
Reihe von Organismen fiihrt diese Differenzierung zur absoluten Differenzierung 
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in der Weise, daB schlieBlich jede Gewebszelle des Korpers unipotent und mono
valent geworden ist. 

3. Der groBte Teil der tierischen Organismen zeigt eine Differenzierung 
mit partiellem Potenzverlust, der mehr oder weniger weit gehen kann. Die Ent
wicklung fiihrt zu einer immer weiter gehenden Einschrankung der Potenzen 
der einzelnen Zelien, 'von denen am Ende der Entwicklung zahlreiche absolut 
differenziert, d. h. monovalent sein konnen, wahrend aber doch andere Zell
gruppen des Korpers existieren, die noch mehrere oder zahlreiche Potenzen auBer 
ihrer spezifischen Struktur enthalten. 

Zahlreiche MiBverstandnisse und Irrtiimer in der Literatur beruhen darauf, 
daB diese fundamental verschiedenen V organge in der organischen Welt nicht 
auseinandergehalten worden sind. Immer wieder wird von dem einen Entwick
lungsvorgang auf den anderen geschlossen, wahrend wir doch sehen, daB tat
sachlich die Differenzierung und ontogenetische Entwicklung reeht verschiedene 
Riehtungen einschlagen kann. 

In den grundlegenden Fragen der Entwicklung schlieBen wir uns im wesent
lichen den V orstellungen von Roux an. Hiernach sind aIle wesentlichen Deter
minationsfaktoren der Entwieklung in der spezifischen Metastruktur des befruch-" 
teten Eies gegeben, aus der teils durch Umbildung und Aktivierung der vor
handenen Mannigfaltigkeit (Evolution), teils durch ebenfalls determinierte Ver
mehrung der Mannigfaltigkeit (Epigenese) der Gesamtorganismus aufgebaut 
wird. Der Anteil von Evolution und Epigenese an der Entwicklung kann hierbei, 
je nach den Tierarten, verschieden groB sein. Die Faktoren, die diese Ent
wieklung determinieren, scheiden wir hierbei mit Roux in die primaren und 
direkt vererbten Bildungsfaktoren (typisehe Mannigfaltigkeiten des Keimplasmas) 
und in die erst dureh das Wirken der primaren Faktoren, also epigenetiseh 
entstandenen sekundaren Bildungsfaktoren. 

"Dureh unsere Feststellung, daB die Furehung aus sukzessiven Akten 
determinierter Einzelereignisse resultiert, laBt sieh fiir jeden Einzelakt einer 
speziellen Furehung genau angeben, was an ihm Praformation (und damit Evo
lution) und Epigenesis ist. .. Den beliebig beschaffenen Entwicklungsstufen 
wird keine Richtung auf ein feststehendes Entwieklungsende gegeben, sondern 
jedes Stadium ist an seine Gesehiehte gebunden. An die Stelle der .Aquifinalitat 
tritt die Besonderheit jedes Gesehehens gemaB der besonderen Konstitution des 
Ausgangsstadiums" [SCHAXELl)]. 

ill. Die Differenzierung ohne Potenzverlust. 
Tatsaehlich gibt es nun aber aueh Organismen, bei denen die Fahigkeit der 

Reproduktion des gesamten Tieres trotz volliger Differenzierung auf samtliche 
Korperzellen iibergeht, bei denen also die morphologisehe Differenzierung des 
gesamten Tieres nieht mit einem Potenzverlust zur Reproduktion des Gesamt
korpers verkniipft ist. 

Es ist selbstverstandlieh, daB bei diesen Organismen die Wirkung der auBeren 
Faktoren auf das Gesehehen sehr viel groBer sein wird, denn die Regenerations
und Reproduktionsfahigkeit des Organismus ermoglieht es, selbst aus den diffe
renziertesten Teilen noeh dureh Regeneration ganze Korperteile, ja das ganze 
Individuum wieder neu zu bilden. So ist es nieht zu verwundern, daB bei Organis
men dieser Art die Bedeutung der auBeren Faktoten in ganz anderer Weise in 
den Vordergrund tritt. Faktoren, die beiden niehtregulationsfahigen Organismen 

1) SCHAXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915. 
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Stillstand, Hemmung der Entwicklung oder Zugrundegehen bewirken, konnen 
hier wieder zu Formbildungsvorgangen durch Auslosung fiihren und so den Ein
druck erwecken, als ob die ganze Bildung und Entwicklung von den auBeren 
Faktoren im wesentlichen bedingt sei. 

1. Die Differenzierung des Pflanzenkorpers. 
Die Entwicklung fiihrt bei den Pflanzen wohl niemals zu einer so starken 

Einschrankung der Potenzen, daB die einzelne Korperzelle unipotent wird. 
"Es gibt verhaltnismaBig wenig Pflanzen, die sich nicht vegetativ fort

pflanzen lassen, und deren Keimplasma auf bestimmte Organe konzentriert ist, 
wahrend gerade das Umgekehrte bei den Metazoen vorhanden istl)." Es vermag 
also hier jede somatische Zelle sich zu ganzen Individuen zu regenerieren. "An 
isolierten Blattem der wohlbekannten Begonie z. B. kann eine vollstandige 
Pflanze mit allen ihren Teilen von jeder einzelnen Zelle der Epidermis aus, wenig
stens den Adem entlang, hervorgehen; fiir gewisse Lebermoose hat V6CHTING 
gezeigt, daB beinahe jede Zelle die ganze Pflanze aus sich wieder herstellen kann, 
und das gleiche gilt auch von vielen Algen2)." Man kann solche Lebermoose zu 
Brei zerhacken, und trotzdem entwickelt sich aus jeder intakt gebliebenen Zelle 
ein neues Individuum. V6CHTING3 ) schlieBt deshalb, daB aus einem schon. dif
ferenzierten, aber noch wachstumsfahigen Gewebe jede Zellform hervorgehen 
kann, und zwar je nach dem Ort, den der Experimentator ihr anweist. Von einer 
Gewebsspezifitat der Pflanzenwelt in unserem Sinne kann also nicht die Rede sein. 

Beliebige Ausschnitte aus den Wurzeln vieler Pflanzen konnen das ganze 
Individuum wieder aufbauen, ja wir sehen bei Pflanzen sogar, daB nicht nur bei 
Verletzungen aus fertig differenzierten Zellen wieder ein embryonales Meristem 
hervorgeht, sondern wir sehen, daB sogar an Orten, deren Gewebe bereits dif
ferenziert sind, neue Vegetationspunkte, adventive Knospen, entstehen, die 
wieder Keimzellen bilden. Wir sehen also, "daB keine vegetative Zelle am Pflanzen
korper eine spezifische und unveranderliche Energie besitzt, sondem daB ihre 
Funktion bestimmt wird durch das physiologische Individuum, von dem sie 
einen Teil bildet" [BARFURTH4)]. Man ist so weit gegangen, zu sagen, daB nicht 
die Zellen die Pflanzen bilden, sondem umgekehrt, die Pflanze bildet Zellen. 
Aber auch hier sehen wir schon, daB hohere Pflanzen bereits eine Polaritat 
besitzen, niedere nicht, daB sich also auch hier andeutungsweise Fixierungen 
der Differenzierung einstellen. Jedenfalls haben wir bei den Pflanzen eine ganz 
andere Art der Differenzierung der Keimzelle zu den somatischen Zellen vor 
uns: aIle Zellen erhalten die samtlichen Determinanten der Keimzelle "Voll
keimplasma", die Differenzierung vollzieht sich dadurch, daB verschiedene 
Determinanten in den verschiedenen Zellen sich weiterentwickeln, ohne daB 
der gesamte Potenzapparat der Zelle dadurch eine EinbuBe erleidet. 

Sehr bemerkenswert ist es, daB der Besitz der Pflanzenzellen an Vollkeim
plasma in keiner Weise die Ersatzbildung einzelner Organe besonders begiinstigt, 
im Gegenteil. Gerade die hoheren Pflanzen besitzen nur ein sehr geringes Regene
rationsvermogen. "Ein Blatt, in welches man ein Loch geschnitten hat, schlieBt 
sich nicht mit neuem Zellenmaterial zu, ein Famwedel, dem man an einem Teil 
seine Fiederblattchen entfernt hat, treibt keine neuen, sondern bleibt verstiimmelt, 
und selbst solche Blatter, welche auf feuchte Erde gelegt, leicht Knospen zu ganz 

1) HANSEMANN: Descendenz, S.15. 1909. 
2) DRIESCH, HANS: Philosophie des Organischen, Bd.1, S.225. 1909. 
3) VOCHTING: Untersuchungen zur experimentellen Anatomie und Pathologie des 

Pflanzenk6rpers. Tiibingen: Laupp 1908. 
4) BARFURTH: Regeneration. Biophysikal. Zentralbl. Bd.l, S.344. 
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neuen Pflanzchen hervorbringen, wie die von Begonien, ersetzen ein heraus. 
geschnittenes Stuck ihrer Blattspreite nicht wieder - sie sind also auf Re. 
generation durchaus nicht eingerichtet" [WEISMANNl)]. Wir diirfen diese 
Vorgange wohl so auffassen, daB das Pflanzenvollkeimplasma entweder alles 
oder nichts leistet, daB dagegen die Entwicklung einzelner Anlagen hier nicht 
moglich ist. 

Fur die Auffassung des Wesens der Differenzierung sind diese Verhaltnisse 
bei den Pflanzen von fundamentaler Bedeutung. Sie beweisen uns, daB eine 
Differenzierung auch stattfinden kann, wenn den differenzierten Zellen samtliche 
Determinanten und Potenzen der Keimzelle beigegeben sind. Eine solche Dif· 
ferenzierung kann aber selbstverstandlicherweise immer nur eine abhangige 
Differenzierung im Sinne von Roux sein, denn, wenn nicht die der Zelle mit· 
gegebenen Determinanten allein maBgebend sein konnen fiir das Schicksal 
der Zelle, so miissen wohl die Verhaltnisse des Gesamtkorpers fiir die Differen· 
zierung der Einzelzelle den Ausschlag geben. "Die Neubildung von bliiten· 
tragenden Zweigen", schreibt HANSEMANN2), "durch kiinstliche Beschneidung 
oder sonstige Verletzung der Pflanzen an Stellen, wo sonst nur unfruchtbare 
SchoBlinge hervortreten, ist eine weit verbreitete Eigenschaft. J a durch be· 
stimmte Einfliisse ist es moglich, ein und dasselbe jugendliche Pflanzengewebe 
in dieser oder jener Richtung willkiirlich umzubilden, eine Art von Dimorphis. 
mus, die WEISMANN und HUGO DE VRIES als Dichogenie bezeichnen. Man sieht 
also, daB die Einfliisse, die solche mechanischen Reize hervorbringen, sich nach 
der Differenzierung des Gewebes und der Art richten, und daB bei geringer 
Differenzierung nicht nur quantitative, sondern auch qualitative Veranderungen 
auftreten konnen." Ja, wir konnen noch weitergehen und sagen, daB bei den 
Pflanzen sogar bei hoherer Differenzierung noch auBere Einfliisse qualitative 
Veranderungen hervorbringen konnen. Es ist also bei den Pflanzen, wie WEI· 
GERT3 ) sagt, "sehr haufig das Keimplasma dem somatischen (d. h. also veranderten 
ldio- )Plasma in der Weise beigemischt, daB das letztere seine histogenetischen 
Funktionen ausiibt, wahrend das erstere schlummert". Diese Toti- und Pluri. 
potenzen des ldioplasmas der Korperzellen bedingen, daB bei den Pflanzen 
"die auBeren Bedingungen eine Auswahl unter den gegebenen aber verschiedenen 
idioplastischen Anlagen in bezug auf deren Verwirklichung treffen". Darum ist 
es nicht verwunderlich, daB gerade die Pflanzen immer von den Botanikern als 
epigenetische Formen, als reine Zwangsformen der auBeren Verhaltnisse hin. 
gestellt werden. Dnd doch konnen wir uns einer solchen Formulierung nicht 
anschlieBen, denn auch hier spielt die mechanistische Praformation die Haupt. 
rolle, wie sich schon aus der Konstanz der Arten, aus der Spezifitat der Keim
zellen verschiedener Rassen, die sich unter ganz den gleichen Bedingungen 
und doch zu ganz verschiedenen Formen entwickeln, ergibt. Die Abhangigkeit 
der Pflanzenmorphogenese von den auBeren Bedingungen ist durch die Pluri
und Totipotenz ihrer somatischen Zellen, durch die Beimengung von Vollkeim
plasma zur Korperzelle hinreichend erklart. 

Von grundsatzlicher Wichtigkeit ist jedenfalls, daB die Differenzierung der 
Zelle auch ohne Potenzverluste eintreten kann. Es ist deshalb zunachst nicht 
zu verwundern, daB die Botaniker sich der epigenetischen Theorie vollkommen 
anschlieBen, und LOTSy4) schreibt: "Wir sehen also, daB die ganze Ontogenese 
von iiufJeren Reizen abhiingt", und weiter, "wir finden, daB die Form, welche man 

1) WEISMANN: Deszendenztheorie, Bd. II, S.8. Jena 1913. 
2) v. HANSEMANN: Deszendenz, S.351. 1909. 
3) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S.283 u.294. Berlin 1906. 
4) LOTSY, zitiert nach v. HANSEMANN: Deszendenz, S.333. 1909. 
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an einem bestimmten lJ1divid~um beobachtet, die Folge ist. der auf3eren Bedin. 
(/ungen, welche auf dieses Individuum· wahrend· seiner Entwicldung eingewirkt 
haben. Diese Form ist also eine~wangsform, Die Pflanze ist plastisch in bezug 
auf auBere Umstande. ,', "Auchfiir die Entwicldung des pflanzlichen Organismus 
trifft abet die rein epigenetisehe Theorie licht zu, denn es laBtsich unschwer 
zeigen, daB zwar hier die auBeren Bedingungen in noch hoherem MaBe aIs bei 
den Tieren die Rolleder Realisationsfaktoren fiir zahlreiche Formbildungs
vorgange spielen, daB aber auch hier niemaIs die Determinationsfaktoren dutch 
die auBeren Momente gegebensind. Auch hier wiirde eine klare Wertung der 
Bedingungen des Geschehens, ein echtes kausales Forschen zu klareren Frage
!>tellungen und Begriffen fiihren, denn auch bei der Pflanzewird niemand daran 
denken, das Spezifische der Pflanzenkorper durch auBere Momente, durch 
auBere Bedingungen in seinem'W esen andern zu wollen. Man mag die auBeren 
Bedingungen andern, wie man will, eswird niemals gelingen, aus dem Samen 
des Kirschbaums eine Tulpe zu ziehen. 

2. Tierische Differenzierungen ohne ~otenzverlust. 
Diese Kombination von Keimplasinen und differenzierenden Plasmen oder 

Determinanten in der Einzelzelle, wie wir sie bei den Pflanzen in so charak
teristischer Weise nachweisen ki;>nnen, wird auch fiir die Entwicklungder Tiere 
von manchen angenommen. Bei einer Reihe von niederen Organismen mag dies 
zutr~ffen, bei den hoher differenzierten Organismen trifft es sicher nicht zu, 
und es ist nur eine unberechtigte Ubertragung der Erfahrung an verschiedenen 
Tierklassen, die zu solchen Annahmen gefuhrt hat. Wir machen eine derartige 
Annahme erst dann, wenn die Tatsachen uns dazu zwingen. Solange wir eine 
Zellgruppe unter den verschiedensten Bedingungen immer nur eine bestimmte 
Differenzierung entfalten sehen, sind wir gezwungen, sie aIsmonopotente Zellen 
anzusehen, und das trifft fiir die meisten Zellen der hoheren Organismep. zu. 

Aber es gibt auch eine Reihe von tierischen Organismen, wo die Differen
zierung der Zellen auch nicht bei den ausgewachsenen Formen das Stadium 
der Unipotenz erreicht. Es bleiben immer bi- oder multipotente Korperzellen 
bestehen, die infolgedessen auch zu ganz besonderen Regenerationen und Um
bildungen fahig sind. Der Satz, der aIs allgemeingiiltiges Gesetz sogar angesehen 
worden ist, daB Differenzierungsprodukte eo ipso auch Spezifitat (Spezifikation) 
erlangen, gilt deshalb keineswegs fiir alle Organismen. Wir werden in diesen 
Fallen zu der Annahme gezwungen, daB auch die vollkommen ausdifferenzierten 
Zellen bzw. die Cambiumzellen der spezifischen Gewebe dieser Organismen noch 
andere Determinanten enthalten, aIs ihrer Differenzierung entspricht. Es be" 
kommt bei diesen niederen Tieren wie bei den Pflanzen jede Zelle einen mehr 
oder weniger vollstandigen Teil des Keimplasmas mit auf den Weg, das sie be
fahigt, unter bestimmten Verhaltnissen diese Potenzen zur Entwicklungzu 
bringen. Diese Zellen enthalten also trotz Ausdifferenzierung spezifischer Ge
websstrukturen noch "Totalkeimplasma" (Roux), d. h. alle Potenzen des ger. 
minalen Vollkeimplasmas, wir sagen seine gesamte Metastruktur. Bei manchen 
niederen Tieren gehen daher Regenerationen auch"lvon somatischen Korperzellen 
aus, die bei anderen Organismen ganz unmoglich sind. 

Die Korperparenchymzellen der Nemertinen sind fast totipotent und konnen 
sogar Eier und Spermien bilden [NUSBAUM1)].Bei den Polychaten ist das Epithel 
des Regenerationskegels fast totiJlotent, bei den Crustaceen ist das regenerierte 

. 1) NU:SBAUM: Die ent~cklungsmechanis~h-metaplastischen Potenzen der tierischen 
Gewebe. Roux' Vort;r. z. Entwicklungsmech. H.17. Leipzig 1912. 
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Epithel nur mehr multipotent. Bei,vielen niederen Tieren kann das ektodermale 
Epithel noch Bindegewebszellen, 'Muskelfasern, Nervenelemente bilden. Die 
'Bildung von Bindegewebszellen aus Epithel ist bei den niederen Wirbeltieren, 
z. B. den Fischen, noch bei den jugendlichen Formen moglich. Und NUSBAUMl) 
stent als allgemeine Regel auf, daB die metaplastischen Potenzen der Gewebe 
im umgekehrten Verhaltnis zum Differenzierungsgrade derselben stehen. 

DaB die em bryonalen Stadien auch bei ganz hochdifferenzierten 
Organismen noch seltsamer Regenerationen fahig sind, dafiir haben wir viele 
Unterlagen. Der Hiihnerembryo z. B. kann zu einer bestimmten Zeit noch das 
Auge regenerieren [PRZIBRAM2)]. 

DaB die niedersten Organismen noch aus kleinsten Teilen das ganze In
dividuum wieder aufbauen konnen, zeigt, daB sie den Pflanzen noch nahe ver· 
wandt sind. Bei Stentor bildet sich ein vollstandiges Individuum neu, wenn das 
Teilstiick Bruchstiicke des Kerns enthalt. Auch bei Planarien geniigen kleille 
Stiicke zur Wiedererzeugung des Ganzen. Bei diesen kann man sogar nach Be. 
lieben vorn mehrere Kopfe, hinten mehrere Schwanze, je nach der Art der 
Verletzung, regenerieren lassen (WALTER VOIGT). Totipotenz samtlicher Korper. 
zellen findet sich auch bei Medusen, wo bei der Knospung das neugebildete 
Entoderm, ja das ganze Tier, aus dem Ektoderm des Muttertiersentsteht [CHUN, 
18953), A. LANG4)]. Auch zerschnittene Half ten von Hydra regenerieren in 
einem Tage ohne Nahrungsaufnahme zu einem vollkommenen·, entsprechend 
kleineren Individuum [Roux5)]. Die regenerierten Hinterenden von Lum
briculus erzeugen aus sich heraus einen neuen Kopf6). Am groBartigsten 
sind diejenigen Umwandlungen, durch die aus differenzierten Korperzellen 
wieder Keimzellen gebildet werden. So gibt CHILD7) fiir die Cestode Moniezia 
an, daB schon differenzierte und funktionierende Muskelzellen ihre Fibrillen auf
losen, sich verjiingen und zu Spermatogonien werden. Auch bei den Wiirmern 
und Manteltieren konnen die Keimzellen nach Kastration aus differenzierten 
Korperzellen wieder neugebildet werden. 

Aber mit der fortschreitenden Differenzierungshohe nimmt diese Omni. 
potenz immer mehr abo Bei manchen kann das Ektoderm iiberall Linsengewebe 
bilden, wo es in dem Bereich der Differenzierungsstrome des Augenbechers 
kommt [FrscHEL8)]. Bei anderen zeigen sich schon bald Begrenzungen dieser 
Fahigkeiten des Ektoderms, so z. B. bilden sich nur aus transplantiertem ·Ekto
derm bestimmter Korperstellen Kiemenfaden [H. BRAUS9)]. Niedere Organismen, 
Z. B. Krebse, konnen Extremitaten zeitlebens, manche Amphibien nur als Larven, 
die hoheren Organismen, besonders die Wirbeltiere, nach der Geburt iiberhaupt 
nicht mehr regenerieren. Bei anderen treten eigenartige Korperveranderungen 
durch die Regeneration, Heteromorphosen, pathologische Formbildungen auf. 
AlB Beispiel sei angefiihrt, daB die Amputation des hinteren Korperendes bei dem 
Weibchen des Wurmes Ophryotrocha zur Einschmelzung der weiblichen Keirn· 
driise und zur Regeneration eines Hodens fiihrt [BRAEMlO)]. Diese Beispiele mogen 
geniigen. 

1) NUSBAUM: Zitiert auf S. 1254. 
2) PRZIBRAM: Teratologie und Teratogenese. Roux' Vortr. Z. Entwicklungsmech. H. 25. 

Berlin 1920. 
3) CHUN, nach RAUBER: Ontogenese. Leipzig 1909. 
4) LANG, A.: Zeitschr. f. wiss. Zool. Bd. 54, S. 365. 1892. 
6) Roux: Spezifikation der Furchungszellen. Biol. Zentralbl. Bd. 13. 1893. 
6) Nach THESING: Experimentelle Biologie. 1911. 
7) CHILD, zitiert nach RAUBER: Regeneration. Leipzig 1909. 
8) FISCHEL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.49, S.459. 1921. 
9) BRAUS: Zeitschr. f. Morphol. u. Anthropol. Bd.18, S.65. 1914. 

10) BRAEM: Anat.· Anz. Bd. 33. 1908. 
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3. Folgerungen fur die Pathologie. 
Obwohl die im vorstehenden besprochene Differenzierungsart grundsatz

lich fUr die hoheren Organismen nicht in Frage kommt und nur andeutungsweise 
bei den embryonalen Entwicklungsvorgangen dieser Organismen zu beobachten 
ist, muB doch auch diese Entwicklungsart der lebendigen Substanz bei patho
logischen Vorgangen beachtet und gegebenenfalls berucksichtigt werden. Wir 
wollen nur kurz hier als Moglichkeiten fUr die Pathologie folgendes zur Erwagung 
stellen: 

1. Es liegt die Moglichkeit vor, daB Einzelzellen und Zellkomplexe bei der 
embryonalen Entwicklung der Differenzierung entgehen und trotz Ausdifferen
zierung des ubrigen Organismus noch omnipotent bleiben, Vollkeimplasma 
behalten. Erfolgt die Ausschaltung des Zellkomplexes auf einem spateren Ent
wicklungsstadium, so bleibt der Gewebskeim multipotent, enthalt also Partial
keimplasma. 

DaB aus der Differenzierung ausgeschaltete Gewebskeime noch den Oharakter 
der SPEMANNschen Organisatoren bewahren, ist denkbar, aber nicht wahrschein
lich, da inzwischen das umliegende Gewebe in seiner Differenzierungsfahigkeit 
fixiert, also dem EinfluB solcher Organisatoren nicht mehr zuganglich sein durfte. 
Da derartige Organisatoren aber sogar Embryonalanlagen induzieren konnen, 
so gewinnt die Anschauung fur die Entstehung der echten Embryome Interesse. 
Welche Realisationsfaktoren dann spater das Wachstum oder die Entwicklung 
mit Ausdifferenzierung solcher eiwertigen Keime bestimmen, ware eine weiter 
zu li:isende Frage. 

2. DaB Zellen und Zellkomplexe beim Wirbeltier trotz eingetretener Diffe
renzierung noch totipotent bleiben, also Vollkeimplasma enthalten konnten, 
diirfte im hOchsten Grade unwahrscheinlich sein, da dies ja die typische Diffe
renzierungsform der Pflanze und niederer Tiere ist. Solange man allerdings die 
Moglichkeit des Auftretens atavistischer Zustande bis zu den niedrigsten Formen 
des Lebens zugibt, wird man auch eine solche Moglichkeit nicht absolut von der 
Hand weisen konnen. Allerdings bleibt sie auch dann im hochsten Grade unwahr
scheinlich, und bisher liegen keinerlei Befunde vor, die eine solche Annahme 
irgendwie wahrscheinlich machen. 

3. Die Tatsache, daB unter abnormen Verhaltnissen bei der embryonalen 
Entwicklung verlorengegangene Telle zuwellen von einem ganz anderen Ge
webe, ja von einem anderen Keimblatt gebildet werden konnen, trifft bei niederen 
Tieren, z. B. Nemertinen, auch fur ausdifferenzierte Tiere zu [NUSBAUM und 
OXNER l )]. Wir werden also nicht von der Hand weisen konnen, "daB in gewissen 
Gruppen von Geweben eines fertigen Organismus schlummernde "entwicklungs
mechanische Potenzen" (W. Roux) vorhanden sein konnen, welche bei ganz 
normalen Bedingungen nicht zur Auslosung gelangen l )". Fiir die ausdifferen
zierten Gewebe werden wir beim tierischen Organismus den Sitz derartiger 
schlummernder Potenzen nur in den Oambiumzonen der Organe, den Indifferenz
zonen (SCHAPER, 1905) suchen mussen. Wieweit aber eine Uni-, Bi- oder Multi
potenz der Oambiumzellen der Gewebe angenommen werden kann, muB von Fall 
zu Fall durch Experiment und Beobachtung pathologischer Verhaltnisse fest
gestellt werden. 

4. Von groBter Wichtigkeit ist die Kenntnis der Zellgenerationen, der Zeit
punkt, wo die Fixierung der Differenzierungsfahigkeiten der Zellen bei der Ent
wicklung erfolgt. Danach bestimmt sich der teratogenetische Terminationspunkt 

1) NUSBAUM u. OXNER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.35, S.302. 1913. 
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SCHWALBES ebenso wie die Entwicklungsstufe, in der etwa ein embryonaler 
Geschwulstkeim entsteht. 

Wir sahen, daB bei den verschiedenen Organismen diese kritische Periode 
der Differenzierung zu ganz verschiedenen Zeiten und auf ganz verschiedenen 
Stufen erfolgt: Anfang und Ende der Gastrulation konnen noch dieselben oder 
total verschiedene Verhii1tnisse aufweisen. Es besteht also zwischen den ver
schiedenen Differenzierungsweisen der Keimblatter und auch zwischen Mosaik
und Regulationseiern kein grundsatzlicher, sondern nur ein gradueller Unter. 
schied, da "jedes Ei diese Verschiedenheiten nur in verschiedenen Phasen seines 
Reifungs- und Entwicklungsganges aufweist" (HANS DRIESCH). 

Die Pathologie muB zunachst fur die Art die tatsachlichen normalen Dif
ferenzierungsverhaltnisse kennen und von ihnen ausgehen, sie muB aber auch, 
weil es eben auch eine Pathologie der Entwicklung und Vererbung gibt, jene 
anderen Moglichkeiten mit in Rechnung stellen. 

IV. Die Differenzierung mit Potenzverlust. 
Bei der zweiten, prinzipiell verschiedenen Entwicklungsform der organischen 

Welt werden die Anlagen der Eizelle auf die verschiedenen Korperzellen so ver
teilt, daB die einzelne Zelle des erwachsenen Organismus einen starken, zuweilen 
vollstandigen Verlust an Anlagepotenzen erlitten hat. Hier sei zunachst fest
gelegt, daB bei den uns am meisten interessierenden Wirbeltieren zweifellos 
die Entwicklung mit Verlust von Potenzen einhergeht, so daB die ausdifferenzierte 
Zelle des erwachsenen Korpers hochstens multipotent, in den meisten Fallen 
unipotent differenziert ist. Das ist eine Tatsache, an der auch die HERTwIGsche 
Argumentation nichts abzuandern vermag, und aus dieser Tatsache folgt, daB 
im Laufe des Differenzierungsprozesses, im Laufe der Entwicklung irgendwie 
eine Verschiedenheit der Zellen eintreten muB. 

Die Tatsache, daB bei den erwachsenen Organismen, insbesondere beim 
Menschen, der uns hier fur die Geschwulstlehre in erster Linie interessiert, die 
Zellen jede Regulationsfahigkeit in dem Sinne, daB sie etwa fUr Zellen anderer 
Art und Differenzierung noch eintreten konnen, verloren haben, hat die Lehre 
von der Spezijitiit der Gewebs- und Organzellen begrundet. Diese Lehre ist zu 
einem fundamentalen Bestandteil der Pathologie geworden und spielt fur die Auf
fassung aller pathologischer Formbildungsvorgange eine so groBe Rolle, daB 
hier auf dieselbe naher eingegangen werden muB. Insbesondere deshalb, weil 
sie auch heute immer noch haufigen Angriffen ausgesetzt ist. 

Die Umwandlung einer Zellart in die andere war in der ersten Halfte des 
vorigen Jahrhunderts eine ganz allgemeine Annahme in der Pathologie. Noch 
VIRCHOW nahm die Umwandlung von Epithel in Bindegewebe an, und wenn wir 
daran denken, daB er erst die Lehre der Entstehung von Zellen aus ungeformtem, 
flussigem Plasma sturzen muBte, so werden uns solche Anschauungen begreif
lich erscheinen. Aber die fortschreitende Erkenntnis und Erforschung gerade 
der pathologischen Vorgange brachte immer mehr Beweise fUr die Einschrankung 
der Potenzen der Gewebszellen, die bei den Wirbeltieren fast durchweg uni
potent geworden sind. Nur noch vereinzelt finden sich in der ncueren Literatur 
Reste jener Anschauungen, z. B. wenn LOB Blutzellen und Bindegewebe aus 
Epithel entstehen laBt, und auch bei den Geschwiilsten werden, wie wir noch 
sehen werden, solche Metaplasien zuweilen behauptet. Alle tatsachlichen Unter
lagen beweisen uns aber das Gesetz von der Spezifitat der Gewebszellen: des 
ausdif£erenzierten Saugetierorganismus. Ja SCHAXELl) kommt auf Grund 

1) SCHAXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915. 
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seiner Untersuchungen zu dem SchluB, daB die ausgebildeten Dauerstrukturen 
auch nicht mehr riickgangig gemacht werden konnen. ,;Die Vorgange in der 
Zelle beschranken sich auf die eine bestimmte, nicht umkehrbare Folge von 
Ereignissen. Es besteht fiir die Einzelzelle eine strenge Einsinnigkeit ihrer 
Lebensgeschichte. " 

Wir behaupten also, daB die Zellen des erwachsenen Wirbeltierorganismus 
.mit vereinzelten Ausnahmen, iiber die spater zu sprechen sein wird, unipotente 
Zellen sind. Die histogenetisch differenzierte Zelle schreitet nie mehr zu anders
.artigen Differenzierungen, und wir betonen mit SCHAXELl) "diese theoretisch 
iiberaus wichtige Feststellung ausdriicklich als die Einsinnigkeit der Lebens
geschichte der Einzelzelle, in der die mit der spezifischen Differenzierung endenden 
Vorgange an eine jeweils bestimmte und nicht umkehrbare Reihenfolge gebunden 
sind". O. HERTWIG dagegen leugnet diese Lehre von der spezifischen Differen
zierung der Gewebszellen iiberhaupt und behauptet, daB aIle Eigenschaften 
der Eizelle auch auf alle Zellen des fertig organisierten, des erwachsenen Organis
mus iibergingen, und wenn nur einzelne dieser Eigenschaften in den verschie
denen Zellen zur Geltung und Entwicklung kamen, so seien doch die anderen 
Eigenschaften latent in der Zelle jedesmal vorhanden. Es muB ohne weiteres 
zugegeben werden, daB der strikte mathematische Beweis fUr unsere Auffassung 
gar nichtoder sehr schwer zu geben ist. Denn diese Lehre behauptet ja zunachst 
etwas Negatives, sie sagt aus, daB eine bestimmte Zelle zu irgendeiner Entwick
lung nicht fahig ist. Nun offenbart uns aber leider, wie wir ja bereits gesehen 
haben, die Natur ihre Geheimnisse keineswegs durch das Studium des morpho
logischen Entwicklungsganges, sondern, um die Fahigkeiten und Potenzen 
einer Zelle nach allen Richtungen kennenzulernen, bedarf es einer groBen 
Variation der Bedingungen, unter denen wir die Zellen und ihr Entwicklungs
-vermogen beobachten miiBten. Natiirlich bleibt - HERTWIG hat von diesem 
Auswege Gebrauch gemacht - dem Zweifelnden immer die Moglichkeit an
zunehmen, daB es uns nur bisher nicht gegliickt ist, die Zelle unter die Bedingungen 
zu bringen, unter denen sie auch ihre iibrigen Potenzen entwickeln kann. Aber 
mit solchen Einwanden konnen wir nicht rechnen. Es muB gewiB zugegeben 
werden, daB wir iiber die in einer Zelle latent vorhandenen Eigenschaften haufig 
wenig aussagen konnen. Aber die Gesamtheit unserer Beobachtungen an den 
hoheren Tieren zeigt doch einwandfrei und eindeutig, daB die HERTWIGsche 
Auffassung nicht zutreffen kann. 

Die krankhaften Zustande zeigen uns die verschiedensten Zellen des Korpers 
unter so auBerordentlich differenten Bedingungen von Entwicklungsmoglich
keiten, daB gerade die Pathologie ein scharfer Prufstein fur die Lehre von der 
Spezifitat der Zelle oder von der Unipotenz der differenzierten Zelle des erwach
senen Organismus sein muB. AIle diese Beobachtungen zwingen dazu, beim 
erwachsenen Saugetier diese Unipotenz der meisten Zellen anzunehmen. Ins
besondere konnen wir aus pathologischen Vorgangen mit aller Scharfe nachweisen, 
daB die spezifische Struktur, die Differenzierung einer Zelle, keineswegs eine 
Funktion ihres Ortes, ihrer Lage im Ganzen ist. 

1. Beweise der Gewebsspezifitit. 
HERTWIG ist der entschiedenste und energischste Gegner dieser Lehre 

-von der Spezifikation der Zellen. Auf seine Griinde muB deshalb kurz eingegangen 
werden. Er sagtl): "In den histologischen Unterschieden eines Organismus er
blicke ich daher nur verschiedene Zustande von Zellen, die in der Konstitution 

1) HERTWlG, 0.: Allgemeine Biologie. 1923. 
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ihres Jdioplasrria8 iihereinstimmen und als Abkommlinge einer gemeinsamen 
··Mutterzelle der Art oder Spezies n(1,Ch gleich sind." Das letztere wird von nie
mandefn bestritten, und es zeigt sich in dieser Beweisfiihrung nur, wie notwendig 
der oben gegebene Unterschied zwischen Spezifitat der Artzelle, Spezietat und 
spezifischer Gewebsdifferenzierung der Einzelzellen ist. Der angefiihrte Satz 
HERTWIGS beruht nur auf einer Verweehslung dieser beiden vollig verschiedenen 
Begriffe. HERTWIG schreibt weiter: "Derartige V erhaltnisse bei den Einzelligen 
sind ein schlagender Beweis, wie unrichtig es ware, wenn wir aus dem Umstand, 
daB eine Zelle eine besondere Differenzierung erfahren und dafiir gewissermaBen 
ein neues Kleid erhalten hat, also aus dem verschiedenen Aussehen zweier Zellen 
die Folgerung ziehen wollten, daB dann notwendigerweise auch eine Veranderling 
der Arteigenschaften eingetreten sein miisse. "Das ist selbstverstandlich, die 
Ditterenzierung, die Spezifikation einer Zelle hat mit der Veranderung der Art
.eigenschaften iiberhaupt nicht das geringste zu tun.Der Streit dreht sich einzig 
und allein darum, ob die spezifisch organisierten Gewebszellen derartig verandert 
sind, daB sie zur Entwicklung einer anderen spezifischen Differenzierung, Gewebs
organisation, nicht mehr fahig ist, und das muB eben auf Grund samtlicher 
Erfahrungen, insbesondere der Pathologie, durchaus bestritten werden, wenig
stens fUr die Zellen des erwachsenen Organismus der hoheren Wirbeltiere. Die 
Verhaltnisse inanderen Entwicklungsstadien und bei anderen Tierformen wider
legen diese Tatsachen nicht. Immer. wieder bekampft· HERTWIG diese Lehre 
von der Spezifitat der Zellen mit dem Hinweis auf die Artunterschiede der Organis
men. Vielleicht geht IIANSEMANN wirklich zu weit, der auf Grund der Formen der 
Mitosen anzunehmen geneigt ist, daB das Bindegewebe jedes Organs spezifisch 
gebaut ist. Damit ist aber noch nichts gegen die unipotente Differenzierung 
schlechthin gesagt. HERTWIG fiihrt als Argumente gegen diese Lehre an, daB 
unser histologisches System ein rein kunstliches ist, weil es nur einzelne Merkniale 
als Kriterien der Einteilung verwende, wahrend sich die Arteigenschaften der 
Zellen unserer Beobachtung entziehen. 

Obwohl doch Eier und Samenfaden ein und derselben Organismenart im 
wesentlichen gleich und doch histologisch so verschieden seien, miiBten sich die 
Geschlechtszellen verschiedener Tierarien, z. B. einer Saugetier- und einer Vogel
art, in demselben Grade unterscheiden wie Saugetier und Vogel selbst. Und 
doch seidas histologisch nicht zu erfassen. All dies hat aber mit der spezifischen 
Differenzierung der Korperzelie gar nichts zu tun. Wenn HERTWIG "mit alier 
Entschiedenheit die Lehre von der Spezititiit der Zellen" bestreitet, so tritt er damit 
entgegen seiner eigenen Annahme in direkten "Widerspruch zu den Erfahrungen, 
welche pathologische Anatomen und Histologen iiber die V organge bei der Regene
ration der Gewebe gesammelt haben". 

HERTWIG behauptet mit Recht, daB man aus dem Nichteintreten einer 
Entwicklung nicht ohne weiteres auf das Fehlen einer entwicklungsfahigen 
Substanz schlieBen darf. Das trifft gewiB zu, und ich mochte ibm auf Grund 
der friiher gegebenen Auseinandersetzungen am allerwenigsten widersprechen, 
daB wir zahlreiche Struk.turen in der Zelle annehmen und postulieren miissen, 
die wir mit unseren heutigen Hilfsmitteln nicht nachweisen k6nnen. Aber es geht 
doch zu weit, nun der Zelle Eigenschaften zuzuweisen, die sie niemals entfaltet 
hat und die nachweislich unter den allerverschiedensten physiologischen und 
pathologischen Bedingungen niemals aufgetreten sind. Die mechanistische 
Lebensauffassung zwingt uns direkt zu der Annahme, daB unter ganzlich ver
anderten Bedingungen auch andere Entwicklungen und Vorgange an den Zellen 
beobachtet werden k6nnten, als wir sie unter den Bedingungen der jetzigen 
Lebenswelt sehen. Aber auch diese anderen Bildungen und Formen wiirden 
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natiirlich durchaus gesetzmiUlige, zwangsmaBige Bildungen sein, die sich aus 
den Strukturen der Zelle mit Notwendigkeit ergeben. All dies berechtigt uns aber 
keineswegs, nun einer Zelle Fahigkeiten, Porenzen zuzuschieben, die sie nach 
unseren samtlichen Beobachtungen und unrer den verschiedensten Bedingungen 
niemals entfalret hat. Denn der tatsachliche Stand der Frage ist nicht der, daB 
wir die Potenzen dieser Zellen und ihre Entwicklung nur unter einseitigen Be
dingungen studieren konnen, sondem wir konnen nachweisen, daB unter ganz 
gleichen Bedingungen und Verhaltnissen, wo sich andere Zellen, z. B. Embryonal
zellen, in bestimmter Richtung weiterentwickeln, daB unter denselben Verhalt
nissen die ausdifferenzierte Epithelzelle sich niemals zur Bindegewebszelle ent
wickelt. Also die giinstigen Bedingungen zur Realisierung ihrer Potenzen sind 
gegeben, wie im Gegensetz zu HERTWIG betont werden muB, und trotzdem hat 
die Zelle nichts realisiert, daraus diirfen wir den SchluB ziehen, daB sie eben 
Potenzen zur Bildung von Bindegewebsfasem nicht mehr besitzt. Die Prophe
zeiung HERTWIGS1): "Der Lehre von der Spezifitat der Zellen wird es so ahnlich 
ergehen wie vorzeiten dem in der Chemie herrschenden Dogma, daB es fiir den 
Chemiker unmoglich sei, organische Verbindungen, welche im lebenden Korper 
entstehen, in der Retorte kiinstlich herzustellen", hat sich in den 20 Jahren 
seit diesem Ausspruch noch nicht erfiillt und diirfte sich kaum erfiillen. Um aber 
zu klaren Anschauungen in diesen Dingen zu kommen, ist es natiirlich in erster 
Linie notwendig, die Begriffe scharfer zu analysieren und insbesondere die 
Spezifitat der Art nicht mit der unipotenten Differenzierung der Zelle des er
wachsenen Organismus durcheinanderzuwerfen, denn das sind Dinge, die sich 
unterscheiden wie Tag und Nacht. 

Andere Einwande, wie z. B., daB "das Dogma von der Spezifitiit der Zelle 
im Prinzip durch die Entdeckung der Linsenregeneration yom lrisepithel aus 
nachhaltig erschiittert worden sei", wiirden wiederum nur dann von Bedeutung 
sein, wenn sich eine solche Umwandlung beim ausdifferenzierten hoheren Organis
mus nachweisen lieBe. Aber davon ist keine Rede. AIle Einwande gegen die 
Spezifitat der Zellen, die auf dem Studium der. Regenerationen niederer Tiere 
oder freher Embryonalstadien sich aufbauen, sind gegenstandslos und haben 
mit der Lehre von der spezifischen Differenzierung der Gewebe des erwachsenen 
Saugetiers gar nichts zu tun. 

An der Tatsache der spezifischen Differenzierung der Gewebszellen kommen 
wir also nicht vorbei und daher auch nicht an der Frage: Auf welchem Wege 
und mit welchen Mitteln andem die Entwicklungsprozesse die Qualitaten der 
einzelnen Zellen? 

Nachdem wir gesehen haben, daB samtliche wesentlichen Anlagen des 
Korpers bereits in der Eizelle vorgebildet sind, kommen fiir die Auffassung der 
Entwicklung des Korpers aus der Eizelle nur zwei Moglichkeiten in Betracht, 
entweder es werden die in der Eizelle enthaltenen Anlagen auf die Tochter
und Enkelzellen in ungleicher Weise verteilt, oder es werden zwar samtliche 
vorhandenen Anlagen in gleicher Weise auf die Einzelzellen verteilt, aber doch 
in verschiedener Weise in den Einzelzellen entwickelt. Denn da wir am Ende 
des Entwicklungsprozesses ganz verschieden differenzierte Zellen und Zellgruppen 
vor uns haben, so muB eine Verschiedenheit der Tochterzellen untereinander 
und gegeniiber der Eizelle bei der Entwicklung eingetreten sein. Wir werden 
sehen, daB die beiden hier skizzierten Moglichkeiten im organischen Reich tat
sachlich beide realisiert sind, und zwar in verschiedener, quantitativauBerordent
lich wechselnder Kombination. "Der Organismus", sagt HANs DRIESCH2). 

1) HERTWIG, 0.: Allgemeine Biologie. 2. AtIfl. S.433. 1906. 
2) DRIESCH, HANs: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.25. 1909. 
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"ist ein spezifischer Korper, aufgebaut von einer typisehen Kombination ver
sehiedener spezifischer Teile." Da die Eizelle eine Einheit darstellt, so muB 
die Entwieklung zur Bildung spezifiseh verschieden differenzierter Zellen gefiihrt 
haben. "Der Organismus entwickelt sich und geht dabei von einfacheren zu kom
plizierteren Formen der Kombination seiner Teile ilber. Es gibt eine "Produktion 
sichtbarer Mannigfaltigkeit" wahrend der Entwieklung, um den wesentliehen 
Charakter dieses Prozesses mit den Worten WILH. Roux' zu besehreiben" 
(DRIESCH, ebenda). Die Entwieklung der Mannigfaltigkeit kann also logiseher
weise ihre Ursaehe nur darin haben, da sie in fast allen Fallen mit einer Zell
teilung einhergeht, daB die einzelnen Zellen in verschiedener Weise gebildet 
werden, d. h. daB im Laufe der Entwieklung an zahlreiehen, offenbar typisehen 
Punkten des Entwieklungsprozesses eine ungleiche Zellteilung stattfindet. 
v. HANSEMANN nimmt an, daB bei der Differenzierung in den somatisehen 
Zellen sieh nur ein Teil der Plasmen der Keimzelle entwiekelt und die ganze Zelle 
in ihrer Differenzierung beherrscht, daB daneben aber von der Keimzelle her 
noeh Nebenplasmen in den Zellen zuriiekbleiben, die unter bestimmten Um
standen dann zur Entwieklung kommen konnen. Er sehlieBt sieh also der Theorie 
an!), "daB von vornherein eine qualitative Verteilung der Idioplasmen auf die 
Zellen stattfindet, so daB eine immer weitergehende Zerlegung der Anlagen des 
Eies vor sieh geht und nur die Generationszellen den gesamten Anlagekomplex 
wiedererlangen". v. HANSEMANN will deshalb die Differenzierung der Embryo
nalzellen zu Korperzellen nur auf ein "Uberwiegen einzelner Determinanten bei 
der Entwieklung zuriiekfiihren. ,,1m physiologisehen Zelleben", sehreibt er, 
"ist diese einmal erlangte Spezifitat eine definitive geworden mit der Beendigung 
der Entwieklung. Die Spezifitat wird erlangt dadurch, daB die an bestimmte 
korperliehe Bestandteile der Zelle gebundenen Eigensehaften, die wir mit NAEGELI 
als Idioplasmen oder mit HUGO DE VRIES Pangene nennen, sich auf die Zellen 
in der Weise verteilen, daB eine Art von Idioplasmen an Zahl iiberwiegt, aber 
aueh noeh andere, Nebenplasmen, in den Zellen in geringerer Zahl vorhanden 
sind. Mit der Entwieklung der Spezifitat nimmt die Zelle an Differenzierung 
zu und an selbstandiger Existenzfahigkeit ab." Ieh glaube, daB eine derartige 
Auffassung fiir aIle Organismen nicht notig ist. Sie ist vollkommen begriindet 
dureh die Tatsaehen bei einer Reihe von niederen Tieren und Pflanzen, aueh fiir 
viele Embryonalstufen. Aber wir konnen ebenso sieher naehweisen, daB bei den 
meisten differenzierten Zellen des erwaehsenen Organismus hoherer Tiere, ins
besondere der Wirbeltiere" in den Organzellen derartige Nebenplasmen nieht mehr 
vorhanden sind, wenigstens weder bei noeh so stark variierten Experimenten 
noeh unter den allerversehiedensten pathologischen Verhaltnissen auftreten. 
Fiir diese Zellen ist deshalb HANSEMANNS Annahme von Nebenplasmen iiber
fliissig. Es entstehen wirklieh unipotente Zellen und vollig impotente Zellen 
bei der Differenzierung der hoheren Tiere, aber aueh bei der normalen Ent
wieklung der hoehstdifferenzierten Organismen konnen wahrseheinlieh, ja viel
leieht sieher einzelne Zellarten immer eine gewisse Bipotenz oder gar Multi
potenz behalten. 

Zwei fundamentale Prozesse fallen bei jeder Entwieklung von Eizellen 
uns in erster Linie ins Auge, das Wachstum der lebendigen Substanz und die 
fortschreitende Zellteilung. Waehstum ist naeh Roux2) GroBerwerden eines 
Gebildes. Wachstum stellt naeh demselben Autor3) "nur einen tJberschu{J der 
Assimilation ilber die Dissimilation dar". Roux unterseheidet das spezifische 

1) HANSElIIANN: Spezifitat, S.43 u. 92. 1893. 
2) Roux: Terminologie, S.444. 1912. 
3} Roux: Programm u. Forschungsmethoden, S.63. 1897. 
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M a8senwachstum = Vermehrung der spezifischen organischen Masse eines 
lebenden Gebildes, und das reine Volumenwachstum = Vermebrung des V olu
mens eines lebenden Gebildes durch Einlagerung indifferenter Materie (also 
ohne Vermehrung seiner spezifischen Masse). Zweifellos spielen beide Arten 
des Wachstums eine wichtige Rolle bei der Entwicklung des Eies. Von Interesse 
und Bedeutung fiir die uns hier beschaftigenden Fragen ist aber zweifellos nur 
die erste Art des Wachstums, das spezifische Massenwachstum, die Vermehrung 
der organischen Substanz, der spezifischen Metastruktur der Eizelle.Fast aIle 
Entwicklungsvorgange gehen gleichzeitig mit Wachstum und Zellteilung einher. 
Trotzdem diirften die beiden Vorgange nicht identifiziert werden, ja sie konnen 
bis zu einem gewissen Grade unabhangig voneinander sein. Einerseits gibt es 
nicht wenige FaIle von echtem Wachstum, Vermehrung der spezifischen orga
nischen Substanz ohne Zellteilung, andererseits verlauft haufig die Zellteilung 
ohne jedes Wachstum. 

2. Moglichkeiten der Entstehung von Gewebsspezifitat. 
Die Aufteilung der Anlagen, der Potenzverlust der verschiedenen Gewebs

zellen, kann in verschiedener Weise zustande kommen. Es liegen folgende Mog
lichkeiten vor: 

a) Aufteilnng in Zellen ohne Massenzunahme. 
"Die Entwicklung", sagt HANS DRIESCH 1 ), "ist in ihren ersten Stadien 

durchaus reine Zellteilung. In der ganzen Reihe der friiheren ZeIiteilungen des 
Eies, wahrend des ganzen Prozesses der ,Furchung', findet keinerlei Wachstum 
der Tochterelemente statt, wie ja das auf spateren embryonalen Stadien. im. Ge
folge der .z;ellteilungen der Fall ist. So kommt es, daB wahrend der Furchung 
die Zellen des Embryo immer kleiner und kleiner werden, bis eine gewisse Grenze 
erreicht ist. Die Volumina aller Furchungszellen zusammen sind so groB wie das 
Volumen des Eies ... Das ontogenetische Wachstum setzt sowohl bei Tieren wie 
bei Pflanzen gewohnlich erst ein, wenn die allgemeinen Linien der Organisation 
bereits gezogen sind; nur die Bildung der endgiiltigen histologischen Struktur 
geht ibm meistens parallel." Hier zeigt sich eindeutig, daB die Verteilung der 
Anlagen einfach durch die Zellteilung erfolgt, da ja keinerlei Zunahme der orga
nischen Substanz, keinerlei Wachstum mit im Spiele ist, ebenso wie ja _auch 
Regenerationen im Hungerzustand moglich sind. Jedenfalls ersehen wir aus 
diesen Vorgangen klar, daB das Wachstum als solches mit den wesentlichen 
Momenten der Differenzierung, und hierauf kommt es uns an, nichts zu tun hat. 
Wiederum ein Beweis fur die Praformationslehre. Die wesentlichen Vorgange 
der Entwicklung konnen ohnejede Neubildung spezifischer organischer Substanz 
ablaufen. Die Differenzierung der Potenzapparate besteht bei manchen Eiern 
bis zu einem gewissen Stadium der embryologischen Entwicklung ganz zweifel
los einfach in einer Verteilung dieser Potenzen auf bestimmte Eiteile bzw. auf 
gewisse Zellgruppen des Embryos. 

b) Direkte Differenziernng des Eiplasmas ohne Zellteilung. 
Dasselbe miissen wir schlieBen aus denjenigen Beobachtungen, wo eine 

Differenzierung der Eizelle ohne Zellteilung eintritt. Hier entwickeln sich, dif
ferenzieren sich die Anlagen im Eiplasma direkt zu den Organen des Individuums. 
Bei der Meerespflanze Caulerpa prolifera besteht die ganze Pflanze aus einer 
einzigen Riesenzelle mit vielen Kernen und entwickelt sich zu einem vielgestal
tigen Thallus mit kriechendem Rhizom, Stengeln und Blattern. Auch die Eier 

1) DRIESCR, HANS: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.35 u. 94/95. 1909. 
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von Chaetopterus konnen ohne Zellteilung Organe der Troehophora ausdiffe
renzieren [LILLIE1)]. 

Die Anlagen konnen also im Protoplasma der Eizelle ohne weiteres zur Ent
wicklung und Differenzierung kommen. Da hierbei die verschiedenen Teile 
des Eiplasmas sieh in ganz verschiedener Weise ausdifferenzieren, also ver
sehiedene organbildende Substanzen darstellen, so muB bei einer fortschreitenden 
Furchung eine Verteilung der Anlagen auf die Furchungszellen stattfinden. 
nur dadurch kann die differenzierende Entwicklung moglich werden. 

c) DiHerenzierung durch chemische Einfliisse. 
Wenn man im Stoffwechsel das wesentliehste Kriterium des Lebens erblickt,. 

so wird man ohne weiteres zu der Anschauung gefiihrt, daB auch die wesent
lichsten Grundlagen der Differenzierungsvorgange chemischer Natur sind. Ich 
habe in der "Theorie der Chemomorphe"2) die Tatsachen kurz zusammengestellt, 
die beweisen, daB gerade bestimmte chemische Faktoren, insbesondere die Pro
dukte des spezifischen Organstoffwechsels, den groBten EinfluB auf die Form
bildungsvorgange besitzen. Es ergbit sich daraus von selbst, daB Einfliisse diesel' 
Art, besonders also die Hormone, den starksten EinfluB auf die Differenzierungs
vorgange haben miissen. Es besteht heute bereits eine groBe Literatur dariiber, 
die den EinfluB der Schilddriisentatigkeit auf die Differenzierung, Metamorphose, 
Regeneration dartun. WERNER SCHULZE3 ) hat gezeigt, daB bei Fortfail del' 
Schilddriise oder bei experimenteller Hyperthyreose bei Anurenlarven die ein
zelnen Teile des Organismus sich vollig verschieden entwickeln, z. B. die Diffe
renzierurigen des inneren und auBeren Keimblattes ausbleiben, und derartige 
Beispiele ffir die Bedeutung der Hormonwirkung fiir die Differenzierung sind 
zahlreich mitgeteilt [vgl. GUDERNATSCH4), ROMEIS5) u. a.]. HARMS6) konnte· 
:riach Kastration ausgewachsener mannlicher Frosche durch lecithinreiche Nah
rung das BIDDERSche Organ in einen funktionierenden Eierstock umwandeln .. 
Wir sehen hier also eine vollige Umstimmung des Geschlechtscharakters durch 
ehemische Einfliisse. An meinem Institut haben JAFFE und RANSWEILER7) 
experimenteil die auffailende Wirkung der Lecithinfiitterung auf das Uterus-· 
wachstum feststeilen konnen. Der chemische EinfluB des Gesamtkorpers auf die. 
Differenzierungsvorgange zeigt sich aueh in den schon lange zuriickliegenden 
Verwachsungsversuehen an Frosehlarven von BORN und bei den Augeritrans
plantationen, die UHLENHUTH8 ) an Salamanderlarven vorgenommen hat. Hier 
entwiekelten sieh die transplantierten Augen, die aus versehiedenen Larven-· 
~tadien herstammten, genau zur gleichen Zeit wie die korpereigenen Augen 
des Wirtes. 

Aile diese Einfliisse fassen wir als wesentliehe Realisationsfaktoren del' 
Differenzierung auf, und in gleieher Weise denken wir uns den EinfluB, den das. 
Nervensystem haufig auf Differenzierungsprozesse ausiibt. Insbesondere hat 
SCHoTTE9 ) die Bedeutung des sympathischen Nervensystems fiir die Extremi
tatenregeneration erwiesen. DaB die Funktion ffir die Entwicklung bestimmter 

1) LILLIE: Arch. f. Entwieklungsmech. Bd.14, S.496. 1902. 
2) FISCHER, B.: Vitalismus und Pathologie, Kap. 3. 1924. 
3) SCHULZE: Arch. f. Entwieklungsmech. Bd.57, S.232. 1922; Bd.10l, S.338. 1924_ 
4) GUDERNATSCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.35, S.457. 1912. 
6) ROMEIS: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.37, S. 183. 1913; Bd.41, S.57. 1915. 
6) HARMS: Naturwissenschaften 1923. 
7) JAFFE u. RANSWEILER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.33, S.458. 1926. 
8) UHLENHUTH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.36, S.250. 1913. 
9) SCHOTTE, 0.: Cpt. rend. des seances de la soc. de phys. et d'hist. nat. Bd. 39 u: 40. 1923 .. 
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Strukturen, insbesondere fiir die Erhaltung solcher Strukturen notwendig ist, 
versteht sich in der dritten Rouxschen Periode des funktionellen Reizlebens 
von seIber. 

d) Potenzverlust durch Altern. 
Von groBer Bedeutung fiir unsere V orstellung yom Potenzverlust bei der 

Differenzierung sind die Versuche KAMMERERS an neotenischen Froschlarven. 
Man kann experimentell bei Kaulquappen den rechtzeitigen Eintritt der Meta. 
morphose verhindern und die Tiere 2 Jahre und Hinger auf dem Larvenstadium 
erhalten. Diese jahrealten Larven verhalten sich nun bei Regenerationsversuchen 
ganz so wie metamorphosierte Frosche, konnen also z. B. die Hinterbeine nicht 
mehr regenerieren, was die normale Kaulquappe ohne weiteres kann. Hier ist 
also einfach durch das Altern ohne eingetretene Differenzierung ein Potenzverlust 
eingetreten. 

e) Nicht Potenzverlust, sondern Forderung der Anlagen. 
Die Einschrankung der Differenzierungspotenzen der Gewebszellen wird 

von anderer Seite nicht als Potenzverlust aufgefaBt, sondern auf Einfliisse des 
Gesamtorganismus zuriickgefiihrt, die erst die vorhandenen Anlagen zur Ent· 
faltung bringen. Danach ware die Entwicklung von Differenzierungen immer 
nur abhangige Differenzierung und konnte sich gar nicht anders volIziehen. 
Aile die zahlreichen Tatsachen, die zeigen, daB sehr oft verlagerte Teile selbst 
bei niederen Tieren und in embryonalen Stadien sich herkunftsgemaB entwickeln, 
widersprechen dem bereits. Es ware dann nicht einzusehen, warum ein SPEMANN. 
scher Organisator so total verschieden auf kurz hintereinanderfolgende Embryo. 
nalstadien wirkt. Es ware auch nicht einzusehen, daB die explantierten embryo. 
nalen Mesenchymzellen in den unsterblichen Kulturen CARRELS sich zu richtigen 
Fibroblasten ausdifferenzieren und nicht embryonal undifferenziert bleiben, 
obwohl sie doch allen differenzierungsfordernden Einfliissen des Gesamtkorpers 
entzogen sind. 

Die Entwicklung besteht in erster Linie in Vermehrung der Determinanten· 
substanz und dann in weiterer Differenzierung derselben. Gerade die einfache 
Vermehrung der Determinanten ist fiir die Entwicklung offenbar von der aller
groBten Wichtigkeit. Raben wir das Zweizellenstadium des Eies, so konnen sich 
aus der Determinante a der Eizelle schon zwei oder vier Determinanten gebildet 
haben, die noch der Determinante der Eizelle a vollkommen gleich sein konnen. 
Dadurch ist die Moglichkeit der Entwicklungsvorgange schon wesentlich erhoht. 
Es konnen bei der nachsten Teilung bereits eine noch groBere Zahl jetzt bereits 
ungleicher Determinanten a l und a2 aus diesen hervorgehen. So konnen wir 
uns ein Bild davon machen, wie die zahlreichen und ungeheuer spezifizierten 
Eigenschaften des erwachsenen Organismus doch in letzter Linie in den Uranlagen 
in der Eizelle vorhanden waren. 

Schon eine sehr einfache Betrachtung zeigt, daB bereits ganz geringe und rein 
quantitative Unterschiede bei der Entwicklung der Determinanten wahrend 
der Differenzierung der Eizelle zum Organismus fiir die experimentelle Erforschung 
der Entwicklungsvorgange die groBten Unterschiede ergeben miissen. Wenn wir 
die in der Eizelle vorhandenen materiellen Anlagen des Gesamtkorpers als Ur· 
determinanten bezeichnen, so konnen, je nach der zeitlichen Verschiedenheit 
der Entwicklung dieser Urdeterminanten und ihrer Verteilung, ganz verschiedene 
Arten der Eientwicklung unterschieden werden. Es liegen folgende Moglich. 
keiten vor: 

1. Die Urdeterminanten vermehren sich, ohne sich zunachst in qualitativ 
verschiedene zu trennen, und verteilen sich gleichmaBig auf die einzelnen Zellen 
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der erstenembryonalen Entwicklung. Es wird dann, wenn wir von der Quantitat 
des Materials absehen, auch schon. bei vorgeschrittener Furchung die einzelne 
Furchungszelle noch den qualitativen Wert der Eizelle besitzen, sie muB sich 
dann, wenn sie von den Nachbarschaftswirkungender anderen Blastomeren 
befreit wird, zu einem ganzen Individuum entwickeln. In der Geschwulstlehre 
begegnen wir dem gleichen eiwertigen Keim als Grundlage des echten Embryoms, 
des dreikeimblattrigen Teratoms. 

2. Die Urdeterminanten vermehren sich ebenfal1s und zeigen qualitativ 
keine Unterschiede von den Tochterdeterminanten. Aber die in der Eizelle 
bereits vorhandenen differenten Determinanten werden auf verschiedene Zellen 
verteilt. 

3. Es findet dieselbe Verteilung statt, nur mit dem Unterschied, daB die 
Vermehrung der Urdeterminanten zur Bildung von Tochterdeterminanten ge
fiihrt hat, die unter sich und von der Urdeterminante verschieden sind. 

Bei jedem Entwicklungsvorgang, bei jeder Bildung eines Lebewesens, wenn 
wir von den niederen Tieren und Pflanzen absehen, findet schlieBlich bei der 
Entwicklung auch der unter 3. genannte Vorgang statt. Aber je nachdem diese 
Differenzierung und Verteilung auf einem fruheren oder spateren Stadium der 
,Entwicklung stattfindet, werden wir ganz verschiedene Resultate bei experi
mentellen Eingriffen in den Entwicklungsvorgang finden.Eine je hohere Dif
ferenzierung ein Organismus zeigt, um so fruhzeitiger findet im allgemeinen die 
differente Verteilung der Urdeterminanten und ihre differentielle Entwicklung 
bei der Furchung statt. 

3. Beweise fur die Verteilung der Anlagen. 
Die Beweise fiir die tatsachliche Verteilung der Anlagen auf die Korperzellen 

sind zunachst biologischer N atur. 

a) Biologiscbe Beweise. 
Wenn wir zunachst einmal von allen regulatorischen Vorgangen absehen, 

so laBt sich einwandfrei feststellen, daB bei der normalen Entwicklung nach der 
ersten Teilung der Eizelle aus der einen Furchungszelle die rechte, aus der anderen 
die linke Halfte eines Organismus hervorgeht. Das wird noch deutlicher in den 
weiteren Stadien der Entwicklung. Schon rein morphologisch horen bereits in 
sehr fruhen Stadien der embryonalen Entwicklung die Zellteilungen auf, gleich
artig zu sein. Es bilden sich in den verschiedenen Teilen des Keimes Zellen 
von verschiedener GroBe aus, und ihnen entsprechen verschiedene Organe der 
weiteren Entwicklung. So zeigt sich also bereits in den fruhesten Stadien der 
embryonalen Entwicklung die Bildung verschiedener Zellkomplexe aus der 
Eizelle, und das ist die Grundlage jeder Differenzierung. Bereits die embryonalen 
Elementarorgane sind durch Sonderung der Eizelle entstanden. Und selbst ein 
der Praformationslehre so abgeneigter Autor wie HANS DRIESCH schreibtl): 
"Die Elementarorgane sind typisch mit Hinblick auf ihre histologischen Eigen
schaften. In vielen Fallen besitzen sie deutlich verschiedene histologische Aus
pragung. In anderen Fallen sind sie zwar dem Anschein nach histologisch gleich, 
lassen sich aber auf Grund ihrer verschiedenen Resistenzfahigkeit gegen Schadi
gung oder auf andere Weise als verschieden nachweisen. Die Spezifikation der 
Lage der embryonalen Teile ist scharfer ausgepriigt als ihr spezijischer histologischer 
Bau. Die Elementarorgane sind nicht nur typisch nach Lage und Histologie, 
sie sind auch typisch nach Form und relativer GroBe." Das kann sich schon 

1) DRIESCH, HANS: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.46. 1&09. 
Handbuch der Physiologie XIV. 80 
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rein morphologisch darin auBern, daB schon in den ersten Stadien der Furchung 
ganz ungleiche ZeZkn gebildet werden, wie z. B. bei den Insekten undbei manchen 
Wiirmern. Aber auch dann, wenn die Furchung zuuachst zu ganz gleichformigen 
Zellen fiihrt, findet doch immer friiher oder spater eine ungleichartige Teilung 
statt, uud der Hinweis HERTwiGs, daB aIle Zellen in ihren wesentlichen Ahlagen 
gleich seien, steht mit den Tatsachen in krass6stem Widersprueh. Selbst dann, 
weuu ungleiche Zellteiluugen nieht direkt zu beobachten waren, so waren sie doeh 
em 'absolut notwendiges, 10gischesPostulat, denn wenn die Eizelle Blah yom 
ersten Moment ihrer Entwiekluug bis zur Bildung des fertigen Organismus sich 
immer in gleiehe Teileuud gleiehe Zellen verlegte, so mfiBten doch auch schlieB
lich morphologisch gleiche Zellen resultieren. Davon kann aber dochkeine 
Rede sein. 

Aus all dem ergibt sich, daB die erbungleiche Zellteilung bei der differenzieren
den Entwicklung des Organismus die wesentlichste Rolle spielt uud daB tatsach
lich bei den verschiedenen Organismen in ganz verschiedenen Zeitpunkten der 
EntWicklung eine uugleiche Verteiluug der Determinanten auf die einzelnen 
Zellen uud Zellgruppen ,u:hd damit eine bestimmte Fixierung der Entwicklungs
moglichkeit ffir diese Zellen eintritt. Selbst bei sehr regenerationsfahigen Orga
riismen hat Blah dies schon in friihen Entwicklungsstadien oftnachweisen lassen. 
Ja es gibt Formen, wo die Fixierung der Entwickluug schon in sehr friihen 
Stadien der Embryogenese eintritt, uud beiden hoher differenzierten Tieren, 
selbst denen, die eine groBe Regulationsfahigkeit besitzen, konnen wir trotz 
dieser Regulationsfahigkeit diese Fixierung der Entwicklungspotenzen oft schon 
in friihen Stadien naehweisen. Schon friihzeitig konnen an dem Keime Unter
schiede bestehen, die z. B. in dorsoventraler Richtung ,wesentlich starker sind, 
als im Unterschied zwischen rechts und links. PRZIBRAM kommt auf Grund 
seiner Untersuchungen fiber diese Frage zu dem SchluBI): "Bei Embryogenese 
und Regeneration der Tiere gehen stets ventrak und dorsaZe Karperteik aus ge
sonderten Anlagen hervor. ,Ventrale und dorsale Anlagen vermogen einander 
weder bei den Eiern noch bei entwickelten Tieren' gegenseitig und vollwertig 
zu ersetzen. Die prospektive Potenz der ventralen und dorsalen Anlage; je als 
Einheit aufgefaBt, ist also in bezug auf die dorsoventrale Achse kaum groBer 
als ihre prospektive Bedeutung." In den bekannten Fuudamentalversuchen 
von Roux am Froschei uud in den zahlreichen Nachpriifungen dieser Unter
suehuug durch DRIESCH, MORGAN u. a. hat es sieh gezeigt, daB die linke oder 
reehte Eihalfte wohl fahig ist, die andere Halfte durch Postgeneration zu erzeugen. 
Es war also hier links uud reehts in bezug auf die Verteilung der Determinanten 
noch gleichgestellt. Wurden die Eier dagegen in anderer Richtung zerteilt, 
so entwickeln sie Blah nicht mehr zu voIlStandigen Embryonen, und vor allem 
konnten Dorsum uud Ventrum nicht ffireinander eintreten. Damit ist die ver
sehiedene Verteiluug der Determinanten auf die Zellenfolgen bereits bewiesen. 
Auch bei niedersten Tieren sehen wir .sehon - im Gegensatz zu zahlreiehen 
Pflanzen - eine verschiedene Anlagenverteilung daraus, daB die Potenz zur 
Schwanzbildung am Kopfe, zur Kopfbilduug am Schwanze fehlt. 

Diese verschiedene Verteilung der Determinanten auf die Einzelzellen kann 
also schon in sehr friihen Stadien der embryonalen Entwickluug auftreten, erne 
Tatsache, die die Anschauuug von HERTWIG, daB bei der Ontogenese jede Zelle 
trotz fortschreitender Entwieklung immer wieder die gleiche Erbmasse erhalte, 
widerlegt. "Es sprechen", schreibt WEIGERT2), "schon die beriihmten E~peri-

1) PRZIBRAl\I: Die Verteilung formbildender Fahigkeiten am Tierkorper in dorsoventraler 
Richtung. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.30, S.416. 1910. 

2) WEIGERT.: Gesl\Illmelte Abhandlungen, Bd. I, S.265. 1906, 
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mente ;von MORITZ NUSSBAUM (Bonn) an der Hydra, die sich ja gewissermaBen 
wie eine Art Gastrula verhiiIt, dagegen. Wird ein Hydrastiick umgestiilpt, so 
daB das Entoderm auBen, das Ektoderm innen liegt, so wird nicht etwa die nun
mehr nach auBen liegende Entodermschicht, wie das nach HERTWIG sein miiBte, 
zum Ektoderm, sondern Entoderm bleibt Entoderm, Ektoderm Ektoderm, 
und die Hydra muB sich allmahlich zuriickstiilpen, damit alles wieder an den 
richtigen Platz kommt. Aber auch rein embryologische Beobachtungen zeigen, 
daB in man chen Fallen schon im Stadium der einschichtigen Blase, der Blastula, 
also vor der Einstiilpung die Zellen eine deutliche Differenzierung zeigen, 
so daB man die spater Entoderm werdenden schon deutlich als solche 
diagnostizieren kann." Sogar beim Seeigel sind bereits in embryonalen Ent
wicklungsstadien derartige Einschrankungen der Differenzierungspotenzen an 
den einzelnen Organen nachgewiesen worden [JENKINSON!)]. So vielseitige 
Potenzen z. B. das Ektoderm beim Seeigel noch behalt, ist es doch bereits 
in ganz friihen Entwicklungsstadien nicht mehr imstande, wirklich Entoderm 
zu bilden. 

Ganz anders natiirlich ist diese Einschrankung der Entwicklungspotenzen 
und Differenzierungsfahigkeiten bei den hoher organisierten Organismen. Hier 
bleibt zuletzt nur noch den Cambiumzellen der einzelnen Gewebe die Potenz 
erhalten, sich in der Richtung des gleichen Gewebes zu differenzieren. 

Es ist also keine Hypothese, sondern eine aus zahlreichen Tatsachen der 
direkten Beobachtung sich ergebende zwingende SchluBfolgerung, daB bei der 
differenzierenden Entwicklung der Lebewesen eine ungleiche Zellteilung statt
findet und die in der Eizelle primar vorhandenen Potenzapparate des Gesamt
k6rpers, die Determinanten in ungleicher Weise auf die einzelnen Tochterzellen 
verteilt werden. Dieser Nachweis ist fiir zahlreiche Entwicklungsstadien und 
fiir zahlreiche Formen der organischen Welt einwandfrei erbracht. 

Uberall finden wir verschiedene und mit den embryonalen Entwicklungs
stufen rasch wechselnde Verhaltnisse. In friihen Stadien kann sich noch Ekto
derm, in den Bereich des Mesoderms verlagert, zu Urwirbeln entwickeln [0. MAN
GOLD2)], ektodermale Teile konnen sich auch in der Vornierengegend zu iiber
schiissigen Nierenkanalchen ausbilden - sie entwickeln sich also hier ortsgemaB 
unter dem EinfluB des Gesamtorganismus. Aber auch in diesen Versuchen hort 
die Omnipotenz der Zellen mit dem Ablauf der Gastrulation auf, erleidet wenig
stens ihre erste Einschrankung. Fiir unsere Fragestellung ist es unwesentlich, 
ob man die Keimblatter als nicht spezifisch und nur als topographische Begriffe 
auffaBt und als spezifisch an ihre Stelle indifferente Organanlagen "Primitiv
anlagen" setzt [0. MANGOLD-SPEMANN, MEISENHEIMER3 )]. Fiir uns ist das 
Wesentliche, daB ein Verlust an Differenzierungsfahigkeit, ein Potenzverlust, 
eintritt, selbst wenn dieser Verlust, wie SPEMANN4 ) glaubt, durch epigenetische 
Wirkung der Teile aufeinander erfolgt. 

Uberall sehen wir wieder, daB schon in ganz friihen Entwicklungsstadien 
es zu einer unabanderlichen Fixierung und Determinierung von Anlagen kommt. 
So ist die Polaritat der Gehirnanlage und die Differenzierung einzelner Hirnteile 
nach SPEMANNS eigenen Versuchen schon im Stadium der Medullarplatte fest
gelegt, und die Entstehung der Augenblasen muB auf eine paarige, schon in der 
Hirnplatte in Zonen verschiedener Potenz gesonderte Anlage zuriickgefiihrt 

1) JENKINSON, S. W.: Arch. f. Entwicklungsmeeh. Bd.32, S.296. 1911. 
2) MANGOLD, 0.: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmeeh. Bd. 100, S. 198.1924; 

Naturwissenschaften 1925, S.213. 
3) MEISENHEIMER: Entwicklungsgeschichte der Tiere. 2. Auf I. 1917, Samml. Goschen. 
4) SPEMANN: Naturwissenschaften 1924, S.65. 

80* 



1268 B. FIsCHER: Metaplasie uild Gewebsmillbildungen. 

werden [FISOHELl)] .. AIle diese Fragestellungen werden allerdings gegenstands
los,sobaldman sich auf den vitalistischen Standpunkt stellt. Dann sind ja alle 
diese Vorgange eigentlich im tieferen Sinne einer weiteren Analyse unzugang
lich, und sie sind bereits erklart dutch die Entelechie oder das psychische Agens, 
welches die ganze Entwicklung und Differenzierung dirigiert. Es ist deshalb 
auch nicht zu verwundern, daB der Vitalismus gerade das entgegengesetzte 
Faktum betont, namlich die Tatsache, die sich besonders an niederen Tieren 
und Pflanzen mit Sicherheit nachweisen laBt, daB es Eier und fruhe Entwicklungs
stadien gibt, wo eine derartige Verteilung der Determinanten auf die Einzel
zellen noch nicht eingetreten ist, ich betone ausdrUcklich noch nicht eingetreten 
ist. Aber das beweist gar nichts. Zweifellos werden die Determinanten der Ei
zelle in vielen Fallen sich zunachst so vermehren, daB eine qualitative Anderung 
wer Struktur nicht eintritt, und das verschiedene Verhalten der einzelnen Tier
klassenformen beziiglich der Entwicklungspotenzen der Zellen der verschiedenen 
Furchungsstadien muB daraus abgeleitet werden, zu welcher Zeit, an welchem 
kritischen Punkte erbungleiche Teilung der Zellen und die verschiedene Ver
teilung der spezifischen Determinanten auf die Einzelzellen einsetzen. 

Der Unterschied zwischen der strengen Determination der Einzelteile bei 
den Mosaikeiern (Nematoden, Anneliden, Ctenophoren, Molusken, Ascidien) 
und der erst spater auftretenden Determinierung der Anlagen bei den Regulations
eiern (Colenteraten, Echinodermen, Zyklostomen, Teleostier, wahrscheinlich 
auchMensch) ist demnach kein grundsatzlicher, sondern beruht auf zeitlichen 
Unterschieden der Entwicklungsfixierung und des Potenzverlustes. DaB bei den 
Regulationseiern in den ersten Stadien die abhangige Differenzierung, besser 
gesagt Entwicklung (da man in diesen Stadien von Gewebszelldifferenzierung 
noch nicht sprechen kanri) vorherrscht, versteht sich danach von selbst. 

Der Vitalismus, an seiner Spitze HANS DRIESCH, versucht folgerichtig 
auch bei denjenigen Eiern, wo sich sogar schon an der Eizelle in den allerersten 
Stadien die verschiedene Verteilung der Determinanten im Protoplasma erweisen 
laBt, dies nur als etwas Sekundares darzustellen. DRIESCH schreibt von dem Ei 
der Mollusken2): "Hier gibt es keine gleiche Verteilung der Potenzen, die Fur
chungszellen dieses Keimes sind beziiglich ihrer morphogenetischen Fahigkeit 
eine Art von wahrem Mosaik." Also fiir diese Tierklasse laBt sich die Verteilung 
der Entwicklungspotenzen auf die Einzelzellen schon in den friihesten Stadien 
nachweisen. Es kann damit die Differenzierung dieser Zellen nicht eine Funktion 
ihrer Lage zueinander sein, sondern sie kann nur aus inneren Griinden heraus 
bedingt sein. DRIESCH greift deshalb diesen Tatsachen gegeniiber zu der Annahme, 
daB doch ein noch fruheres Stadium als das der befruchteten Eizelle vorhanden 
sein miisse, wo die Potenzen in dem Protoplasma der Eizelle vollkommen gleich
maBig verteilt waren. "Es moge doch vielleicht ein friiheres Stadium in der 
individuellen Geschichte dieser Eier gegeben haben, welches noch nicht solche 
Spezifikation der morphogenetischen Struktur besaB. CONKLIN zeigte vor einigen 
Jahren, daB gewisse intracellulare Wanderungen und Umordnung von Material 
wiihrend der ersten Stadien der Eibildung stattfindet, E. B. WILSON aber ver
dankt die Wissenschaft eine wirklich definitive Aufhellung des ganzen Problems. 
Die Forschungen WILSONS fiihrten ihn zu der bedeutsamen Entdeckung, daB die 
Eier gewisser Formen zwar nach der Reifung den Mosaiktypus in der Spezifikation 
ihres Protoplasmas aufweisen, daB sie aber vor der Reifung keine odei' doch nur 
eine ganz geringe Spur von Spezifikation in der Verteilung ihrer Potenzen bekun
den.'" Daraus zieht also DRIESCH den SchluB: Es giot in jeder Gruppe von 

1) FIsCHEL, A.: Arch. f.< Entwicklungsmech. Bd.49, S.439. 1921. 
2) DRIESCH, HANS: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.86/87. 1909. 
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Eiern ein friihestes Stadium, auf welchem aIle Teile seines Protoplasmas mit 
Riicksicht auf ihre Potenzen gleich sind. DieserSchluB von DRIESCH ist meines 
Erachtens durch die Tatsachen nicht gerechtfertigt. Leider haben wir ja nicht 
die Moglichkeit, jeden einzelnen Teil des Protoplasmas einer Eizelle auf seine 
morphogenetischen Fahigkeiten hin experimentell zu untersuchen. GewiB ist 
es moglich, daB diese Eier, die schon so friihzeitig eine deutliche Spezifikation 
ihrer morphogenetischen Fahigkeiten zeigen, in einem ganz friihen Stadium 
gar keine oder nur eine ganz geringe Spur von Spezifikation in der Verteilung 
ihrer Potenzen bekunden, wie WILSON sagt. Aber damit ist doch gar nicht der 
SchluB gerechtfertigt, den DRIESCH daraus zieht, daB nun auch aIle Teile des 
Protoplasmas mit Riicksicht auf ihre Potenzen gleich sind. Die WILsoNschen 
Experimente ergeben nur eine Gleichheit in bezug auf die Verteilung, raumliche 
Anordnung dieser Potenzen im· Eiplasma, nicht aber in bezug auf die Qualitat. 
Darin liegt der wesentliche Unterschied. Hier beweist lediglich das Positive; 
die Tatsache, daB schon in fruhen Entwicklungsstadien, bei manchen Eiern 
schon im Zweizellenstadium bei der Embryogenese eine Verteilung der Anlagen 
unter die Blastomeren stattfindet, zeigt einwandfrei, daB es spezifische Deter
minanten gibt, und es ist selbstverstandlich, daB wir sie auch in der Eizelle 
annehmen miissen. Nehmen wir z. B. einmal hundert verschiedene Arten von 
Determinanten qualitativ verschiedener Potenzen in 300 Exemplaren an, so 
konnen diese 300 Teilchen trotzdem ganz gleichmaBig in der Zelle verteilt sein. 
Es wiirde dann mit unseren Hilfsmitteln ausgeschlossen sein, das V orhandensein 
der Qualitatsunterschiede in diesen Determinanten nachzuweisen. Dies wird 
erst dann anders, wenn die Verteilung der Determinanten eine geregelte wird, 
wenn sie sich nach ihren Qualitaten ortlich sondern, und das ware sehr wohl 
im Augenblick der Befruchtung oder bei der Reifung moglich. Es ist sehr wohl 
denkbar, daB zunachst die groBe Schar der Determinanten in der unreifen Ei
zelle in einem Chaos durcheinanderliegt und erst durch die Reifung oder durch 
die Befruchtung eine Ordnung in diese Masse kommt. Und je scharfer diese 
Ordnung ausgepragt ist, je friihzeitiger sie sich auf die Tochterzellen in spezifisch
differenterWeise iibertragt, desto mehr werden wir die Qualitatsunterschiede 
der Determinanten nachweisen konnen. Auch hier entscheidet wieder, wie so 
oft in der Wissenschaft, der positive Nachweis; der negative, daB in friihen 
Stadien sich die Qualitatsunterschiede in der morphogenetischen Bewertung 
der Determinanten nicht nachweisen lassen, beweist gar nichts, und er beweist 
insbesondere dann gar nichts, wenn man die Roheit und Grobheit unserer Unter
suchungsmethoden in Vergleich zieht zu den ungeheuer feinen und komplizierten 
V organgen, die wir bei der embryonalen Entwicklung anzunehmen gezwungen 
sind. Also auch diese Dinge sind, genauer betrachtet, keine Stiitzen der epi
genetischen Theorie oder des Vitalismus. 

Wenn gegen die Lehre von der Spezifitat der Gewebszellen angefiihrt wird, 
daB bei Embryonen das verpflanzte Ektoderm Urwirbel, Chorda, bei wirbel
losen Tieren Mesenchym, sogar Darmepithel bilden konne [NUSBAUM und OXNER!)] 
oder daB Urodelenlarven die Linse vom lrisrand regenerieren oder der Triton 
Tapetum nigrum in Retina umwandeln konnen [W ACHS2)], so hat all das mit 
unserer Frage der Spezifitat der Gewebsdifferenzierung gar nichts zu tun. 

Die Verwirrung, die in dieser Frage noch vielfach herrscht, ist darauf zuriick
zufiihren, daB eben auch hier die verschiedenen Dinge nicht begrifflich scharf 
genug auseinandergehalten werden. Es ist eben falsch, und zwar im Prinzip 
falsch, Erfahrungen an niederen Tieren ohne weiteres auf das gesamte Organismen-

1) NUSBAUM u. OXNER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 36, S. 342. 1913. 
2) WACHS: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.46, S.328. 1920. 
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reich zu iibertragen, e"benso wie es falsch ware, die Erfahrungen und die Kennt
nisse, die wir iiber die Differenzierung der Eizelle des Wirbeltieres besitzen, 
einfach zu iibertragen als allgemeine Gesetze auf die Entwicklung im ganzen or
ganischen Reich. 

Wir diirfen auch niemals die Grenzen iibersehen, die jeder Forschungsmethode 
alB solcher gesetzt sind. Die experimentelle Erforschung der V organge und 
kausalen Faktoren der Entwicklung konnte bisher fast ausschlieBlich an niederen 
Tieren durchgefiihrt werden. Aber die Entwicklungsmechanik der Amphibien 
ist noch nicht identisch mit der Entwicklungsmechanik der Wirbeltiereoder gar 
des MElDschen. 

b) Beweise durch Gewebsverlagerung. 
Die zweite Gruppe von Beweisen fiir die Verteilung der Keimzellanlagen auf 

die Korperzellen ergibt sich aus allen unseren Erfahrungen iiber die im Experiment 
wie durch pathologische EinflUsse auftretenden Zell- und Gewebsverlagerungen. 
Fiir zahlreiche Gewebe und Zellen konnen wir angeben, daB sie unter den aller
verschiedensten Umstanden und Bedingungen ihre Differenzierung beibehalten 
und jedenfalls nicht fahig sind, latente Anlagen zu entwickeln. Also diirfen wir 
das V orhandensein solcher Anlagen allgemein nicht annehmen, die Beweispflicht 
liegt auf der Gegenseite. v. IiANSEMANN schreibt mit Recht: "Ware es, wie 
HERTWIG es annimmt, daB alle Eigenschaften der Eizelle auch in die K6rperzelle 
ubergingen, so ware es ganz unverstandlich, warum nicht verschiedene Zellarten 
je nach Bediirfnis vice versa fiireinander eintreten konnten. Das ist aber keines
wegs der Fall, auch nicht unter den kompliziertesten pathologischen Bedingungen. 
Es kommt vor, daB sich Knorpelzellen im Innern von Organen finden, wo sie 
nicht hingehoren, z. B. ebenfalls in den Nieren oder in den Ovarien, in den 
:Roden, in der Mamma, in der Lunge oder anderwarts. Auch hier behalten sie 
stets ihren Oharakter als Knorpelzellen, konnen auch zu Chondromen auswachsen, 
nehmen aber niemals die Form der betreffenden Organe, in die sie verworfen 
wurden, an, bleiben also absolut konstant." "Ein verhornender Pflasterepithel
krebs sendet seine Wucherungen nicht nur in das Bindegewebe der Nachbarscha£t, 
in dem normalerweise nie verhornendes Epithel vorkommt, nicht nur in die 
Lymphdriisen, nein, bei Metastasen durch den Blutstrom auch in aIle moglichen 
Organe des Korpers. In allen diesen Fallen kommt das Pflasterepithel an absolut 
andere ,Orte', in absolut andere Gegenseitigkeitsbeziehungen, ja doch auch 
unter andere ,auBere Verhaltnisse', d. h. Ernahrungsbedingungen, nichtsdesto
weniger bleibt es verhornendes Pflasterepithel. Niemals wird es im Bindegewebe 
zu Bindegewebe, in den Lymphdriisen zu Lymphocyten, in der Leber zu Leber
zellen usw., wie das die Lehre von der Totipotenz des Idioplasmas und der All
macht der auBeren Faktoren resp. der Gewebskorrelationen erfordern wiirde. 
Das gleiche gilt fiir Sarkome, Osteome, Myome usw.l)." 

Die neueren Erfahrungen der Pathologie betonen diese Tatsache noch viel 
scharfer. Es sei nur hingewiesen auf die doch im ganzen auBerordentlich minder
wertige, ja haufig vollkommen fehlendeRegenerationsfahigkeit der mensch
lichen Gewebe, trotz dringendster Bediirfnisse des Gesamtkorpers. Waren in 
den Zellen noch die Idioplasmen des Eies iiberall vorhanden, so ware nicht 
einzusehen, warum nicht nach einer schweren Leberschadigung die fiir den Orga
nismus so dringend notwendigen Leberzellen neugebildet wiirden. Selbst diese 
geringe Leistung bringt der Korper nicht fertig, obwohl doch nahe verwandte 
Zellen auch in der erkrankten Leber immer noch reichlich zur Verfiigung stehen. 
Aus allen direkten Beobachtungen der Pathologie geht jedenfalls einwandfrei 

1) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen Bd. I, S.270/271. 1906. 
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hervor, daB bei der embryonalen Entwicklung schlieBlich die Korperzellen, 
die dIm erwachsenen Organismus zusammensetzen, ja bereits viele Zellen embryo
naler Entwicklungsstadien einederartig weitgehende Differenzierung erlangt 
haben, daB nun nicht mehr Lageveranderungen, Stoffwechseleinfliisse oder andere 
auBere Bedingungen die Zellen zu Gebilden umwandeln konnen, welche mutatis 
mutandis fiireinander eintreten konnen. Aile Beobachtungen der normalen 
Entwicklung wie der pathologischen Formbildung zwingen uns direkt dazu, mit 
WEIGERT zu sagen, "daB die Gewebe der Menschen und der hoherenTiere, im 
Gegensatz zu Pflanzen usw. und abgesehen von den allerersten Furchungsstadien, 
ungemein spezialisierte, bis auf wenige Ausnahmen nicht einmal pluripotente idio~ 
plastische Anlagen besitzen". 

c) Beweise aus der Gewebsziichtung. 
Die dritte Gruppe von Beweisen entnehmen wir aus den Gewebsziichtungen. 

Bier sind die Zellen von allen Einfliissen des Gesamtorganismus befreit, und wenn 
sie wirklich noch omnipotent nach HERTWIG oder auch nur multipotent waren, 
so miiBten wir doch bei diesen Gewebsziichtungen haufig zum mindesten das 
Auftreten anderer Gewebsdifferenzierungen, als sie dem Ausgangsmaterial ent
sprechen, nachweisen konnen. Niemals ist derartiges beobachtet worden, obwohl 
man fiir diese Ziichtungen gerade die embryonalen Zellen (des Huhnes z. B.) 
am haufigsten verwandt hat. Das meiste geht iiberhaupt in diesen Kulturen 
zugrunde, und die "unsterblichen Kulturen" CARRELS bestehen lediglich aus 
ausdijjerenzierten Fibroblasten, die auch nur dauernd am Leben erhalten werden 
konnen, wenn ihnen immer von neuem Embryonalsaft zugesetzt wird. Es ist 
eine vollige Verkennung der Verhaltnisse, wenn F. M. LEHMANN!) es als Reiz
verzug bezeichnet, daB "Fibroblasten aus dem Berzen des Biihnerembryos 
{in CARRELS Stammkultur), statt sich zu Herzmuskelfasern zu entwickeln, 11 Jahre 
Fibroblasten bleiben". Fibroblasten sind keine Myoblasten, und wenn es gelingt, 
Myoblasten in einer Kultur zu ziichten, so differenzieren sie sich zu rhythmisch 
zuckenden Muskelzellen oder verlieren iiberhaupt jede Differenzierung. Eine 
wirkliche Entwicklung von Zellen in der Kultur ist, soweit ich sehe, nur von 
CARREL und EBELING2) angegeben worden. Er beobachtete die Ausdifferenzierung 
von Blutmonocyten zu echten Fibroblasten. Aber einerseits wissen wir, daB, 
wenn nicht aile, so doch sicher ein Teilder Blutmonocyten abgestoBene GefaB
endothelien sind, anderseits handelt es sich hier um undifferenzierte, vielleicht 
noch embryonale Zellen, von denen hochstens auffallend ist, daB sie sich trotz
dem - wenigstens bei der Gewebsziichtung - nach dieser einen Richtung 
ausdiffenzieren. 

DaB die geziichteten embryonalen Bindegewebszellen in der Kultur auch 
keine anderen Zellen des Mesenchyms, z. B. Knorpel- und Knochenzellen, bilden, 
spricht wiederum fiir eine schon friihzeitig weit gediehene Einengung der Ent
wicklungspotenzen. Es ware von besonderem Interesse, zu solchen Ziichtungen 
einmal periostales Bindegewebe zu benutzen, um zu sehen, ob hier sich vielleicht 
andere DiffeienzierUllgen in der Kultur einstellen wiirden. Vielleicht liegt es 
aber auch so, daB eine dauernde Weiterziichtung der Zellen, sobald Differen
zierungen einsetzen, nur beiganz vereinzelten und sehr einfachen Zel1arten, 
z. B. den Fibroblasten, moglich ist. Hieriiber haben wir noch nicht die geniigen. 
den Unterlagen. 

Jedenfalls liegen bisher Ergebnisse vor, die hochstens ehien Verlust der 
Gewebszellen an spezifischer Struktur bei der Gewebsziichtung dartun. So hat 

1) LEHMANN, F. M.: Miinch. med. Wochenschr. 1924, .8.780. 
2) CARRRL u. EBELING: Journ. of.Exp. Med. Bd.36, 8.3.65. 1922; 
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CHAMPyl} Meerschweinchenprostata geziichtet und gezeigt, daB die Epithel
zellen der Driisenschlauche zwar iiberleben und sich sogar vermehren, die Epithel
zellen aber die charakteristische Fermentreaktion und die Sekretgranula dabei 
verlieren und zu uncharakteristischen Epithelien entdifferenziert sind. 

1m iibrigen haben Ziichtungen ganzer embryonaler Organe [THOMPSON, 
ALBERT FISCHER2}] gezeigt, daB solche ganze Organe einfach wachsen, als ob 
sie sich noch im Korper befanden, auch hort ihr Wachstum nach Erreichung 
einer bestimmten GroBe auf. Nur wenn Organteile verpflanzt werden und kein 
geschlossenes Gebilde entsteht, zeigt sich dauerndes hemmungsloses Wachstum 
der Einzelzellen. 

Gerade die Gewebsziichtung zeigt also einwandfrei, daB das Ergebnis immer 
wieder nur yom Ausgangsmaterial abhangt, vorausgesetzt, daB die Wachstums
bedingungen fUr die betreffende Zellart iiberhaupt geschaffen werden konnen 
(z. B. auch durch Unterdriickung anderer, sonst iiberwuchernder Zellen). 

d) Spezifisches Plasma und erbungleiche Plasmateilung. 
Schon durch die Morphologie des Plasmas sind bei normalen Verhaltnissen 

die Unterschiede der einzelnen Zellen auBerordentlich charakteristische und 
festgelegte. Die funktionellen Strukturen der einzelnen Zellarten kommen ja 
vielfach in der morphologischen Struktur ihres Protoplasmas zum Ausdruck. 
Wenn die Kerne vielfach untereinander eine groBe .Ahnlichkeit aufweisen, so 
liegen die Unterscheidun(Jsmerkmale vorzu(Jsweise im Protoplasma. 

DaB bei den Differenzierungsvorgangen, den Zellteilungen, das Plasma 
ungleich auf die Tochterzellen verteilt werden kann, ist so haufig ohne weiteres 
durch die direkte Beobachtung schon bei der Furchung zahlreicher Eier nach
zuweisen, daB es von niemandem bestritten wird. Auch eine solche ungleiche 
Plasmateilung diirfen wir als erbungleich bezeichnen, da ja iiber den Sitz der 
Erbfaktoren absolut Sicheres nicht feststeht, und auch, wenn man das Monopol 
des Kernes in weitem Umfange anerkennt, damit noch nicht die Bedeutung 
der Plasmamasse, und sei es auch nur als Realisationsfaktor, bei der Vererbung 
und Differenzierung ausgeschlossen ist. 

Niemand bestreitet an den ausdifferenzierten Gewebszellen die spezifischen 
Unterschiede der Protoplasmastruktur. Auf jeden Fall zwingen die Tatsachen 
zu dem SchluB, daB die Potenzen der Eizelle in verschiedener Weise auf die 
Korperzellen verteilt sind im Laufe der Entwicklung. DaB es dabei keineswegs 
allein auf die Kernsubstanz ankommt, geht schon daraus hervor, daB wir heute 
Formbildungsvorgange kennen, an denen die Zellteilungen selbst gar nicht 
oder fast gar nicht beteiligt sind, wo also die verschiedene Verteilung der 
Potenzen iill Zellplasma selbst vor sich geht. 

DaB das Plasma der Eizelle sehr ungleichartige Beschaffenheit hat, geht 
schon aus dem Nachweis der organbildenden Substanzen des Eiplasmas (s. S.1237) 
ohne weiteres hervor. Wir erwahnten, daB man die ungleichmaBige Beschaffen
heit des Eiplasmas und die verschiedene Verteilung dieser ungleichen Substanzen 
auf die Blastomeren des Ektoderms beim Centophorenei (Beroe) im Dunkelfeld 
direkt nachweisen kann [SPEKa}]. Die quantitativ ungleiche Teilung des 
Eiplasmas ist bei der Furchung etwas ganz Gewohnliches, die ja meistens 
schon makroskopisch ungleich groBe Zellen liefert. 

Der quantitativ und qualitativ ungleichen Verteilung der Plasmateile miissen 
wir fUr die Differenzierung eine um so groBere Bedeutung zumessen, als wir ja 

1) CHAMPY: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.83, S.842. 1920. 
2) FISCHER, ALB.: Journ. of expo med. Bd. 36, S. 393. 1922. 
3) SPEK, J.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 107, S. 54. 1926. 
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wissen, daB das Zellplasma auch ohne jede Zellteilung Differenzierungen ein
gehen kann. Wir sahen bereits, daB auch einzellige Organismen direkt aus dem 
Plasma der Eizelle spezifisch differenzierte Organe ohne Zellteilung aufbauen, 
z. B. Stengel und Blatter, und auch die beigebrachten Beweise fiir die Existenz 
organbildender Keimbezirke zeigen die Existenz primar differenter Plasmateile. 

e) Gewebsspezifische Kerne nnd Mitosen. 

Die lunlte (kuppe von Beweisen beruht auf der Tatsache, daB die spezifisch 
differenzierten Gewebszellen sich auch morphologisch von allen anderen unter
f;3cheiden, und zwar nicht allein durch die Diflerenzierung ihrer spezilischen 
funktionellen Protoplasmastrukturen, sondern auch durch den charakteristischen 
Aufbau ihres Kernes. Wenn gerade in bezug auf den Kern unsere Methoden 
des histologischen Nachweises der besonderen Kernstrukturen noch vieles zu 
wiinschen iibriglassen, so laBt sich doch fUr sehr viele FaIle schon heute der 
Nachweis typischer Kernstrukturen in zahlreichen spezifischen Geweben einwand
frei ftihren.· 

Die differenzierten Gewebszellen unterscheiden sich nicht allein durch die 
mit unseren optischen Hilfsmitteln ja meist gut erkennbaren spezifischen funk
tionellen Plasmastrukturen, sondern auch durch ihre spezilischen Kernstrukturen. 
Bestande die Theorie der Biogenesis zu Recht, wiirden stets nur erbgleiche 
Teilungen erfolgen, so mtiBten doch wenigstens die Kerne der Gewebszellen des 
erwachsenen Menschen tiberall gleich sein. Das Gegenteil ist der Fall, ja wir 
konnen direkt sagen: "J ede speziell differenzierte Zelle hat auch einen typisch 
ditterenzierten Kern, d. h. das Prinzip des differentiellen Typus der Kernstruktur 
in spezifischen Geweben ist ein allgemeines Gesetz der Gewebelehre1)." 

. Die Gegner dieser ganzen Lehre haben nun sogar an den tatsachlichen Be
funden zu rtitteIn versucht. HERTWIG schreibt2): "Wenn wir von einzelnen 
Ausnahmen absehen, die eine besondere Erklarung erheischen, erscheint uns der 
Kern in allen Elementarteilen desselben Organismus immer nahezu in derselben 
Form und (k6{3e, wiihrend das Protoplasma an Masse au{3erordentlichem Wechsel 
unterworlen ist. In einer Endothelzelle, einem Muskel- oder Sehnenkorperchen, 
ist der Kern nahezu ebenso beschaffen und ebenso substanzreich, wie in einer 
Epidermis-, einer Leber- oder Knorpelzelle, wahrend in dem ersten Falle das 
Protoplasma nur noch in Spuren nachweisbar, im letzteren reichlicher vorhanden 
ist." Zunachst muB immer wieder betont werden, daB die morphologische 
Gleichheit zweier Zellen und vor allem zweier Kerne gar nichts fiir ihre wirkliche 
tibereinstimmung beweist, und gerade vom Morphologen kann gar nicht scharf 
genug beachtet werden, daB die Morphologie tiber die Qualitat nur auBerordent
lich wenig auszusagen vermag, vor allen Dingen in den frtihen Entwicklungs
stadien. Aber auch abgesehen von diesem Punkte, trifft diese Argumentation 
nicht zu. Wenn schon morphologisch geringe Unterschiede in den Strukturen 
der Zellkerne nachzuweisen sind - HERTWIG sagt ja nur "nahezu" ebenso be
schaffen -, so ergibt sich daraus, daB mit Sicherheit die tatsachlichen Unter
schiede in der Qualitat der Zellkerne reeht groBe sein werden. Er hat aber weiter 
gar nieht die zahlreiehen Untersuchungen tiber die spezifisehe Struktur der 
Zellkerne und tiber die spezifisehen Mitosen bertieksiehtigt. AuBerdem ver
schweigt er ganz, daB doeh aueh zwischen Zellen des Korpers schon morphologiseh 
zuweilen ungeheuere Differenzen in der Kernstruktur nachzuweisen sind. leh 

1) REINKE: Resultate der Lysolwirkung. Anat. Anz. J g. 8, S. 645. 1893. 
2) HERTWlG, 0.: Allgemeine Biologie, 2. Aun., S.358. 1906; 7. Aun., S. 558ff. u. 716. 

1923. 
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erinnere nur an die Struktur eines kleinen Lymphocytenkernes und an die Struktur 
einer Knochenmarksriesenzelle oder des Kernes ehier Pyramidenzelle oder einer 
K6rnerzelle aus der Hirnrinde des Menschen. 

Dieser Nachweis der spezifischen Kernstruktur erhalt aber nun noch .eine 
sehr wesentliche Stutze dadurch, daB sich auch fur zahlreiche Gewebsarten 
bereits ganz besondere charakteristische Mitosen der Gewebszellen nachweisen 
lassen. Insbesondere ist aber durch v. HANSEMANN nachgewiesen worden, daB 
auch in den Mitosen der einzelnen Zellarten immer wiederkehrende und genau 
spezialisierte Unterschiede zu erkennen sind und daB auch bei der Regeneration, 
der Hyperplasie und der entzundlichen Wucherung dieser Typus der Teilungs
formen der Zellen stets erhalten bleibt. "Die Differenzen," schreibt v. HANSE
MANNI), "die bei der Zellteilung auftreten, sind uberaus charakteristisch fUr aIle 
solche Zellarten, die genealogisch entfernt miteinander verwandt sind, also 
z. B. fur die Epidermiszellen, die Zellen des Bindegewebes, die Lymphocyten, 
die Endothelzellen und die Darmepithelzellen. Bei Zellen, die aber genealogisch 
sich einander nahestehen, wie z. B. diejenigen der Epidermis, der Haarfollikel 
und der Talgdrusen, sind wenigstens beim Menschen die Differenzen so gering, 
daB sie nicht mit Sicherheit hervortreten." 

Diese Spezifitat der Mitosen geht so weit, daB wir heute z. B. bestimmte 
Blutzellen durch den verschiedenen charakteristischen Winkel der Mitosen
spindel voneinander unterscheiden k6nnen (ELLERl'IANN). 

f) Beweise der erbungleichen Kernteilung. 
In den allermeisten Fallen tierischer Formbildung vollzieht sich diese Ver

teilung der Determinanten auf die einzelnen Teile des Organismus auf dem 
Wege der Zellteilung. Auf diesem Wege kommt es zur direkten Verteilung der 
verschiedenen Determinanten auf die Tochterzellen der Eizelle, wobei wir gleich
zeitig auch eine Vermehrung, Wachstum, Entwicklung der Determinanten
potenzapparate anzunehmen haben. 

Die Annahme, zu der uns aIle Tatsachen zwingen, daB die Anlagen der Ei
zelle, Iden, Determinaten, Potenzapparate oder wie hnmer man sie auch nennen 
mag, bei den Differenzierungsvorgangen der Entwicklung in verschiedener 
Weise auf 4ie Zellen des Keimes verteilt werden, zwingt auch zur Annahme einer 
ungleichen Zellteilung. Konnten wir die Entwicklung eines Individuums bis zu 
seiner endgultigen Gestalt Zelle fUr Zelle und jede Phase jeder einzelnen Zell
teilung genauestens verfolgen, so wiirde sich diese ungleiche Zellteilung von 
selbst ergeben. Ein solcher Versuch liegt aber nur fur ganz niedere Tiere vor, 
wo die Zellenfolge, "Cell-Lineage", genau festgestellt und die Abstammung der 
Organe Zelle fUr Zelle von bestimmten Blastomeren verfolgt wurde [E. B. WIL
SON2)J. 1m allgemeinen ist eine solche Erforschung nicht m6g1ich; da wir aber 
so auBerordentlich differente Zellen in der Zusammensetzung des Korpers am 
Ende der Entwicklung sehen, so muB ja irgendwie diese Differenz zustande .ge
kommen sein. Es liegen hier nur zwei M6glichkeiten vor: entweder beruht die 
Entwicklung der Differenzen auf qualitativ ungleichen Zellteilungen oderauf 
einer nachtraglichen Regulierung in Haupt- und Nebenplasmen [HANSEMANN3)]. 

Letztere Form durfte besonders bei den Pflanzen anzunehmen sein, wahrend 
bei den tierischen Organismen wohl beide M6glichkeiten realisiert sind. Hier 
konnen durchaus auch epigenetische Einflusse der sekundaren Lage, Funktion, 

1) v. HANSEMANN: Deszendenztheorie, S.31. 1909. 
2) WILSON, E. B.: The Cell-Lineage of Nereis. Journ. of morphol. Bd.6. 1892. 
3) HANSEMANN: Spezifitat, S. 48. 1893. 
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benachbarte Differenzierungsfelder zu schlieBlich dauernden Zellveranderungen 
fiihren. 

Das Wichtigste muB aber trotzdem die primiir ungleiche Zellteilung sein. 
Sie kann zunachst, wie wir sahen, auf einer ungleichen Plasmateilung beruhen. 
Kann an der ungleichen Teilung und Verteilung der Plasmasubstanzen bei der 
Zellteilung kein Zweifel sein, so erhebt sich nun die wichtige und vielumstrittene 
Frage, ob auch eine qualitativ und quantitativ inaquavale Kernteilung moglich 
ist und fiir die differenzierende Entwicklung angenommen werden muB. 

Zunachst ist zu betonen, daB aIle Entwicklungsvorgange ganz zweifellos 
mit einer sehr starken Neubildung und Produktion von Kernsubstanz verbunden 
sind und daB diese Bildung von Kernsubstanz direkt aus dem Plasma des ZeIl
leibes erfolgt. HERTWIG hat selbst darauf hingewiesen, daB diese Bildung von 
Kernsubstanz auf Kosten des Protoplasmas besonders bei dotterreichen Eiern 
oft eine ganz enorme ist, und da diese Bildung von Chromatin aus dem Plasma 
auch ohne Stoffaufnahme in den ersten Stadien der Entwicklung zuweilen er
folgen kann, so ergibt sich, wie schematisch und unbegriindet eine absolute 
Trennung von Kern und Plasma ist. 

Selbst wenn man also eine qualitativ ungleiche Teilung nicht annehmen 
woIlte, so ware in diesem dauernden Wachstum der Kernsubstanzen doch schon 
Gelegellheit genug gegeben zu einer verschiedenen Entwicklung der Einzeizellen. 
Diese Auffassung ist bereits von WEIGERT vertreten worden. Er schreibtl): 
"Auch dieses Bedenken kommt aber bei der von uns vertretenen Anschauung, 
bei der ja auch das ,Abmarschieren' der Determinanten nicht in Rechnung 
gezogen wird, nicht in Betracht. Die Veriinderungen des Idioplasmas brauchen 
ja nach dieser Autfassung gar nicht auf dem TeilungsprozefJ der Kerne zu beruhen, 
sondern sie konnen sehr wohl auf Veranderungen der Kernsubstanz wiihrend des 
Heranwachsens des Kerns, vor der Teilung also, beruhen." 

Weiter ist darauf hinzuweisen, daB eine ungleiche Teilung des Protoplasmas 
auch auf den Kern zuriickwirkt und eine qualitative Anderung des Kerns zur 
Folge haben muB [A. RAUBER2)]. 

Trotz alledem miissen wir aber auch qualitativ inaqualeKernteilung als 
wichtige Grundlage der Entwicklungsvorgange annehmen. Qualitativ ungleich 
kann die Kernteilung zunachst auch dann sein, wenn quantitativ die Chromo
somen gleichmaBig auf die Tochterzellen verteilt sind. Denn die Vererbungs
tatsachen haben die ganz ungleichmaBige Zusammensetzung der Chromosomen
schleifen bewiesen. Auch hier kann man dann wieder die Annahme machen, 
daB in den Tochterzellen trotz aqualer Kernteilung durch abhangige Differen
zierung bald die eine, bald die andere Anlage entwickelt wird bzw. durch Nicht
gebrauch, Atrophie, zugrunde geht. 

Aus theoretischen Griinden ist immer wieder die Behauptung aufgestellt 
worden, daB die Annahme einer qualitativ ungleichen Kernteilung unmoglich 
sei. Das Wesen der mitotischen Kernteilung sei ja gerade darin gegeben, daB die 
Tochterzellen absolut gleiche Kernhalften erhalten. Selbst wenn das fiir die 
morphologisch nachweisbaren Verhaltnisse zutrafe - worauf wir gleich noch zu 
sprechen kommen -, wiirde es fiir das innere Wesen der entstandenen Kernhalften 
noch nichts beweisen. Es liegt in einer solchen Anschauung wiederum eine 
Uberschatzung der morphologisch nachweisbaren Kernstruktur gegeniiber der 
tatsachlich anzunehmenden Metastruktur. Zahlreiche experimentelle Unter
suchungen haben gezeigt, daB die Verteilung der Erbfaktoren auf die Tochter-

1) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen Bd. I, S.286. 1906. 
2) RAUBER, A.: Ontogenese als Regeneration betrachtet. Leipzig 1909. 
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zellen sehr haufig ganz ungleichma6ig erfolgt. Wir wissen, daB bei der Reife
teilung der Keimzellen das Geschlechtschromosom ganz verschieden verteilt 
wird und infolgedessen sowohl zwei Arten von Eiern, wie zwei Arten von Sperma
tozoen - bei den verschiedenen Tierarten verschieden - gebildet werden. Rier 
haben wir also schon einen vollkommen physiologischen Vorgang, der auf einer 
von niemandem bestrittenen und direkt beobachteten inaqualen Kernteilung 
beruht, ja die ungleiche Verteilung des Geschlechtschromosoms kann in vielen 
Fallen auch morphologisch verfolgt und nachgewiesen werden [PLATEl), GOLD
SCHMIDT2)]. Wir haben heute schon Unterlagen dafiir, daB die Anlagen fiir die 
Retinaentwicklung und fur die Blutgerinnungsvorgange (Ramophilie) in dem 
Geschlechtschromosom lokalisiert, also auch auf die reifen Keimzellen ungleich
maBig verteilt werden. 

An Wanzen haben WILSON und STEVENSl) zuerst den Nachweis gefuhrt, 
daB Spermatogonien und Oogonien konstant in der Zahl der Chromosomen 
differieren. MOENKHAUS3 ) ist es gelungen, Bastarde von zwei verschiedenen 
Fischen zu zuchten, deren Chromosomen deutliche Unterschiede in der GroBe 
aufweisen. Bei diesen Bastarden konnten nun die beiden Chromosomenarten, 
die bei der Zellteilung deutlich hervortreten, wieder nachgewiesen werden. Rier 
ist also der Beweis der getrennten Verteilung der Erbsubstanz unmittelbar 
erbracht. 

Die experimentelle Biologie hat diesen Beweisen noch einen weiteren, sehr 
wichtigen hinzugefiigt, den Beweis namlich, daB bei einseitig auftretenden ver
erbbaren Merkmalen dieses Merkmal bald links, bald rechts auftreten kann, 
d. h. also, daB die spezifische Determinante fiir dieses Merkmal bei der Differen
zierung der Eizelle jedesmal frisch verteilt wird. Also wird das Material der 
Anlage bei der differenzierenden Entwicklung wieder auf einzelne Zellen verteilt, 
gelangt also in ungleicher Weise von der Eizelle aus in die Tochterzellen. PaZI

BRAM z. B. schreibt hieriiber4): "In Vererbungsversuchen, z. B. bei verschieden
augigen Katzen, zeigt es sich, daB eine bestimmte Augenfarbe oder andere 
Anomalie auch auf einer Korperseite auftreten konnte, welche der bei den Eltern 
und GroBeltern betroffenen entgegengesetzt sein kann, die Anlage also frisch' 
verteilt wird." Wenn O. RERTWIG5) als Grund gegen die Moglichkeit inaqualer 
Kernteilungen anfUhrt, daB bei den Einzellern die Mitose immer nur Gleichartiges 
schafft, so kann dieser Einwand nichts beweisen. Auch bei den Metazoen wird 
die Mitose sehr haufig vollkommen Gleichartiges schaffen, aber sie kann eben 
auch entsprechend der Determination der Entwicklungsstufen Ungleichartiges 
schaffen, wie es die Reduktionsteilung ohne weiteres beweist, denn hier werden 
auf dem Wege der regularen symmetrischen Kernteilung zwei ganz verschiedene 
Zellen gebildet. Wir mussen also difterenzierende und nichtdifterenzierende Kern
teilungen unterscheiden. Die Tatsachen uber die allelomorphen Erbeinheiten 
und das Spaltungsgesetz der Reterozygoten beweisen ebenfalls die erbungleiche 
Kernteilung. 

Aber auch morphologisch kann man ohne weiteres quantitativ und qualitativ 
inaquale Kernteilungen nicht selten nachweisen. Als Beispiele seien nur erwahnt 
die experimentell erzeugten ungleichen Zellteilungen von Trypanosomen in Mause-

1) PLATE: Vererbungslehre. Leipzig 1913. 
2) GOLDSCHMIDT: Quantitative Grundlage" von Vererbung und Artbildung. Roux' 

Vortr. z. Entwicklungsmech. H.24. Berlin 1920. 
3) MOENKHAUS. zitiert nach MINOT: Moderne Probleme der Biologie. Jena: G. Fischer 

1913. 
4) l'RZIBRAM: Experiments on asymmetrical forms. Journ. of expo zoo!. Bd. 10, Nr. 3, 

S.256. 1911; ref. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.33, S.748. 1912. 
5) HERTWIG, 0.: Allgemeine Biologie. 7. Aun. Jena 1923. 
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blut, dem Spuren von Salzsaure zugesetzt wurden [PROWAZEK1)], die inaqualen 
Kernteilungen in der Salamanderlarve [EWALD2)], und schon BOYERI hat unter 
dem EinfluB abnormer Befruchtung, LOEB, KOSTANECKY u. a.S) bei kiinstlicher 
Parthenogenese abnorme Mitosen auftreten sehen. Ein'gehende Untersuchungen 
hieriiber verdanken wir LEVY'). Schon WINKLER hat an Pflanzen Zellen mit 
abnormen Chromosomenbestanden, ja ganze bliihende Pflanzen mit abweichen
den Chromosomenzahlen, d. h. also inaquale Kernteilungen, erzeugt. LEVY 
hat dann nach dem Verfahren von BATAILLON die parthenogenetische Entwick
lung des Froscheies eingehend experimentell studiert und dabei nicht nur ab
norme Mitosen, sondern auch ausgewachsene Tiere mit ganz abweichenden 
Chromosomenbestanden (diploide, triploide und polyploide ZelIen) erzeugen 
konnen. 

Es ist selbstverstandlich, daB diese Zellveranderungen abnorme Entwick
lung nach sich ziehen. "Das lehrt deutlich die Furchung von Eiern mit abnormer 
Inhaltsordnung, die in aIle BlaBtomeren iibernommen wird und bei der jede 
Teilung die Entwicklung weiter von der Norm entfernt" [SCHAXEL5)]. Es ist seit 
langem bekannt und auch in diesen Untersuchungen wieder bestatigt, daB aus 
diesen Zellen mit buntem Chromosomenbestand (poikiloploide Kerne) Entwick
lungsstOrungen und MiBbildungen hervorgehen. LEVY erwahnt besonders auch 
eigenartige papillomatose Hautwucherungen bei poikiloploiden Froschlarven. 
Wenn wir also auch die zahlreichen Beobachtungen inaqualer Kernteilungen 
in Geschwulstzellen als etwas Besonderes ansehen, so ist doch auch fiir die ge
'samte Biologie die Tatsache des V orkommens inaqualer Kernteilungen und 
atypischer Mitosen volIkommen sichergestellt. 

4. Grundgesetze der Gewebsspezifitiit. 
Die Folge dieser differenten Verteilung der spezifisch verschiedenen Deter

minanten auf die Einzelzellen fiihrt im weiteren Verlaufe der embryonalen 
und weiteren Entwicklung zur Bildung der spezifisch differenzierten Zellen 
und Organe, und diese Differenzierung bedingt eine verschiedene Tatigkeit der 
einzelnen Zellen und Organe des Korpers nach jeder Richtung hin, eine Arbeits
teilung, die bis in die feinsten Einzelheiten spezialisiert ist. Dabei bleibt die 
Einheit des Stoffwechsels des Gesamtkorpers im Prinzip und im wesentlichen 
in derselben Weise im erwachsenen Organismus gewahrt wie in der Eizelle. Und 
dieses Ineinandergreifen der gesamten Stoffwechselvorgange des Korpers ist 
die Grundlage der Einheit des Organismus. 

Riermit konnen wir auch eine prazisere Angabe dariiber machen, was wir 
unter der H ohe der Organi8ation eine8 Lebewe8en8 verstehen. J e weiter diese 
Arbeitsteilung des Organismus fortgeschritten ist, desto hoher werden wir seine 
Organisation einschatzen. Die Rohe der Organisation beurteilen wir also danach, 
wieweit die gesamten Funktionen des Organismus spezialisiert und auf einzelne 
Zellgruppen iibertragen worden sind. 

Je weiter diese Differenzierung fortschreitet, d. h. je mehr qualitativ ver~ 
schiedene Zellarten der Organismus zu seinem Aufbau herstellt, urn so haufiger 
miissen, da dieser Aufbau bei allen h6heren Organisationen immer, mit Zell
teilung einhergeht, qualitativ ungleiche Zellteilungen, von der Eiteilll11g an ge
rechnet, stattgefunden haben. Es verlauft also die Differenzierung, dIe Ent-

1) PROWAZEK: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.25, S.643. 1908. 
2) EWALD, 0.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.23, S.1. 1920. 
3) S. bei SCHWALBE: Fehlerhafte Entwicklung. Berlin. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 44. 
4) LEVY: Berlin. klin. Wochenschr. 1921, Nr.34, S.989. 
6) SCHAXEL: Zool. Jahrb. Bd.37, S.213. 1914; 
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wicklung der differenzierten'Einzelzellen in zahlreichen Etappen, von: der Teilung 
des befruchteten Eies an gerechnet. Jede Etappe ist dadurch gekennzeichnet, 
daB eine erbungleiche Teilung der Zellen stattgefunden hat. Diese Etappen 
sind von v. HANSEMANN' als Zellgenerationen bezeichnet worden, und ich finde, 
daB diese Analyse v. HANSEMANNS eine sehr gliiclPiche war und seine Definition 
der Zellgenerationen bei der tierischen Entwicklung das Problem der Ontogenese 
klar und scharf zu formulieren gestattet. Er, schreibtl): "In solchen Fallen, 
in denen eine asymmetrische Teilung von vornherein stattfindet, kann von einer 
histologischen Akkommodation nicht die Rede sein. Es muB ein in der Natur 
der Zellen begriindeter V organg zu dieser Differenzierung fiihren, bei der die 
Tochterzellen weder' unter sich noch der Mutterzelle gleich sind. Rier ist nun 
gleich in den Anfangsstadien der Eifurchung ein Prinzip ausgesprochen, das 
sich durch die ganze embryologische Entwicklung verfolgen laBt. Auf jede 
inaquale Teilung folgt eine Reilie von aqualen Teilungen, die den Zweck haben, 
die durch den ersteren Vorgang geschaffene Zellgruppe zu vergroBern. Dadurch 
lassen sich ,in der Entwicklung eines Organs oder einer Gruppe gleichwertiger 
Zellen gewisse Abschnitte konstatieren, die ich (Virchows Arch. f. pathol. Anat. 
u. Physiol. Bd. 119, S. 315) mit dem Namen der Generationsstadien belegt habe. 
Generationsstadien sind also in dem Stammbaum einer Zellart immer diejenigen 
Stellen, wo inaquale Teilungen statt/inden, die zu einer neuen Zellgruppe, zur Bil
dung eines neuenOrgans fuhren. Man ist sem wohl'imstande, bis zu einem 
gewissen Grade die Rohe der Organisation noch weiter zu definieren, namlich 
aus dem Umstande heraus,daB zu den fmher existierenden Organen neue hinzu
kommen, d. h. daB eine Arbeitsteilung eingetreten ist. Jede weitere Arbeits
teilung bedeutet eine hohere Differenzierung." Aus diesen lJberlegungen ergibt 
sich der SchluB: jemehr Zellgenerationen zwischen ,die Eizelle und die 
fertig differenzierte Korperzelle eingeschaltet sind, einen um so hoheren Grad 
liuB die Differenzierung der Korperzelle erreicht haben. Deshalb besitzen auch 
die Zellen niederer Tiere eine geringere Spezifitat, weil sie weniger Generations
stadien vom Ei entfernt sind. 

Wahrend also die Zellen in einem fruheren Stadium der embryonalen Ent
wicklung noch eine ganze Reilie verschiedener Potenzen besitzen, bei ihrer 
weiteren Differenzierung die allerverschiedensten spezifischen Zellen bilden 
konnen, werden diese Bildungsmoglichkeiten bei fortschreitender Entwicklung 
immer mehr eingescmankt und schlieBlich so weit beschrankt, daB die Zelle 
nur noch zur Bildung einer ganz bestimmten spezifisch gebauten und arbeitenden 
Zellrasse fahig ist. 

Trifftdie vorgetragene Auffassung einigermaBen zu und ist die Bescman
kung der Entwicklungsfahigkeit der differenzierten Zellen eine derartige, wie 
sie hier dargestellt wird, so folgt logischerweise, daB die Zelle, aus der das neue 
Individuum wiederum hervorgehen muB, sich an dieser Differenzierung nicht 
beteiligen kann und darf. Es resultiert alsoaus den vorgetragenen Tatsachen 
notwendigerweise die Lehre von der Keimbahn, wie sie von WEISMANN und Nus
BAUM aufgestellt und durch zahlreiche tatsachliche Befunde gestutzt worden ist. 
DaB in Wirkllchkeit bei zahlreichen Organismen das sich entwickelnde Ei eine 
solche besondere Keimbahn bildet, kann wohl heute nicht mem bezweifelt werden, 
bestritten wird nur die Allgemeingiiltigkeit dieser Leme. Aber das ist fiir uns 
an dieser Stelle zunachst von geringerem Interesse. Tatsache ist, daB bei zahl
reichen Organismen eine besondere Keimbahn auch bereits morphologisch 
nachweisbar ist. 

1) HANSEMANN: Spezifitat, S.41, 1893. 
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Den Geschlechtszellen, den Keimzellen, den Zellen del' Keimbahn miissen 
wir also eine ganz besondere Stellung unter den iibrigen Zellen des Organismus 
einraumen. Auch bei den hochstentwickelten Tieren kann sich an ihnen eine 
Differenzierung hochstens in demselben Sinne geltend machen wie bei den nieder
sten Organismen und den Pflanzen. Ja logischerweise kann man an ihnen von 
einer Differenzierung im Sinne del' Arbeitsteilung del' Aufgabe des Gesamt
organismus iiberhaupt nicht sprechen, und es ware del' klaren Begriffsbildung 
wegen angebrachter, diejenigen Formbildungsvorgange, welche sich an den 
Keimzellen vollziehen, urn sie fiir den speziellen Zweck des Befruchtungsvorgangs 
vorzubereiten, mit einem anderen Namen zu belegen. Gerade diese Formbildungs
vorgange, die morphologisch so auBerordentlich deutlich sind und morpho
logisch zu so ungeheuer differenten Gebilden fiihren, wie es Ei- und Samenzelle 
'sind, zeigen uns auf das deutlichste, wie die rein morphologische Betrachtungs
weise aller F()rmbildungsvorgange etwas sehr AuBerliches ist. Samenzelle und 
Eizelle enthalten beide die gesamten Determinanten des Gesamtorganismus, 
wie schon damus hervorgeht, daB auch die Samenzelle ohne den Kern del' Eizelle 
'den Orgar:ismus bilden kann, und daher sind diese beiden Zellen als in ihrem 
Wesen gleichartig zu betrachten. Wir konnen uns daher den Anschauungen, 
die die Keimzellen als hochdifferenzierte Zellen odeI' als entdifferenzierte Zellen 
ansprechen, nicht anschlieBen. Die besondere Ausstattung del' Keimzellen 
fiir den Zweck del' Befruchtung ist et,was anderes wie die Differenzierung in del' 
Ontogenese. 

Noch weniger konnen wir uns mit del' Definition einverstanden erklaren, 
die v. HANSEMANN fiir die Eizelle gegeben haP): "Die Eizelle ist VOl' ihrer Reife 
eine somatische Epithelzelle, sie enthalt also als Hauptplasma die Idioplasmen 
dieser Epithelzelle. AuBerdem abel' muB sie als Nebenplasma samtliche iibrigen 
ldioplasmen enthalten, da sich aus ihr del' gesamte iibrige Korper entwickelt. 
Bei del' Reifung nun muB das Mehr des einen Plasmas irgendwie aufgehoben 
werden, damit die Zelle als vollstandig entdifferenzierte Eizelle resultiert." 
Hiergegen ist zunachst zu bemerken, daB der Begriff del' somatischen Epithel
zelle ein so yager ist, daB man wissenschaftlich mit ihm iiberhaupt nichts an
fangen kann, und es gibt jedenfalls kaum einen groBeren Unterschied als die 
Metastruktur einer Eizelle und einer hochdifferenzierten Epithelzelle. 

Es laBt sich direkt widerlegen, daB die Eizelle irgendwelche Qualitaten 
einer somatischen Epithelzelle jemals gehabt hat. Aus den Tatsachen der Ein
schrankung del' morphogenetischen Potenzen del' einzelnen Zellen bei del' onto
genetischen Differenzierung und del' oben gegebenen Darstellung del' geweb
lichen Differenzierung del' hoheren Tiere geht klar hervor, daB eine einmal 
differenzierte Zelle, d. h. eine Zelle, die einmal wesentliche Potenzen del' Keim
zelle verloren hat, diese verlorenen Potenzen nicht wieder gewinnen kann. 
SCHAXEL2) betont sogar, daB die ausgebildeten Dauerstrukturen nicht riick
gangig gemacht werden konnen, entsprechend del' strengen Einseitigkeit del' 
Lebensgeschichte jeder Zelle. 

Wir miissen daraus schlieBen, und diesel' Satz ist fiir die Pathologie von 
ganz besonders groBer Bedeutung, daB eine einmal differenzierte Zelle - wir 
sprechen hier immer nur von den Zellen del' hoher entwickelten Tiere - wohl 
diese spezifische Differenzierung, wie wir noch sehen werden, wieder einbiiBen 
kann, daB sie aber dadurch niemals wieder Potenzen hinzu erwirbt, die sie £riiher 
bereits verloren hat. Man darf also wohl die Keimzelle als eine undifferenzierte, 
niemals aber als eine entdifferenzierte Zelle bezeichnen. Wir konnen demnach 

1) HANSEMANN: Spezifitat, S.49. 1893. 
2) SCHAXEL: Leistungen der Zellen. Jena 1915. 
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nicht ann ehmen, daB die Geschlechtszellen im vielzelligen Korper urspriinglich 
Korperzellen waren, und erst durch einen Differenzierungsvorgang zu selb
standigen Eizellen wurden. Die Eizelle muB unter allen Umstanden eine Zelle 
sein, die jeder spezifischen Gewebsdifferenzierung entgangenist. 

Wir sahen, daB gerade die fortschreitende und immer wiederholte Zellteilung 
zur ungleichen Plasma- und Kernteilung und damit Differenzierung fiihrt. Aber 
je haufiger Zellteilungen erfolgen, desto schwieriger ist es vielleicht fiir die Natur, 
die vollkommen gleichmaBige Zellteilung innezuhalten, und ich erinnere daran, 
daB auch bei den Protisten zwischen eine groBere Reihe von Zellteilungen immer 
wieder Kopulationen eingeschaltet werden. Aus dieser Erwagung folgt mit 
Wahrscheinlichkeit, daB fUr die Keimbahn eine groBe Reihe zahlreicher Zell
teilungen unzweckmaBig ware, und wir sehen denn auch in der Tat, daB zwischen 
der Eizelle und der fertig differenzierten Korperzelle ungeheuer zahlreiche Zell
teilungen liegen, dagegen zwischen der Eizelle des Individuums und der neu
gebildeten Eizelle fiir die neue Generation immer nur auffallend wenige Zell
teilungen eingeschoben sind. v. HANSEMANN1 ) schreibt: "Uberall, wo wir 
die Keimbahnen iiberhaupt verfolgen konnen, finden wir, daB bei keiner soma
tischen Zelle die Zahl der Generationsstadien so gering ist als bei der Bahn von 
Ei zu Ei. So finden wir bei den Dipteren, vielen Wiirmern und anderen nur ein 
einziges Generationsstadium zwischen Ei und Urgesehleehtszelle, bei den Daph
niden nach WEISMANNS Angabe fiinf Generationsstadien." 

In der Keimbahn findet also keine Weiterentwicklung, Vermehrung oder 
differenzierende Verteilung der Determinanten statt, bei den somatisehen Zellen 
ist abel' durch diese Differenzierung und Weiterentwicklung del' Determinanten 
del' Aufbau des Gesamtkorpers mit seiner weitgehenden Arbeitsteilung und 
Differenzierung del' Gewebe und Organe bewirkt. 

Die hier gegebene Darstellung ergibt ganz von selbst, daB bei der normalen 
Entwicklung jedem bestimmten Teile des Embryo eine ganz bestimmte und 
naeh den Entwicklungsstadien natiirlich verschiedene Gestaltungsaufgabe zu
fallt. Die Leistungen, die die Zelle eines gewissen Embryonalstadiums bei nor
malem Ablauf der Entwicklungsvorgange zu vollbringen hat, hat DRIESCH 
in kurzer und treffender Bezeichnung die prospektive Bedeutung diesel' Embryonal
zelle genannt. 

Je friiher das Embryonalstadium ist, um so mehr gewebsbildende Fahigkeit 
kommt den einzelnen Embryonalzellen noah zu, und bei der gestorten Entwiek
lung zeigt sieh, daB die einzelnen Embryonalzellen jetzt ein groBeres Formbil
dungsvermogen entwiekeln, als sie bei normalem Ablauf der Entwieklung ge
zeigt hatten. All das, wessen eine embryonale Zelle iiberhaupt unter den ver
sehiedensten Bedingungen der Entwieklungsvorgange fahig ist, bezeiehnet 
DRIESCH als prospektive Potenz. Er nennt demnach das "wirkliehe Schicksal 
eines jeden embryonalen Teiles in diesem bestimmten Ablaufe der Formbildung 
seine ,prospektive Bedeutung'. Der Begriff prospektive morphogenetisehe 
Potenz solI das mogliehe Sehieksal jedes Elementes bezeiehnen"2). Allerdings 
hat Roux3) sieh gegen diese Bezeiehnungen gewandt erstens wegen des teleo
logisehen Charakters des Wortes "prospektiv", zweitens wegen der etwas will
kiirlieh unterlegten differentiellen Bedeutung beider Bezeichnungen. Wenn 
aueh zweifellos etwas Riehtiges in dieser Kritik Roux' liegt, so glaube ich doch, 
daB es nicht unbedingt notwendig ist, dem Worte "prospektiv" teleologischen 
Charakter unterzulegen, und deshalb mochte lch bei der kurzen, in der wissen-

1) v. HANSEMANN: Zitiert auf S. 1279. 
2) DRIESCH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.77. 1909. 
3) Roux, W.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.17, S.157. 1904. 
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schaftlichen Literatur bereits allgemein gebrauchten Bezeichnung, die DRIESCH 
gegeben hat, bleiben. Wir verstehen deshalb unter prospektiver Potenz einer 
Zelle ganz im Sinne von Roux ihr gesamtes regulatorisches Gestaltungsvermogen. 
Wenn wir nun diese prospektive Potenz der friihen Embryonalstadien und ihrer 
einzelnen Zellen feststellen und verfolgen wollen, so konnen wir dies fast nur durch 
Beobachtung abnormer Entwicklungsvorgange. 

Roux unterscheidet die typische Entwicklung und atypische oder regu
latorische Entwicklung. Fiir alle weiteren Fragestellungen und fiir unsere 
Forschung ist es nun von Bedeutung, daB diese beiden Entwicklungsformen 
ganz verschiedene Wege gehen konnen, obwohl sie schlieBlich zum selben Ziel 
fiihren. Wenn wir von den morphogenetischen Fahigkeiten, von den Potenzen 
einer Zelle sprechen, so miissen wir nicht nur alle einzelnen Stadien der Ent
wcklung unterscheiden, sondern auch noch in jedem dieser Stadien der embryo
nalen Entwicklung die normalen und atypischen regeneratorischen Entwicklungs
potenzen der Zelle auseinanderhalten. Das ist fiir pathologische Vorgange 
natiirlich von der groBten Wichtigkeit. Aber die gegebene Darstellung der Ver
teilung der Determinanten auf die Tochterzellen zeigt, falls sie auch nur in den 
Grundziigen und als Bild richtig ist, daB nicht nur die prospektive Bedeutung, 
sondern auch die prospektive Potenz einer jeden Zelle mit der fortschreitenden 
Differenzierung immer geringer werden muB. Konnen abnorme Zustande, die 
in friihen Entwicklungsstadien noch eine Reihe von sonst nie verwirklichten 
Potenzen zur Entwicklung bringen, so ist dies in spateren Stadien der Entwick
lung unmoglich. In der Tat ist es so. 

Die unendliche Folge der Zellteilungen yom Ei bis zum erwachsenen Organis
mus zerlegen wir in verschiedene Zellgenerationen. Auf eine inaquale Zellteilung 
folgt immer eine Reihe aqualer Zellteilungen, die das gewonnene Produkt festigen 
}Ind ihre lebendige Substanz vermehren. Wenn nun von diesen gleichartigen Zellen 
in einem bestimmten Embryonalstadium ein Teil verloren geht, so ist es nur eine 
quantitative Mehrleistung, wenn der Rest jetzt eine groBere Zahl aqualer Zell
teilungen eingeht und dadurch das verlorene Zellmaterial ersetzt. Eine der
artige Mehrleistung kann bei der RegulationsIahigkeit aller lebendigen Substanz 
nicht besonders in Erstaunen setzen und muB prinzipiell getrennt werden von den 
Vorgangen, bei denen Embryonalzellen Differenzierungen eingehen, die sie bei 
normalem Ablauf von Entwicklungsvorgangen niemals eingegangen waren. 
DaB die linke Halfte eines Embryo die rechte nachregenerieren kann (Post
generation Roux), ist nur eine quantitative Leistung. Auch die Embryonen, 
die dieser quantitativen Leistung fahig sind, sind oft unfahig, die ventrale Seite 
zu postgenerieren aus der dorsalen Halfte. 1m letzteren Falle ware eine quali
tative Mehrleistung von den Embryonalzellen verlangt worden, die offenbar 
in zahlreichen Fallen iiber ihre prospektive Potenz hinausgeht. Auch DRIESCH 
hebt den Unterschicd hcrvor. Er schreibtl): "Es besteht eine sehr wichtige 
logische Differenz zwischen solchen Fallen, bei welchen ein bestimmtes embryo
nales Organ deshalb fehlt, weil das fiir dasselbe bestimmte morphogenetische 
Material nicht vorhanden ist, und anderseits solchen, bei denen der Fragment
embryo ganzer Half ten oder Viertel entbehrt." Die letzteren Embryonen, typische 
Halb- und Viertelembryonen, beweisen nur, daB in den Formbildungsvorgangen 
der friihesten Embryonalstadien die Selbstdifferenzierung so weit getrieben 
sein kann, daB selbst eine Abweichung der Lage zum Ganzen, die Abhangigkeit 
yom Ganzen nicht ausreicht, um die regulatorischen Fahigkeiten derEmbryonal
zellen zu wecken und so den quantitativen Defekt auszugleichen. Es gibt eben auch 

1) DRIESCH, H.; Philosophie des Organischen, Ed. I, S. 88. 1909. 
Handbuch der Physioiogie XIV. 81 
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Organismen, bei denen die ganze oder wenigstens groBe Teile der embryonalen 
Entwicklung derartig fest determiniert sind, daB iiberhaupt die prospektive 
Potenz der einzelnen Embryonalzelle und Blastomere kaum wesentlich groBer 
ist als ihre prospektive Bedeutung (Mosaikeier). Eine solche Entwicklung setzt 
eine scharfe und friihzeitige Trennung und Verteilung der einzelnen Potenzen 
auf die Tochterzellen der Eizelle voraus. 

Tatsachlich ist die geringere Spezifitat der Gewebe keineswegs ein Gesetz, 
das nun einfach fur jede niedere Tierart gilt. So weisen bei den Nematoden, 
Rotiferen und Appenducularien alle Individuen einer Spezies nach Lage, Form 
und Zahl die gleichen Zellen auf, ihre Organe sind aus konstanten Zellen aufgebaut. 
Auch bei Amphioxus u. a. ist eine solche Zellkonstanz fur gewisse Organe nach
gewiesen, und bei all solchen Organen besteht eine strenge Determination der 
Entwicklung [Eutelie, MARTINIl), 1906]. 

Je hOher die Organisation eines Organismus ist, je groBer die Arbeitsteilung 
der Zellen des erwachsenen Korpers geworden ist, um so komplizierter und ver
wickelter werden auch die Entwicklungsvorgange sein. Diese starkere Reran
bildung der einzelnen Zellpotenzen bedingt aber natiirlicherweise um so mehr 
ein Zurucktreten der anderen Potenzen in der Einzelzelle, bedingt eine um so 
einseitigere Entwicklung. Daraus ergibt sich von selbst, daB diese einseitig ent
wickelten Zellen weniger regulationsIahig sein mussen als die Zellen, in denen 
noch mehrere oder zahlreiche Potenzen von der Eizelle her vorhanden sind. 

Entsprechend der geringeren Spezifitat und Differenzierung ihrer Zellen 
sind die meisten niederen Organismen in ganz anderem MaBe anpassungsfahig 
als die hoheren. So konnen Algen noch in einem Wasser von 23% Salzgehalt 
leben. Protozoen verlieren im Tierkorper, wo sie nur durch Osmose wachsen, 
ihre Mundoffnung und Bewegungsorgane und bilden statt des sen Apparate, 
um in die Zellen einzudringen, bei gleichzeitig beschleunigter Vermehrung. 
Je hoher aber eine Algenart steht, desto schwieriger wird die Anpassung, und als 
allgemeines Gesetz leitet PRINGSHEIM2) aus diesen Beobachtungen den Satz ab, 
daB mit fortschreitender Differenzierung die Anpassungsmoglichkeit verringert ist. 

Alle wesentlichen Ursachen fur die Ontogenese, fur die Entwicklungsvorgange 
der organischen Welt suchen wir in der organischen Substanz selbst. Die erb
ungleiche Teilung einer Zellart kann durch auBere Faktoren beschleunigt, viel
leicht realisiert werden. Die Determinationsfaktoren dieses Geschehens liegen 
aber auch hier in der Zelle selbst. Es wird damit gesagt, daB die wesentlichen 
V organge der tierischen Entwicklung Selbstdifferenzierungsvorgange im Sinne 
von Roux sind. "Das Wort Selbstdifferenzierung", sagt Roux3), "und sein 
Gegenteil, die ,abhangige Differenzierung', beziehen sich auf den Sitz der Ver
anderungsursachen eines raumlich oder bloB in Gedanken abgegrenzten, sich 
verandernden Gebildes." Wenn wir einem Gebilde Selbstdifferenzierung zu
schreiben, so behaupten wir also damit, daB die Differenzierungsdeterminations
faktoren in diesem Gebilde selbst gelegen sind. Dieser Begriff der Selbstdiffe
renzierung ist von DRIESCH u. a. scharf angegriffen worden, weil er nur etwas 
Negatives aussage. Das ist richtig, aber trotzdem ist der Begriff der Selbst
differenzierung durchaus berechtigt, denn es ist zunachst einmal sehr forderlich 
fiir die weitere Analyse, festgestellt zu haben, daB die wesentlichen spezifischen 
Ursachen des Geschehens in der Struktur der Zelle selbst gelegen sind. GewiB 
erfahren wir durch die Feststellung, daB ein Entwicklungsvorgang auf Selbst-

1) MARTINI, zitiert nach Roux: Terminologie. 1912. 
2) PRINGSHEIM: Die Variabilitat niederer Organismen. Berlin: Julius Springer 1910. 
3) Roux, W.: Spezifikation der Furchungszellen, Postgeneration und Regeneration. 

BioI. ZentralbI. Bd. 13, Nr. 19-22, S. 617. 1893. 
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differenzierung beruhe, gar nichts tiber die Ursachen des V organges selbst. Wir 
begniigen uns zunachst damit, zu erfahren, wo der Sitz der Determinations
faktoren liegt, und sind nicht so unbescheiden, gleich alles von einer Analyse 
zu verlangen, die zunachst einmal nur darauf ausgeht, in das ungeheuere Chaos 
der Erscheinungen etwas Ordnung zu bringen. 

DaB mit dieser Unterscheidung ailein bereits die Differenzierungsursachen 
selbst a;ufgedeckt seien, wird niemand behaupten, geht aber auch sehr klar aus 
der Definition von Roux hervor. Auch Roux selbst hat wiederholt darauf hin
gewiesen, daB gerade diese wichtigsten kausalen Faktoren der embryonalen Ent
wicklung, die in der Selbstdifferenzierung zutage treten, noch vollig unbekannt und 
mit unserer heutigen Methodik gar nicht oder kaum angreifbar sein diirften. 

Auch fUr die Geschwulstforschung ist es wesentlich und fruchtbar, die Selbst
differenzierung von der abhangigen Differenzierung im Sinne Roux' zu trennen. 
"Abhangige Differenzierung" schreibt Roux1), "korrelative Differenzierung 
ist diejenige Differenzierung eines Gebildes, deren ,determinierende', d. h. die 
,Art', Qualitat der Veranderung ,bestimmende' Faktoren ganz (passive Diffe
renzierung) oder mindestens zum Teil auBerhalb des Gebildes liegen (abhangige 
Differenzierung). Abhangige Differenzierung eines ,Organs' ist also von auBer
halb des Organs determiniert." 

Am schonsten zeigt sich die Selbstdifferenzierung am Teratom. Hier ent
wickeln sich aile Gewebe - von der Ernahrung abgesehen - ganz unabhangig 
vom Gesamtkorper, und auch von experimentell erzeugten Teratoiden hat 
SCHWALBE2) gezeigt, daB sie sich wesentlich unter Selbstdifferenzierung entwickeln 
und daB das Vorkommen der einzelnen Gewebsarten in Teratoiden von der An
lage und von dem Selbstdifferenzierungsvermogen abhangig ist. 

Die abhangige Differenzierung spielt eine ganz besonders wichtige Rolle in 
den spateren Stadien der Entwicklung, wahrend sie fiir die ersten V organge der 
Formbildung keine sehr wesentliche Bedeutung haben diirfte. Uns interessiert in 
erster Linie die Frage, wodurch die Bildung der spezifisch verschiedenen Zellgruppen 
zustande kommt, und da sehen wir oft genug schon in ganz friihen Embryo
nalstadien starke und unausgleichbare Unterschiede der einzelnen Embryonal
teile in der Entwicklungsfahigkeit. Nicht das ist fiir uns von Wichtigkeit, daB 
die linke Korperhalfte die rechte ersetzen kann, denn diese beiden Halften 
sind (besonders in diesen fruhen Stadien) nur Spiegelbilder, also nicht qualita
tiv verschieden. Beweisend fUr uns ist die Tatsache, daB die dorsale Halfte 
nicht die qualitativ differente ventrale ersetzen kann. 

Wir mtissen uns deshalb den Werdegang der hoher organisierten Tiere ~ so 
vorstelIen, daB mit der fortschreitenden Differenzierung auch die Entwicklungs
vorgange selbst immer mehr festgelegt worden sind. Wahrend die Differen
zierung bei niedrigen Organismen im allgemeinen wenig vorschreitet und schon 
von friihen Stadien an durch die gegenseitige Lage der Zellen, also durch ab
hangige Differenzierung, bedingt ist, ist bei den hoher entwickelten Organismen 
der groBte Teil der embryonalen Entwicklung Selbstdifferenzierung, und erst 
in spateren Stadien der Entwicklungsvorgange kommt die abhangige Differen
zierung zu ihrem Recht. 

Wie vorherrschend die Selbstdifferenzierung der embryonalen Entwicklung 
selbst bei den Wirbeltieren ist, geht aus der Beobachtung hervor, daB sich ein 
halbes Tier entwickeln kann, das fast bis zur Geburtsreife ausgebildet ist: Hemi
therium [Roux3)]. Es ist ein solches vorderes halbes Kalb beobachtet worden, 

1) Roux: Terminologie, S.2. 1912. 
2) SCHWALBE: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.30, S.246. 1910. 
3) Roux: Terminologie 1912. 
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wodurch das Vermogen der Selbstdifferenzierung eines halben Saugetiers bewiesen 
ist. Diesem Ei hat also auch das Vermogen der Postgeneration gefehlt. 

STEINITZl) hat in experimentellen Untersuchungen am Frosch gezeigt. 
daB "das Prinzip der abhangigen Differenzierung in der Entwicklung des Organis
mus erst bei vorgeschrittener Organdifferenzierung in den Vordergrund tritt". 
Ware also die HERTWIGsche Theorie der Biogenesis richtig, so muBte die Wirkung 
des Gesamtorganismus, die ja die Forderung der Anlagen bewirkt, gerade beim 
erwachsenen Organismus die bedeutendste Rolle spielen. Gerade hier muBte 
dann also, wenn ein Organ in Verlust gerat, die schlummernde Anlagepotenz 
in anderen Zellen in einer Weise geweckt werden, wie zu keiner Zeit der embryo
nalen Entwicklung. Die Tatsachen zeigen das diametrale Gegenteil: Obwohl 
die gegenseitige Beeinflussung, Korrelation der Organe und Organtatigkeiten 
beim ausdifferenzierten Organismus am allergroBten ist, sehen wir hier von 
einer Forderung schlummernder Potenzen und Organanlagen gar nichts! 

Je mehr aber in den fruhen Stadien der embryonalen Entwicklung bereits 
die einzelnen Embryonalzellen durch Selbstdifferenzierung sich entwickeln, 
um so mehr muB ihre Regulationsfahigkeit eingeschrankt sein, da eine toti
potente Embryonalzelle, die sich ganz unabhangig von anderen Embryonalzellen 
weiter entwickeln wiirde, eben einen ganzen Embryo geben muBte, eine Tat
sache, die fUr die Betrachtung pathologischer Entwicklungsvorgange von der 
allergroBten Bedeutung ist. Diese ganzen Abhangigkeitsverhaltnisse sind bereits 
von Roux klar. betont worden, der hervorhebt, daB "bei den hoheren Tieren die 
normale Entwicklung fester mechanisiert, typischer geworden ist". "Offenbar", 
fiigt CHILD2) hinzu, "sind die harmonische Selbstdifferenzierung von Teilen 
und die Begrenzung der Regulationsfahigkeit, die eine Selbstdifferenzierung 
ermoglicht, die Hauptfaktoren einer solchen Mechanisierung. Ohne die Begren
zung der Regulationsfahigkeit ware aus der Selbstdifferenzierung eine Poly
embryonie geworden.' , 

Freilich diirfen wir diese Mechanisierung der Entwicklung nicht als eine gar 
zu starre ansehen und insbesondere auch nicht auf die fruhesten Embryonal
stadien aller Organismen ausdehnen. 

Die quantitative Regenerationsfahigkeit der einzelnen Entwicklungsstadien 
ist fur uns hier von geringerer Bedeutung, von groBter Wichtigkeit dagegen 
ist es, daB wirklich auch die qualitative Regenerationsfahigkeit eine mit der fort
schreitenden Entwicklung immer starker hervortretende Beschrankung und Ein
engung erfahrt. Viele tatsachliche Beweise fur diese Anschauung haben wir 
bereits angefuhrt, aber wegen der ungewohnlichen und grundsatzlichen Bedeutung 
fur die Pathologie will ich noch einmal kurz auf einen der wichtigsten Grund
versuche eingehen. Wir verdanken ihn den ausgezeichneten Untersuchungen von 
MORGAN und DRIESCH am Echinidenei. Wahrend hier noch jede Zelle der Blastula 
die Fahigkeit der Entodermbildung besitzt, hat im Augenblick, wo die Differen
zierung des Entoderms begonnen hat, der gesamte ubrige Teil der Blastula die 
Fahigkeit der Entodermbildung verloren. "Am abgefurchten Echinidenei", 
schreibt DRIESCH3), "vermag also jede Zelle Ausgang der Entodermbildung zu 
werden: ist aber die erwahnte Differenzierung eingeleitet, so sind Ektoderm 
und Entoderm voneinander unabhangige Gebilde." Diese Unabhangigkeit 
geht so weit, daB die beiden Keimblatter hier in gar keiner Weise mehr fureinander 

1) STEINITZ: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.20, S.537. 1906. 
2) CHILD, CH.: Physiologische Isolation. W. Roux, Vortr. iib. Entwicklungsmech. H. 11, 

S.57. 1911. 
3) DRIESCH, H.: Analytische Theorie, S. 247; zitiert nach C. HERBST: Formative Reize, 

S.14. 1901. 
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eintreten konnen, was sie noch ganz kurz vorher sehr wohl vermochten. DRIESCHl) 
schreibt: "Wenn man in dem Augenblick, in dem das Material ftir den ktinftigen 
Darm bereits aufs deutlichste im Blastoderm markiert, aber noch nicht in Form 
einer Rohre eingewachsen ist, die obere Halite der Larve von der unteren durch 
einen aquatorialen Schnitt abtrennt, so erhalt man vollstandige Larve nur von 
demjenigen Teil, welcher die Anlage des Entoderms besitzt, wahrend der andere 
Teil zwar ebenfalls in seiner Entwicklung fortschreitet, aber nur ektodermale 
Organe bildet. Auch das isolierte Entoderm ist nur zur Bildung solcher Organe 
befahigt, welche normalerweise von ihm abstammen." Derselbe Vorgang, der 
sich hier bei der Bildung von Ekto- und Entoderm aus der Blastula hat nach
weisen lassen, vollzieht sich nun mit jedem weiteren Generationsstadium der 
Entwicklung. 

Etwas vollkommen Sicheres tiber diejenigen Faktoren, welche diese eigen
artige, geradezu plotzliche Einschrankung der Entwicklungsfahigkeiten der 
Blastulazellen hervorrufen, wissen wir nicht. Man kann sich von diesem plOtz
lichen Potenzverlust verschiedene Vorstellungen und Bilder machen, aber es 
bleiben eben nur Bilder, und es ware von groBter Bedeutung, wenn es gelange, 
einen tieferen Einblick in diese Vorgange zu gewinnen. Wie dem aber auch sei, 
fUr uns ist die absolut feststehende Tatsache des Potenzverlustes das Wesentliche 
(was uns auch die HERTwIGsche Theorie der Biogenesis widerlegt). Diese Tat
sache des fortschreitenden Potenzverlustes ist fUr die Pathologie von grund
legender Bedeutung. 

Zunachst sind aIle ZeIlen des Ektoderms fahig, aIle Organe dieses Keimblatts 
zu bilden, und mit jeder weiteren inaqualen differenzierenden Zellteilung werden 
die einzelnen Potenzen (wir nehmen an mit den Determinanten) auf die einzelnen 
ZeIlen verteilt. "Zunachst", schreibt FISCHEL2), "sind aIle Teile des Ekto- und 
Entoderms totipotent in Hinsicht auf das Keimblatt, dem sie angehoren, d; h. 
bis zu einem gewissen Stadium kann aus irgendeinem beliebigen Teile eines 
Keimblattes sich jedes Gebilde entwickeln, das sich aus diesem Keimblatt tiber
haupt zu entwickeln vermag." "Ektoderm und Entoderm", schreibtDRIESCH3 ), 

"bcsitzen im Vergleich zueinander verschiedene Potenzen. Diese Beziehungen 
scheinen fiir aIle Elementarorgane zu gelten: aIle Elementarorgane sind ,aqui
potentieIl', in sich selbst, haben aber verschiedene Potenzen im Vergleich zu
einander. Die Potenz des Entoderms und Ektoderms sind beide, mit der Potenz 
des Blastoderms verglichen, nicht nur spezialisiert, sondern auch beschrankt. 
Diese Art der Beschranktheit wird immer deutlicher, je weiter die Ontogenie 
fortschreitet, die ,ultimaren' Elementarorgane besitzen schlieBlich gar keine 
prospektive Potenz mehr." So konnte schlieBlich in den vollkommen fertig 
differenzierten ZeIlen die prospektive Potenz vollig erloschen sein. 

In frtihen Stadien ist das ganze Ektoderm fahig, Linsengewebe zu bilden, 
ja auch andere Teile des Auges konnen linsenartige Bildungen (Lentoide) erzeugen 
(WOLFF, FISCHEL, SPEMANN). Wenn wir kleine Bezirke von Pankreasgewebe 
in der Magenschleimhaut, im Darm, an der Spitze des MECKELschen Divertikels 
[EUGEN ALBRECHT4)] zuweilen finden, so fiihren wir das heute nicht auf Keim
versprengung zuriick, sondern darauf, daB das Entoderm in einer bestimmten, 
man kann sagen kritischen Periode der embryonalen Entwicklung in ausgedehnten 

1) DRIESCH, H. :Philosophie des Organischen, Bd. I, S.81. 1909. 
2) FISCHEL, A.: Differenzierung der Keimblatter. Arch. f. Entwicldungsmech. Bd.30, 

S.40. 1910. 
3) DRIESCH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S. 83. 1909. 
4) ALBRECHT: Diskussion zu F. SCHLAGENHAUFER. Dtsch. pathol. Ges., 5. Tagung, 

S. 212. Karlsbad 1903. 
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Bezirken die Anlagen, Potenzen zur Pankreasbildung besessen hat und hier nun 
pathologischerweise durch irgendwelche unbekannten Faktoren diese Potenzen 
an abnormer Stelle zur Entfaltung gebracht worden sind. lch habe mit meinem 
Schiller BERT!) nachweisen konnen, daB in der naheren und weiteren Umgebung 
des Vorderdarms cystische Bildungen verschiedener Entwicklung und Differen
zierung bis herauf zur ausgebildeten Nebenlunge vorkommen, die sich alle yom 
embryonalen Vorderarm der verschiedenen Entwicklungsstufen ableiten. Wenn 
wIT sehen, daB sich ein typisches Adamantinom im Bereich der Tibia entwickeln 
kann [B. FISCHER2)], so konnen wIT nunmehr diese sonst absolut unverstandliche 
Bildung von einem embryonalen Ektodermkeim ableiten, der aus jener Ent
wicklungsperiode stammt, wo die Potenz der Zahnsackchenbildung noch im ge
samten auBeren Keimblatt vorhanden war. Auch das typische maligne Ohorion
epitheliom im Hoden des Mannes [A. STARK3)] findet so seine Erklarung: das 
Ektoderm des Embryoms besitzt noch die Fahigkeit der Entwicklung von typi
schem Ohorionepithel. 

So sehen wIT denn in der menschlichen Pathologie, wie schlieBlich die Zellen 
des erwachsenen Korpers auch unter pathologischen abnormen Bedingungen 
nur noch sehr stark eingeschrankte Entwicklungspotenzen entfalten konnen. 
So konnen sich die Zellen der BOWMANNschen Kapsel im Glomerulus der Niere 
bei entziindlichen und Regenerationsvorgangen wohl noch etwas umbilden 
und Strukturen annehmen, die den Harnkanalchen entsprechen. So konnen die 
Zellen der Talgdriisen Plattenepithel bilden, aber das Umgekehrte ist bereits nicht 
mehr moglich. 

Diese Einengung der Entwicklungspotenzen geht nun vielfach einher oder 
vielleicht sogar regelmaBig und gesetzmaBig einher mit einer Einschrankung 
der Regulationsfahigkeit und mit einer Einschrankung der Teilungsfahigkeit, 
der Wucherungsfahigkeit. Aus den polypotenten Embryonalzellen werden 
schlieBlich bipotente und im erwachsenen Organismus unipotente und mono· 
valente Zellen, deren Endstadium, wie z. B. bei der Ganglienzelle, eine apotente 
Zelle ist, d. h. eine Zelle, die so differenziert ist, daB sie einer Teilung iiberhaupt 
nicht mehr fi1hig sind [vgl. O. V. KUPFFER4)]. Nicht nur die qualitative Regene
rationsfahigkeit, sondern auch die quantitative nimmt mit der fortschreitenden 
Differenzierung abo Es ist daher keine Hypothese, sondern geht direkt und un
mittelbar aus allen Beobachtungen hervor, daB das von DANIEL ROSA5 ) auf
gestellte Gesetz richtig ist: Mit zunehmender Differenzierung nimmt die Variabili
tat abo 

)J:' Aus unserer Darstellung der Differenzierungsvorgange geht unmittelbar 
hervor, daB, wenn all dies richtig ist, auch Determinanten, Potenzen der!Zelle, 
die einmal verlorengegangen sind, bei der fortschreitenden Teilung nicht wieder 
auftreten konnen in den Tochterzellen dieser Zelle. Eine Riickdifferenzierung 
in dem Sinne, daB verlorengegangene Qualitaten wieder von der Zelle erworben 
werden konnten, gibt es danach nicht. Diese Tatsache wird, wie wIT sehen 
werden, fiir die histogenetische Geschwulstforschung von Bedeutung sein. 

Dariiber kann jedenfalls gar kein Zweifel sein, daB die Erfahrungen der 
Regeneration der Gewebe bei dem erwachsenen Saugetier sowie aller Experimente 
und aller pathologischen Prozesse bei demselben Objekt den Potenzverlust der 

1) BERT U. B. FIsCHER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.6, S.27. 1911. 
2) FIsCHER, BERNH.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 12, S.422. 1913. 
3) STARK, A.: Frankfurt. Zeitscbr. f. Pathol. Bd.21, S.142. 1918. 
4) KUPFFER, C. V.: tJber Energiden und paraplastische Bildungen, S.22. Rektorats

rede Miinchen 1898. 
6) ROSA, DANIEL: Progressive Reduktion der Variabilitat. Jena 1903; zitiert nach 

V. HANSElIfANN: Descendenztheorie, S.166. 1909. 
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differenzierten Gewebe direkt beweisen. Selbst so entschiedene Gegner dieser 
Lehre wie KROMPECHER (der auf Grund von Geschwulststudien die Spezifitat 
der Gewebe ablehnt) kommen zu dem SchluB, daB die direkte Beobachtung 
die Umwandlung der einzelnen Zellarten in andere nicht nachweisen lasse. Wir 
miissen das Gegenteil betonen und sagen, daB die direkte Beobachtung die 
Lehre von der unipotenten Differenzierung der Zelle direkt beweist. Wir schlieBen 
uns Y. HANSEMANN1 ) vollkommen an: "Wir kommen also auf dem Wege der 
direkten Beobachtung zu dem Satz, der von BARD2) auf Grund mehr theoretischer 
Betrachtungen aufgestellt wurde: Omnis cellula e cellula ejusdem generis." 

Es ist zwar selbstverstandlich, muB aber gegeniiber endlosen falschen Aus
legungen in der Literatur immer wieder betont werden, daB dieser Satz sich 
lediglich auf ganz bestimmte Entwicklungsstadien und ganz bestimmte Arten 
bezieht. Jede Verallgemeinerung, als ob dieses Gesetz fUr aIle Entwicklungs
und Differenzierungsyorgange gelte, ist sinnlos. Insbesondere hat dieser Satz 
fUr niedere Tiere und auch fiir die Embryonalstadien der Wirbeltiere keine Be
deutung, kann sie auch nicht haben, da es dann ja iiberhaupt keine Entwicklung 
geben wiirde. 

Zweiter A bschnitt. 

Die Metaplasie. 
I. Begriff und Vorkommen. 

Unter Metaplasie verstehen wir "die Umbildung eines wohlcharakterisierten 
Gewebes in ein anderes, ebenfalls wohlcharakterisiertes, aber morphologisch 
und funktionell von jedem verschiedenes Gewebe" (ORTH, 1909). A. FISCHEL, 
1912, nennt Metaplasie die "Potenzentfaltung an abnormer Stelle". 

Derartige Umdifferenzierungen oder Fehldifferenzierungen waren nach 
der HERTWIGschen Theorie der Biogenesis nur moglich, falls ein Bediirfnis des 
Gesamtorganismus vorliegt, da ja aIle Differenzierung nur abhangig von den 
Gesamteinfliissen eintritt, entfaltet und geweckt wird. Liegen derartige Ein
fliisse vor, so miiBte andererseits nach derselben Theorie die Umdifferenzierung 
stets und ausnahmslos eintreten, da ja die Potenzanlagen in allen Zellen vor
handen sind und nur geweckt, gefordert zu werden brauchen. 

In Wirklichkeit sehen wir, daB die Natur in beiden Fallen das Gegenteil 
zeigt: Wo Umdifferenzierungen, Erweckung von Anlagen durch die Bediirfnisse 
des Gesamtorganismus unbedingt verlangt werden, treten sie nicht auf, selbst 
im Stadium des funktionellen Reizlebens nicht, wo ja die Korrelation der Organe 
am innigsten ist und die abhangige Differenzierung das ganze Formgeschehen 
beherrscht. Aber an den Stellen, wo eine Umdifferenzierung durch die Bediirf
nisse des Gesamtkorpers iiberhaupt nicht erwiinscht ist, ja wo sie oft genug 
schadlich ist, gerade da konnen wir sie beobachten - alles Tatsachen, die mit der 
Theorie der Biogenesis in unlosbarem Widerspruche stehen. 

Tatsachlich sehen wir auch bei den Wirbeltieren und beim Menschen zuweilen 
typisch differenzierte Gewebsarten an Korperstellen auftreten, wo sie sonst 
nicht vorkommen, und die Erklarung solcher Beobachtungen hat man in der 
Lehre yon der Metaplasie gegeben. Wenn in einer Arterienwand oder in einer 
verkalkten Lymphdriise typische Knochenbalkchen mit Knochenmark, wenn 
in der Bronchialschleimhaut, der Uterusschleimhaut, dem Nierenbecken typisches 

1) HANSElI1ANN: Spezifitat, S.37. 1893. 
2) BARD: Arch. de physiol. Bd.7, Ser.3, S.406. 1886. 
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verhomendes Plattenepithel, wenn in der Oesophagusschleimhautlnseln von 
Cylinderepithel gefunden werden, so sollen diese Gewebsdifferenzierungen durch 
Metaplasie entstanden sein. Der Begriff stammt von VIRCHOW1), der auchdie 
einfachsten Erklarungen dafiir gab und annahm, daB das Gewebe unter Per
sistenz der unveranderten Zellen durch Anderung der Zwischensubstanz sich 
in das andere Gewebe umwandelt, daB also z. B. die hyaline und fibrillareBinde
gewebssubstanz sich durch Aufnahmevon Kalksalzen in Knochenbalkchen 
umwandeln, wobei ohne weiteres die urspriinglichen Bindegewebszellen zu 
Knochenzellen werden. Es ist fraglich, ob eine derartige direkte Umwandlung 
eines Gewebes beim Menschen noeh vorkommt, wenn ja, so jedenfalls in sehr 
beschranktem Umfange und vielleicht nur in dem eben erwahnten Beispiele der 
Umwandlung hyaliner Bindegewebsmassen in Knochen, wobei es dahingestellt 
sein mag, ob der so entstandene Knochen alle wesentlichen Eigenschaften echter 
Knochensubstanz besitzt. 

Wir mtissen uns dariiber klar sein, daB die Gewebsspezifitat sich in einer 
ganzen Reihe verschiedener Richtungen geltend machen muB. Das Wesent
lichste und ihre Grundlage erblicken wir in der, der direkten Beobachtung ent
zogenen Metastruktur, die sowohl die Differenzierungspotenzen wie die spezi
fische funktionelle Metastruktur umfaBt. Unser Urteil iiber die Gewebsspezifitat 
miissen wir dagegen aufbauen auf der histologisch nachweisbaren Struktur. 
Alle diese Strukturen und Metastrukturen sind vorzugsweise physikalischer Art 
bzw. physikalisch-chemischer Natur. AuBerdem aber zeigt sich die Gewebs
spezifitat einer Zelle in ihrem chemischen Aufbau. WIT. konnen mit Sicherheit 
heute sagen, daB jede spezifische GewebszelIe, jede besondere Zellart mit beson
derer Funktion auch besonders geartete, spezifisch gebaute Zellbestandteile 
besitzt [ABDERHALDEN2 )]. Dies zeigt sich in der strengen Spezifitat der Gewebs
zell£ermente, zeigt sich auch in sonstigen chemischen Eigenschaften, z. B. in 
den meist f'fir jedes Organ charakteristischen Lipoiden (FRAENKEL u. a.). 

Bevor wir uns aber bei der Beobachtung einer ortsfremden Gewebsart zur 
Annahme einer Metaplasie iiberhaupt entschlieBen 'diirfen, ist festzustellen, 
ob der Befund nicht auf einer primaren Entwicklungsanomalie, d. h. einer Ge
websmiBbildung, beruht. Zahlreiche Falle solcher Art wurden friiher als Meta
plasie aufgefaBt, bis man ihren Charakter als GewebsmiBbildung erkannte 
und sie dann als Heteroplasien bezeichnete. Diese GewebsmiBbildungen werden 
wir spater besprechen. 

Alle ortsfremden Gewebsbefunde kann man aber nicht in dieser Weise er
klaren. Es ist auch fiir den Menschen ganz sicher, daB "Potenzentfaltungen an 
abnormer Stelle" unter pathologischen VerhaItnissen auftreten. Die V oraus
setzung hierfiir ist natiirlich einerseits, daB solche Potenzen in dem Gewebe an 
Ort und Stelle vorhanden sind, andererseits, daB diese latenten Potenzen durch 
irgendwelche Einfltisse aktiviert werden. Diese Aktivierung kann auch durch 
auBere Faktoren, auBere Schadigungen bewirkt werden. 

II. Nachweis latenter Differenzierungspotenzen. 
Alle Erorterungen iiber die Metaplasie miissen daher auf die latenten Potenzen 

der Gewebszellen zur Ausbildung anderer Gewebsarten, d. h. also auf eine der 
wichtigsten und grundsatzlichen Fragen der Entwicklung und Differenzierung 
des Korpers iiberhaupt zuriickgehen. Aus diesem Grunde sind alle Erorterungen 
iiber die Differenzierungspotenzen und die Metaplasie sinnlos, die nicht die Tier-

1) 'VmCHow, R.: Die Cellularpathologie. 'Berlin: Hirschwald 1871. 
2) ABDERHALDEN: Miinch. med; Wochenschr. 1913, S. 1386. 
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art und das Entwicklungsstadium beriicksichtigen, sondern allgemeine Gesetze 
fiir die organische Welt aufstellen wollen. Das Gesetz von der Spezifitat oder der 
Spezifikation der Gewebe hat einen vollkommen relativen Inhalt, der fUr jede 
Tierart und jedes Entwicklungsstadium anders lautet. 

Fiir die Pathologie sind diese Gesetze deshalb von besonderer Bedeutung, 
weil die latenten Entwicklungspotenzen ja gerade solche sind, die unter abnormen, 
d. h. also pathologischen Verhaltnissen in die Erscheinung treten, sichtbar 
werden. ·Wir miissen also, wollen wir die Entwicklungspotenzen von Zellen 
und Geweben in ihrem vollen Umfange aufdecken, unter abnormen Bedingungen 
beobachten oder selbst solche abnorme Bedingungen schaffen. Der methodische 
Weg hierfiir ist bisher im wesentlichen die experimentelle Setzung von Defekten, 
d. h. die kiinstliche Aktivierung der Regenerationsfahigkeit der Gewebe. Denn 
die Regeneration ist nichts anderes wie eine neue Entwicklung, und die Beob
achtung bestatigt die Annahme, daB hierbei die latenten Entwicklungspotenzen 
tatsachlich geweckt werden. Natiirlich bleibt der Einwand bestehen, daB unter 
anderen abnormen Bedingungen noch weitere Entwicklungspotenzen der Gewebe 
zum V orschein kommen wiirden. Dieser Einwand ist tatsachlich von HERTWIG 

erhoben worden, und da die Zahl der denkbaren, ja der moglichen pathologischen 
Bedingungen und Bedingungskombinationen unermeBlich ist, so laBt sich dieser 
Einwand iiberhaupt niemals widerlegen. Trotzdem brauchen wir ihm, wie ich 
glaube, keine groBe Bedeutung zuzumessen. Die in der Natur vorkommenden 
abnormen Bedingungen sind so zahlreich, daB sie wohl ausreichen diirften, um 
alle wirklich vorhandenen latenten Potenzen gelegentlich zur Entwicklung zu 
bringen. Andererseits ·sehen wir, daB auch unter den von uns kiinstlich ge
schaffenen abnormen Bedingungen die Entwicklungspotenz der Zellen und Ge
webe bei den verschiedenen Tierarten sich als hochst verschieden erweist, und 
wir konnen also zum mindesten mit absoluter Sicherheit behaupten, daB diese 
Unterschiede bei gleicher Versuchsanordnung Giiltigkeit haben. 

Wir sahen bereits, daB iiber die Potenzen, welche der einzelnen Korperzelle 
von der Eizelle her verblieben sind, uns die morphologische Betrachtung keinen 
unmittelbaren AufschluB geben kann. Erst die experimentelle Veranderung 
der Lebensbedingungen kann hier Aufklarung bringen. Den Potenzgehalt 
einer Zelle bestimmen wir also danach, wie sie unter pathologischen oder ab
normen Bedingungen reagiert, in erster Linie aus ihrem Verhalten bei der Regene
ration. Eine Entdifferenzierung, d. h. ein Verlust der spezifischen Strukturen, 
die die Zelle bei der Differenzierung des Gesamtkorpers gebildet hat, kann nicht 
zur Erwerbung solcher Potenzen fUhren, die bereits tatsachlich verlorengegangen 
sind. Es konnen nur diejenigen ihre Wirksamkeit wieder entfalten, welche iiber
haupt noch in der Zelle vorhanden waren. Die Entdifferenzierung fUhrt niemals 
zur Neuerwerbung von Determinanten, welche bereits im Laufe der Entwicklung 
verlorengegangen waren. 

Fiir die Krankheitslehre sind diese Verhaltnisse von besonderer Wichtigkeit, 
denn gerade bei abnormen Zustanden, bei regenerativen Prozessen wird die 
Folge jeder Schadigung und die Moglichkeit der Ausheilung, der Grad der Regene
ration in allererster Linie davon bestimmt sein, welche Potenien noch schlum
mernd in denjenigen Zellen vorhanden sind, die eine Regeneration iiberhaupt 
noch iibernehmen konnen. Aus der friiheren Darstellung ergibt sich schon, 
daB bei Zellen, die vollkommen apotent geworden sind, wie z. B. der Ganglien
zelle, irgendeine Regeneration von diesen Zellen aus iiberhaupt nicht zu erwarten 
ist. Regenerationen konnten hier nur dann eintreten, wenn noch nicht voll
kommen ausdifferenzierte Ganglienmutterzellen als Reservematerial im Organis
mus vorhanden waren. Die in den Zellen. vorhandenen, in letzter Linie von der 
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Eizelle sich ableitenden Potenzen, Determinanten, bestimmen in letzter Linie 
nicht nur die Qualitat, sondern sogar die Quantitat der regenerativen Verande
rungen. WEIGERT l ) schreibt: "Je nachdem Vollkeimplasma oder Partialkeim. 
plasma vorhanden ist, und bei letzterem wieder, je nachdem die Zersplitterung 
der Anlagen des Keimidioplasmas mehr oder weniger weit fortgeschritten ist, 
werden mehr oder weniger Potenzen ,implizit' vorhanden sein und werden 
mehr oder weniger weitgehende Regenerationen bei Fortfall von Wachstums
hindernissen eintreten. In diesen Potenzen liegt auch der Hauptgrund ffir die 
,Beendigung' des Regenerationsvorganges." 

Aus dieser Auffassung ergibt sich, daB in keinem FaIle Fremdes aus Fremdem 
entsteht. Schon im Jahre 1912 wies NUSBAUM2) darauf hin, daB die von DRIESCH 
als Beweis einer stark heterogenetischen Entwicklung beschriebenen Regenera
tionen des Clavellinakorpers "nicht merkwiirdiger als die langst bekannte Regene
rationsfahigkeit, z. B. eines Polychaten oder eines Oligochaten, sind, wo jedes 
Kopffragment oralwarts und caudalwarts regeneriert". Zudem zeigte NUSBAUM, 
daB die Auffassung von DRIESCH unhaltbar war, well einerseits die Stolonen 
von Clavellina, aus denen die Regeneration erfolgt, aIle Gewebsarten und Produkte 
alIer Keimblatter enthalten und well vor allem die beschriebenen Regenerationen 
keiner exakten histogenetischen Untersuchung unterworfen worden waren. 
Wie berechtigt dieser Einwand war, hat inzwischen SCHAXEL3) gezeigt, der durch 
genaue Untersuchung nachwies, daB die Regeneration bei Clavellina von embryo
nal gebliebenen ZelIen aus, die also den gesamten Potenzapparat der Eizelle ent
halten, erfolgt. Es liegt also keinerlei Umbildung einer ausdifferenzierten Ge
webszelle zu ganz anderen Gewebsarten vor. 

Als allgemeine Regel folgert NUSBAUM aus seinen Untersuchungen, daB 
die metaplastische Potenz der Gewebe im umgekehrten Verhaltnis zum Diffe
renzierungsgrade derselben steht. Ganz ausdifferenzierte Zellen haben haufig 
auch bei niederen Tieren jede Fahigkeit zur Umdifferenzierung verloren, und 
N USBA UM betont, daB im ganzen Tierreich kein einziges Beispiel einer meta
plastischen entwicklungsmechanischen Potenz des Nervengewebes, einer Fahig
keit, in andere fremdartige Gewebsarten iiberzugehen, bekannt ist. Bei den 
nervosen Elementen schreitet also ganz allgemein der DifferenzierungsprozeB 
am starksten bis zur Unipotenz und Monovalenz fort. 

1m allgemeinen sehen wir dasselbe auch bei der quergestreiften Muskulatur. 
Nur dann sehen wir hier ein anderes Verhalten, wenn die Muskeizelle nur eine 
sehr geringe, niedrige, strukturelle Differenzierung, dagegen eine groBe Masse 
von undifferenziertem Sarkoplasma enthalt. Solche Primitivmuskelzellen 
konnen noch totipotent sein und z. B. Hodenzellen entwickeln (MuskelzelIen des 
Cestoden Moniezia expansa, CHILD). 

Die groBten metaplastischen Fahigkeiten findet auch NUSBAUM bei den 
am wenigsten differenzierten Geweben, den Epithelien und dem mesenchyma
tischen Bindegewebe. 

So zeigen denn aIle Beobachtungen, daB groBartige Metaplasien ganz aus· 
schlieBlich nur dann eintreten, wenn es bei dem DifferenzierungsprozeB zu 
keinem Potenzverlust gekommen ist. Sind die Anlagen vorhanden, so konnen die 
denkbar groBten Metaplasien durch die Regeneration hervorgerufen, es konnen 
dann "die schlummernden entwicklungsmechanischen Potenzen" durch die 

1) WEIGERT: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S.329. 1906. 
2) NUSBAUM: Die entwicklungsmechanisch-metaplastischen Potenzen der tierischen 

Gewebe. Roux' Vortr. z. Entwicklungsmech. H.17. Leipzig 1912. 
3) SOHAXEL: Verhandl. d. dtsch. zool. Ges., Freiburg 1914, S.122. 
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Regeneration geweckt werden, wie z. B. bei Lineus lacteus die Wanderzellen 
des Mesenchyms den ganzen Darmkanal, Epithel und Muskelfasern aufbauen 
konnen [NUSBAUM und OXNER!)]' 

Das Erwachen schlummernder Potenzen durch die Regeneration wird am 
allerschonsten gezeigt durch die regenerativen Prozesse beirn Embryo. Der 
Zwang zur Regeneration weckt diese Potenzen, und so kommt es zur typischen 
Postgeneration nach Roux. Am Froschei konnen verkleinerte Halbbildungen 
aus halben Eiern entstehen (Roux). Daneben konnen sich aber auch noch Halb
bildungen durch nachtragliche Umdifferenzierung wer bereits entfalteten Zellen 
zu Ganzbildungen umgestalten. Da es sich aber hier um embryonale Zellen 
handelt, ist die direkte Umdifferenzierung verstandlich. Unter dem EinfluB 
des regenerativen Reizes ordnen sich die Zellen anders und schlagen jetzt einen 
anderen Weg der Entwicklung und Differenzierung ein, als wie sie ihn sonst 
eingeschlagen haben wiirden. LAQUER2) sagt ausdriicklich, daB das Vorkommen 
von Postgeneration riickhaltlos zu bejahensei, sofern darunter "verspatete 
Entwicklung" (Roux) von abnormerweise zunachst unentwickelt gebliebenen 
Eiteilen verstanden wird. Die Postgeneration ist also nach LAQUEUR atypische 
Entwicklung,-die mit Prozessen der Regeneration viel Ahnlichkeit hat und sowohl 
unter Neubildung von Zellen (Sprossung) wie unter Umordnung und Umdiffe
renzierung von Zellen verlauft. Er kommt durch seine Untersuchungen in Uber
einstimmung mit Roux zu dem SchluB, "daB Halbbildungen sich auch durch 
nachtragliche Umdifferenzierung wer bereits entwickelten Zellen zu Ganz. 
bildungen umbilden konnen". 

Der Gesamtorganismus hat den wesentlichsten EinfluB auf diese Art der 
regenerativen Postgeneration. "Eine Umdifferenzierung hat nur im AnschluB 
an bereits differenzierte Zellen statt, von denen also wohl ein differenzierender 
EinfluB ausgehet" [LAQUER2)]. Hier hatten wir also wirklich eine Art echter 
Metaplasie, aber wie schon hervorgehoben, handelt es sich hier um embryonale 
Zellen. Eine Gewebsdifferenzierung im engeren Siuue haben diese Zellen noch 
nicht. Sie zeigen nur bereits gewisse Anordnungen und Strukturen des embryo
nalen Entwicklungsstadiums und konnen offenbar durch den regenerativen 
Reiz diese Strukturen verlieren und so wieder ganz unentwickelte Zellen werden. 
Der EinfluB des Gesamtorganismus, eines Organisators nach SPEMANN, eines 
Differenzierungsfeldes zwingt sie dann, sich in einer anderen als der sonst vor
geschriebenen Richtung zu entwickeln und zu differenzieren. Das ist aber nur 
deshalb moglich, weil sie samtliche Potenzen noch haben, die hierzu erforder
lich sind. 

Fiir die Auslosung der entwicklungsmechanisch metaplastischen Gewebs
potenzen spielt sicherlich die Aufhebung der Korrelation zwischen den Organen 
und Teilen des Korpers eine sehr groBe formative Rolle (CHILD, NUSBAUM). 
Selbst bei dem so ungeheuer regenerationsfahigen Lineus lacteus bildet sich 
der neue Darm bei der Regeneration stets yom alten, solange noch Reste des
selben da sind. Erst wenn auch diese fehlen, iibernirnmt das Mesenchym die 
Darmbildung. Und genau so verwandeln sich hier die Mesenchymzellen nicht 
eher in Muskelfasern, solange noch alte Muskelfasern da sind. 

Weiterhin hangen aber Qualitat und Quantitat des Regenerates nicht allein 
von denjenigen Determinanten ab, die noch in der Zelle vorhanden sind, sondern 
dies alles wird auch noch yom Gesamtorganismus beeinfluBt, determiniert. 
Die schlummernden Potenzen miissen erst geweckt werden, und Bediirfnis, 

1) NUSBAUM u. OXNER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.35, S.302. 1913. 
2) LAQUEUR: Teilbildung aus dem Froschei und ihre Postgeneration. Arch. f. Entwick

lungsmech. Bd.28, S.327. 1909. 
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besonders Stoffwechsel des Gesamtorganismus wie des defekten Organs sind 
die wichtigsten Realisationsfaktoren,. entsprechend der am ausdifferenzierten 
Organismus vorherrschenden abhiingigen Differenzierung (Roux' Periode des 
funktionelien Reizlebens). Viele Regenerationen sind nur aus dieser Riicksicht 
auf das Gesamte, auf die Einheit des Organismus verstandlich und sind keines
wegs immer durch Neubildung von Zelien und durchErsatz von verlorengegan
genen Zelien charakterisiert. Wenn. ein Organismus einen. Verlust einzelner 
Teile erleidet, so geht gewohnlich der Ersatz dieser Teile vom Orteder Wunde 
aus, die durch die Starung gesetzt wui"de, wir sprechen dann von eintacher Regene
ration. Vol1zieht sich aberder ersatzbildende ProzeB in einiger Entfernung in 
einem bestimmten Abstand von der Wunde, so reden wir mit DRIESCHl) von 
adventiven Prozessen. Diese adventiven Prozesse beweisen, daB die Ursache 
der Restitutionen nicht einfach in der durch. die Operation bedingten Entfernung 
mechanischer Wachstumshindernisse (WEIGERT) gegeben ist. 

DaB der Verlust der spezifiSchen Differenzierung einer Zellgruppe keines
wegs eo ipso bei derRegeneration zum Auftreten oder Wiederauftreten onto
genetisch alterer und umfassender Potenzen fiihrt, wird durch einige Experimente 
auch bei niederen Tieren direkt bewiesen. "Wenn man Augen von Salamandra 
maculosa (und Triton alpestris) samt der umgebenden Raut ausschneidet und 
in die Nackengegend eines zweiten Tieres derselben Art transplantiert, so stellen 
sich an dem Auge zunachst Degenerationsprozesse ein, und die am hochsten 
differenzierten Zelien, die Sehzelien, verschwinden ganz. Es vol1zieht sich also 
nach dem gewohnlichen Sprachgebrauch eine Entdifferenzierung. Nach mehreren 
Wochen tritt jedoch Wiederhersteliung alier typischen Strukturen ein, selbst die 
Retina wird ganz wiederhergestelit2)." Wir sehen hier also, daB das Auge 
dieser Tiere tatsachlich nur mehr die Determinanten der Augenbildung enthalt. 
Es tritt infolge der Operation eine ausgedehnteZerstorung des ganzen Organs 
ein, die spezifischen Strukturen verschwinden fast vollkommen, aber die Riick
bildung hat keinerlei altere Potenzen aktiviert, die Zellen enthalten nnr die 
Determinanten fiir die Augenbildung, und so wird wiederum bei der Regeneration 
ein richtiges Auge gebildet. Fiir die Pathologie und insbesondere fiir die Ge
schwulstlehre ist es also von der groBten Wichtigkeit, zu wissen, wieweit die 
spezifische Differenzierungeiner Korperzelle wahrend der ontogenetischen 
Entwicklung geht, welche in fur schlummernden Potenzen iiberhaupt noch ge
weckt werden konnen. Wie gezeigt, gibt es hieriiber keine allgemeinen Gesetze, 
und daher bleibt gar kein anderer Weg iibrig, als fiir jede einzelne Art experimen
tell nachzuweisen, wieweit die Differenzierung bei der op.togenetischen Ent
wicklung fortschreitet, wie groB die Einschrankung der Potenzen der Korper
zelle des erwachsenen Organismus geworden ist. 

Zur Aufklarung all dieser Verhaltnisse bedarf es vor allem auch der genauen 
Analyse pathologischer V organge und eingehender kausalanalytischer Experi
mentalforschung. Das Experiment kIart uns dariiber auf, welche Formbildungs
moglichkeiten noch in einer bereits differenzierten Zelle schlummern. Die Morpho
logie kann uns leider in all diesen Fragen vielfach nur Rinweise, Anregungen 
geben. . 

Neben diesen regenerativen Fahigkeiten der einzelnen Zellen des fertig 
differenzierten Organismus ist fiir alle Differenzierungsfragen und fiir die Patho
logie die Frage wichtig, wie schon unter physiologischen Verhaltnissen der Ersatz 
verlorengegangener Zellen vom Korper ausgefiihrt wird. 

1) DRIESCH, H.: .Philosophie des Organischen, Bd.I, S.l1l. 1909. 
2) UHLENHUTH; EDUARD: Die Transplantation des Amphibienauges. Arch. f. Ent

wicklungsmech. Bd.33, S.741. 1912. 
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Da sehen wir zunachst in zahlreichen Geweben und Organen Zellen oder 
ganze Zellzonen auftreten, die noch unentwickelt sihd, die Indifferenzzonen oder 
Oambiumzellen, die bei dem Verlust der spezifisch differenzierten Zellen sich 
vermehren, in die Liicke treten und sich in typischer Weise ausdifferenzieren. 
Die voll ausdifferenzierten Zellen dagegen sind nicht fahig, die Liicken auszufiillen. 
DRIESCHl) schreibt hieriiber: "Solche Zellen namlich, die bereits ihre Histogenese 
beendet haben, sind ja meist nur fahig, ihre GroBe adaptiv zu verandem, konnen 
sich meist aber nicht mehr teilen und konnen auch ihre histologischen Eigen
schaften nicht mehr total umbilden; technisch gesprochen: sie konnen nur einer 
,Hypertrophie', aber nicht einer ,Hyperplasie' assistieren. Jeder adaptiv~ Wechsel 
eines Gewebes also, der eine Zunahme in der Zahl der Zellen oder einen wirklichen 
histogenetischen ProzeB' einschlieBt, niuB von ,indifferenten' Zellen ausgehen." 
Dies bezieht sich natiirlich in erster Linie auf so absolut differenzierte Zellen 
wie die Ganglienzellen, die keiner Teilung mehr fahig sind, und da hier bei den 
Ganglienzellen auch unentwickelte Vorstufen im Gehiin fehlen, so ist es klar, 
daB eine zugrunde gegangene Ganglienzelle beim erwachsenen Organismus (wir 
sprechen hier immer nur von den hoher differenzierten, insbesondere den Wirbel
tieren) nicht ersetzt werden kann. Ganz im allgemeinen kann man aber iiberhaupt 
sagen, daB die funktionelle Differenzierung einer Zelle vielfach die Fortpflanzungs
fahigkeit derselben beschrankt oder ganz aufhebt. Wir miissen deshalb bei 
jedem Gewebe, das iiberhaupt regenerationsfahig ist, die unentwickelten Cambium
zellen und die Funktionszellen unterscheiden. Der Verlust der physiologischer
weise zugrunde gehenden Funktionszellen wird hier stets ersetzt durch die 
wachsenden und sich wiederum differenzierenden Cambiilmzellen. Aber auch 
in diesem FaIle konnen wir noch eine absolute Differenzierung vor uns haben, 
denn diese Cambiumzellen besitzen vielfach mIT eine Monovalenz und Unipotenz, 
sie sind nur mehr fahig, sich in einer Richtung, die von der Differenzierung 
festgelegt ist, zu entwickeln. In anderen Fallen zeigen dagegen die Beob
achtungen der Regenerationen sowohl im Experiment wie. unter pathologischen 
Verhaltnissen und ebenso die pathologischen funktionellen Anpassungen, daB 
auch im Korper des Wirbeltieres noch Zellen vorhanden sind, die nicht absolut 
differenziert, nicht unipotent geworden sind. Bei den h6her entwickelten, ins
besondere den Wirbeltieren, sind die Korperzellen zum allergroBten Teile absolut 
differenziert, d. h. auchdie Cambiumzonen der einzelnen Gewebe des erwachsenen 
Organismus sind fast regelmaBig nur noch unipotent, nur selten ist eine Poly
potenz in einzelnen Zellen haften geblieben, und stets erstreckt sich diese Multi
potenz auch nur auf nahe verwandte Zellelemente und Gewebe. So ist die Cam
·biumzone der Talgdriise noch fahig, Plattenepithel zu bilden, aber nicht um
gekehrt. 

In anderen Fallen kann der regenerative ProzefJ auch von den bereits /unktionell 
differenzierten Zellen ausgehen, wenn diese Zellen die Teilungsfahigkeit noch nicht 
'vollkommen verloren haben. Aber hier ist die funktionelle Differenzierung und 
Struktur der Zellteilung und Fortpflanzung derartig hinderlich, daB sie bei 
Einleitung dieser Zellteilung zerstort wird und verloren geht. Es zeigt sich hier 
in der Einzelzelle dasselbe wie fiir ganze Organismen bei niederen Tieren. Bevor 
aus einem abgetrennten differenzierten Teile des Organismus sich dieser ganze 
Organismus wieder regeneriert, gehen die spezifischen funktionellen Strukturen 
verloren, sie werden eingeschmolzen, und auf ihren Triimmemregenerieren 
dann embryonal gebliebene, omnipotente Zellen den ganzen Organismus. Das
selbe sehen wir bei den Einzelzellen der hoher differenzierten Tiere. SolI eine 

1) DRIESCH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. I, S.183. 1909. 
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bereits hochdifferenzierte Zelle sich teilen, so zerstort sie zunachst ihre spezifische 
funktionelle Struktur, teilt sich und differenziert sich dann wieder von neuem. 
HANSEMANN1) schreibt: "Wahrend der Zellteilung aber gehen aIle diese beson
deren Differenzierungen, die von der Funktion unmittelbar abhangig sind, ver
loren, ganz besonders auch diejenige der Nahrungsaufnahme, so daB man sagen 
kann, wahrend der Zellteilung beschiiftigt sich die Zelle mit nichts anderem als 
mit der Teilung. Man bekommt also wahrend der Zellteilung gewissermaBen 
die ideale, von AuBerlichkeiten nicht beeinfluBte Gestalt der Zelle zu Gesicht. 
Ahnlich wie die Protozoen sich vor der Teilung encystieren, ziehen die Gewebs
zellen Fortsatze ein, bilden einzelne Organe zuriick und erlangen dadurch eine 
scharfere Abgrenzung gegen ihre Umgebung. An allen menschlichen Organen 
lassen sich diese Verhaltnisse sehr deutlich erkennen. So verlieren die Riff
zellen der Epidermis bei der Teilung mehr oder weniger ihre Zacken, niemals 
findet man eine ausgebildete Flimmer- oder Becherzelle in Teilung, die Nieren
epithelien lassen keinen Biirstensaum erkennen, die Bindegewebs- und Schleim
zellenziehen ihre Fortsatze zum Teil ein usw. Ein groBer Teil der histologischen 
Akkcnnmodation wird bei der Teilung ausgeschaltet, und die Zelle nahert sich der 
idealen Form ihres Artcharakters, sie reprasentiert wahrend der Teilung mehr 
die Art und weniger das Individuum. Das hat seinen Grund hauptsachlich darin, 
daB eine Zelle wahrscheinlich wahrend der Teilung jede andere Funktion auf
gibt. Sie assimiliert weder noch sezerniert sie. Das ergibt sich einmal aus dem 
Vergleich mit einzelligen Wesen, die nicht nur aufhoren Nahrung aufzunehmen, 
sondern auch noch vor der Teilung die vorhandenen Nahrungsballen und Nah
rungsreste sowie die Exkretkornchen ausstoBen. Dann aber spricht dafiir eine 
sehr interessante Beobachtung MARTINOTTIS, daB diejenigen Nierenzellen, die 
in Teilung begriffen waren, bei Einspritzung von indigschwefelsaurem Natron 
sich nicht blau farbten, wahrend diejenigen, die sich im sog. Ruhestadium be
fanden, die bekannte HEIDENHAINSche Reaktion zeigten. Weiter spricht dafiir, 
daB die GroBe der Tochterzellen zusammen etwa der GroBe der Mutterzelle 
entspricht und endlich, daB bei Zellen mit morphologisch sichtbarer Sekretion 
diese wahrend der Teilung ganz oder fast. ganz nachlaBt. Endlich sei auf das Ver
halten der EHRLIcH-ALTMANNschen Granula wahrend der Teilung hingewiesen. 
Wie ich an zahlreichen Praparaten gesehen habe, werden dieselben sparlicher 
und konzentrieren sich in der Peripherie der Zellkorper." Auch RIBBERT2) hebt 
diese Riickkehr der Funktionszellen bei der Teilung auf das Cambiumstadium 
scharf hervor. Die Bezeichnung der Cambiumzellen als "einfacher gebaute 
Zellen" entspricht dem rein morphologischen Anblick. Besser sprechen wir von 
unentwickelten und undifferenzierten Zellen, ohne aus der einfachen morpho
logischen Struktur einen SchluB auf die Kompliziertheit ihrer wirklichen Struk
tur, ihren Potenzgehalt, zu ziehen. Derartige Zellumwandlungen finden sich 
nun bei zahlreichen regenerativen Prozessen des Korpers, bei chronischen Ent
ziindungen und bei Darniederliegen der Funktion, denn die funktionelle Struktur 
geht zugrunde, wenn sie nicht durch dauernde Benutzung immer wieder er
neuert wird. 

Wir konnen aus alledem das allgemeine Gesetz ableiten, daB am fertig diffe
renzierten Organismus der Ersatz verloren gegangener Zellen sowie jede Regene
ration nur von den Cambiumzellen der einzelnen Gewebe ausgeht, und daB die 
etwa noch teilungsfahigen, bereits differenzierten Zellen, wenn von ihnen die 
Regeneration ausgeht, zunachst auf das Cambiumstadium der betreffenden 

1) v. HANSEMANN: Descendenztheorie, S.1O-31. 1909. 
2) RIBBERT: Umbildung der Zellen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 157, 

S. Ill. 1899. 
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Gewebsart zuriickgehen. Dieses allgemeine Gesetz is.t sogar vielfach bei den 
Pflanzen realisiert, auch hier wird am Wundstumpf zunachst ein sog. Callus 
gebildet, der aus "embryonalen" Zellen besteht. Da die Pflanzenzellen aber 
haufig mit totipotentem Idioplasma versehen sind, so k6nnen sie leicht bei der 
Regeneration wirklich embryonale Zellen bilden, d. h. solche, die die samtlichen 
Determinanten der Eizelle besitzen. Aber auch hier bei der Pflanze sehen wir, 
daB zunachst eine Callusbildung eintritt, d. h. die spezifisch differenzierten 
Zellen verlieren und zerst6ren ihre funktionelle Struktur, und auf den Triimmern 
dieser funktionellen Struktur entwickeln sich die totipotenten Zellen der Neu· 
bildung. 

Damit soIl nicht gesagt sein, daB die Einschmelzung der primaren Struk· 
turen fiir den Ablauf des Regenerationsprozesses und der metaplastischen Dif· 
ferenzierung bedeutungslos sei. Schon als spezifischer Nahrstoff kann dies Material 
etwa im Sinne der HABERLANDschen Wundhormone Bedeutung besitzen. Nus· 
BAUM1) hat schon bei niederen Tieren zwei Formen von Gewebsmetapla8ie unter· 
schieden: 

1. Die neocytische Gewebsmetaplasie, wo es in dem Gewebe zu einer en· 
ergischen Zellvermehrung kommt. Unter Entdifferenzierung des Gewebes wird 
eine groBe Anzahl junger neuer Zellen, Neocyten, gebildet, die einen mehr toti. 
potenten Charakter erhalten. 

2. Die metacytische Gewebsmetaplasie. Hier kommt es keineswegs zu einem 
energischen ProliferationsprozeB in dem alten Gewebe, sondern z. B. die Wander. 
zellen des Parenchyms bei den Lineiden wandern nach einer Gegend, sammeln 
sich in groBer Anzahl an und verwandeln sich dann in Darmepithel. Von diesen 
mesenchymalen Wanderzellen "unterliegen sehr viele einer Reduktion oder 
einem ganzlichen Zerfalle, und nur eine verhaltnismaBig geringe Anzahl von 
Zellen, die in diesem groBartigen Kampfe der Teile im Organismus (W. Roux) 
iibrigbleibt, dient zur Bildung neuer Gewebe. Diese Zellen, obwohl sie sich 
entweder gar nicht oder jedenfalls sehr schwach vermehren, unterliegen tief. 
greifenden Umgestaltungen, indem sie sich mit verschiedenen Reservestoffen 
erfiillen, auf phagocytotischem Wege die zerfallenden schwacheren Teile der 
alten Gewebe aufnehmen, dieselben verdauen, dabei ohne Zweifel verschieden· 
artigen chemischen Umsetzungen unterliegen und auf diesem langen Wege sich 
in neue, fremdartige Gewebszellen verwandeln". 

Wir besitzen keine Unterlagen dafiir, daB ein solcher Vorgang, wie der hier 
beschriebene, auch bei den h6her differenzierten Organismen vorkommt. Mit 
Analogien wird man immerhin rechnen miissen, obwohl auch hier die Voraus· 
setzung ein totipotentes oder multipotentes Gewebe ist. 

III. Der Potenzgehalt der ausdifferenzierten Gewebszellen 
des Menschen. 

An dieser Stelle wollen wir kurz zusammengefaBt die Frage zu beantworten 
suchen, fiir welche spezifisch differenzierten Gewebe des Menschen eine Multi· 
potenz unter normalen Verhaltnissen anzunehmen ist, denn es versteht sich von 
selbst, daB bei Storungen der Entwicklungsvorgange auch ganz abnorme Anlagen 
und Potenzentfaltungen auftreten k6nnen (siehe GewebsmiBbildung). 

Noch mehr als anderswo miissen wir natiirlich beim Menschen als hoch
differenziertem Wirbeltier bei der Beantwortung der obigen Frage die verschie
denen Entwicklungsstufen streng auseinanderhalten, insbesondere die embryo-

1) NUSBAUM: Roux' Vortr. z. Entwicklungsmech. H.17. 1912. 



1296 B. FISCHER: Metaplasie und GewebsmiBbildungen. 

nalen Stadien scharf vop. den Zustanden des ausdifferenzierten erwachsenen 
Organismus trennen. 

Fiir die normale Embryonalentwicklung miissen wir hier gerade mit Bezug 
auf die Geschwulstlehre mit alIer Scharfe betonen, daB die Spezifitat der Gewebe, 
ihre typische Organdifferenzierung, nicht in einer absoluten Abhangigkeit von 
den Keirnblattern steht. Gerade in der Geschwulstlehre stoBen wir sehr haufig 
auf die Anschauung, daB epitheliale Bildungen nicht yom Mesoderm, mesen
chymaleBildungen niemals yom auBeren odeI' inneren Keimblatt ausgehen 
konnen. Tatsachlieh wird' abel' schon das Mesoderm durch Abwanderung von 
Epithelzellen des inneren und auBeren Keimblattes nach dem Inneren des. Keimes 
gebildet, und schon diese Tatsaehe zeigt das Verfehlte, die Zellen diesel' ersten 
Entwicklungsstufe mit dem Epithel und Bindegewebe des erwachsenen Korpers 
auf eine Stufe zu stellen und sie mit denselben .Namen zu belegen. Fiir uns 
ist die Abstammung aus dem Keimblatt nul' von sekundarer Bedeutung, viel 
wichtiger fiir unsere Fragen ist die Bildung del' Primitivorgane, und wir wissen 
heute mit Sicherheit, daB die gleichen Primitivorgane dmchaus nicht ·aus dem
selben Keimblatt stammen' mussen. . Dies . gilt nieht einmal fiir die normale 
Entwicklung, geschweige denn fiir regenerative V organge beirn Embryo. 

Fiir die menschliche Differenzierung wird heute angenommen (siehe die 
Lehrbiicher der Entwicklungsgeschichte), daBz. B. das Ektoderm nicht nur 
die ganze Raut und das ganze Nervensystem einschlieBlich Rypophyse, Sym
pathicus und Nebennierenmark bildet, sondern auch den Zahnschmelz, die Linse 
des Auges, die glatte Muskulatur der Iris und der Knaueldriisen der Raut. 

Das Entoderm liefert .auBer Darmkanal den Oesophagus (vielschichtiges 
Plattenepithel!), die groBen Abdominaldriisen, abel' auch die Thymusdriise 
und die Chorda dorsalis. Das Mesoderm liefert auBer dem ges!tmten Stiitzgewebe 
und den GefaBendie willkiirliche Muskulatur,aber auch das Epithelder WOLFF
und MULLERschen Gange, der Vorniere, Urniere, Nachniere, del' Nebennieren
;rinde, del' Keimdriisen. 

Wir sehen also, schon bei der normalen Entwicklung sind z. B. ektodermale 
und mesodermale Rerkunft keine absoluten Gegensatze in der Differenzierung. 

Wieweit auch beirn Wirbeltier und Menschen in den verschiedenen embryo
nalen Stufen die Zellen noch multipotent oder gar omnipotent sind, dariiber 
besitzen wir keine geniigenden ,Unterlagen. Beim ausdifferenzierten Organismus 
des Wirbeltieres sehen wir aber mit groBter Deutlichkeit, daB die Zellen der 
Gewebe fast ausnahmslos unipotent geworden sind. Auch hier werden wir noch 
beriicksichtigen miissen, daB "manche Formen oder Gruppen der Tiere, die sehr 
nahe verwandt zu sein scheinen, sieh in betreff del' Potentialitat ihrer Gewebe 
auffallend verschiedenartig verhalten" (NUSBAUM 1. c.). Das parenchymatische 
Bindegewebez. B. hat bei verschiedenen Tieren eine ganz verschiedene entwick
lungsmechanische Bedeutung, und wenn man wohl auch in Zukunft eine "phylo
genetische Entwicklungsgeschichte der Potentialitat del' Gewebe in der Reihe 
der Tiere" wird aufstellen konnen, so konnen wir doch aus alledem schon ent
nehmen, daB z. B. Potenzentfaltungen selbst beirn Kaninchen noch keine ab
soluten Beweise fiir die gleiche Fahigkeit des Menschen darstellen. 

Am scharfsten ist die Unipotenz bei den Elementen des Nervensystems 
ausgepragt. Wir kennen "im ganzen Tierreich kein einziges Beispiel einer meta
plastischen entwicklungsmechanischen Potenz des Nervengewebes" (NUSBAUM 
(s. S. 1290). Auch bei den ausdifferenzierten quergestreiften Muskelfasern finden 
wir dasselbe, nur die wenig differenzierten Muskelzel1en mit viel undifferenziertem 
Sarkoplasma bei niederen Tieren konnen noch alles mogliche, sogar Keimzellen 
bilden. Alles was .an Differenzierungsmoglichkeiten bei' niederen Tieren und 
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vielen frillien Embryonalstadien in den Epithelzellen noch nachweisbar ist, fehIt 
am ausdifferenzierten Wirbeltierkorper. 

In den letzten Jahren ist fiir den Menschen besonders fiir das GefaBgewebe 
immer wieder eine multipotente Entwicklungsfahigkeit, insbesondere von 
G. HERZOG!), behauptet worden. Er nennt demnach auch das GefaBgewebe 
GefaBmesenchym und behauptet, daB dieses GefaBmesenchym besonders bei 
entziindlichen Prozessen morphologisch und funktionell verschiedenartige 
faserbildende, granulocytare, lymphocytare, plasmacellulare und andere Elemente 
bilden kann. Die Moglichkeit, daB junge indifferente Mesenchymzellen noch 
im erwachsenen Organismus vorhanden sind und daB diese noch polypotente 
Entwicklungen eingehen konnen, ist nicht von der Hand zu weisen. Bewiesen 
ist sie fiir den Menschen auch dumh HERZOGS Untersuchungen, die sich eben 
auch immer nUl' wieder auf morphologischen Zustandsbildern aufbauen, noch 
nicht. Aber diese Frage ist fiir uns nicht grundsatzlicher Art und wird es erst, 
wenn HERZOG durch seine Arbeiten versucht "die iibertriebene Spezifitatslehre 
der Zellen" zu iiberwinden und "die Auffassung des abhangigen Entwicklungs
modus allgemein" zu machen. Dazu liegt noch keine Veranlassung vor, selbst 
dann nicht, wenn die erst noch zu beweisenden Anschauungen HERZOGS iiber das 
Mesenchym sich durchgesetzt hatten. 

Denn auch in diesem FaIle ware das wesentliche, daB eben im Korper noch 
indifferente Mesenchymzellen vorhanden waren. Nur wenn multipotente Zellen 
da sind - und das sind nicht die ausdifferenzierten Gewebszellen des Menschen -, 
konnen latente Potenzen und Entwicklungsmoglichkeiten geweckt werden. 
Wie wenig potent die menschlichen Gewebszellen des Erwachsenen sind, geht 
schon daraus hervor, daB selbst ein so einfaches, ich mochte sagen primitives 
Organ wie die menschliche Haut, nicht mehr fahig ist, ihre eigenen Derivate, 
Talgdriisen und Haarbalge zu ersetzen und neu zu bilden. Nicht einmal eine 
Umstimmung transplantierter Hautstiicke durch den Gesamtorganismus, durch 
die Umgebung, also durch abhangige Differenzierung, hat sich nachweisen 
lassen, sondern die Veranderungen beruhen, wie so haufig bei der Transplantation, 
auf langsamer Verdrangung des Implantats durch die Zellen der Umgebung2). 

IV. Die verschiedenen Arten der Differenzierungsstorung. 
DifferenzierungsstOrungen konnen sehr verschiedener Art sein. Wir unter

scheiden vor aHem der Qualitat der Storung nach progressive und regressive. 
Die regressiven Differenzierungsstorungen gehen gewohnlich mit Schwund 

der Zellsubstanz, Kleinerwerden der Zellen (Involution) einher. Die regressiven 
Differenzierungsstorungen konnen wir Dysplasien (Dysmorphien) nennen, und 
wir unterscheiden bei den letzteren wieder zweckmaBigerweise die Differen
zierungsstOrung mit Strukturverlust als vereinfachende Dysplasie und die eigent
liche Rilckditferenzierung oder Reduktion, Vereinfachung zu einer frillier durch
laufenen Beschaffenheit [Rou:x:3)]. 

Die progressiven Differenzierungsstorungen oder Metaplasien scheiden wir 
wieder in die Weiterbildung einer Gewebsstruktur, in die Umbildung einer solchen 
(direkte und indirekte Metaplasie) und in die eigentliche Umditferenzierung, 
d. h. Riickdifferenzierung eines schon differenzierten Gebildes zu einer frillieren 

1) HERZOG: Experimentelle Zoologie und Pathologie. Ergebn. d. allg. Pathol. Jg,21, 
T.1. 1925. 

2) ADDISON: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 27, S. 73. 1909. - TAUBE: Ebenda Bd. 49, 
S. 269. 1921; Bd. 98, S. 98. 1923. . . 

3) Roux: Terminologie 1912. 
Handbuch der Physiologie XIV. 82 
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Entwicklungsstufe und von hier ausgehend Bildung neuer Entwicklungsstufen 
und Differenzierungen. 

Roux1) unterscheidet auch noch eine Kryptometaplasie, welche die Umande. 
rung einer unsichtbaren Mannigfaltigkeit in eine andere unsichtbare Mannig. 
faltigkeit bedeutet, d. h. also eine Anderung der Metastruktur der Zelle. Die 
bloBe Vereinfachuhg der Struktur, der Rilckschlag, wird vielfach auch Involution 
genannt, wahrend andere darunter dasselbe wie Reduktion, also eine Umkehrung 
der Entwicklung oder rUcklaufige Entwicklung verstehen. Wir werden also 
diesen Ausdruck der Klarheit wegen besser vermeiden. 

A. Die Dysplasien. 
1. Die Akkomodation oder Pseudometaplasie. 

In vielen Fallen ist es nur die auBere Form der Zellen, die eine andere Zell. 
art vortauscht, ohne daB der Zellcharakter, das Wesen der Zelle, sich wirklich 
geandert batte. Wenn Zylinder. oder Flimmerepithel in einem cystischen Hohl. 
raum durch stark gesteigerten Innendruck ganz flache Formen (wie Pflaster. 
epithel) annimmt, wenn das Peritonealendothel in Buchten und Falten drusen. 
zellartige Formen annimmt, so haben wir es mit "Pseudometaplasie" (LuBARscH), 
"histologischer Akkommodation" (v. HANSEMANN), "formaler Akkommodation" 
(SCHRIDDE), "Allomorphie" (ORTH) zu tun. 

Unter Pseudometaplasie verstehen wir also eine Veranderung der Zelle, 
die nur eine auBere Formveranderung, aber keine Anderung der Gewebsspezifitat 
darstellt. Die rein auBerIiche Anpassung einer Zellart unter veranderten Existenz. 
bedingungen hat natiirIich mit der echten Metaplasie nichts zu tun. RANSE. 
MANN2) unterschied "einmal, daB sich eine Zellart in eine andere umwandeln 
konne, und das andere Mal, daB eine Zellart sich veranderten Verhaltnissen 
anpasse und dadurch verandert werde. VIRCHOW hat diese in einem Aufsatz 
in The Journal of Pathology and Bakteriology, Mai 1892, S. 637 iiber ,Trans. 
formation and Descent' als eigentIiche Metaplasie und histologische Akkom. 
modation (die Metatypie RECKLINGHAUSENS) unterschieden". Derartige auBer. 
Hche Zellveranderungen haben wir bei jeder Zellteilung vor uns. Hier konnen 
wir vielfach, wenn wir nur auf das Bild der Einzelzelle selbst angewiesen sind, 
die Differenzierung einer solchen Zelle wahrend der Mitose nicht mehr erkennen. 
Trotzdem hat das mit Metaplasie natiirIich gar nichts zu tun, insbesondere da 
ja die Zellen die fiir das Gewebe ihrer Differenzierungsart charakteristische Form 
der Mitose beibehalten. 

Beispiele auBerer Formveranderungen von Zellen, die auch zu Tauschungen 
in der Beurteilung leicht Veranlassung geben konnen, sind in der Pathologie 
reichIich bekannt. So hii.ngt die Form der Epithelzellen baufig in hohem Grade 
von den Druckverhaltnissen und Spannungen ab, unter denen die Zelle momentan 
oder dauernd steht. Die platte Form der AlveolarepitheIien der Lunge andert 
sich bei Fortfall der Atmungsspannung, und in den indurierten Lungenteilen 
sehen wir kubisches und hohes Epithel in der Form von Driisenschlauchen. 
Die verschiedenen Formen der histocytaren Wanderzellen, der CapillarendotheIien 
und groBen Rundzellen im Blut, zahlreicher Zellen in der Gewebskultur sind 
weitere allbekannte Beispiele dafiir. 

Allerdings diir£en wir auch in der Bezeichnung einer Strukturanderung 
der Zellen als histologische Akkommodation nicht zuweit gehen. Wollte man -

1) Roux: Zitiert auf S.I297. 
2) HANSEMANN, DAVID: Studien iiber die Spezifitat, den Altruismus und die Anaplasie 

der Zellen. Berlin 1893. 
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wie es geschehen ist - die Umwandlung von Plattenepithel in Flimmerepithel 
nur deshalb nicht zur Metaplasie rechnen, weil das ektodermale Epithel 
urspriinglich die Fahigkeit hatte Flimmerepithel zu bilden, so gabe es keine 
Grenze mehr und man wiirde auch zahlreiche andere Vorgange, die heute zur 
Metaplasie gerechnet werden, tatsachlich nicht hierher rechnen dfufen. So z. B. 
diirfte die Knochenbildung aus Bindegewebe dann nicht zur Metaplasie gerechnet, 
sondern nur als histologische Akkommodation gedeutet werden. Man sieht 
hier wiederum, daB es sich nur urn einen gradueIlen Unterschied und Nomen
klaturfragen handelt. Bezeichnet man - was wir fUr ganz verfehlt halten -
die EizeIle als EpithelzeIle oder auch nur die ersten Zellkomplexe, aus denen 
der Organismus hervorgeht, die Blastomeren als EpithelzeIlen, so gehen schlieB
lich natfulich aIle Gewebe aus EpithelzeIlen hervor. AIle diese Gesetze haben 
also nur einen Sinn bei genauer Begriffsfestlegung und beziehen sich auch dann 
nur auf ganz bestimmte Entwicklungsstufen. 

2. Die Entdifferenzierung oder der Riickschlag. 
Weiterhin miissen wir wissen, welcher Umbildungen hochdifferenzierte 

Zellen des K6rpers in ihrer auBeren Form fahig sind. Die Unkenntnis dieser 
Dinge hat schon zu mannigfachen falschen SchluBfolgerungen Veranlassung 
gegeben. Zunachst konnen unter der Einwirkung schadlicher Einfliisse die 
hochdifferenzierten ZeIlen der Gewebe zugrunde gehen, und dieselben Einfliisse 
bewirken dann nicht selten, daB auch die CambiumzeIlen dieser Gewebe nunmehr 
die Fahigkeit der normalen Differenzierung der typischen Gewebsstruktur ent. 
weder vollig oder eine Zeitlang verlieren. 

Es handelt sich also einfach urn Riickbildungen, Verluste der auBeren Struktur, 
Differenzierungsstorungen, urn mehr oder weniger geschadigte Zellen, und es 
muB besonders betont werden, daB diese riickgebildeten Zellen nicht direkt 
von den hochdifferenzierten ihrer Gewebe abstammen, sondern daB es geschadigte 
Zellen der Cambiumzone dieser Gewebe sind, wahrend oft die hochdifferenzierten 
ZeIlen iiberhaupt ganz zugrunde gegangen sind. Diesen V organg hat RrnBERT 
mit Recht von der Metaplasie abgesondert und einfach als Riickbildung an Zellen 
und Geweben bezeichnet: Er schreibt dariiber1): "Die Differenzierung der ver
schiedenen Zellarten, insbesondere auch der Epithelien, kann unter dem Ein
fluB pathologischer Bedingungen fehlen. Sie finden sich in driisigen Organen, 
z. B. den Speicheldriisen, den Nieren, statt der sezernierenden Zellen, die keine 
Differenzierung zeigen, sondern denen der Ausfiihrungsgange ahnlich und .funk
tionell unbrauchbar sind. Am haufigsten beobachten wir das in chronisch ent
ziindeten Organen. Besonders gut laBt sich die Veranderung an den bei Kaninchen 
vorkommenden groBen analen Talgdriisen verfolgen. Wenn man sie trans
plantiert oder in Entziindung versetzt, oder wenn man den Ausfiihrungsgang 
unterbindet, vor aIlem aber, wenn man sie mehrere Male gefrieren laBt, sieht 
man, daB die Alveolen nicht mehr aus den hellen polygonalen Epithelien, sondern 
aus geschichteten Plattenepithelien bestehen, die in einem zentralen Raume 
noch Reste der differenzierten, aber untergegangenen Zellen urnschlieBen. Die 
der Membrana propria anliegenden Epithelien haben eine Umwandlung in ge
wohnliche Plattenepithelien erfahren und sich unter dauernder lebhafter Ver
mehrung iibereinandergeschichtet, bis sie die inneren sezernierenden Elemente 
ganz verdrangt haben." Diese auBerst interessanten Veranderungen an den 
Analdriisen der Kaninchen hat besonders eingehend ein SchUler von RrnBERT 

1) RIBBERT: Experimentelle Untersuchungen an Talgdriisen. Niederrhein. <ks. f. 
Natur· u. Heilk. in Bonn, Juli 1908; Ref. Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.2327. 

82* 
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lMIsUMI1)] experimentell untersucht: Er fand bei dieser Versuchsanordnung, 
daB die hellen differenzierten Talgdriisenzellen nekrotisch werden; die basalen 
Zellen wuchern, bilden aber keine Talgzellen mehr, sondern Plattenepithel. 
Aber nach etwa 12 Tagen kehrte der Zustand zur Norm zuriick. 

Diese Versuche sind nach mehr als einer Richtung besonders interessant. 
Es handelt sich hier um regenerative Zellwucherung. Wir sehen, daB auf dem 
Wege dieser regenerativen Zellwucherung eine Metaplasie erfolgt, allerdings 
geht sie nicht von den hochdifferenzierten Zellen aus, sondern diese gehen zu
grunde. Aber die wuchernden Cambiumzellen differenzieren sich jetzt unter dem 
schadlichen EinfluB nicht mehr in normaler Weise, sondern sie differenzieren 
sich in der Richtung der Epidermis. Die einfachste Erklarung hierfiir diirfte 
wohl darin liegen, daB sie unter den ungiinstigen Verhaltnissen, in die sie gesetzt 
wurden, nur mehr einen niedrigeren Differenzierungstypus ihrer Zellart zu 
lief ern imstande waren, daher diirfen wir auch diesen Vorgang zu den Dysplasien 
rechnen. Hier haben wir eine Zellumwandlung durch regenerative Zellwucherung; 
daher ist der Vorgang sehr nahe verwandt der spater zu behand~lnden indirekten 
oder regenerativen Metaplasie. Die Cambiumzellen der Talgdriisen sind unter 
ungiinstigen Umstanden auch befahigt, die Differenzierung der ihnen entwick
lungsgeschichtlich am allernachsten stehenden Epidermis zu leisten. Dabei 
erscheint mir aber der Enderfolg der MIsul\uschen Experimente ganz besonders 
bemerkenswert. Nach relativ kurzer Zeit stellte sich der normale Zustand, die 
normale Differenzierung an der Talgdriise wieder her. Das zeigt also, daB der 
.experimentelle Eingriff die Wesensart der Zelle nicht verandert hat, also echte 
Metaplasie nicht vorliegt, sondern nur zeitlich begrenzte Dysplasie. Die ungiin
stigen Verhaltnisse, unter denen die Zellen zu wuchern gezwungen waren, ver
hinderten lediglich die Ausbildung der hOchsten Differenzierungsstufe und weckten 
die latenten Anlagen zu der niedrigeren Differenzierung. Nach Fortfall der 
schadigenden Einwirkung gewann die Zelle sehr bald die Fahigkeit zur normalen 
hoheren Ausdifferenzierung wieder. 

3. Die Riickdifferenzierung oder Reduktion. 
Wahrend wir also bei der formalen Akkommodation oder Pseudometaplasie 

nur eine auBere Formveranderung der Zelle ohne jede Abanderung ihres Charak
ters, ihrer Metastruktur vor uns haben, wird haufig angenommen, daB diese 
Riickbildungen nicht nur auBerlich sind, sondern zugleich auch eine Riickkehr 
zu embryonalen Differenzierungsstufen bedeuten. Diese Anschauung ist zunachst 
gestiitzt durch die auBerliche Vereinfachlmg der Zellen, die dadurch den Embryo
nalzellen ahnlich werden. Eine solche Begriindung miissen wir heute vollig ab
lehnen, denn wir wissen, daB zwei Zellen von gleicher Einfachheit der histo
logischen Struktur sich durch ihre Metastruktur, ihren Potenzgehalt, himmel
weit voneinander unterscheiden konnen. Dieses allein Wesentliche konnen wir 
aber auBerlich der Zelle nicht ansehen. 

Wenn die Zellen eines differenzierten Organgewebes die spezifische funk
tionelle Struktur durch irgendeine Schadigung verlieren, abbauen, zerstoren, 
so konnen wir uns wohl vorstellen, daB sie dadurch auf die Stufe der Cambium
zellen des betreffenden Organgewebes zuriickkehren. 1st nun diese Cambium
zelle noch eine multi- oder totipotente Zelle, so konnen selbstverstandlich nun
mehr alle moglichen anderen Differenzierungen entsprechend dem Potenzgehalt 
und den nunmehr neu einwirkenden RealisationsfaktorEln eintreten. Die Frage 
der Reduktion oder Riickdifferenzierung bei Differenzierungsstorungen verein-

1) M!SUMI: "Ober Riickbildung an Talgdriisen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 
Bd. 197, S. 530. 1909. 
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facht sich hiernach zu der Frage, welche Fahigkeiten und Anlagen die Cambium
zellen der ausdifferenzierten Gewebe noch besitzen. Alles weitere hangt davon 
ab; und die Ergebnisse werden bei den verschiedenen Arten und Ent,wicklungs
stufen ganz differente sein, je nachdem die Gewebszellen noch eine Omnipotenz, 
Multipotenz, Bipotenz oder nur Unipotenz besitzen. Daher auch die sehr ver
schiedenen Auffassungen uber die Moglichkeiten einer Ruckkehr zu Embryonal
stufen. Entsteht hierbei lediglich embryonales Keimgewebe mit gleichel' 
Differenzierungspotenz, so haben wir die Reduktion vor uns, gehen hieraus 
aber ganz andere Gewebe und Differenzierungen hervor, so haben wir die echte 
Umdifferenzierung nach Roux (siehe spater) vor uns. 

Solche Ruckbildungen sehen wir vor aHem haufig an Drusen. Die spezifisch 
differenzierten Drusenzellen schwinden, und an ihrer Stelle treten Zellgruppen 
auf, welche mehr dem undifferenzierten Gangepithel der AusfUhrungsgange 
gleich sind. TIBERTIl) bezeichnete diese Ruckbildungen noch als Ruckkehr zum 
embryonalen Typus. Er sah bei Unterbindung des Ductus Wirsungianus Atrophien 
der Pankreaszellen, ein Teil aber verlor nur seine spezifische Differenzierung 
und nahm "embryonalen Charakter" an. Aber eine derartige Ruckbildung hat 
mit embryonalem Charakter nichts zu tun, hier handelt es sich um etwas funda
mental anderes. GewiB konnen die Zellen unter Umstanden morphologisch 
so wenig Differenzierungsmerkmale erkennen lassen, daB sie im mikroskopischen 
Bilde an eine embryonale Zelle erinnern. Aber dieses auBerliche Merkmal kann 
uns fur die Bewertung der Zelle nicht ausschlaggebend sein, ma13gebend ist nul' 
das Wesen der Zellart, nicht ihre auBere Form. Und da sehen wir, daB ganz 
gewohnlich die bei pathologischen Prozessen geschadigten hochdifferenzierten 
Drusenzellen den uncharakteristischen Bau des Drusenausfuhrungsgangepithels 
annehmen. Die Tatsache, daB bei der embryonalen Entwicklung die Bildung 
und Differenzierung der Druse von solchen Gangsprossungen ihren Ausgang 
nimmt, beweist noch nicht, daB auch im fertigen Organismus dieses indifferente 
Gangepithel noch die Fahigkeit der Ausdifferenzierung zum spezifischen Drusen
epithel besitzt. Die Tatsachen sprechen nicht dafUr, und selbst beiden sehr 
hochgradigen Gallengangswucherungen in der geschadigten Leber ist bis heute 
noch nicht erwiesen, daB dieses gewucherte Gangepithel nun auch fahig ware, 
spezifische Leberzellen zu bilden. Es ist also zum mindesten zweifelhaft, ob 
gerade die Zellen der Drusenausfuhrungsgange immer den Charakter von Drusen
cambiumzellen besitzen. Das trifft z. B. nach den Untersuchungen des Frank
furter Pathologischen Instituts [ROSENBURG, BERBERICH uud JAFFE2)] fur die 
Milchgange der Brustdruse zu, die in dem vierwochentlichen Zyklus Drusen
blaschen treiben - es mag auch fur andere einfachere Drusen richtig sein. Fur 
die h6herdifferenzierten Drusen sprechen aIle unsere Erfahrungen, besonders 
an Niere und Leber, gegen eine solche Auffassung. Auch im Pankreas ist 
noch nie die Bildung spezifischen Parenchyms aus Gangsprossungen im post
fetalen Leben nachgewiesen worden, h6chstens die Bildung von LANGERHANS
schen Inseln kann durch solche Gangwucherungen beobachtet werden3). Wollen 
wir also kritisch bleiben, so konnen wir hier nur von der Bildung indifferenter 
Gangepithelien reden, die meistens einen einfa-chen Ruckschlag, Differenzierungs
verlust erleiden und nicht einmal mehr die Unipotenz der Cambiumzelle des 
Ausgangsgewebes besitzen. Von einer Ruckkehr zu Embryonalstadien ist keine 
Rede, aber wie sich die Verhaltnisse tatsachlich darstellen, ist fUr jede einzelne 
Organdifferenzierung sorgfaltig zu ermitteln. 

1) TIBERTI, Arch. Ital. di BioI. Bd. 38. 1902. 
2) ROSENBURG, BERBERICH und JAFFE S. S. 1583. 
3) FISCHER, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 17, S.218. 1915. 
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LedigIich eine solche Vereinfachung des Zellbaues liegt auch bei den Epithel
veranderungen der Magenschleimhaut und der Parotis bei langdauernder 
chronischer Entziindung und in der Niere bei interstitieller Nephritis vor 
[RIBBERTl)]. 

Die Frage, die wir uns aber fur die Pathologie der Wirbeltiere und des 
Menschen vorzulegen haben, lautet also nicht, ob uberhaupt Zellen bei regenera
tiven Prozessen zu fruheren Differenzierungsstadien zuruckkehren und sich 
von da aus in abnormer anderer Richtung weiterdifferenzieren konnen, 
sondern die Frage lautet, bis zu welchem Grade dies bei den hochdifferenzierten 
Zellen des erwachsenen Organismus der Wirbeltiere und bei welchen Organen 
moglich ist. 

Einige Unterlagen fiir eine solche Anschauung bieten hochstens die embryo
nalen Entwicklungsstadien oder die Verhaltnisse bei niederen Tieren. 

Vor allen Dingen bei niederen Tieren sind durch zahlreiche Beobachtungen 
Vorgange bekanntgeworden, die eine Ruckbildung ausdifferenzierter Zellen zu 
embryonalen Zellstadien zu beweisen schienen. Ein beruhmtes Beispiel dieser 
Art war ja die Involution des Kiemenkorbes bei Clavellina, die DRIESCH be
schrieben hat. Hier geht die ganze Differenzierung verloren, und aus der struktur
losen Masse entwickelt sich ein neues Tier. DRIESCH sprach auf Grund dieser 
Beobachtungen direkt von der Moglichkeit einer Umkehrbarkeit der Lebens
prozesse. E. SCHULTZ2 ) "sah, wie der Kiemenkorb dieser Ascidie nach Abtren
nung vom Abdomen seine Kiemenoffnungen schlieBt, desgleichen die Ingestions
und Egestionsoffnung, und so zum Stadium des Stolos zuruckkehrt; klarer waren 
Bilder bei Planaria, die ich und unabhangig von mir STOPPENBRINK durch 
Hunger zwang, ihre Kopulationsorgane ruckzubilden, wobei diese Ruckbildung 
dieselben Stadien in umgekehrter Reihenfolge durchlief, die die Organe bei der 
Entwicklung gegangen ·waren. Noch demonstrativer waren meine Resultate an 
Hydra, die die Tentakeln ruckbildete, die Mundoffnung schloB und zu ihrem 
Larvenstadium der Planula zuriickkehrte". Ferner weist E. SCHULTZ darauf hin, 
daB "wir gerade bei den niederen Tiergruppen eine spate Differenzierung der 
Geschlechtszellen und eine riicklaufige Entwicklung derselben aus einem diffe
renzierten Stadium haben". 

HAnzI3) beobachtete die Umbildung - Ruckbildung - der Ephyra von 
Chrysaora mediterranea (einer Scyphomeduse) zur sekundaren Planula, also 
zu einem vorangehenden Entwicklungsstadium. Auch er deutet den Befund als 
umkehrbaren Entwicklungsvorgang im Sinne von E. SCHULTZ. SCHULTZ fiihrt 
noch andere Versuche als Beweise fur seine Auffassung des Entwicklungsprozesses 
an, so z. B. die bekannte Linsenregeneration aus dem lrisepithel. Er schreibt 
daruber4): "Die Zellen des Irisepithels verIieren allmahlich ihr Pigment, ihre 
Kerne vergroBern sich auf Kosten des Protoplasmas, d. h. sie nehmen embryo
nalen Charakter an, um sich nachher in Linsenzellen zu differenzieren." Weiter 
sagt SCHULTZ: "Ein ziemlich voUstandiges Bild einer Ruckdifferenzierung von 
Zellen bei Regeneration und neue Differenzierung derselben sah ich seine;rzeit 
bei Regeneration des Bauchmarkes von Polychaten. Hier verlassen die Zellen 
des Korperepithels ihre ziemlich' dicken Membranen - kriechen ins Innere des 
Korpers und werden zu GangIienzellen -, ein ProzeB, der dem bei Pflanzen 

1) RmBERT: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.157, S.116. 1899. 
2) SCHULTZ, E.: Uber umkehrbare Entwicklungsprozesse, S.1 u. 33; Roux' Vortr. 

iib. Entwicklungsmech. H.4. 1908. 
3) HADZ1: Riickgangig gemachte Entwicklung einer Scyphomeduse. Zool. Anz. Bd.34, 

S.94-100. 1909. 
4) SCHULTZ, E.: Zitiert auf S. 1211. 
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von KRUGER beschriebenen analog ist, wo beschadigte Zellen die von ihnen ge
bildeten dicken Zellwande auflosen und embryonal werden." 

Es ergibt sich auf den ersten Blick, daB aIle diese Beispiele keineswegs eine 
wirkliche Umkehrung der Entwicklung, ein wirkliches Riickdifferenzieren zur 
embryonalen Zelle beweisen. 

DaB bei SiiBwasserschwammen echte "Reduktion zum Embryonalzustand" 
vorkommt [K. MULLER1)], entspricht nur dem Tiefstand der Differenzierung 
dieses Organismus. 

Die von HANS DRIESCH behauptete Umkehrung der Entwicklung bei Clavel
lina ist, wie bereits erwahnt (s. S. 1290), von NUSBAUM in einer vollig zutreffenden 
Kritik zuriickgewiesen worden, und SCHAXEL hat den einwandfreien histogene
tischen Nachweis erbracht, daB es sich um Vermehrung vorhandener embryo
naler Zellen, nicht um Riickbildung differenzlerter Ge~ebe oder gar um rii~k
laufige Entwicklung handelt. Schon die normale Entwicklungsgeschichte belehrt 
uns dariiber, daB derartige Potenzen vielfach in Zellen schlummern und in einem 
ganz bestimmten Stadium der Entwicklung zum V orschein kommen. So wird bei 
dem normalen Entwicklungsgang mancher Insekten im Puppenstadium die hoch
differenzierte Struktur der Larve geradezu zerstort. Die Larvenhaut, die inneren 
Organe der Larve, Darm, Muskulatur werden zum groBen Teil eingeschmolzen, 
und von neugebildeten Zellen geht jetzt der Aufbau des Tieres aus. Es unter
liegt keinem Zweifel, daB es sich in solchen Fallen nicht um eine umgckchrte 
Entwicklung, um eine Riickkehr zum embryonalen Zustand handelt, sondern 
daB hier die spezifischen Entwicklungspotenzen zunachst latent vorhanden 
waren und der ganze Gang der Entwicklung bereits durch den spezifischen 
Aufbau der Eizelle determiniert war. 

Es ist also heute erwiesen, daB es sich in all diesen Fallen um das Wieder
erwachen von noch vorhandenen Differenzierungspotenzen handelt. Durch 
neue Realisationsfaktoren werden vorhandene Anlagen geweckt, niemals werden 
durch Entdifferenzierungsvorgange alte verlorengegangene Anlagen in den Zellen 
neugebildet! Gerade bei den Pflanzen sahen wir ja, daB die Differenzierung 
der Pflanzenzelle in zahlreichen, ja in den meisten Fallen keineswegs zum Ver
luste der urspriinglichen embryonalen Potenzen fiihrt, und daB unter geeigneten 
Bedingungen jederzeit diese Potenzen wieder erwachen konnen. Auch beim Tier 
sind mehr oder weniger deutliche Rudimente dieser Eigenschaften der Pflanzen
zelle vorhanden, aber fast ausschlieBlich unter den niederen Tierklassen. SCHULTZ 
dagegen faBt aIle diese Prozesse als umgekehrte Entwicklungsvorgange auf 
und glaubt, "daB diese Erscheinung eine sehr groBe Bedeutung hat und weit
verbreitet ist, und daB aIle FaIle von Dedifferenzierung von Zellen, auch die von 
Roux unterschiedene Regeneration durch Umdifferenzierung, hierher gehoren, 
daB, mit einem Worte, umgekehrte Entwicklung, Verjiingung oder Dedifferen
zierung verschiedene Namen desselben Prozesses sind. Hicrher ist auch zum 
Teil die GRAWITzsche Schlummerzellentheorie zu rechnen". 

SCHULTZ2) behauptet auch, daB rudimentare Organe in der Ontogenese 
iiberhaupt so entstehen, daB das Organ zunachst vollstandig ausgebildet wird, 
und dann ein umgekehrter EntwicklungsprozeB einsetzt. Als Beweis fiihrt er 
z. B. das rudimentare, riickgebildete Auge von Typhlichthys an, wo die Augen
muskeln fehIen und die fetale primare Augenblase wieder auftreten solI. DaB 
bei Differenzierungsstorungen die zuletzt gebildeten und differenzierten Zellen 
zuerst zerstort werden, beweist nicht eine umgekehrte Entwicklung, ebenso kann 
das Auftreten einer fetalen Augenblase aus Neuentwicklung erklart werden. 

1) MULLER, K.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.32, S.581. 1911. 
2) SCHULTZ: BioI. Zentralbl. Bd. 28, S. 673 u. 705. 1908. 
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Auf Grund ausgedehnter palaozoologischer Untersuchungen hat DOLOl) schon 
1893 den SchluB gezogen, daB die Nichtumkehrbarkeit der Entwicklung ein ganz 
allgemeines Gesetz ist, und ABELl) hat dieses Gesetz folgendermaBen formuliert: 

,,1. Ein im Laufe der Stammesgeschichte verkiimmertes oder ganzlich ver
schwundenes Organ kehrt niemals wieder. 

2, Gehen bei der Anpassung an eine neue Lebensweise (z. B. Ubergang 
von Schreittieren zu Klettertieren) Organe verloren, die bei der friiheren Lebens
weise einen hohen Gebrauchswert besaBen, so entstehen be~ der neuerlichen 
Riickkehr zur alten Lebensweise diese Organe niemals wieder; an ihrer Stelle 
wird ein Ersatz dureh andere Organe geschaffen." 

Gilt dies schon allgemein fiir die Organismenwelt, so diirfte es um so mehr 
fiir die menschlichen Gewebe Giiltigkeit haben. RIBBERT2) hat die Differen
zierungsstOrungen, die bei entziindlichen Prozessen und Atrophien an den Herz
und quergestreiften Muskelfasern sowie an vielen Geweben bei der Transplan
tation auftreten, als Riickbildung auf ein friiheres EntwicklungS'Stadium auf
gefaBt. Ich glaube, daB LUBARSCH3 ) mit Recht diese Deutung abgelehnt hat, 
da es sich einfach um Atrophien und nicht um Riickbildungen zu friiheren Ent
wicklungsstadien mit vermehrten Potenzen handelt. 

In der menschlichen Pathologie ist besonders haufig bei den Blutzellen 
Riickkehr zum Embryonalzustand behauptet worden, z. B. von FOA 4), ENGELS) U. a. 
Wir werden darauf bei der Lehre von der indirekten Metaplasienoch einzugehen 
haben; hier sei nur so viel bemerkt, daB auch gegen diese Deutung der Diffe
renzierungsstOrungen in der menschlichen Pathologie vielfach Einspruch erhoben 
worden ist (STERNBERG, ASKANAZY u. a.).Wir werden deshalb auch fiir die 
Geschwulstzellen gegeniiber allen Behauptungen einer Riickkehr zu embryonalen 
Stadien oder gar zu Vorfahrenmerkmalen [WESTNHOFER6)] eine sehr kritische 
Stellung einnehmen miissen. 

Eine wirkliche Riickkehr spezifisch-differenzierter Gewebszellen zur embryo
nalen Stufe ist bei den hoheren Organismen nirgends erwiesen, und bei den 
niederen Tieren sind die Vorgange ebenfalls nicht auf "umgekehrte Entwicklung" 
zu beziehen. Mit Recht sagt v. HANSEMANN7): "Auf dieser UmogIichkeit, die 
friiheren Bedingungen genau wieder herzustellen, scheint mir ein groBer Teil des 
Prinzips der Ontogenese zu beruhen." Wenn wir dagegen bei einem hoheren 
Organismus abnorme Differenzierungen hoherer Grade irgendwo antreffen, 
so sind sienicht auf dem Wege eines Riickschlages zum Embryonalen entstanden, 
sondern sie sind auf embryonale Fehldifferenzierungen an Ort und Stelle zuriick
zufiihren (siehe GewebsmiBbildung). Nur in der noch jugendlichen Cambium
zelle der vollstandig differenzierten Gewebe, in der Cambiumzelle, welche die 
spezifischen Strukturen noch nicht ausgebildet oder wieder verloren hat,kann 
durch schadliche Einfliisse die Ausbildung dieser Strukturen verhindert werden, 
und wenn hierbei noch schlummernde Potenzen erwachen, deren Ausbildung 
weniger hohe Anspriiche an die Zellen stelit, so konnen derartige Differenzierungen, 
Dysplasien und Metaplasien auftreten. Wenn deshalb SCHRIDDE eine Riick
kehr in ein friiheres Embryonalstadium selbst bis zu den Keimblattern fiir mog
lich halt, so kann er allerdings dadurch, durch diese indirekte Metaplasie, wie er 

1) Siehe ABEL: Bedeutung der fossilen Wirbeltiere fUr die Abstammungslehre'. In 
Abstammungslehre. Jena: G. Fischer 1911. 

2) RIBBERT: Virchows Arch. f. pathoI. Anat. u. PhysioI. Bd.157, S. lI8. 1899. 
3) LUBARSCH: Lehre von den Geschwiilsten und Infektionskrankheiten. Wiesbaden 1899. 
4) FOA: Beitr. z. pathoI. Anat. u. Z.' allg. PathoI. Bd.5, S.227. 1889. 
5) ENGEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 173. 1924. 
6) WESTENHOFER: M'ed. Klinik 1923, S. 1247. 
7) v. HANSEMANN, Deszendenz, S.253. 1909, 
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sie nennt, zahlreiche Befunde in der menschlichen Pathologie sehr einfach er
klaren. Aber das Fundament fur eine solche Erklarungsweise ist nicht gegeben. 
Wir mussen lIDS an die feststehenden Tatsachen halten, und diese zeigen, daB 
auch bei der regenerativen Zellwucherung beim Menschen eine derartige Ruck
kehr zur Embryonalstufe nicht beobachtet wird und wir gar keine Anhaltspunkte 
fur die Moglichkeit derartiger Veranderungen haben. Ein· Erwachen wirklicher 
embryonaler Potenzen gibt es in den Organen des erwachsenen Wirbeltieres nicht, 
weil solche Potenzen infolge der Differenzierungsvorgange in den Zellen nicht 
mehr vorhanden sind und niemals nachgewiesen werden konnten. 

Einen Ruckschlag bis zu embryonalen Zellformationen bei der regenerativen 
Zellwucherung mussen wir auf Grund all unserer Kenntnisse fur das hochdiffe
renzierte Wirbeltier ablehnen. Es widerspricht eine solche Annahme all den 
friiher schon besprochenen Gesetzen von der Einschrankung der Differenzierung 
bei fortschreitender Entwicklung, allen unseren Kenntnissen uber den fortschrei
tenden Verlust von Potenzen der sich differenzierenden Zellen. N ur solche 
Differenzierungen sind moglich, deren Potenzen noch latent in der differenzierten 
Zelle bzw. der Cambiumzelle des differenzierten Gewebes vorhanden waren. 
Da unsere heutigen Kenntnisse fur den hochdifferenzierten Organismus ein 
Erhaltenbleiben derartiger verschiedener Potenzen in den differenziertf)n Korper
geweben nicht gestatten, so konnen wir weder fUr die Regeneration noch fur die 
Geschwulstbildung einen weitergehenden Ruckschlag bis ins Embryonale an
nehmen oder mit solchen Moglichkeiten rechnen. 

DaB der regenerative ProzeB an sich keine Ruckkehr zu einer fruheren 
Entwicklungsstufe, geschweige denn zu einem embryonalen Stadium beim 
Menschen bedeutet, ergibtsich schon ohne weiteres aus den ja taglich zu beQb
achtenden Regenerationsprozessen der Raut bei jeder Wundheilung. Niemals 
sehen wir, daB hier die regenerierende Epidermis fahig ware, auch nur Raare, 
SchweiB- oder Talgdrusen wieder zu regenerieren, obwohl ja aile diese Bildungen 
durchaus in der Richtung der Differenzierung dieses Organgewebes liegen wiirden. 

Wenn wir hierbei uns des wiederholt gebrauchten Vergleiches mit der Ent
wicklung, Auseinanderwicklung und Entfaltung der Explosionen und Licht
erscheinungen einer Rakete erinnern, so ergibt sich aus diesem Vergleich mit 
groBter Klarheit, daB eine rucklaufige Entwicklung, ein Ablauf der gleichen 
Erscheinungen in umgekehrter Reihenfolge vollig undenkbar ist. Wenn as sich 
hier auch nur um einen Vergleich handelt, der nichts beweist, so entspricht 
dieser Vergleich doch sicherlich in. vielen wesentlichen Punkten der Entwicklung 
der lebendigen Substanz, und es ist recht wahrscheinlich, daB diele Differen
zierungsvorgange in ganz analoger Weise ablaufen. 

Ralten wir uns an die festgestellten Tatsachen, so mussen wir insbesondere 
fiir die menschliche Pathologie als erwiesen anerkennen: 

1. Bei regenerativen Prozessen kommt es vielfach zu einem Differenzierungs
verlust der Zellen, auch zu einem Verlust an Differenzierungsfahigkeit. Die 
durch die Regeneration gebildeten neuen Zellen beharren dann haufig auf einer 
einfacheren histologischen Stufe (Ruckildung im Sinne RIBBERTS). 

2. Von den Cambiumzellen der einzelnen Gewebe konnen bei regenerativen 
Prozessen und starken Zellwucherungen abnorme, fast stets minderwertige 
Differenzierungen hervorgebracht werden, die auf schlummernde Potenzen in 
den Cambiumzellen des ursprunglichen Gewebes zuruckzufiihren sind. Sie 
halten sich beirn hochorganisierten Organismus stets im Rahmen des entwick
lungsgeschichtlich nachststehenden Gewebes. 

Diese Sttirungen werden uns bei der Lehre von der indirekten Metaplasie 
naher beschaftigen. Niemals aber sehen wir bei regenerativen Wucherungen 
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der Saugetiergwebe weiter zuriickliegende embryonale Potenzen auftreten. 
Wir werden spater noch sehen, daB FaIle, die dem zu widersprechen schein en, 
auf abnorme Anlagen, pathologische Entwicklungssti.irungen, GewebsmiBbil. 
dungen zuriickzufiihren sind. 

4. Die Kataplasie der Geschwulstzelle. 
Zu den Dysplasien miissen wir auch eine sehr eigenartige Zellveranderung 

rechnen, die Kataplasie der Geschwulstzelle. Auf diese soIl hier nur kurz hin· 
gewiesen werden, sie wird uns spater eingehend beschaftigen. 

B. Die Metaplasien. 
Wir kommen nunmehr zu denjenigen Differenzierungssti.irungen, wo nicht 

nur Verluste an Struktur und Metastruktur vorliegen, sondern wo sich ein typisch 
differenziertes Gewebe in ein ganz anderes, ebenfalls typisch differenziertes Ge· 
webe umwandelt. Diese Storungen der Gewebsdifferenzierung bezeichnen wir 
als Metaplasien, unter denen wieder verschiedene Formen auseinandergehalten 
werden konnen. 

ORTH hat zwischen ZeIl· und Gewebsmetaplasien unterschieden. Diese 
Unterscheidung erscheint zwar theoretisch berechtigt, hat aber heute noch keine 
wesentliche Bedeutung, da wir ja die Differenzierungen der Zellen seIber in erster 
Linie aus den Gewebsstrukturen erkennen und nachweisen. Die Unterscheidung 
wiirde wichtiger werden, sobald wir einmal einen tieferen Einblick in die funk. 
tionelle und potentielle Metastruktur der Einzelzellen nehmen konnten. 

Unter dem Begriff der Metaplasie werden wir demnach nur diejenigen 
Gewebsveranderungen zusammenfassen, wo eine Wesensveranderung der Zellen 
gegeniiber der normalen Differenzierungsstruktur des Ortes auftritt. Als solche 
konnen wir unterscheiden: 

1. Die Prosoplasie. 
1. Der Begriff Prosoplasie ist zuerst von KUSTER in die Botanik eingefiihrt 

worden und bezeichnet abnorme P£lanzengewebswucherungen, die zu einer 
hoheren spezifischen Differenzierung gegeniiber dem Gewebsmutterboden 
fiihren. SCHRIDDE hat dann den Begriff in die Pathologie eingefiihrt und versteht 
darunter eine weitergehende Zelldifferenzierung, als sie normalerweise in dem 
Muttergewebe zu finden ist. SCHRIDDEl) weist darauf hin, "daB unter normalen 
Verhaltnissen die Epithelien eine typische Ausdifferenzierungszone besitzen. 
Bei dem Epithel der Epidermis ist die Zone erreicht mit der Hornbildung, bei dem 
Epithel des Oesophagus geht sie nur bis zur Keratohyalinbildung". Verhornt 
also die Schleimhaut der Speiserohre, so liegt Prosoplasie vor. Haufige Bei· 
spiele einer· solchen "Weiterbildung des ortsdominierenden Merkmals iiber die 
ortsgehorige Differenzierungszone hinaus" sind die Verhornungen von Platten· 
epithelschleimhauten (Pachydermie, Leukoplakie usw.), die Schleimbildung 
in Cylinderepithelschleimhauten, das Auftreten typischer Becherzellen in der 
Gallenblase usw. Man kann einwenden, daB wir keine geniigenden Unterlagen 
fiir das Werturteil der "hoheren" Differenzierung besitzen. Es fragt sich, ob nicht 
z. B. das Blasenepithel eine hohere oder besser gesagt kompliziertere spezifische 
Differenzierung aufzuweisen hat als das verhornende Plattenepithel der Epider. 
mis. Es ware also vielleicht objektiver zu sagen, unter Prosoplasie verstehen wir 

1) SCHRIDDE, RERM.: Die Entwicklungsgeschichte des menschlichen Speiser6hren. 
epithels und ihre Bedeutung fiir die Metaplasielehre, S.84. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1907. 
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eine abnorme Differenzierung, die dem Ort des betroffenen Gewe"bes, aber nicht 
der Gewebsart selbst fremd ist. Man wiirde dann hierher auch die Bildung von 
Plattenepithelien aus dem Cylinderepithel der Nasenschleimhaut zu rechnen 
haben, da es sich bei den letzteren um Abkommlinge des Ektoderms handelt. 
Wit konnen also sagen, unter pathologischen Verhiiltnissen, besonders bei regene
rativen Wucherungen, sind eine Reilie von Abkommlingen des ektodermalen 
Epithels fahig, verhornendes Plattenepithel zu Hefern. Es ist das allerdings 
vielfach keine Mehrleistung, Vorwartsentwicklung im Sinne SCBRIDDES, und wit 
sehen, daB hier irgendwelche scharfe Grenzen gegen die gleich zu behandelnde 
indirekte oder regenerative Metaplasie nicht zu ziehen sind. 

Trotzdem ist der Begriff der Prosoplasie ein hinreichend charakterisierter 
und begrenzter. Seitdem wir wissen, daB auch das Ubergangsepithel der Harn
wege genau wie das Epithel der Epidermis aus Faserepithel besteht, werden 
wit auch das Auftreten von hornbildendem Plattenepithel in diesen Regionen 
zur Prosoplasie rechnen miissen. 

Beispiele solcher Prosoplasie beim Menschen sind vor aHem die verschiedenen 
Leukoplakien, Hornbildungen der verschiedenen Faserepithelschleimhaute, der 
Mundhohle, des Oesophagus, der Zunge, der Vagina, der Harnwege. 

Es ergibt sich also aus alledem, daB wit es bei der Prosoplasie stets mit 
einer abnormen Differenzierung zu tun haben, zu der die Fahigkeit aber schon 
den normalen Cambiumzellen der Gewebe innewohnt. Trotzdem diirfen wir 
diese Differenzierungsstorung zur Metaplasie rechnen, zumal auch sie nur unter 
pathologischen Bedingungen und ganz besonders bei regenerativen Prozessen 
auftritt. Chronisch-entziindliche Prozesse, haufig chronische Eiterungen bilden 
die gewohnliche Vorbedingung fiir die Prosoplasie, und damit zeigen sie uns, 
daB eben auch hier nicht die normal ausdifferenzierte Zelle den abnormen Weg 
einschlagt, sondern daB die durch die auBeren Bedingungen zur starkeren Wuche
rung und Regeneration veranlaBten Cambiumzellen sich nun in anderer Weise 
differenzieren wie normal. 

2. Die direkte Metaplasie. 
VIRCHOW hat den Begriff der Metaplasie iiberhaupt dahin einschranken 

wollen, daB die Gewebsumwandlung unter Persistenz der Gewebszellen, also 
ohne jede Neubildung und Wucherung vor sich gehe. Wir bezeichnen heute 
einen solchen Vorgang als direkte Metaplasie. Eine solche lage vor, wenn z. B. 
sich Knorpel ohne Anderung und Wucherung seiner Zellen nur durch Umbau 
der Grundsubstanz in Knochen umwandeln wiirde. Manche hierher gehorigen 
Falle werden iibrigens neuerdings auch zur Prosoplasie gerechnet, z. B. die Bil
dung von Flimmerepithelien aus Plattenepithel. Will man so weit gehen, so miiBte 
man auch die metaplastische Knochenbildung aus Bindegewebe als Prosoplasie 
bezeichnen. Es scheint richtiger, sich genau an die Definitionen zu halten und 
nur dann von Prosoplasie zu sprechen, wenn die Differenzierungsart des neuen 
Gewebes schon in dem alten sozusagen vorbereitet, in seinen Hauptziigen bereits 
vorhanden ist, also z. B. Hornbildung in einem Epithel, das normalerweise nicht 
verhornt, aber von vornherein faserbildendes, keratohyalinbildendes Platten
epithel ist. 

Die anderen Falle, wo eine charakteristische Differenzierungsstruktur ver
schwindet und eine andere, ebenso charakteristische Struktur dafiir auf tritt, 
miissen wir zur echten Metaplasie rechnen. 

Es fragt sich, ob eine solche vollkommene Anderung der Gewebsdifferen
zierung unter Zellpersistenz, wie VIRCHOW es wollte, irgendwo nachzuweisen oder 
wenigstens mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen ist. 
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Konnen wir solehe Umditterenzierungen unter Erhaltung der ur8prunglichen 
Zellen, wenigstens bei niedrigen Tieren, naehweisen? Man hat angenommen, 
daB es hier bei der Setzung eines Defektes zur direkten Umwandlung des diffe
renzierten Organismus in einen neuen ganzen Organismus kommen kann und 
diese "Regeneration durch Umlagerung und Umdifferenzierung" als Morpholiaxis 
bezeichnet (MORGAN). 

Von Wichtigkeit fiir uns sind ferner diejenigen. Restitutionen, welche sich 
einfach dadurch vollziehen, daB eine Umditferenzierung der bereits tertig ditferen
zierten Zellen des Organismus stattfindet. Die Regulationsfahigkeit ist eine 
primare Eigenschaft. aller lebendigen Substanz, und sie tritt uns bei Gewebs
verlusten am erwaehsenen Korper sehr klar dadurch entgegen, daB bei dem 
Verlust spezifisch differenzierter Zellen andere Zellen vielfach die Funktion iiber
nehmen und infolge dieser Mehrleistung hypertrophieren (einfache kompen
satorische Hypertrophie). Aber der Organismus des Menschen ist kaum kom
plizierterer Restitutionen fahig. Es sind das alies nur sparliche Reste der Potenzen 
niederer Organismen. Entfernt man z. B. bei manchen Krebsen das differen
ziertere Organ, so nimmt das weniger ausgebildete die Form des anderen an, 
es tritt also eine wahre kompensatorische Differenzierung ein. Nach Entfernung 
der groBen komplizierteren Schere bei Alpheus wandelt sich die kleinere zur 
groBen um [PRZIBRAMl), ZELENy2)]. Ahnliche FaIle (kompen8atori8che Heterotypie) 
sind bei den Pflanzen bekannt. 

Wenn wir also schon bei den niederen Tieren eine solche direkte Umwand
lung eines differenzierten Gewebes in ein anderes differenziertes Gewebe nicht 
kennen, so werden wir mit der gleichen Annahme bei den hoheren Organismen 
noch vorsichtiger sein. Eine echte direkte Metaplasie gibt es nicht oder hOchstens 
in kiimmerlichen Andeutungen. 

Die Moglichkeit der direkten Metaplasie wird auch heute immer noch selbst 
fiir den erwachsenen Menschen behauptet, und wir wollen untersuchen, welche 
Unterlagen fiir solche Behauptungen vorhanden sind. 

a) Die Metaplasie des Epithels zu ·Bindegewebe. 
Fiir zahlreiche Fragen der allgemeinen Pathologie ist die Beantwortung 

der Frage von groBter Wichtigkeit, ob Epithelzellen unter besonderen Umstanden 
oder schon normalerweise die Fahigkeit haben, Bindegewebe zu bilden. Wir 
wollen diese Frage hier ohne Riicksicht darauf, ob es sieh um direkte oder in
direkte Metaplasie handelt, erortern. 

DaB eine vollkommen ausdifferenzierte Zelle des normalen erwachsenen 
Organismus ihre Differenzierungsstruktur vollstandig verlieren und direkt neue 
Strukturen einer anderen Differenzierungsreihe annehmen sollte, ist von vorn
herein im hochsten Grade unwahrscheinlich. Es war selbstverstandlich, daB die 
kritiklose Verwertung histologischer Bilder hier besonders schOne Bliiten treiben 
muBte. Die Bildung von Bindegewebe aus den Epithelzellen ist in einer Reihe 
von Arbeiten von KROHMEYER eifrig verfochten worden, ohne daB seine An
schauungen irgendwie haben iiberzeugend wirken konnen. Dann hat in zahl
reichen .Arbeiten KROMPECHER auf Grund histologischer Studien denselben 
Standpunkt vertreten. Unter volliger AuBerachtlassung aller entwicklungs
geschichtlichen Tatsachen, aller experimentellen Forschungen wird hier behaup
tet, daB unter pathologischen Verhiiltnissen sogar im erwachsenen Oi'ganismus 

1) PRZIBRAM: Experimentalzoologie, Bd. II. 1909. 
2) ZELENY, zitiert nach DRIESOH: Philosophie des Organischen, Bd. I. R. 112 11. 113. 

1909. 



Metaplasie des Epithels ih Bindegewebe. 1309 

die normale Epithelzelle Bindegewebe bilden kann. KROMPECHER1) schreibt 
dariiber: "Die Hauptsache bleibt und das einzig MaBgebende fiir mich ist es, daB 
man sich vom V orkbmmen der ... Ubergangsbilder iiberzeugt resp. anerkennt, 
daB es Epithelzellen sind, welche in Beziehungen zum Bindegewebe treten, und daB 
es sich in den Fallen, wo Verbindungen zwischen Epithel und Bindegewebszellen 
anzutreffen sind, um eine Umwandlung von Epithel in Bindegewebe handelt." 
Es bedarf wohl hier keiner weiteren Er6rterung, daB derartige Faserverbindlmgen 
zwischen Epithel- und Bindegewebszellen iiber die genetischen Beziehungen 
der beiden Zellen nicht das geringste aussagen. Die samtlichen SchluBfolgerungen 
KRO~lPECHERS sind deshalb unhaltbar. Allerdings schreibt er selbst (1. c.): 
"Man erwarte nicht, daB ich vielleicht direkte Beweise fiir die Umwandlung 
des Epithels in Bindegewebe resp. des Carcinomgewebes in Sarkomgewebe zu 
erbringen beabsichtige. Diese Umwandlung laBt sich iiberhaupt nicht beweisen, 
auf selbe kann bloB geschlossen werden. Vielmehr will ich zeigen, daB unter 
Umstanden auch bei pathologischen Prozessen Verbindungen zwischen Epithel
resp. Carcinomgewebe und Bindegewebe anzutreffen sind, und daB die ins Stroma 
gelangten Epithelzellen resp. Carcinomzellen Fortsatze treiben und sich morpho
logisch in jeder Hinsicht ganz wie Bindegewebszellen resp. Sarkomzellen ver
halten." 

In einer so fundamental wichtigen Frage der allgemeinen Pathologie, ja 
der allgemeinen Biologie sind aber nur wirklich bindende Beweise von Wert. 
Ein Helfer ist KROMPECHER in M. MUHLMANN entstanden. Er leitet direkt, 
auch im erwachsenen Organismus, das Bindegewebe von dem Epithel der Epi
dermis abo Nach MUHLMANN solI bei der Vermehrung der Basalzellen der Epi
dermis ein Teil der Zellen in ungiinstigere Ernahrungsverhaltnisse geraten. 
"Auf dem Wege", schreibt er2 ), "dieser atrophischen Vorgange nimmt ein Teil 
der Basalzellen die Bindegewebsformen an und scheidet aus der Reihe der Basal
zellen aus, indem er mit denselben nicht mitwachst. Die ausgeschiedenen Basal
zellen bilden das Stroma. Unter dem EinfluB der vorliegenden Ernahrungs
verhaltnisse werden sie entweder protoplas:p:1aarm und fas,erreich oder umgekehrt. 
1m letzteren FaIle bildet sich die kleinzellige Anhaufung des Stromas." Es er
iibrigt sich wohl, solche Anschauungen zu widerlegen. wit- wissen langst, daB 
auch Epithelzellen dUTch auBere Momente Formen annehmen k6nnen, die ihre 
. Identifizierung auBerordentlich schwer oder .vielleicht gar unm6glich machen. 
Aber derartige Verstiimmelungen, wenn ich so sagen darf, beweisen nichts, 
da sie die spezifische innere Struktur der Zelle nicht andern und nur eine Ande
rung des spezifischen Charakters der Zelle hat biologisches Interesse. Gerade 
dem kritisch arbeitenden Histologen miissen derartige Tauschungsbilder bekannt 
sein, damit er nicht zu Fehlschliissen kommt. So z. B. schreibt SCHRIDDE3): 

"In dieses Gebiet hinein geh6ren in erster Linie aIle die Formveranderungen von 
Epithelzellen, die durch auBere mechanische Momente hervorgerufen werden, 
wahrend die innere spezifische Struktur der Zellen in ihren Grundziigen unveran
dert bleibt. So k6nnen, um nur einige Beispiele aufzufiihren, Cylinderepithel
zellen in ihrer auBeren Form polyedrischen Faserzellen ahnlich werden, so k6nnen 
Faserepithelzellen besonders in Geschwiilsten zu lang ausgestreckten, spindel-

1) KROMPECHER, E.: "Ober die Beziehungen zwischen Epithel und Bindegewebe bei 
'Mischgeschwillsten der Raut und der Speicheldriisen und iiber das Entstehen der Carcino
.sarkome. Beitr. z. pathol. .Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.44, S.94. 1908. 

2) MUHLMANN, M.: "Ober Bindegewebsbildung, Stromabildung und Geschwulstbildung. 
Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 28, S. 2lO. 1909. 

3) SCHRIDDE, HERM.: Die Entwicklungsgeschichte des menschlichen Speiserohren
epithels und ihre Bedeutung fiir die Metaplasielehre. S.89. 1907. 
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fOrmigen Elementen gestaltet werden, die bei den gewohnlichen Farbungen 
durch ihre Form den Anschein von Bindegewebszellen erwecken. Gar nicht so 
selten sieht man ferner Plasmazellen in ihrer auBeren Gestaltung Bindegewebs. 
zellen nahahmen. 

Aber alle diese Zellen sind doch keine Faserepithelzellen oder Bindegewebs. 
zellen geworden, denn ihre spezifische Struktur ist in ihrem Wesen vollig intakt 
geblieben." Das letztere ist das a.llein Wichtige. Diese ganz auBerlichen Form. 
verhaltnisse und ihre Kenntnis mahnen uns aber zur auBersten Vorsicht, zur 
scharfsten Kritik in der Verwertung rein histologischer Bilder. W 0 diese fehlt, 
wird man zu Schliissen kommen, wie sie KROMPECHER und MUHLMANN gezogen 
haben. 

KROMPECHER begriindet seine SchluBfolgerungen auch noch sehr eingehend 
durch die Befunde bei niederen Wirbeltieren und Embryonen. Was die niederen 
Wirbeltiere anbelangt, so bezieht sich KROMPECHER vor allen Dingen auf die 
Arbeiten SCHUBERGS 1903. Schon LEYDIG, MAURER und SCHUBERG hatten nach 
KROMPECHER plasmatische Verbindungen zwischen Epithel und Bindegewebe 
bei niederen Wirbeltieren, namentlich beim Salamander, Laubfrosch, Axolotl 
beschrieben, und vor allem SCHUBERG hatte gezeigt, daB bei Amphibien, ins· 
besondere in der Axolotlhaut "das Bestehen von Verbindungen zwischen Zellen 
des Epidermisepithels und Bindegwebszellen des Coriums als mit Sicherheit 
erwiesen zu betrachten ist". Das Vorkommen derartiger plasmatischer Ver· 
bindungen zwischen Epithel und Bindegewebe ist natiirlich ganzlich unbestritten. 
Aber eine kritische Verwertung dieser histologischen Befunde wird niemals aus 
denselben Schliissen ziehen, wie KROMPECHER es getan hat, und es ist bemerkens· 
wert, daB nach KROMPERCHES Angaben selbst SCHUBERG die SchluBfolgerungen 
und Deutungen KROMPECHERS vollkommen abgelehnt hat und, wie KROM· 
PECHER selbst schreibt, einen ganz abweichenden, geradezu entgegengesetzten 
Standpunkt in der Deutung dieser Befunde vertritt. 

Weiterhin beruft sich aber KROMPECHER auf die embryonalen Verhaltnisse. 
,,1m Embryonalleben", schreibt er!), "entsteht doch Bindegewebe aus Epithel, 
und die Bindegewebszellen lassen doch in dem Stadium, wo sie sich von den 
Epithelzellen loslOsen, eine wenngleich bloB voriibergehende primare Verbindung 
mit dem Epithel erkennen. Sollten dann hier morphologisch gleiche Bilder ein. 
mal als primare, das andere Mal ... als sekundare Verbindungen gedeutet werden." 
Diese Berufung auf die Verhaltnisse im Embryonalleben ist eine vollkommene 
Verkennung der Fragestellung, und all diese Irrtiimer sind wiederum nur darauf 
zuriickzufiihren, daB wir nach der heutigen Nomenklatur fiir Zellen der aller. 
heterogensten Art noch denselben Namen gebrauchen. Es wurde friiher bereits 
auseinandergesetzt, daB auch die Eizelle als eine Epithelzelle bezeichnet worden 
ist, und wenn man diese Zelle oder die Zelle des Ektoderms im Blastulastadium 
mit der epidermalen Epithelzelle des erwachsenen, ausdifferenzierten Organismus 
auf eine Stufe stellt, so kann man selbstverstandlich alles beweisen. Alle Schliisse 
KROMPECHERS lehnen wir also ab, denn wir haben beim Embryo iiberhaupt kein 
gewebsspezifisches Epithel in dem Sinne, wie wir es beim erwachsenen Organismus 
haben, und es bildet auch beim Embryo das Epithel kein Bindegewebe, sondern 
es entstehen aus primaren Keimblattern und Primitivorganen mesenchymale Zell· 
gruppen, welche im Laufe der weiteren Differenzierung Anlagen zu mesenchymalen 
Organen und Zellen abgeben. Das ist fundamental verschieden von dem, was wir 
eine Bindegewebsbildung aus Epithel des ausdifferenzierten Organismus nennen. 
Weiterhin beruft sich KROMPECHER fiir seine Auffassung auf die histologischen 

1) KROMPECHER, E.: Epithel und Bindegewebe bei Mischgeschwiilsten. Beitr. z. pathol. 
Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 44, S. 113. 1908. 
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Bilder einer Reihe von Geschwiilsten. Selbstverstandlich bilden hierbei die 
histologischen Ubergangsbilder die ganze Grundlage seiner Beweisfiihrung, und 
es wird auf Grund dieser Bilder sogar ein besonderes Ubergangsgewebe zwischen 
Epithel und Bindegewebe konstruiert. 

Abgesehen von der Verwertung histologischer Zustandsbilder konnte nur 
eine ganze Reihe unbewiesener V oraussetzungen und Begriffsverwirrungen zu 
derartigen Schliissen fiihren. Bindegewebe und embryonales Mesenchym, Epithel 
und Zellen der Keimblatter werden hier nicht auseinandergehalten und durch
einandergeworfen. Die Mischgeschwiilste der Speicheldriisen werden einfach 
zu den Carcinomen gerechnet und ohne jeden Beweis von den basalen Zellen der 
Epidermis abgeleitet. Die Frage, ob diese Geschwiilste von Entwicklungs- und 
Differenzierungsstorungen, von embryonalen Keimen sich herleiten und damit 
ihre Zellen iiberhaupt nicht dem Epithel und dem Bindegewebe des ausdifferen
zierten erwachsenen Organismus an die Seite gestellt werden diirfen, ob diese 
Zellen iiberhaupt embryonale Zellen sind, wird nicht einmal erortert. Dagegen 
wird wohl dem Epithel die Fahigkeit zugeschrieben, unter veranderten Verhalt
nissen embryonale Eigenschaften wieder anzunehmen. J a es wird sogar direkt 
eine Erklarung dafiir abgegeben, warum sich aus dem Geschwulstepithel bald 
Epithel bald Bindegewebe entwickelt. 

"Merkwiirdig erscheint es, daB das Epithel, wenn es ins Bindegewebe gelangt, 
das eine Mal, beispielsweise bei den Cancroiden nach Art von Epithel weiterwachst, 
das andere Mal hingegen zu Bindegewebe resp. Sarkomgewebe wird. Allem nach 
erfolgt ersteres, wenn das Stroma derb, letzteres, Welln es plastisch ist." 

Die Erklarung, warum das eine Mal Sarkome, das andere Mal Carcinome, 
das andere Mal Bindegewebszellen entstehen, ist zwar verbliiffend einfach, 
diirfte aber weder durch irgendwelche Tatsachen zu stiitzen sein noch die primi
tivsten Bediirfnisse unseres kausalen Denkens zufrieden stellen. Vor allem aber 
liegen hier ganz grundsatzliche Fehlschliisse vor: Die verschiedenen Entwick
lungsstadien diirfen in ihren Differenzierungspotenzen nicht auf eine Stufe ge
stent und durcheinandergeworfen werden. Dasselbe Postulat miissen wir fiir die 
Geschwulstzellen aufstellen. Bei jeder Geschwulst werden wir uns in erster 
Linie die Frage vorzulegen haben, ob wir ihre Zellen iiberhaupt mit Zellen des 
normalen Organismus in Parallele setzen diirfen, und wenn diese Frage bejaht 
ist, mit welchem Entwicklungsstadium der normalen Korperzellen wir sie ana
logisieren sollen. Es ist gar keine Rede davon, daB wir die Zellen jedes Carcinoms 
a priori mit den ausdifferenzierten Zellen des normalen Organismus auf eine 
Stufe stellen konnen und diirfen. Noch viel weniger ist die Rede davon, daB 
wir die Umwandlung von Epithel in Bindegewebe in einer Geschwulst annehmen 
diirfen, sobald sich embryonale Strukturen in derselben auffinden, und ebenso 
unmoglich ist weiter der SchluB, wie ihn KROMPECHER gezogen hat, daB diese 
Geschwulstzellen mit embryonalen Strukturen durch den embryonalen Riick
schlag ausdifferenzierter Korperzellen zustande gekommen sind. Gewebsbil
dungen einer embryonal angelegten Geschwulst konnen uns iiber die Beziehungen 
der Epidermiszellen des erwachsenen Korpers zu dem bindegewebigen Stroma 
nicht den geringsten AufschluB ergeben. 

Selbstverstandlich kommt man zu derartigen Formulierungen, wenn man 
die Begriffe Epithel, Bindegewebe, Mesenchym usw. nicht scharf faBt und die 
Entwicklungs- und Differenzierungsstadien vollkommen auBer acht laBt. 

Wenn wir also diese extremste Form der Zellumwandlungen im erwachsenen 
Organismus, die Metaplasie von Epithel im Bindegewebe als vollig unbewiesen 
ablehnen, so ist damit noch nichts iiber andere Zellumwandlungen gesagt. Es 
erhebt sich jetzt die Frage, ob nicht entwicklungsgeschichtlich naherstehende 
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Zellarten durch echte direkte Metaplat3ie ineinander iibergehen konhen. Die 
Frage der Metaplasie ist ja iiberhaupt nur eine quantitative, keineswegs eine 
qualitative }'rage. Sie hat nur dann einen Sinn, wenn die Differenzierung sowohl 
des Gewebes wie des Organismus, um den es sich handelt, mit in Rechnung ge
stellt wird. Weil, wie wir schon sahen, bei niederen Tieren die Ektodermzellen 
auch Muskelfasern bilden konnen, so ist damit noch nicht das geringste fiir diese 
Frage bei hoheren Organismen im ausdifferenzierten Zustande auszusagen. 

b) Die direkten Metaplasien des Mesenchyms. 
Eine direkte Metaplasie nimmt Roux!) an fiir die sehnige Metaplasie der 

Muskelfaserenden. Roux hat bei Muskelverkiirzungen infolge von Bewegungs
hinderungen kranker Gelenke eine direkte Umwandlung der Muskelfaserenden in 
Bindegewebsprimitivfibrillen gefunden und nimmt an, daB die einzelne Muskel
primitivfibrille direkt in die Sehnenprimitivfibrille iibergeht. Allerdings ist ja 
jede Muskelfaser von Bindegewebe umhiillt, und es konnte diese Umwandlung 
sich in der Weise vollziehen, daB die Bindegewebsfibrillen auf Kosten der zu
grundegehenden Muskelsubstanz hypertrophieren und so diese Umwandlung 
ohne eigentliche Metaplasie zustande kommt. 

Auch der Umwandlung von Knochensubstanz in retikulares Bindegewebe 
liegt vielleicht ein ahnlicher ProzeB zugrunde. Wenn SAURBORN2 ) nachweist, 
daB bei kachektischen und alten Leuten der Knochen sich direkt in Bindegewebe 
umwandeln kann, so wird man darin wohlkaum eine echte Metaplasie erblicken 
konnen, denn es handelt sich ja hier nicht um spezifische Strukturen, die das Binde
gewebe aufweist, sondern eigentlich nur um den Verlust der bisherigen Differen
zierungsstruktur. Knochengewebszellen, deren Knochen-Kalk und osteoides 
Gewebe vollkommen resorbiert und geschwunden sind, werden sich in ihrer 
Struktur von Bindegewebe wohl nicht unterscheiden lassen. Es ist also mit 
Wahrscheinlichkeit eine derartige Umwandlung in das Gebiet der Pseudometa
plasie zu rechnen. 

Dagegen muB heute wohl als erwiesen gelten die echte Metaplasie des er
wachsenen Bindegewebes zu Knochen und Knochenmarksgewebe. Vor allem 
durch zahlreiche Experimente sind hierfiir Beweise erbracht worden, und die 
Annahme, daB diese Knochenbildung durch verschleppte Knochenmarks
zellen erfolge, hat sich zum wenigsten bisher nicht beweisen lassen. Allerdings 
konnte man diese Knochenbildung aus Bindegewebe yom entwicklungsphysio
logischen Standpunkt vielleicht als eine Art Prosoplasie im Sinne SCHRIDDES 
auffassen. 

Diese Umwandlung und direkte Metaplasie des fibrillaren Bindegewebes 
in Knochen hat iibrigens ein Vorbild in der embryonalen Osteogenese. v. KORFF 
zeigte, daB bei vielen embryonalen Knochen noch lange Zeit Fasern nachzuweisen 
sind, die zwischen die Osteoblasten hindurchtreten und sich in das umgebende 
Bindegewebe verlieren. An Amphibien wies PETERSEN3 ) nach, daB auch die 
Osteoblasten Fasern bilden und der erste, iiberhaupt erscheinende Knochen, 
das Parasphenoid, nach dem Schema der Bindegewebsverknocherung gebildet 
wird. PETERSEN unterscheidet daher als eine besondere Modifikation der Knochen
bildung, die Bindegewebsverknocherung, die zum geflechtartigen Knochen fiihrt. 
Eine Metaplasie von Bindegewebszellen in Osteoblasten hat auch RIBBERT 
anerkannt.Eine solche Metaplasie wird natiirlich noch sehr viel leichter bei 

1) Roux: Gesammelte Abhandlungen, Bd. I, S.616. 1895. 
2) SAUERBORN, W.: Die fibrose Atrophie der Knochen. Virchows Arch. f. pathol. 

Anat. u. Physiol. Bd.201, S.467. 1910. 
3) PETERSEN: Naturhist. med. Ver. zu Heidelberg, Sitzung 11. Febr. 1919. 
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regenerativen Bindegewebswucherungen zustande kommen, worauf spater ein
zugehen ist. 

Weiterhin ist auch eine direkte Metaplasie des Knorpels in Knochengewebe 
behauptet worden, z. B. noch vor kurzem von MJASSOJEDOFF1) (Verknacherung 
der Knorpelringe der Trachea). Auch in der Ontogenese kommt eine solche 
direkte Umwandlung von Knorpel in Knochengewebe vor [SPULER2)]. Der 
Einblick in die hierbei sich abspielenden komplizierten Umbauvorgange ist 
aber nicht leicht, wir werden bei der Frage der indirekten Metaplasie noch hierauf 
zuriickkommen. 

Uberblicken wir so das Ganze, so miissen wir sagen, daB die direkte Meta
plasie im Bereichc der Stiitzsubstanzen vorkommt und wohl darauf beruht, 
daB die Bindegewebszelle des erwachsenen Organismus wohl iiberall noch die 
Potenzen enthalt, die unter geeigneten Bedingungen zur Knorpel- und Knochen
bildUDg fUhren. Aber ohne Zellneubildung diirfte die WeckUDg solcher Potenzen 
wohl sehr selten sein, hat doch LUBARSCH3 ) betont, daB "eine direkte Entstehung 
der neuen Struktur in der alten Zelle mit Sicherheit in keinem Fall bewiesen" sei. 
Allerdings diirfte auch ein solcher Beweis direkt kaum zu fUhren sein, da wir 
ja bisher diese Umwandlungen nicht an der lebenden Zelle verfolgen kannen. 

3. Die indirekte regenerative Metaplasie. 
Wenn man eine direkte Metaplasie iiberhaupt ablehnen will, muB man fUr die 

tatsachlich vorkommenden Differenzierungsstarungen nach anderen Erklarungen 
suchen. Es werden eben im Karper typisch ausdifferenzierte Zellen an Orten 
beobachtet, wo Zellen dieser Differenzierungsart normalerweise niemals vor
kommen. Diese Befunde sind die wichtigsten Grundlagen der Metaplasielehre 
iiberhaupt geworden. Die direkte Entstehung neuer Strukturen in del' alten 
Zelle kommt fUr den Menschen so gut wie gar nicht in Betracht. Will man also 
diese Befunde erklaren, so ist jedenfalls eine Verjiingung des Gewebes zu diesel' 
Umdifferenzierung notwendig. Tatsachlich laSt sich nun nachweisen, daB 
den metaplastischen Vorgangen ausgedehnte Gewebswucherungen vorangegangen 
sind. Es muB deshalb die Metaplasie als eine Zellwucherung mit Umdifferen
zierung aufgefaBt. werden, und das begrfmdet auch ihre enge Beziehung zur 
Regeneration, denn gerade bei regenerativen Prozessen haben wir es ja stets mit 
mehr oder weniger ausgedehnten Zellneubildungen zu tun. 

Auf dem Umwege iiber die regenerative Zellwucherung kann also eine Meta
plasie zustande kommen. Hier wird auch heute noch vielfach die Annahme 
gemacht, daB es bei diesel' Regenerationswucherung zunachst zu einer Zer
starung der spezifischen Gewebsstrukturen kommt und daB nunmehr durch diese 
Entdifferenzierung die Zellen frei werden und in Wucherung geraten. Diese 
Annahme einer Entdifferenzierung hat gerade in del' Pathologie auch heute noch 
vieles fUr sich, aber gerade die Untersuchungen SCHAXELS lehnen eine solche 
Annahme selbst fUr niedere Organismen ab und kommen zu dem SchluB, daB 
mit der typischen histologischen Differenzierung das Schicksal jeder Zelle end
giiltig besiegelt ist, daB dagegen alle Regenerations- und Neubildungsvorgange 
immer von undifferenzierten Zellen und Anlagen ausgehen. Selbst fiir die so sehr 
regenerationsfahigen Larven der Schwanzlurche hat KORSCHELT4) nachgewiesen, 
daB die Zellen der Chordascheide eine graBere Regenerationsfahigkeit besitzen 
als die Chordazellen selbst. 

1) MJASSOJEDOFF: Zentralbl. f. Pathol. Bd.32, S.531. 1922. 
2) SPULER: Arztl. Bezirksverein Erlangen, 22. Jan. 1914. 
3) LUBARSCH: Dtsch. pathol. Ges., lO. Tagung, Stuttgart 1906, S. 198. 
4) KORSCHELT: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.63, S.511. 1917. 

Handbnch der Physiologie XIV. 83 
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In jedem Organ und Gewebe aber haben wir derartige undifferenzierte 
Zellen, Jugendiormen, Cambiumzellen, und auch am menschIichen Objekt 
zeigen alle Untersuchungen, daB die regenerative N eubildung von diesen Cambium
zellen, von undifferenzierten Anlagen im Sinne SCHAXELS ausgeht. Es gibt zli 
denken, daB auch alle Untersuchungen fiber die histogenetische Entstehung der 
Geschwiilste die Bildung der Geschwulstanlage immer wieder auf diese Indif
ferenzzone, auf diese Cambiumzellen zurUckffihren. 

Kommt es nun aber durch irgendwelche Einflfisse, z. B. durch den Regene
rationsreiz, zu einer starken Vermehrung und Wucherung dieser undifferenzierten 
Zellen, so ist sofort die MogIichkeit gegeben, daB nunmehr je nach den Bedin
gungen latente Differenzierungspotenzen dieser Zellen zum V orschein kommen, 
d. h. sich nach anderer Richtung ausdifferenzieren. Damit haben wir das Gebiet 
der indirekten Metaplasie betreten. Indirekt ist diese Metaplasie, weil sie nur 
auf dem Wege fiber die regenerative Neubildung erfolgt, - man mag dabei mit 
SCHAXEL jede Entdifferenzierung der fertig entwickelten Gewebszellen ablehnen 
oder nicht. . 

a) Die regenerative Potenzweckung bei niederen Tieren und Embryonen. 
(S. auch das S. 1247, 1253, 1267, 1285 u. 1290 hierzu Gesagte.) 

Wollen wir uns darfiberklar werden, welche Metaplasien auf dem Wege 
fiber diese regenerative Neubildung entstehen konnen, so mfissen wir, wie gesagt, 
jede Tierart besonders analysieren. Wenn KROMPECHER1) z. B. als Beweis ffir 
die MogIichkeit einer Metaplasie des Epithels in Bindegewebe auch die Umwand
lungsmogIichkeiten bei Embryonen und niederen Tieren anffihrt, so sagt das gar 
nichts. Die Lehre von der mit der Entwicklung von Stufe zu Stufe fortschreiten
den Einschrankung der Differenzierungsfahigkeit der Embryonalzellen und Organ
anlagen behauptet ja gerade, daB sich die Zellen des ausdifferenzierten Organis
mus ganz anders verhalten wie die Zellen des Embryo. Und weiter ist unbestritten, 
daB in dieser Beziehung sowohl zwischen den erwachsenen Organismen der ver
schiedenen Tierarten wie zwischen den Embryonen derselben die groBten Unter
schiede bestehen. 

Es gibt niedere Tiere, bei denen sozusagen jedes Gewebe jedes andere Ge
webe bilden kann. Bei den Nemertinen konnen die Parenchymzellen bei der 
Regeneration nicht nur Epithel- und Muskelgewebe, sondern Eier und Roden
zellen, also die Geschlechtszellen, bilden (s. auch S. 1254, 1267 u. 1291). 

Bei niederen Tieren kann das Ektoderm Muskeln, kann verlagertes Ekto
derm in friihen Stadien Chorda und Urwirbel, bei Wirbellosen kann das Mesen
chym Darmepithel regenerativ bilden. Bei den Urodelenlarven wird die Linse 
vom oberen Irisrande regeneriert, also von Zellen, die bereits nach anderer 
Richtung differenziert waren [G. WOLFF2)]. Es konnen also bei Embryonen 
und niederen Tieren neue Teile von andersartigem Gewebe neugebildet werden. 
Stets tritt aber bei diesem ProzeB erst ein zellreiches, undifferenziertes Blastem 
auf, das von vielen als embryonales Zellmaterial aufgefaBt wird [TAUBE3)]. Bald 
wird dieses Zellmaterial aufgefaBt als Ergebnis der Entdifferenzierung und 
Wucherung der praexistenten Gewebszellen, bald als das Ergebnis der Wucherung 
vorher bereits vorhandener, aber nicht in den DifferenzierungsprozeB einbezogener 
jugendIicherCambiumzellen, die, wenn sie noch totipotent sind, auch als embryonale 
Zellen bezeichnet werden konnen. Wir mfissen uns ffir den erwachsenen Organis-

1) KROMPECHER: Reitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Rd. 44, S. 139. 1908. 
2) WOLFF, G.: .Arch. f. Entwicklungsmech. Rd. 1, S.380. 1895. 
3) TAUBE: .Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.49, S.269. 1921. 
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mus des Wirbeltiers ffir die letztere Auffassung entscheiden, wobei sehr wohl 
die Wucherung der Cambiumzellen durch den Zerfall der praexistenten, hoch
differenzierten Zellen hervorgerufen und aktiviert sein kann. Denn die Akti. 
vierung solcher Wucherungen, und insbesondere der Regenerationspotenzen, 
geschieht in erster Linie durch stoffliche Beeinflussung an Ort und Stelle 
und durch das "Differenzierungsgefalle" der einzelnen Teile des Organismus 
zueinander, das wiederum aus den stofflichen Beziehungen sich ergibt 
[v. UBISCH1)]. 

Reute wissen wir, daB die Keimblattlehre in dem Sinne, daB die von dem 
einen Keimblatt normalerweise gebildeten Organe niemals von einem anderen 
Keimblatt gebildet werden konnten, fiir sehr viele Falle nicht haltbar ist. 

DaB im Embryonalstadium das Ektoderm Knorpel, Knochen, Muskeln bilden 
kann, ist durch zahlreiche Arbeiten nachgewiesen, und isolierte Teile von Frosch
embryonen konnen sogar die Chorda dorsalis regenerieren (HOLMES 1913). Sehr 
haufig ist nachgewiesen, daB die Larvenstadien Organe regenerieren, die yom 
ausgewachsenen Tier iiberhaupt nicht IDem ersetzt werden, und bei den Nemer
tinen kann das Mesoderm, z. B. bei der Regeneration, Darmepithel und Muskel
fasern bilden, also Gewebe, mit denen es bei der normalen Ontogenese gar nichts 
zu tun hat. Aber aIle Tierarten und alle Entwicklungsstadien verhalten sich 
verschieden, und den Unterschied erklaren wir auf dem Boden der Keimplasma
theorie von WEISMANN und Roux mit dem Gehalt an Nebenidioplasmen oder 
Reserveidioplasma. Wir unterscheiden demnach nach den Entwicklungsfahig
keiten unipotente, pluripotente und omnipotente Zellen, und je nach diesem 
Potenzgehalt werden die Regenerationen ganz verschieden verlaufen. Die kiinst
lich erzwungene Regeneration aber ist bis heute die wichtigste Methode, urn 
iiber den Potenzgehalt von ZeIlen und Geweben AufschluB zu erhalten. Uber 
die bei normalem Ablauf der Entwicklungsvorgange beim Menschen in den 
einzelnen Organen und Geweben noch schlummernden Entwicklungsfahigkeiten 
wird uns auch die Pathologie durch die Beobachtung des Verhaltens der Gewebe 
unter den verschiedenen pathologischen Bedingungen einigen AufschluB geben 
konnen. Es ist deshalb zunachst die Frage zu beantworten, ob derartige Ent
differenzierungen auch an den differenzierten Zellen des erwachsenen, hoch
differenzierten Organismus vorkommen und inwieweit iiberhaupt noch die Ge
webe des erwachsenen Korpers zu regenerativen Prozessen und zu echten Meta
plasien fahig sind, welchen Potenzgehalt der Cambiumzellen der Organgewebe 
wir nach tatsachlichen Befunden anzunehmen haben. 

Der Vorgang der indirekten oder regenerativen Metaplasie wird, je nach dem 
Differenzierungsgrade, an den verschiedenen Geweben des Korpers eine sehr 
verschiedene Rolle spielen. Die Griinde, die uns bestimmen, ffir die hochorgani
sierten Organismen, insbesondere ffir den Menschen die Moglichkeit einer urn
gekehrten Entwicklung, eine Riickdifferenzierung bis zu embryonalen Stadien 
auch bei regenerativen Prozessen abzulehnen, sind bereits friiher (s. S. 1304) ein
gehend dargelegt worden. Dagegen konnen in den CambiumzeIlen der Gewebe 
friihere Entwicklungspotenzen der Gewebsarten noch vorhanden sein, wenn die
selben auch kaum jemals den Potenzen friiher Embryonalstadien entsprechen 
diirften. In erster Linie werden wir hier an das Stiitzgewebe des Korpers denken, 
das ja oft nicht wie andere Gewebe bis zur letzten Moglichkeit ausdifferenziert ist 
und in dem die Potenzen des Mesenchyms der spateren Embryonalstadien viel
leicht noch latent iiberall und schon physiologischerweise vorhanden sein konnen. 
Mit diesen wollen wir uns daher zunachst beschi.iftigen. 

1) v. UBISCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 51 •. S. 33. 1922. 
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b) Die indirekten Metaplasien des Mesenchyms. 
IX) Die indirekten Metaplasien der Stiitzgewebe. 

Hier waren vor allen Dingen die Befunde von KnorpeI- und Knochenbildung 
im Bindegewebe zu erortern. Wenn solche Bildungen bei Periost- und Endost
wucherungen auftreten, so wissen wir, daB diese Cambiumzellen des Knochen
systems eben die Fahigkeit, die Entwicklungspotenz zu diesen Differenzierungen 
bei regenerativen Zellwucherungen zeitlebens behalten. Anders liegt es, wenn 
in alten Hautnarben, in verkalkten Lymphdrusen, in Kalkablagerungen der 
Arterienwand es zur Bildung echter Knochensubstanz kommt. Da hiermit 
regelmaBig eine Bildung von echtem Knochenmarksgewebe einhergeht, so ist 
die Frage, ob wir es hier mit einer Weiterdifferenzierung von Cambiumzellen 
des Bindegewebes, von indifferenten Mesenchymzellen nach mehreren Richtungen 
zu tun haben, oder ob diese Knochenbildungen nicht dadurch entstehen, daB 
sich Knochenmarkszellen, die ja schon physiologischerweise in das Blut uber
treten, an Ort und Stelle ansiedeln. Eine Entscheidung der Frage ist heute noch 
nicht moglich. Aber wenn man auch der Annahme einer Metaplasie sehr weit 
entgegenkommt, so hatten wir es auch hier hochstens mit einer indirekten regene
rativen Metaplasie in der Richtung der Grunddifferenzierung des Gewebes 
zu tun. 

Unter pathologischen Verhaltnissen wird metaplastische Knochenbildung 
im Korper sehr haufig beobachtet. Wir wissen heute, daB immer zwei Bedin
gungen fur die metaplastische Verknocherung gegeben sein mussen: junges 
wucherndes Bindegewebe oder Granulationsgewebe und Kalk. Solche Knochen
bildung wird daher beobachtet in verkalkten Lymphdrusen, in verkalkten 
Arterienwanden, in verkalkten Hirnnarben [BRUNNER l )] und anderen verkalkten 
Narben [GRUBER2)], in geschrumpften Augapfeln [PO~EN3)], in der Wand alter 
Hamatome [MoRLoT4)]. WYDLER5 ) fand in 30% der verkalkten Thromben von 
Varicen (Phlebolithen) Knochengewebe. 

Eine sehr eigenartige metaplastische Knochenbildung ist die bei der Myositis 
ossificans auftretende. Sie entsteht sowohl im AnschluB an das Periost wie fern 
und ohne Beteiligung von Periost [GRUBER6 )] im AnschluB an Muskeltraumen 
und Hamatome. Es ist wahrscheinlich, daB dabei Konstitutinosanomalien, 
Storungen des Kalkstoffwechsels eine Rolle spielen, wie ja auch eine allgemeine 
Calcinosis zu multiplen Kalkablagerungen fuhren kann [VERSE7)J. Fiir uns ist 
von besonderem Interesse, daB es auch eine multiple Myositis ossificans pro
gressiva gibt, deren Geschwulstcharakter zweifellos ist [PINKUS8)]. Diese Er
krankung beruht auf einer angeborenen Konstitutionsanomalie, aber die Krank
heitsanlage kommt erst durch einen auBeren Realisatlonsfaktor, insbesondere 
Traumen, zur Entwicklung. Wir sehen, wie vorsichtig man mit der Annahme 
einer normalen Potenz des Bindegewebes zur metaplastischen Knochenbildung 
sein muB, denn die Tatsache der angeborenen Disposition zu dieser Krankheit 
beweist, daB hier StOrungen der Entwicklung mit im Spiele sind. 

AuBer der traumatischen und kongenitalen kennen wir auch noch eine 
neurotische Myositis ossificans. So konnen z. B. bei Tabes ausgedehnte Muskel-

1) BRUNNER: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Physiol. Bd.72, S. 193. 1921. 
2) GRUBER:. Virchows Mch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.233, S.401. 1921. 
3) POSEN: Dissert. Frankfurt a. M., Juli 1919. 
4) MORLOT: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.88, S.767. 1923. 
5) WYDLER: Dissert. Ziirich 1911. 
6) GRUBER: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd.27. 1914. 
7) VERSE: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.52, S.1. 1912. 
8) PINKUS: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd.44. S. 179. 1897. 
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verknocherungen am Oberschenkel entstehen [SCHUNCKl)]. Insbesondere sind 
solche FaIle aber an den unteren Extremitaten und am Becken als Folgen von 
SchuBverletzungen der unteren Riickenmarksabschnitte nach dem Kriege beob
achtet worden. Es sind das parossale und paraartikulare Verknocherungen, die 
sich schon innerhalb 40 Tagen nach der Verletzung entwickeln konnen [IsRAEL2), 
DEJERINE und CEILLIER3), CAILLER4)]. Auch in diesen Fallen miissen primare 
Gewebsschadigungen und regenerative Bindegewebswucherungen der Metaplasie 
zugrunde liegen. 

DaB das Knorpelgewebe metaplastisch in Knochengewebe iibergehen kann, 
entspricht ja nur den physiologischen Vorgangen der Knochenbildung, aber auch 
hier findet sich kein direkter UmwandlungsprozeB, und selbst da, wo der fiber
gang von Knorpelzellen in Knochenzellen direkt nachgewiesen worden ist (z. B. 
von MANASSE, chondrometaplastische Verknocherung des Felsenbeins), erfolgt 
ein sehr komplizierter Umbau, der wohl auch zur indirekten Metaplasie gerechnet 
werden muB. 

Diese metaplastische Knochenbildung ist nun auch vielfach experimentell 
studiert worden. Es ist nicht schwer, im Tierversuch eine solche Knochenbildung 
zu erhalten, wenn man bei Tieren, die zu Kalkablagerung neigen, z. B. Kaninchen 
aseptische Nekrosen erzeugt und sie sich selbst iiberlaBt. 

SACERDOTTI und FRATTIN5 ) beobachteten auf diesem Wege schon in 3 Mo
naten die Bildung von echtem Knochen mit wirklichem Knochenmark. ROHDE6) 

leitet auch hier auf Grund seiner Versuche die Knochenbildung nicht von den 
ausdifferenzierten Bindegewebszellen, sondern von unverbraucht im Gewebe 
liegen gebliebenen Mesenchymzellen abo Besonders schon laBt sich die Knochen~ 
bildung in der Kaninchenniere nach GefaBunterbindung erzeugen. ASAMI und 
DOCK?) leiten die Knochenbildung bei solchen Versuchen ab aus der Zerstorung 
von Kalkplatten durch Granulationsgewebe und Bildung von Knochenlamellen 
durch Abkommlinge von Fibroblasten. Dabei beginnt die Knochenbildung 
in losem, gefaBreichem Bindegewebe. Sie konnten aber auch beim Kaninchen 
in transplantiertem Ohrknorpel Verknocherungen erzeugen, die ganz der enclfon
dralen Ossifikation entsprachen. 

Auch im Auge kann man durch Injektion schwacher Losungen gallensaurer 
Salze in den Glaskorper eine Schrumpfung der Aderhaut mit Bindegewebs
wucherung und heterotoper Knochenbildung hervorrufen [WESSELy 8)]. 

Das theoretisch Wichtigste bei all diesen heterotopen Knochenbildungen 
ist die Tatsache, daB mit dem Knochen stets gleichzeitig typisches Knochenmark, 
also blutbildendes Gewebe, entsteht. Die Erklarung hierfiir wird von der einen 
Seite in den latenten Potenzen der undifferenzierten Mesenchymzelle, die eben 
auch noch unter geeigneten Bedingungen Knochenmark und Osteoblasten 
bilden konne, gesucht, wahrend von anderem die Annahme sozusagen einer 
Metastase normaler Knochenmarkselemente an die betreffende Stelle gemacht 
wird. Da schon physiologischerweise die Markzellen des Knochenmarks in den 
Kreislauf iibertreten konnen, so ware die Moglichkeit einer metastatischen An
siedlung solcher Zellen im Bereiche der Verkalkung nicht v6llig undenkbar. 

1) SCHUNCK: Dias. Bonn 1908. 
2) ISRAEL: Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. Bd.27, S.365. 1920. 
3) DEJERINE U. CEILLlER: Ann. de med. 1919, S.497. 
4) CAILLER: Paraosteoarthropathies, Impr. gen. Lahure, Paris 1920. 
0) SACERDOTTI u. FRATTIN: Virchows Arch. f. pathol. Anat, u. Physiol. Bd. 168, S. 436. 

1902. 
6) ROHDE: Miinch. med. Wochenschr. 1924, Nr.9, S.262. 
7) ASAMI U. DOCK: Journ. of expo moo. Bd.32, S.745, Dezember 1920. 
8) WESSELY: .Arch. f. Augenheilk. Bd. 79, S. 1. 1915. 
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Auch die Bildung echten Knorpels aU8 Bindegewebe durch metaplastische Vor
gange ist moglich. Bei der Heilung von Knochenbriichen im Callus ist ja die Bil
dung von Knorpel aus der periostalen und endostalen Wucherung etwas Alltag
liches und gehOrt hier zum Bilde der physiologischen Regeneration [GUMBELl)]. 

Nach den Untersuchungen von fuNAU, KOLLER, MERLANI u. a. bildet 
sich bei Knochenfrakturen, wenn diese Knochen histogenetisch knorpeligen 
Ursprungs sind, also knorpelig vorgebildet waren, im Callus stets Knorpel, und 
zwar wird diese Knorpelbildung durch Bewegungen wahrend der Frakturheilung 
wesentlich gefordert, indem das Knorpelgewebe dann friiher auf tritt, sich auch 
langer erhalt und sich in groBeren Massen entwickelt. Das Knorpelgewebe wird 
vom Periost der Bruchenden gebildet und erfahrt spater eine Riickbildung, 
indem es teils resorbiert wird, teils aber verknochert auf dem Wege der enchon
dralen Knochenbildung. MERLANI2) hat behauptet, daB im Callus, welcher sich 
infolge von Frakturen von Knochen bindegewebigen Ursprungs bildet, niemals 
Spuren von Knorpelgewebe nachweisbar seien. Die Arbeit war mir leider nicht im 
Original zuganglich, es scheint mir aber, daB durch die Versuche von HANAU und 
KOLLER3 ) die Frage doch schon eindeutig entschieden ist. Diese Autoren haben 
jedenfalls mehrfach bei Frakturen bindegewebig vorgebildeter Knochen des 
Schadels, wenn die Frakturenden bewegt w'urden, Knorpelbildung aus dem Periost 
dieser Knochen gesehen. 

Wenn allerdings eine metaplastische hyaline Knorpelbildung aus GefaB. 
elementen auftritt [Endarteriitis cartilaginosa der groBen HirngefaBe, MAR. 
BURG4)], so diirften hier wohl schon pathologische Gewebspotenzen vorliegen, 
die mehr in das Gebiet der Geschwiilste gehOren. 

{j) Die indirekten Metaplasien der Blutzellen. 
Gerade von den Blutzellen ist die Behauptung, daB sie bei Regenerations

prozessen, also bei Blutschadigung mit nachfolgender Erholung, einen Riick. 
schlag bis zu friihen embryonalen Stufen erleiden konnten, besonders haufig 
aulgestellt worden. 

Tatsachlich sehen wir, daB bei einer ganzen Reihe von Blutkrankheiten 
und Blutschadigungen es zu einer Blutbildung an Stellen und in Organen des 
Korpers kommt, wo physiologischerweise beim Erwachsenen uns Blutbildungs
vorgange nicht bekannt sind: extramedullare Blutbildung. Diese auBerhalb 
des Knochenmarks auftretenden Blutbildungsherde hat man auf eine myeloiscbe 
Metaplasie der Mesenchym. oder GefaBwandzellen zuriickgefiihrt [s. SSYSSOJEw5)], 

wahrend andere wiederum diese Blutbildungsherde nicht aus einer Umwandlung, 
Metaplasie ortsansassiger Zellen, ableiten, sondern auch hier wiederum, und 
zwar mit wichtigen Griinden, eine Metastase unreifer Knochenmarkselemente 
mit heterotoper Einnistung und Kolonisation erblicken wollen (ASKANAZY, 
STERNBERG, HELLY, KURT ZIEGLER). 

Solche· extramedullaren Blutbildungsherde mit unreifen und ausreifenden 
Blutzellen finden wir unter verschiedenen pathologischen Bedingungen, besonders 
in der Milzpulpa, dann aber auch in Buchten von Lebercapillaren, im periadven
titiellen Gewebe von Lymphdriise, Wurmfortsatz, Nierenhilus, in der Neben-

1) GfumEL: VirchowsArch. f.pathol. Anat. u. Ehysiol. Bd. 183, S.400. 1906. 
2) MERLANI, R.: Ricerche sperimentali sulla produzione di cartilagine nel prozesso 

di guarigione delle fratture. PoIiclinico, ser. prat. 1910, Nr. 12. 
3) KOLLER, H.: 1st daa Periost bindegewebig vorgebildeter Knochen imstande, Knorpel 

zu bilden. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 3, S. 626. 1896. 
4) MARBURG: Zentralbl. f. Pathol. 1902, S.300. 
5) SSYSSOJEW: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.259, S.291. 1926 (Litt.). 
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niere, im Fettgewebe [PETRI!)] usw. Besonders reichlich findet sich auch die mye
loische Metaplasie in der Mi1z bei ausgedehnter Carcinose des Knochenmarks. Auch 
bei Kindem sind solche myeloischen Herde mit Erythrocyten, Erythroblasten, Mye
loblasten, Myelocyten und sogar Megokaryocyten unter der Schleimhaut des Nieren
beckens bei Anaemia splenica gefunden worden [HERzENBERG2)]. Bei Neugeborenen 
und Feten ist uns ja die starke extramedullare Blutbildung in der Leber seit 
langem gut bekannt. Ebenso kennen wir als typisches Zeichen der kongenitalen 
Leberlues die viellangerdauemde Persistenz reichlicher Blutbildungsinseln in der 
Leber - ein lehrreiches Beispiel dafiir, wie eine auBere Schadigung in die nor
malen Differenzierungsvorgange eingreifen und embryonale Znstande lange Zeit 
erhalten kann. WEILS) hat extramedullare Blutbildung in der Prostata und in 
der Umgebung der SchweiBdriisen der FuBsohle von Neugeborenen und Feten 
nachgewiesen mit engen Beziehungen zu den GefaBwandzellen. 

Diejenigen, die fiir diese Herde mit myeloischer Metaplasie autochthone 
Entstehung annehmen, gehen dabei haufig von der Annahme aus, daB die Ge
faBwandzellen durch Riickschlag embryonale Potenzen annehmen [ENGEL4)]. 

Wahrend ASKANAZy5) nirgends eine aktive Teilnahme der GefaBendothelien 
an der Bildung dieser Blutbildungsherde fand und das Auftreten junger Mark
zellen, besonders neutrophiler Myelocyten im Kreislauf bei Krebsanamie (KURP
JUWEIT), betont, demnach die Blutbildungsherde auf Kolonisation verschleppter 
junger Markzellen zuriickfiihrt, glaubt DrncKMANN6) gerade fiir die myeloische 
Metaplasie der Milz bei Knoehenmarkscarcinose die Wucherung des Endothels 
in der Milz als Ausgang fiir diemyeloische Metaplasie nachweisen zu konnen. 
Er hat auch experimentell am Kaninchen durch wiederholte Injektionen einer 
Vaccine Endothelwucherungen in Milz und Leber und Auftreten von Phagocyten 
im Blut beobachtet und bei Carminspeicherung nun die Granula nicht bloB in 
den groBen Rundzellen, sondern auch in den polynuclearen Leukocyten gefunden. 
Darans schlieBt er auf die Entstehung der Leukocyten aus den gewucherten 
und ins Blut abgestoBenen Sinusendothelien der l\mz. 

Aus eigenen Untersuchungen, die ich in den letzten Monaten mit meinem 
Mitarbeiter BUNGELER7) durchgefiihrt habe, ergibt sich, daB diese Schliisse 
falsch sind. Wir erzeugten zunachst eine starke Speicherung des Endothels, 
warteten dann das Verschwinden aller Granula aus dem stromenden Blut und der 
Mononucleose ab und erzeugten dann durch EiweiBinjektionen eine emeute 
Vermehrung und AbstoBung der Endothelien ins Blut. Hierbei traten nun 
reichliche groBe Rundzellen im Blut auf, die gespeicherte Granula enthielten 
(also abgestoBene Endothelien waren), niemals aber fanden sich jetzt Granula 
in den polynuclearen Leukocyten. 

GRA WITZ8) hat die Leukamie generell als einen Riickschlag in die embryonale 
Blutbildung aufgefaBt. Ausfiihrlich begriindet wurdediese. Anschauung von 
C. S. ENGEL9). ENGEL weist darauf hin, daB "die pramedullare, embryonale 
Blutbildungsperiode durch groBe Blutzellen charakterisiert ist, die medullare 

1) PETRI, E.: Virchows Arch. Bd. 258, S. 50. 1925. 
2) HERZENBERG: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.239, S.145. 1922. 
3) WElL: Zeitschr. f. Kinderheilk. Bd.35. S. 1. 1923. 
4) ENGEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.173. 1924. 
5) ASKANAZY: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.205, S.346. 1911. 
6) DIECKMANN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.239, S.451. 1922. 
7) BfrNGELER: Dtsch. pathol. Ges., Tagung in Freiburg, April 1926 und Beitr. z. 

pathol. Anat. u. aUg. Path. Bd. 76. S. 181. 1926. 
8) GRAWITZ: Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.1033. 
9) ENGEL, C. S.: V"ber Riickschlag in die embryonale Blutbildung. Berlin. klin. Wochen. 

schr. 1907, S.1274; Zeitschr. f. klin. Med. Bd.65, H.3 u.4. 
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·durch Blutkorperchen von normaler GroBe". Diese groBen Blutzellen sind 
indifferente Zellen des Mesenchymgewebes bezw. seiner nachsten Abkommlinge, 
lllld ENGEL nimmt als Erklarung einen Riickschlag zur Embryonalze11e an. 
·Das Wiederembryonalwerden ausdifferenzierter Korperze11en unter dem EinfluB 
irgendwelcher Reize oder Erkrankungen, wie es ENGEL fiir die myeloide Meta
plasie bei Anamien annimmt oder bei Infektionen, ist aber etwas ganz anderes 
wie der Riickschlag. Wenn es zuweilen, wie ENGEL anfiihrt, vorkommt, daB ein 
·Pferd mit 3 Zehen statt mit einem Huf geboren wird lllld die Palaontologie 
llllS dariiber AufschluB gibt, daB dies ein Riickschlag in die spatere Tertiarzeit 
bedeutet, in welcher ein Urahn des Pferdes mit 3 Zehen gelebt hat, so hat das 
mit der Frage, ob ausdifferenzierte Korperze11en zu Embryonalzellen wieder 
werden konnen, nichts zu tun. Dieser Riickschlag ist eine Folge alter mnemischer 
Strukturen undo der auf das Indiviuum iiberkommenen Ahnenerbmasse und 
kann sicherlich nicht durch irgendwelche Erkrankungen oder Reizwirkungen 
hervorgerufen werden. Das Auftreten einer MiBbildung mag in ein ahnliches 
Kapitel gehoren oder besser das Auftreten eines atavistischen Zustandes. Zu
dem liegt kein Grund vor anzunehmen, daB dieser Riickschlag, wie ENGEL will, 
nicht iiber die Eizelle hinaus erfolge nach riickwarts, denn der AtavisIDus, den 
ENGELgerade als Beispiel anfiihrt, ist ja doch in diesem Sinne betrachtet ein 
Riickschlag nach riickwarts iiber die Eize11e hinaus. Die Frage des Riickschlages, 
der atavistischen Vererbung, kann also bei der Frage des Embryonalwerdens 
von Korpergeweben ausscheiden. Uns interessiert von den hier gemachten 
Feststellungen nur die Angabe, daB bei Bluterkrankungen die Blutbildung beim 
erwachsenen Individuum wieder ganz embryonalen Charakter annehmen kann. 
Damit ware wirklich fiir eine ausdifferenzierte Ze11art des Korpers die Moglich
keit einer Riickkehr zum embryonalen Typus dargetan. Auch WERA DANT
SCHAKNOFF1) weist nach, daB ein wesentlicher Unterschied zwischen der embryo
nalen und postembryonalen Blutbildung bei den Vogeln besteht. Bei Blut
entziehungen nimmt die Blutbildung wieder embryonalen Charakter an: hetero
plastische Bildung der Erythrocyten und Leukocyten. 

All diesen Anschaullllgen ist HELLY mit guten Griinden entgegengetreten. 
Nach HELLy2) ist das Auftreten ungranulierter Zellformen bei der Leukamie 
eine mangelhafte Ent- oder Umdifferenzierung (Anaplasie) infolge iiberstiirzter 
Neubildung, kallll aber keineswegs als Riickschlag in dennormalen embryonalen 
Entwicklungstypus angesehen werden. K. ZIEGLER hielt die bei der Leukamie 
auftretenden ungranulierten Zellen (Myeloblasten) fiir embryonale Gebilde, 
HELLY fiir (durch iiberstiirzte Neubildung) degenerierte Myelocyten. Fiir letz
teres spricht, daB auch bei der Kindersepsis .Myeloblasten auftreten. ZYPKIN3 ) 

nimmt dagegen fiir die Leukamie Riickkehr zum embryonalen Typus durch iiber
stiirzte Teilung an (wirft also beides zusammen). Ich mochte mich also durchaus 
HELLY (1. c.) anschlieBen, wenn er schreibt: "Fiirs erste wurde noch in keinem 
Fall bewiesen, daB die AJllllichkeit mit embryonalen Ze11elementen eben mehr 
als ein auBeres Zeichen geringeren Differenzierungsgrades sei, bzw. daB die so 
entstehenden Formen als mit embryonalen wirklich gleichwertig zu betrachten 
seien; ein.fernerer Gr.und ist die Tatsache, daB derartige Erscheinungen gemeinig
lich unter degenerativen Verhaltnissen aufzutreten pflegen lllld auch im a11-
gemeinen nicht zur Ausbildung morphologisch und physiologisch vollwertiger 

1) DANTSCHAKNOFF, WERA: Entwicklung des Knochenmarks bei den Vogeln. Arch. 
f. mikroskop. Anat. Bd.74, S.855-926. 1910. 

2) HELLY, K.: AnamischeDegeneration und Erythrogonien. Beitr. z. pathol. Anat. 
u. z. allg. Pathol. Bd. 49, S. 15. 1910. 

3) ZYPKIN: Berlin. klin. WochenscJrr. 1910, S.2063. 
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Elemente fUhren, was ja geradezu im Gegensatz zum Entwicklungsvorgange 
stehen wiirde, wie er an echten embryonalen Zellen zu beobachten ist. DaB eine 
so weitgehende Entdifferenzierung iiberhaupt zustande kommen kann, lieBe 
sich vielleicht am ungezwungensten mit einer Art iiberstiirzter Reifung erklaren, 
genauer ausgedriickt, mit der Annahme, daB die einzelnen Zellen nach vollzogener 
Teilung bereits AnstoB und Fahigkeit zu neuerlicher Mitose erlangen, bevor noch 
die Ausarbeitung samtlicher sonstiger Protoplasmamerkmale erfolgt ist." 

Fiir die perniziose Anamie aber lehnt KURT ZIEGLERl ) die Annahme ab, 
daB der megaloblastische Typ der Erythrocytenbildung ein Riickschlag ins 
Embryonale sei. "Es handelt sich dabei vielmehr um eine Art Fehlbildung." 
Er faBt die bei der perniziosen Anamie auftretenden lymphatischen und myeloiden 
Neubildungen nicht als Blutbildungsherde auf, sondern aIs Wucherungen von 
eingeschwemmten atypischen Zellformen. "Die durch die Anamie veranlaBte 
Organschadigung begiinstigt bzw. vermag derartige Ansiedlungen nicht zu 
hindern." Fiir die myeloide Metaplasie in der Leber hat vor allem ASKANAZY 
eingehend dargetan, daB die Annahme einer Riickkehr zur embryonalen Blut
bildung keineswegs hinreichend begriindet und deshalb abzulehnen ist. Er kommt 
auf Grund seiner eingehenden Untersuchungen zu folgenden Schliissen, denen sich 
wohl jeder anschlieBen muB: "Wenn man fiir das GefaBendothel ad libitum 
latent eingeschlossene friihe Embryonalzellen oder die Riickkehr zu friihester 
Embryonalfunktion zulaBt, kann man ein Gleiches auch fiir andere Gewebe nicht 
zuriickweisen . . . Die Annahme der Persistenz fetaler Zellresiduen ist fUr Ge
schwii]ste unabweisbar, fiir den Vorgang der Regeneration aber erst noch zu be
griinden. Dieser Gedanke darf nicht mit der Tatsache verwechselt werden, daB 
das sich regenerierende Gewebselement oft embryonale Zellformen nachahmt. "2) 

Weiter verfiigen wir iiber zahlreiche experimentelle Arbeiten iiber die 
myeloische Metaplasie. Schon vor langer Zeit hat Pm FOA3 ) durch Stauung 
eine myeloische Metaplasie der Milz (die er aIs Riickkehr in den embryonalen 
Zustand auffaBt) erzeugen konnen. Eine starke myeloide Metaplasie der Milz 
entsteht aber auch, wenn man Knochenmark in die Milz transplantiert (HEDIN
GER), wahrend eine solche Metaplasie bei Transplantation von Thymusgewebe 
in die Milz vollkommen ausbleibt [YAMAN0I4)]. Auch in der Leber laBt sich 
myeloische Metaplasie experimentell erzeugen, insbesondere ist sie in der Leber 
bei manchen Tieren, auch bei Mfen [KREUTER5)], beobachtet worden und hier 
aIs eine Ersatzwucherung fiir das fortgefallene Milzgewebe aufgefaBt worden. 

Die wichtigsten Methoden zur kiinstlichen Erzeugung der myeloischen 
Metaplasie haben wir in der experimentellen Anamie, sowohl einfach durch Ader
lasse wie durch Blutgifte. Chronische Vergiftungen mit Pyrogallol [DAMBERG6)] 

oder mit Pyridin und Bleiacetat rufen ausgesprochene myeloische Wucherungen 
in Milz und Leber hervor [REITAN07), SSYSSOEW8 )]. Systematische Untersuchun
gen iiber diese extramedullare Blutbildung bei Mausen ergaben nun [H. J AFFE9)] 
interessante Unterschiede bei den verschiedenen Arten von Anamien. Bei der 

1) ZIEGLER, KURT: Morphologie der Blutbereitung bei pernizioser Anamie. Dtsch. 
Arch. f. klin. Med. Bd.99. 1910. 

2) ASKANAZY: tJber die physiologische und pathologische Blutregeneration in der Leber. 
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 205, S. 371. 1911. 

3) FOA, PIO u. CARBONE: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd.5, S.227. 1889. 
4) YAlIIANOI: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.26, S.354. 1922. 
5) KREUTER: Langenbecks Arch. Bd. 106, S. 191. 1914. 
6) DAlIIBERG: Folia haematol. Bd. 16, S.209. 1913. 
7) REITANO: Folia med. Bd.6, S.481. 1920. 
8) SSYSSOJEW: Petersburger pathol. Ges., Oktober 1921. 
9) JAFFE, H.: c Beitr .. z. pat4ol. cAnat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 68, S. 244. 1921. 
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Aderla6anamie sind die Milzfollikel vergroBert, die Keimzentren zeigen viele 
Mitosen, auch in den Lymphdriisen findet sich myeloisches Gewebe, wahrend 
dieses in der Leber nur sparlich und intracapillar (splenoide Herde) auftritt. 
LaBt man zu der Anamie hier eine Milzexstirpation hinzutreten, so kommt 
es zu einer VergroBerung und Rotung der Lymphdriisen, insbesondere in der 
BauchhOhle. Bei der Blutgiftanamie ist die myeloische Metaplasie der Milz 
starker, die myeloide Wucherung viel aggressiver (reichliche unreife Blutbildungs. 
zellen), so daB die Milzfollikel verkleinert werden, ja bis auf geringe Reste von 
lymphatischem Gewebe in der Umgebung der Arterien schwinden. Die Lymph. 
driisen sind atrophisch, stets frei von myeloidem Gewebe, wahrend im Gegensatz 
dazu die Leber eine starke myeloische Metaplasie zeigt. Erst wenn eine Milz. 
exstirpation angeschlossen wird, tritt eine VergroBerung und Rotung der ab· 
dominalen Lymphdriisen ein, und die myeloische Metaplasie der Leber wird noch 
starker. 

Wir sehen also, daB die Erscheinungen bei der AderlaBanamie und bei der 
Blutgiftanamie geradezu entgegengesetzte sind. Wahrend nun viele die myeloi. 
schen Herde der Milz aus eingeschwemmten Milzendothelien ableiten wollten, 
zeigte F. ALBRECHT!), daB die myeloische Metaplasie der Leber bei der Blut· 
giftanamie auch bei Milzexstirpation zustande kommt, und spatere Unter· 
suchungen zeigten, daB sie dann noch starker ist als sonst. Eine ganz einwand· 
freie Entscheidung der Frage, wie nun diese myeloische Metaplasie entsteht, 
ist heute trotz zahlreicher experimenteller Arbeiten noch nicht gegeben. In 
neuerer Zeit nehmen viele (HE DINGER, HERZOG, HIRSCHFELD, JUECK, MARCHAND, 
NAEGELI, PAPPENHEIM und TURCK SSYSSOJEW) an, daB das myeloische Gewebe 
autochthon entsteht, und zwar durch Wucherung der Adventitialzellen der 
GefaBe, die ein unreifes mesenchymatisches Keimgewebe darstellen sollen. Von 
diesen mesenchymatischen Cambiumzellen, wie wir auch sagen konnten, lOsen 
sich amoboide Zellen, multipotente Hamogonien ab, die sich dann zu Myelo. 
blasten, Erythroblasten, Lymphoidocyten, GroBlymphocyten oder Monocyten 
umbilden sollen. ISAAC und MOCKEL2) konnten durch chronische Sapotoxin. 
vergiftung beim Kaninchen eine fibrose Atrophie des Knochenmarks und eine 
starke myeloische Metaplasie von Milz und Leber erzeugen, woraus sie schlieBen, 
daB hiermit der Beweis der lokalen Entstehung der myeloiden Herde erbracht 
worden sei. Der SchluB ist deshalb hinfallig (STERNBERG), weil der Knochen· 
marksatrophie eine starke Myeloblastenvermehrung vorausging, also gerade 
besonders giinstige Moglichkeiten fiir die Verschleppung junger Knochenmarks· 
zellen gegeben waren. Schon ASKANAZY (1. c.) hatte darauf hingewiesen, daB die 
Entwicklung der Blutbildungsherde bei den Anamien zunachst immer innerhalb 
der Blutcapillaren der Leberlappchen sich abspielt, und auch JAFFE (1. c.) betont 
die Entwicklung des myeloischen Gewebes innerhalb der Pfortadercapillaren 
und kommt zu dem SchluB: "Ich kann mir daher bei meinen Versuchen die 
myeloiden Herde in der Leber nur aus eingeschwemmten Knochenmarkszellen 
entstanden denken." 

Bei Schadigung des Knochenmarks treten iiberhaupt leicht myeloische 
Veranderungen der Lymphdriisen ein: selten bei pernizioser Anamie, haufiger 
bei Infektionskrankheiten (HIRSCHFELD), ferner bei Osteosklerose und bei 
Knochenmarkscarcinose. In all diesen Fallen haben wir geniigend Unterlagen 
zu der Annahme, daB dem Sch-wund, der Atrophie der Knochenmarkselemente 
eine Reizung mit Zellvermehrung geradeso vorangeht wie in den Versuchen von 
ISAAC und MOCKEL. 

1) ALBRECHT, F.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 12, S.239. 1913. 
2) ISAAC u. MaCKEL: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 72, S. 231. 1911. 
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Interessante Untersuchungen zu der Frage liegen aus allerjungster Zeit 
von SSYSSOJEW1) vor. Er wies nach, daB auch in der Nebenniere experimentell 
beim Kaninchen starke myeloische Metaplasie, und zwar sowohl durch allge. 
meine Giftwirkung wie durch experimentelle aseptische Entzundung, erzeugt 
werden kann. Die Bilder, die er, besonders bei lokaler Einwirkung, in der 
Nebenniere in dies en Versuchen erhalten hat, veranlassen ihn, eine autochthone 
Entstehung der verschiedenen Blutzellen aus den Kapillar.Endothelzelien an· 
zunehmen, und man kann nicht leugnen, daB seine Befunde sehr fur diese An
Ilchauung sprechen. Sollten sie sich bestatigen, so muBten wir zunachst beim 
Kaninchen eine Persistenz embryonaler Potenzen der GefaBendothelzelien an· 
erkennen. 

Wie dem auch sei, ein ganz einwandfreier Beweis fiir die eine oder anders 
Anschauung ist bisher nicht erbracht. Die Cambiumzellen des Knochenmarkes 
haben jedenfalls die Fahigkeit, die verschiedenen Arten von Blutzellen zu bilden, 
und gerade bei den Knochenmarkszellen begegnet die Annahme eines Ubertritts 
ins Blut und einer Ansiedlung an anderen Stellen des Korpers keinen Schwierig
keiten. DaB fur solche Kolonisationen gerade die Organe gewahlt werden, die 
auch im Embryonalleben engere Beziehungen zur Blutbildung haben, konnte 
einfach darauf beruhen, daB gerade in diesen Organen die allgemeinen Bedin· 
gungen fiir das Wachstum von Blutbildungszellen am gunstigsten sind. 

c) Die indirekten Metaplasien der Epithelgewebe. 
Wir wenden uns nunmehr den Metaplasien der Epithelgewebe zu. Der 

Begriff des Epithels ist ein sehr vager und schlecht umgrenzter. Die epithelialen 
Zellen der embryonalen Stadien und Organe haben eine ganz andere Bedeutung 
und Potenz als die Epithelzellen des erwachsenen Organismus. Auch hier aber 
sind die Epithelzellen nach den verschiedenen Organen spezifisch differenziert, 
und deshalb muB eigentlich jede einzelne Epithelart getrennt analysiert werden. 
Zwischen der Funktionszelle eines gewundenen Nierenkanalchens und der Epithel. 
zelle der Epidermis besteht ein Unterschied, der nicht geringer sein diirfte als 
der zwischen dieser Zelle und einem Fibroblasten. Vor allem mussen wir aber 
wenigstens die ganz grobe Unterscheidung treffen, daB wir die Epithelzellen der 
Raut und Schleimhaute von denen der ausdifferenzierten Driisen abtrennen. 

IX) Die indirekten Metaplasien des Hant· nnd Schleimhantepithels. 
Obwohl zweifellos zahlreiche, friiher anscheinend sichere Befunde von 

Metaplasie auf embryonale Fehldifferenzierung, Heteroplasie, zuriickzufiihren 
sind, liegt doch auch fiir die Epithelzellen die Moglichkeit eehter Metaplasie aut 
de-m U-mwege ilber regenerative Prozesse vor. Auch diese Metaplasie kommt sicher. 
lich nach all unseren Kenntnissen und nach allen Befunden beim hochdifferen
zierten Wirbeltier nur in sehr engen Grenzen vor. 

Bei dieser indirekten Metaplasie tritt also ein dem Wesen nach vollig orts· 
fremdes Epithel auf. Hier hat SCHRIDDE besonders darauf hingewiesen, daB 
bei allen derartigen Differenzierungsstorungen nur solche ortsfremde oder orts· 
unterwertige Gewebe sich entwickeln, welche in dem unmittelbar angrenzenden, 
spezifisch differenzierten Organ den normalen Befund darstellen. Wenn also 
z. B. bei einer langedauernden chronischen Bronchitis an Stelle des normalen 
zylindrischen Bronchialepithels bei der regenerativen Wucherung sich schlieB· 
lich geschichtetes Plattenepithel und endlich verhornendes Faserepithel aus· 
bildet, so entspricht das der Differenzierung des angrenzenden Oesophagus-

1) SSYSSOJEW: VirchowB Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.259, S. 291. 1926. 
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epithels, und da die Lungenanlage eine Ausstiilpung des V orderarms darstellt, 
so haben wir es mit einer Aktivierung embryonaler Potenzen del' Cambiumzellen 
del' Bronchialschleimhaut zu tun. 

Auch RrnBERTl) hat solche metaplastische Vorgange anerkannt, er schreibt 
dariiber: "Wenn sich das zylindrische Epithel del' Nase in Plattenepithel um
wandelt, so geschieht das unter Vermittlung von Ubergangselementen, die eine 
weniger differenzierte Zellart darstellen. Die Cylinderzellen haben ihren typischen 
Charakter aufgegeben und auf dem meist durch Entziindung odeI' auch durch 
Atrophie veranderten Boden eine einfachere Beschaffenheit angenommen. Dann, 
in einer anderen Richtung sich wieder weiterentwickelnd, gehen sie in Platten
epithel iiber. Dazu sind sie abel' deshalb fahig, weil sie ja selbst AbkOmmlinge 
del' Epidermis sind. Indem sie sich entwicklungsgeschichtlich zu Nasenepithelien 
fortbildeten, behielten sie deshalb doch die Qualitaten del' Epidermis latent bei, 
um sie gelegentlichwieder zur Geltung zu bringen." 

Das sind nun im Prinzip diejenigen Vorgange, welche von SCHRIDDE2) unter 
dem Namen del' "indirekten Metapla,sie" zusammengefaBt worden sind. Diese 
indirekte Metaplasie besteht also darin, daB "eine differenzierte Zelle del' Keim
zonen als solche odeI' in ihren Tochterzellen durch endliche Aufgabe del' spezi
fischen Attribute sich zuriickbildet zu einer Form, del' die Differenzierungs
potenzen del' Stammeszelle wieder zufallen. Aus diesel' Zelle bildet sich dann 
durch atypische Differenzierung eine fiir den Standort heterotype Zelle heraus. 
Jedoch kann dieses nur eine Zellform sein, die in den physiologischen Grenzen 
del' in del' Ontogenie odeI' vielleicht in del' Phylogenie begriindeten Differenzierungs
moglichkeiten del' Stammeszelle liegt". 

Del' Unterschied zwischen diesel' und unserer Auffassung beruht nur darin, 
daB wir einen Neuerwerb von Potenzen ablehnen miissen und die Moglichkeit 
einer Umwandlung auf diesem Wege nur anerkennen konnen, wenn eben in den 
Cambiumzellen des Gewebes die betreffenden Potenzen, Differenzierungsanlagen 
von vornherein noch vorhanden waren. In engen Grenzen besteht die An
nahme del' indirekten Metaplasie zu Recht. Die Cylinderepithelzelle del' Nasen
schleimhaut geht durch irgendwelche Schadigungen zugrunde, und bei del' 
regenerativen Wucherung del' Cambiumzellen del' Schleimhaut' sind die neu
gebildeten minderwertigen Zellen nicht mehr fahig, das hochdifferenzierte Epithel 
wieder zu entwickeln, sie differenzieren daher das minderwertige Plattenepithel, 
weil sie entwicklungsgeschichtlich dem Plattenepithel del' Epidermis auBer
ordentlich nahestehen und die Differenzierungsqualitaten, die Potenzen diesel' 
Zellen, noch latent beherbergen. Diese latenten Potenzen werden durch die 
regenerative Neubildung geweckt. Die metaplastische Entstehung des Platten
epithels auf dem Boden regenerativer Wucherungsprozesse ist haufig. So ist z. B. 
in der.N asenhohle Plattenepithel beobachtet worden bei Ozaena und bei chronisch
entziindlichen Prozessen infolge von Polypenbildung. OPPIKOFER3) hat die 
Schleimhaut del' Nebenhohle del' Nase in 165 Fallen von chronischer Eiterung 
histologisch untersucht und dabei sehr haufig die metaplastische Bildung von 
Plattenepithel nachgewiesen. 

Auch im Kehlkopf und in del' Trachea ist bei chronisch-entziindlichen Prozessen 
die metaplastische Bildung von Plattenepithel nicht selten beobachtet worden, so 
bei tuberkulosen Geschwiiren (KANTHAK, GRIFFINI, SCHRIDDE), abel' auch bei 
syphilitischen Geschwiiren und bei senileI' Sabelscheidentrachea (SIMMONDS). 

1) RmBERT: Virchows Arch. f. pathol • .Anat. u. Physiol. Bd.157, S. 122 u. 125. 1899. 
2) SCHRIDDE, IIERM: Die Entwicklungsgeschichte des menschlichen Speiserohren

epithels und ihre Bedeutung fiir die Metaplasielehre. S.82. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1907. 
3) Ol'PIKOFER: Arch .. f.Laryngol. u. Rhinol. Rd. 21. 1908. 
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Schon friiher waren haufiger bei Kindern in den Bronchien Faserepithelinseln 
bei chronischer Pneumonie gefunden worden (MACKENZIE, SCHRIDDE). Es hat 
dann TEUTSCHLANDER1 ) zuerst bei Ratten eine chronische Bronchopneumonie 
beschrieben, wo es in den bronchiektatischen Hohlen zu ausgedehnten Bildungen 
von verhornendem Plattenepithel kommt, ja hier kann in einem bestimmten 
Stadium die Metaplasie regelmaBig nachgewiesen werden. Beim Menschen hat 
dann vor aHem ASKANAZy2) bei der Grippe in den groBen Luftwegen in 38 von 
90 Fallen bei der Influenzabronchitis die Metaplasie zu Pflasterepithel nach
weisen konnen. Wir sehen also, daB tatsachlich das Epithel der Luftwege auch 
beim Menschen eine groBe Neigung zur Bildung von Pflasterepithel aufweist, 
und ASKANAZY hat bei Papillom des Larynx und der Trachea die fortschreitende 
Umwandlung von mehrreihigem Flimmerepithel im Pflasterepithel beobachten 
konnen. Auch in tuberkulosen Kavernen der Lunge ist die metaplastische Ent
stehung von Plasterepithel aus dem Cylinderepithel des zufiihrenden Bronchus 
nachgewiesen worden [v. SJOLLOSy3)]. 

1m inneren Ohr werden Plattenepithelinseln, besonders infolge chronisch
eitriger Mittelohrentziindung, beobachtet. 

Differenzierungsstorungen kommen ferner bei chronischen Schadigungen 
(chronischer Gastritis) im Magen vor. Es finden sich hier sowohl heterotope 
Driisenwucherungen [BEITZKE4), PREUSSE5)], wie vor allem Umdifferenzierungen 
in der Richtung des Darmepithels mit Auftreten von Becherzellen. 

Bildet sich eine Fistel zwischen Gallenblase und Darm, so zeigt sich nunmehr 
eine Umdifferenzierung der Epithelzellen in den LUSCHKASchen Schlauchen 
der Gallenblasenwand zu Schleimzellen, so daB sie Schleimdriisen ahnlich werden 
(SCHRIDDE). 

Sehr selten diIrften Plattenepithelbildungen im Pankreas sein. OBERLING6) 

beschreibt eine solche Metaplasie in den Ausfiihrungsgangen des Pankreas, 
allerdings mit Carcinom kombiniert. Reine Plattenepithelmetaplasie ohne 
Tumor ist auch in der Gallenblase bisher noch nicht beobachtet. 

Verhornende Plattenepithelbildung wird auch im Bereich der Harnwege 
zuweilen gesehen, in einzelnen Fallen von der Ham blase bis ins Nieren
becken rcichend (MARCHAND). Da nach den Untersuchungen SCHRIDDES 
das Epithel der Harnblase Faserepithel ist, so kann man diese Umwandlung 
einfach als Prosoplasie auffassen. Uber diese Leukoplakie des Nierenbeckens 
verdanken wir eine eingehende Untersuchung LAVONIUS7). Er fand Platten
epithel niemals im normalen Nierenbecken, dagegen haufig bei chronischen Ent
ziindungen, besonders bei Tuberkulose und entziindeter Steinniere. Er fand 
einen Bau, der ganz der Epidermis entsprach, aber meist nur beginnende 
Verhornung, und fand die Metaplasie in jedem Alter vom Saugling bis zum 
Greis, am haufigsten im Alter von 20-40 Jahren. Er nimmt eine echte 
indirekte Metaplasie durch Regeneration an, weil er im Gegensatz zu SCHRIDDE 
typische Protoplasmafasern im Epithel der Harnwege nicht nachweisen konnte 
[siehe RECKTENWALD8 )]. 

Sehr bald nach der Geburt pflegt sich die Schleimhaut der ektopischen 
Harnblase mit geschichtetem Plattenepithel unter dem EinfluB der auBeren 

1) TEUTSCHLANDER: Zentralbl. f. Pathol. 1919, Nr.16, S.424. 
2) ASKANAZY: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1919, Nr.15. 
3) SJOLLOSY: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.224, S.312. 1917. 
4) BEITZKE: Zentralbl. f. Pathol. 1914, S.421. 
5) PREUSSE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.219, S.319. 1915. 
6) OBERLING: Bull. de l'assoc. franc. pour l'etude du cancer, Marz 1921. 
7) LAVONIUS: Arb. a. d. pathol. lnst. Helsingfors, N. F., Bd.l, S.273. 1912. 
8) RECKTENWALD: Dissert. Freiburg 1909. 
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Schadigungen zu bedecken. Aber ENDERLENl) zeigte, daB sich auBerdem typische 
Schleimdrusen in der Tiefe der Schleimhautfalten solcher ektopischer Harnblasen 
bilden konnen [siehe auch HAGER2)]. Die Plattenepithelinseln dagegen, die in 
der Harnrohre bei chronischer Gonorrhoe besonders beobachtet wurden, werden 
heute von vielen auf angeborene GewebsmiBbildung, Heteroplasie, nicht auf 
Metaplasie zuruckgefiihrt [HUBNER3)]. Dasselbe gilt fiir die Plattenepithelbefunde 
in der Prostata. 

Fassen wir die Schleimhaut des Uterus als Schleimhaut und nicht als ein 
hoherdifferenziertes Drusenorgan auf, so konnen wir auch hier schon das Auf
treten der Epithelmetaplasie im Uterus besprechen. SITZENFREy4) beschrieb die 
Bildung mehrschichtigen Plattenepithels der Mucosa uteri durch langdauernde, 
chronische Endometritis im Gefolge der spontanen AusstoBung submucoser 
Myome, er sah in einem zweiten Falle Mehrschichtung des Deck- und Drusen
epithels der Corpusschleimhaut in allen drei, in jahrlichen Zeitraumen aufeinander
folgenden Ausschabungen. In einem dritten Falle war das Uteruscavum fast 
vollstandig von geschichtetem Plattenepithel ausgekleidet, das ein Carcinom 
bildete. Besonders an Schleimhautpolypen des Uterus ist dann diese Epithel
metaplasie haufiger beobachtet worden [OERI5), HUNZlKER6)]. 1m ganzen sind 
aber solche Befunde nicht sehr haufig, und auch hier ist schon die Frage, ob 
indirekte Metaplasie oder Heteroplasie vorliegt, nicht leicht zu entscheiden. 

In Laparotomienarben und spontan im Nabel kennen wir drusenartige 
Wucherungen, die eine groBe Ahnlichkeit haben mit der Uterusschleimhaut, 
sich auch am Menstruationszyklus beteiligen und in neuerer Zeit nicht mehr von 
verschlepptem Drusenepithel bei der Menstruationsblutung, sondern von regene
rativen Wucherungen des Peritonealepithels bei chronisch-entzundlichen Prozessen 
abgeleitet werden [LAUCHE7), TOBLER8). Diese Umwandlung wiirde dann also 
keine rein auBerliche, formale Akkommodation bedeuten, sondern eine Akti
vierung von Potenzen, die vielleicht immer oder bei manchen Individuen all
gemein dem Colomepithel zukommen. 

(j) Die indirekten Metaplasien der differenzierten Driisenepithelien. 
Es ist von grundsatzlicher Bedeutung, daB wir eigentlich nur an den ein

facher gebauten, sozusagen niedrigeren Drusen etwas von Metaplasie wissen. 
So ist bei gonorrhOeischer Epididymitis [WOLF9)] die regenerative Metaplasie des 
Cylinderepithels im Plattenepithel beschrieben worden. Auch an den Talg
drusen haben wir eine Metaplasie in Plattenepithel nach Schadigung bereits er
wahnt (S. 1299). Treten gleiche Metaplasien in der Prostata [SCHMIDT 10)] auf, 
so konnen auch sie auf Schadigung und Regeneration beruhen, aber da hier 
nicht selten Plattenepithel als GewebsmiBbildung auf tritt, so liegen hier schon 
verschiedene Moglichkeiten vor. 

Fiir die hoherdifferenzierten Drusen, z. B. Speicheldriise, Pankreas, Leber, 
Niere, ist irgendetwas von indirekter Metaplasie nicht bekannt - ein weiterer 

1) ENDERLEN: Blasenektopie. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1904. 
2) HAGER: Miinch. med. Wochenschr. 1910, S.2301. 
3) HtrnNER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.2, S.548. 1909. 
4) SITZENFREY: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.59. S. 385. 1907. 
5) OERI: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.57, S. 384. 1906. 
6) HUNZIKER: Zentralbl. f. Pathol. 1912, S.366. 
7) LAUCHE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.243, S.298. 1923; Dtsch. 

med. Wochenschr. 1924, S.595. 
8) TOBLER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29, S.543 u.558. 1923. 
9) WOLF: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.228, S.245. 1920. 

10) SCHMIDT: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.40, S. 120. 1907. 
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Beweis dafiir, daB beim Mensehen die hoehdifferenzierten Zellen streng mono
valent, ihre Cambiumzellen streng unipotent geworden sind. 

d) Die indirekten Metaplasien anderer Gewebe. 
Von den anderen ausdifferenzierten Geweben, dem gesamten Nervengewebe, 

den Sinnesgeweben, der Muskulatur, ist ebenfalls von eehter regenerativer 
Metaplasie niehts bekannt. Eine Angabe fand sieh iiber die experimentelle Um
wandlung der glatten Harnblasenmuskulatur des Hundes in histologiseh quer
gestreifte Muskulatur von CAREyl). Dieser fiihrte eine Silberkaniile in die Harn
blase junger Hunde ein und dehnte die Blase regelmiiBig mit warmer Borsiiure
rosung. Naeh 3 Monaten war bereits eine Umwandlung der glatten Muskulatur 
in quergestreifte naehzuweisen (1) CAREY fiihrt die Umwandlung auf den ryhth
misehen hydrodynamisehen Reiz und die Tension zuriiek, die fiir die Differen
zierung des Muskelgewebes bestimmend seien. Bemerkenswert ist, daB diese 
umgewandelte Muskulatur bei Fiillung der Blase rhythmisehe Kontraktionen 
ausfiihrte, analog dem Herzmuskel. 

e) Die experimentelle Erzeugung der Metaplasie. 
Sind die Ansehauungen iiber die Entstehung der indirekten Metaplasie 

riehtig, so muB es natiirlieh aueh moglieh sein, dureh ehronisehe Sehadigungen 
kiinstlieh eine regenerative Metaplasie zu erzeugen. Dies ist denn aueh in einer 
Reihe von Experimenten gelungen (s. aueh S. 1321: expo myeloisehe Meta
plasie u. S. 1327 d). 

KAWAMURA2) hat sowohl beim Hunde wie beim Kaninehen experimentell 
eine Epithelmetaplasie der Traehealsehleimhaut erzeugen konnen. Ieh selbst 
habe dureh Injektion von Atherseharlaeh in die Mamma des Kaninehens eehte 
Plattenepithelbildung in den Driisenliippehen der Mamma erzeugt3), aueh hier 
wiederum auf dem Umwege iiber die Regeneration. Das hoehdifferenzierte Driisen
epithel der Mamma ist bei der Regeneration infolge der Sehiidigung nieht mehr fiihig, 
gleiehhohe Differenzierungen auszubilden, und infolgedessen bildet sieh aus dem 
jugendliehen Zellegewebe das genetiseh niedrigerstehende Plattenepithel. Da die 
Milehdriise ein ektodermales Organ ist und entwieklungsgesehiehtieh deml Epithel 
der Korperhaut nahesteht, so ist eine derartige Metaplasie verstandlieh. 

LUBARSCH4) konnte beim Kaninehen dureh Veratzung der Harnblasen
sehleimhaut und Hineinbringen von Fremdkorpern in die Blase eine Metaplasie 
des Sehleimhautepithels in Plattenepithel erzwingen, also ganz in derselben Weise 
wie bei den ehronisehen Eiterungen der Harnwege des Mensehen. SMITH5) hat 
Gallenblasenstiieke autoplastiseh bei Hund und Katze in Magen und Darm 
transplantiert, hierbei aber nur eine Hypertrophie der Sehleimhaut mit Neu
bildung von lymphatisehem Gewebe gesehen. Verpflanzte er dagegen ein Stiiek 
Magensehleimhaut in Diinn- oder Diekdarm6), so versehwanden Haupt- und Be
legzellen und die Driisen des Implantates zeigten eine indifferente Zellart, die 
der sehleimbildenden Pyloruszelle iihnlieh war. Starkere Ausbildung von Beeher
zellen ist aueh beim Mensehen in Diinndarmsehlingen, die dureh Anus praeter
naturalis naeh auBen gefiihrt waren, beobaehtet worden - immerhin ein sehr 
miiBiger Grad von Metaplasie. 

1) CAREY: Americ. journ. of physiol. Bd.58, S.182. 1921. 
2) KAWAMURA: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.203, S.420. 1911. 
3) FISCHER, BERNH.: Dtsch. pathol. Ges., 10. Tagung, S. 20, Stuttgart 1906. 
4) LUBARSCH: Metaplasiefrage. Arb. a. d. hyg. lnst. Posen, Wiesbaden 1901; Dtsch. 

pathol. Ges., 10. Tagung, Stuttgart 1906, S. 198. 
b) SMITH: Journ. of med. research Bd.27, Nr.4. 1913. 
6) SMITH: Journ. of med. research Bd. 33, Nr.3, Januar 1916. 



1328 B. FISCHER: Metaplasie und GewebsmiBbildungen. 

"Oberhaupt sind auch bei den zahlreichen Transplantationen am Menschen 
nur sehr sparliche Befunde, die auf Metaplasien hoheren Grades hinweisen, 
erhoben worden. Meist findet sich lediglich formale Akkommodation und Ruck
schlag mit Bildung indifferenter Zellen, die wohl meistens uberhaupt jede Diffe
renzierungsfahigkeit durch die Schadigung verloren haben. 

4. Die Umdifferenzierung 
(als Fortfuhrung und Ausgang der Reduktion). 

ROUXl) unterscheidet als eine besondere Art von Differenzierungsstorung, 
die viel weiter als die Metaplasie geht, die Umdifferenzierung und versteht 
darunter "die Umiinderung eines schon differenzierten Gebildes zu einigen ode~ 
mehreren neuen Entwicklungsstufen". Diese Umdifferenzierung kommt, soviel 
uns bis heute bekannt, nur bei ganz niedrigdifferenzierten Organismen und den 
friihen Embryonalstadien vor, d. h. also so lange die Zellen noch Vollkeimplasma 
enthalten, trotz ausgebildeter Differenzierungsstrukturen, solange sie also noch 
omnipotent-sind. Diese Umdifferenzierung spielt eine Rolle besonders bei der 
Postgeneration. Fur die ausdifferenzierten Wirbeltiere und den Menschen kommt 
sie daher nicbt in Betracht. 

Zusammenfassung. 
Die Ergebnisse unserer Untersuchungen uber die metaplastischen Diffe

renzierungsstorungen konnen wir in folgenden Satzen zusammenfassen, die 
jedoch ausscblie.Blich fur die spezifischen Gewebe der hochorganisierten Organis-
men gelten: -

1. Eine .direlcte Metaplasie unter Persistenz der Zellen und ohne Zellvermeh
rung kommt nur sehr selten und nur bei der Umwandlung von Stutzsubstanzen 
(Bindewewebe in Knocben) vor. 

2. Vollig ausdifferenzierte Zellen haben vielfach die Fahigkeit der Zell
teilung uberhaupt verloren und damit auch jede Fahigkeit zu irgendwelcher 
UmwandIung, Regeneration oder Metaplasie. 

3. Andere ausdifferenzierte Zellen konnen unter Verlust ihrer spezifischen 
Strukturen sich teilen und zur Regeneration beitragen. Sie konnen sich aber 
nur in der Richtung ihres spezifischen Gewebes entwickeln. 

4. Die Aufgabe der Regeneration der spezifischen Gewebe fallt fast aus
schlieBlich den Cambiurnzellen der Organe zu. Auch diese sind bei der regene
rativen Zellwucherung in den meisten Fallen nur fahig, sich in der Richtung 
ihres eigenen Gewebes wieder zu differenzieren, oder es erfolgt die Differenzierung 
der entwicklungsgeschichtlich am nachsten stehenden Zellart. 

5. In regenerativ wuchernden Cambiumzellen der Gewebe konnen schIum
mernde Potenzen zu abnormer Differenzierung wieder aufwachen: indirekte 
oder regenerative Metaplasie. Bei den hOherdifferenzierten Organismen gescnieht 
dies aber nur in auBerordentlich engen Grenzen. 

6. Zur Erklarung des Potenzgehaltes der Cambiumzellen kann auch die 
SEMoNsche Theorie der Mneme, herangezogen werden. Es erfolgt dann bei der 
Metaplasie eine Aktivierung alter mnemischer Engramme, die in der Metastruktur 
der Zelle noch latent vorhanden sind. 

7. Das durch Metaplasie entstandene Gewebe ist nicht allein aus einer 
primaren Schadigung hervorgegangen, ·sondern ist auch gewohnlich funktionell 
minderwertig [RIBBERT2)]. 

8. Ein echter Ruckschlag zur Embryonalzelle kommt nicht vor. 
1) Roux: Terminologie der Entwicklungsmechanik. Leipzig 1912. 
2) RIBBERT: Wesen der Krankheit, S.128. 1909. 
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In den Embryonalstadien und bei niederen Organismen konnen spezifisehe 
Strukturen von Zellen verlorengehen, und auf dem Wege iiber die Regeneration 
konnen jetzt ganz neue Differenzierungen eingegangen werden. Das ist nur 
dadureh moglieh, daB Potenzen zu diesen Differenzierungen in diesen Zellen 
noeh vorhanden waren. Bei del' Pflanze verlauft die Differenzierung iiberhaupt 
meist ohne Potenzverlust, fast jede Pflanzenzelle kann unter geeigneten Be
dingungen wieder den ganzen Organismus aufbauen. Beim Tier, besonders beim 
hoehorganisierten Wirbeltier, ist dies unmoglieh. 

Wir wissen heute, daB wir mit del' Annahme einer Metaplasie zur Erklarung 
pathologiseher Befunde auBerst vorsiehtig sein miissen. Zahlreiehe Differen
zierungsstorungen, die friiher ohne weiteres als Metaplasie gedeutet wurden, 
sind heute mit voller Klarheit als primare GewebsmiBbildungen, Heteroplasien 
erkannt. Insbesondere verdanken wir ROBERT MEYER in diesel' Riehtung sehr 
viel AufkHirung und griindliehe Beseitigung alter falseher V orstellungen. 

Die Beziehung del' Metaplasie zur Gesehwulstbildung ist eine reeht enge. 
Diese enge Beziehung riihrt daher, daB, wie wir gesehen haben, fast alle Meta
plasien auf dem Boden regenerativer Prozesse entstehen. Diese regenerativen 
Zellwueherungen, die zur Metaplasie fUhren, sind abel' pathologiseher Natur. 
Sie fiihren zu Struktursehadigungen, zu Funktionsminderung und zu patho
logisehem Waehstum. Dureh all dies ist die Beziehung zur Geschwulstbildung 
ohne weiteres gegeben, und aueh bei del' Geschwulstwueherung sehen wir nieht 
selten das Auftreten abnormer Differenzierungen del' Ursprungsgewebe, das Er
waehen latenter Potenzen del' Geschwulstzelle. 

Allerdings miissen wir bedenken, daB gerade das Auftreten stark abnormer 
Differenzierungen in einer Geschwulst den Gedanken noeh viel naher legt, daB 
del' Geschwulstkeim nieht aus einem regenerativ-metaplastischen ProzeB, sondel'll 
aus einer primaren GewebsmiBbildung hervorgegangen ist. Denn gerade bei del' 
primaren Gewebsmi13bildung, z. B. del' Persistenz embryonaler Stadien, sehen 
wir aueh abnorme Differenzierungspotenzen in viel groBerem MaBe auftreten. 
Wenn wir also z. B. Plattenepithelcarcinome im Uterus [STRONG1), LAHM2)] 
odeI' im Blinddarm [TISENHAUSEN3)] odeI' in Gallenblase und Pankreas [OBER
LING4)] in seltenen Fallen auftreten sehen, so werden wir sehr viel eher die Ge
schWlllst auf eine primare GewebsmiBbildung als auf eine Metaplasie zuriickfilhren 
miissen, zumal positive Unterlagen fUr eine solehe Annahme vorhanden sind. 
Diese Unterlagen sollen uns im nachsten Kapitel besehaftigen. 

Dritter Abschnitt. 

Die Gewebsmi1lbildung oder Heteroplasie. 
Mit del' Anerkennung, daB es sich bei del' indirekten Metaplasie haufig 

um eine Aktivierung von Resten embryonaler Fahigkeiten handelt, haben wir 
uns sehr stark denjenigen Fehldifferenzierungen genahert, bei denen die Dif
ferenzierungsstorung primal' bereits in del' embryonalen Anlage gegeben ist. 
Trotzdem scheint es mir nicht richtig, wie man es vielfaeh versueht hat, den Be
griff del' indirekten Metaplasie ganz fallen zu lassen und alle diese Differen
zierungsstorungen zu den Heteroplasien zu rechnen. Liegt die Prosoplasie in 
del' Linie del' normalen Differenzierung, so liegt die indirekte Metaplasie eben 

1) STRONG: Arch. f. Gynakol. Bd. 104, S. 189. 1916. 
2) LAHM: Arch. f. Gynakol. Bd. 112, S. 136. 1920. 
3) T!SENHAUSEN: Ref. Zeitschr. f. Krebsforsch.· Bd. 14, S. 176. 1914. 
4) OBERLING: Bull. de l'assoc. pour l'etude de cancer, Marz 1921. 
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oft nicht mehr in dieser Linie, wenn auch noch in der Linie der urspriinglichen 
Differenzierungsqualitat des Gewebes. 

Bei der Gewebsmif3bildung oder Heteroplasie dagegen sehen wir, und das er· 
scheint mir als das Wesentliche, von vornherein die Entwicklung einer orts· 
fremden Differenzierung, und zwar ohne das Dazwischentreten auBerer Faktoren 
und regenerativer Wucherungen. Hier haben wir das Gebiet der MiBbildungen 
betreten. Da auch die GewebsmiBbildungen oder Heteroplasien fiir die aIl~ 
gemeine Geschwulstlehre, insbesondere fiir die Bildung del Geschwulstkeimanlage, 
von groBer Bedeutung sind, so miissen wir uns mit diesen GewebsmiBbildungen 
naher beschaftigen. Wenn wir in der Schleimhaut des Oesophagus Inseln von 
typischer Magenschleimhaut finden, ohne daB irgendwelche entziindlichen Pro· 
zesse oder andere Schadigungen oder regenerative Wucherungen vorausgegangen 
sind, so haben wir es eben iiberhaupt nicht mit Metaplasie, sondern mit einer 
Storung der normalen Entwicklung, mit einer GewebsmiBbildung zu tun. 

MiBbildungen sind im Gegensatz zu Krankheiten Dauerzustande, daher ist 
denn auch die GewebsmiBbildung ein dauernder abnormer Zustand. 

Hier aber, wie iiberall in der Biologie, ist es natiirlicherweise nicht moglich, 
absolut scharfe Grenzen zu ziehen. Es ist selbstverstandlich, daB eine Gewebs
miBbildung sich ohne alle auBeren Einfliisse aus der primaren Anlage heraus 
entwickelnkann. Aber es ist ebenso einleuchtend, daB es auch Falle geben wird, 
wo die Persistenz anormaler embryonaler Potenzen erst manifest wird, wenn ein 
RegenerationsprozeB hinzutritt. Hier hatten wir also eine Kombination von 
indirekter Metaplasie mit Heteroplasie. 

Die Abgrenzung der GewebsmiBbildungen wird auch sonst nicht iiberall 
scharf sein konnen, sowohl gegeniiber den einfachen Variationen wie gegeniiber 
den groben MiBbildungen. Auch gegeniiber manchen gutartigen Geschwiilsten, 
insbesondere Cysten, wird die Abgrenzung schwierig oder unmoglich sein. 

I. Kausale und· formale Genese. 
TIber die Atiologie, die kausalen Faktoren, die fiir die Entstehung von Ge· 

websmiBbildungen maBgebend sind, wissen wir so gut wie nichts, wohl noch 
weniger wie iiber die kausale Genese der MiBbildungen iiberhaupt. Die Vor· 
gange, die zu GewebsmiBbildungen fUhren, sind natiirlich aIle die komplizierten 
V organge der embryonalen Entwicklung iiberhaupt. In erster Linie werden 
wir an die mechanischen Krafte bei der Bildung von Falten, Ein· und Ausstiil. 
pungen, an Wirkungen der Spannung und Entspannung denken, und wir werden 
uns vorstellen miissen, daB alle die Krafte chemisch.physikalischer Natur, die 
positive und negative Chemotaxis, das harmonische Ineinandergreifen der ver· 
schiedenen Gewebe, die Korrelationen der Organe, die Hormonbildung und 
anderes von Bedeutung sein werden. 

AIle diejenigen Faktoren, durch deren Einwirkung auf die embryonale 
Entwicklung wir MiBbildungen kiinstlich hervorrufen konneiJ., werden in ge
ringerem Grade auch die Ursache lokaler GewebsmiBbildungen sein konnen, 
also abnorme mechanische, osmotische, chemische Einfliisse. Da die Entwick· 
lung der Anlagen, die Differenzierung der spezifischen Gewebsstruktur aber auch 
unter dem EinfluB des Gesamtorganismus steht, insbesondere der hormonalen 
Faktoren, so werden auch pathologis('.he Veranderungen dieser inneren Ursachen 
eine Rolle spielen konnen, wie ja auch Barthaare, Zahne, Geweihbildung unter 
dem EinfluB des geanderten Chemismus der Gewebe sich entwickeln undwachsen, 
wie auch z. B. Dermoidcysten des Ovariums zur Zeit der Pubertat ein starkeres 
Wachstum aufweisen konnen. 
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Wie hei jeder MiBbildung, miissen wir auch fiir die GewebsmiBbildungen die 
verschiedenen Stufen del' Entwicklung auseinanderhalten: die Vorentwicklung 
(Progenie, Proontogenesis, Roux) umfaBt die Bildung del' reifen Geschlechts
zellen mit del' Befruchtung. StOrungen auf diesel' Stufe werden sich durch ihre 
Erblichkeit kenntlich machen. Die zweite Stufe ist die primitive Embryonal
entwicklung (Blastogenie), welche die Furchung und Ausbildung del' Keim
blatter mit den Primitivorganen umfaBt. Die dritte Stufe wird durch die Organ
entwicklung (Organogenie) gekennzeichnet, in del' es also zur Ausdifferenzierung 
del' samtlichen Organanlagen kommt. 

Es ist klar, daB die EntwicklungsstOrungen in den verschiedenen Stufen 
ganz verschiedene Folgen haben miissen. 

Wie die MiBbildungen seit langeI' Zeit in Defekte, Exzesse und Aliene ein
geteilt werden, so konnen wir diese Einteilung auch fiir die GewebsmiBbildungen 
durchfiihren. Die Defekte interessieren uns bier am wenigsten, diirften auch 
nur in ganz friihen Entwicklungsstadien durch Ausfall von Organanlagen eine 
Bedeutung haben, da sie sonst nach dem Gesetz del' Anpassung durch Vermehrung 
von Zellen gleicher Art ersetzt werden. Fiir uns hier und besonders fiir die Ge
schwulstlehre sind dagegen von Bedeutung die Gewebsexzesse und die Aliene, 
letztere in besonders hohem MaBe. 

Fremdartige Gewebe konnen durch fehlerhafte Entwicklung in verschiedener 
Weise zustande kommen. So kennen wir eine ganze Anzahl von embryonalen 
Organen, die sich schon wahrend des embryonalen Lebens verkleinern odeI' vollig 
verschwinden. Bei den Tieren, welche eine Metamorphose durchmachen, wissen 
wir ja, daB ganz groBe Teile des Korpers, z. B. del' Schwanz del' Kaulquappe, 
verschwinden, und bei den Schmetterlingen sehen wir, daB in del' Puppe del' 
ganze Korper del' Raupe unter Einschmelzung zahlreicher Strukturen vollig 
umgearbeitet wird. So ist ohne weiteres die Moglichkeit gegeben, daB unter 
pathologischen Verhaltnissen kleine oder groBere Teile del' embryonalen, zur Ein
schmelzung bestimmten Organe erhalten bleiben. Beim Menschen sehen wir 
solches besonders bei del' Chorda und bei del' Urniere, und Erhaltenbleiben von 
Teilen diesel' Organe kann ohne weiteres zu GewebsmiBbildungen, ja zur Bildung 
echter und bosartiger Geschwiilste fiihren, worauf wir spateI' noch einzugehen 
haben. 

Dabei ist es sehr wohl moglich, daB auch die embryonalen und rudimentaren 
Organe eine wichtige Funktion haben, wie das PETERl) nachgewiesen hat. Auch 
Storungen diesel' Funktion durch Einfliisse des Gesamtkorpers konnen an del' 
Persistenz odeI' abnormen Entwicklung solcher Organe schuld sein. 

Weiterhin konnen Aliene entstehen durch Aktivierung von Anlagen, die nul' 
in del' Stammesgeschichte zur Entwicklung kamen, also durch Atavismus. Auch 
durch regenerative Prozesse konnten besonders in den Embryonalstadien solche 
Atavismen zur Entwicklung kommen. SEMON2 ) hat die Entstehung solcher 
Atavismen durch seine Engrammlehre erklaren wollen. "Die alten, scheinbar 
spurlos verschwundenen Dispositionen sind immer noch vorhanden, es bedarf 
nur eines besonderen auBeren AnstoBes, um die alten Engramme wieder aufleben 
zu lassen, die alten Bahnen wieder wegsam zu machen. Eins del' schonsten 
Beispiele hierfiiI' ist das Wiederauftreten del' verschwundenen Brunstschwielen 
in del' dritten und vierten Generation del' Geburtshelferkroten, ferner das Unter
driicken von zur Norm gewordener Neotonie und das Wiedereinschlagen del' 
verlassenen friiheren Bahnen auf Grund auBel'er Reize." Wenn wir allerdings 
daran denken, daB die Entwicklung nicht umkehrbar ist und insbesondere, 

1) PETER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 30, S.418. 1910. 
2) SEMON: Die Mneme. 3. Auf!. S.328. Leipzig 1911. 
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daB ein im Laufe der Stammesgeschichte verkummertes oder ganz verschwun,denes 
Organ niemals wiederkehrt, sondern daB bei einer etwaigen Ruckkehr zur alten 
Lebensweise immer an Stelle der verlorenen Organe durch andere Organe Ersatz 
geschaffen wird [ABELl)], werden wir mit der Annabme eines Atavismus als Er
ldarung einer Fehlbildung sehr vorsichtig sein miissen. Auch mussen wir daran 
iesthalten, daB nur bei V orhandensein der Anlagen ilne Aktivierung moglich 
ist, wie das ja auch der Darstellung SEMONS entspricht: Engramme konnen eben 
nur wieder aufleben, .wenn die Grundlagen vorhanden sind, wenn dies durch 
die vorhandene Metastruktur moglich ist. 

Weitere Moglichkeiten der Entstehung von GewebsmiBbildungen sind durch 
die regenerative Heteromorphose gegeben, d. h. das Regenerat bildet ein anderes 
.Organ als dem verlorengegangenen entsprechen wiirde, z. B. Bildung einer 
Antenne an Stelle eines Auges oder Bildung einer Schwanzspitze an der oralen 
Schnittflache oder Bildung von Organen eines anderen Korpersegmentes (Homo
eosis, BATESON). Werden auch aIle diese groben Beispiele von Heteromorphose 
wieder nur bei niederen Organismen mit multipotenten Zellen beobachtet, so 
werden wir grundsatzlich bei Storungen der embryonalen Entwicklung auch 
bei hoheren Organismen an diese Moglichkeitdenken mussen. 

Die formale Gene8e der GewebsmiBbildungen laBt uns unschwer verschiedene 
Formen unterscheiden. 1m AnschluB an EUGEN ALBRECHT, LUBARSCH, ROBERT 
MEYER, SCHWALBE u. a. konnen wir hier auseinanderhalten: 

1. Abnorme Persistenz von Zellen, Geweben, Organen des Embryo, die 
bei der normal en Entwicklung wieder zugrunde gehen. Beispiele: Chorda dor
salis, Urniere, Vorniere, Ductus thyreoglossus, Kiemenspalten usw. 

2. Persistenz und Liegenbleiben ambryonaler Zellhaufen, die fiir den Aufbau 
des Individuums nicht verwendet wurden. Beispiele: Liegenbleibende Blasto
meren, Inclusio foetalis, Teratome, Mischgeschwiilste. 

Hierher gehoren auch die embryonalen Keimausschaltungen, die ROBERT 
MEYER einteilt in: 

a) raumliche Ausschaltung (Lysis, Ekbolie), Hamartome EUGEN ALBRECHTS; 
b) zeitliche Ausschaltung mit pathologischer Differenzierungshemmung; 
c) Gewebsabschnurung und Absprengung (Aberration, Dislokation), EUGEN 

AL'BRECHTS Choristome. Hierher gehoren auch die illegalen Zellverbindungen. 
Die unverbrauchten Zellen konnen nur zeitweise in der Entwicklung gehemmt 

sein, diese a,ber spater nachholen. 
3. Embryonale Heteroplasien und Dysplasien. Beispiele: Magenschleimhaut

inseln ini Oesophagus. Hierher gehoren auch Ruckschlag und Atavismus. 
4. Storungen der postembryonalen Organbildung, wie sie als sekundare 

Sexualmerkmale, aber auch bei der Entwicklung der Zahne, der Drusen, der 
Haare usw. zur Beobachtung kommen. 

II. Haufigkeit und Folgen der GewebsmiBbildungen. 
Kleine GewebsmiBbildungen sind auBerordentlich haufig, ja es ist wohl aus

geschlossen, daB sich ein Individuum findet, welches frei von allen derartigen 
GewebsmiBbildungen ware. Das ergibt sich am besten aus dem Organ, das in 
ganz diinner Schicht in groBer Ausdehnung vor uns ausgebreitet ist und infolge
dessen die meisten GewebsmiBbildungen schon mit bloBem Auge gut erkennen 
laBt: bei der Haut. Hier sehen wir fast bei jedem Menschen eine oder mehrere 
kleine Stellen von Storungen des Aufbaues in Gestalt des sog. Muttermals. Auch 

1) ABEL: Abstammungslehre. Jena: G. F41cher 1911. 
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fUr die anderen Organe durfen wir grundsatzlich dasselbe annehmen, nur ist bei 
ihnen dieser Nachweis nicht immer so leicht zu fUhren. Immerhin hat HERX
HEIMER durch systematische Untersuchungen zeigen k6nnen, daB auch in der 
Niere solche kleinste GewebsmiBbildungen geradezu die Regel sind und Nieren 
ohne solche direkt die Ausnahme darstellen. 

Das Schicksal der miBbildeten Zellen und Organoide kann ein verschiedenes 
sein. Viele gehen sicherlich zugrunde, andere bleiben in ihrer abnormen Form 
erhalten, "Wieder andere k6nnen eine spatere Nachdifferenzierimg zeigen. Vor 
allem aber zeigen gerade wie bei der indirekten Metaplasie diese miBbildeten 
Zellen der Heteroplasien keine strukturelle und funktionelle Ausreifung, sie 
k6nnen nach jahrlanger I,atenz anfangen sich zu vermehren, und daraus ergibt 
sich die enge Beziehung zur Geschwulstbildung, die uns spater eingehend be
schaftigen muB. 

Die Zahl der einzelnen Beobachtungen von GewebsmiBbildung ist heute 
schon ungeheuer groB, hier soli mir ein kurzer Uberblick uber das gl'\Uldsatzlich 
Wichtige gegeben werden, zumal wir die ausgezeichnete Zusammenstellung von 
HERXHEIMERl) besitzen. 

ill. Die ZellmiBbildungen. 
Zunachst kann man ZelimiBbildungen und GewebsmiBbildungen unter

scheiden. Die ZellmiBbildung im einzelnen k6nnen wir nur selten nachweisen, 
obwohl auch die MiBbildung einer einzelnen Zelle von Bedeutungsein kann, 
und um so bedeutungsvoller ist, aus je fruherem Embryonalstadium sie stammt. 
Am wichtigsten selbstverstandlich wird die ZellmiBbildung sein, wenn die reife 
oder befruchtete Keimzelle davon betroffen ist, und aIle vererblichen Defekte, 
St6rungen und Krankheiten mussen wirja theoretisch auf solche MiBbildungen 
der Eizelle zuruckfuhren. Da diese St6rungen aber die Metastruktur betreffen, 
so entziehen sie sich unserem direkten Nachweis. Trotzdem kennen wir auch 
heute schon miBbildete Keimz"ellen, deren Abnormitat schon morphologisch 
ohne weiteres zu erkennen ist. So sind pathologische Spermienformen beobachtet 
und bei BROMAN2) genauer beschrieben und abgeblldet; Spermien mit Riesen
k6pfen oder Zwergk6pfen, Spermien mit mehreren K6pfen oder mehreren Schwan
zen, asymmetrisch gebaute Spermien usw. Uber die Folgen, falls solche abnormen 
Spermien zur Befruchtung gelangen, wissen wir nichts sicheres. Eli ist klar, 
daB MiBbildungen daraus hervorgehen k6nnen. Die abnormen Spermien werden 
von pathologischen Praspermidenmitosen abgeleitet, die schon physiologisch 
vorkommen, bei Intoxikation und Infektionskrankheiten aber viel haufiger 
beobachtet werden. Meistens haben sie wohl deshalb keine Folgen, weil sie, 
wenn uberhaupt, nur sehr selten zur Befruchtung gelangen diirften. 

Auch miBbildete menschliche Eier mit Riesenkern und doppelten Kernen 
sind beobachtet worden [BROMAN2)]. 

Endlich kann die ZellmiBbildung bei der Befruchtung zustande kommen. 
Das bekannteste Beispiel hierfiir ist die disperme Befruchtung, "\Vie sie experi
mentell an den Eiern niederer Tiere von DRIESCH und BovERI hervorgerufen wurde. 
Die Folge ist eine ganz atypische Entwicklung (Steroblastula) mit verschiedenen 
FOI'men von ZellmiBbildung, die auf qualitativ ungleiche und abnorme Chromo
somenverteilung zuruckgefUhrt werden muB. 

1) HERXHEIMER: GewebsmiBbildungen. In Schwalbes Morphologie der MiBbildungen, 
T. 3, 10. Lief., Anhang 2. Kap. Jena 1913-

2) BROMAN: Normale und abnorme Entwicklung des Menschen. Wiesbaden: J. F. Berg
mann 1911. 
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Auch bei den ersten Entwicklungsvorgangen sind gar nicht selten abnorme 
Mitosen beobachtet worden. Sie wurden besonders bei kiinstlicher Partheno
genese (1. LOEB) beobachtet. "Auch hier ist kein Zweifel, daB solche abnorme 
Mitosen Entwicklungsstorungen anzeigen" [SCHWALBE!)]. 

IY. tJbersicht der GewebsmiBbildungen. 
An der Raut sind Epidermisversprengungen, Epithelcysten, die die fetalen 

Spalten hervorrufen (Atherome, Dermoidcysten) und vor allen Dingen die 
verschiedenen Formen der Pigmentnaevi und Gefii.,Bnaevi als GewebsmiBbil
dungen erwiesen. Auch die Erblichkeitsforschung hat den Nachweis einwandfrei 
erbracht, daB die vom Volksmunde mit Recht so genannten Muttermiiler, der 
Naevus pigmentosus, sowie der Naevus vasculosus erblich sind [MEIBOWSKy2 )], 

also auf einer AnlagestOrung im Keimplasma der befruchteten Eizelle beruhen. 
Als Beispiel einer solchen AnlagestOrung der Haut sei der Fall von KREIBICH3 ) 

erwahnt, der einen systematisiert~m Hornnaevus mit Naevus der Cornea und 
Cataracta juvenilis beobachtete und diese Bildungen auf eine "gleichartige 
StOrung in der epithelialen Anlage der Haut" zuriickfiihrt. 

Ais weitere GewebsmiBbildungen, Gewebsexzesse des Hautorgans, seien 
die nicht seltenen iiberzahligen Brustwarzen und Brustdrilsen (Polythelie und 
Polymastie) an verschiedenen Stellen, selbst am GesaB beim Manne 
[PERKINS4)] erwahnt. Auch Plattenepithel in den Milchgangen ist beobachtet 
worden. 

Auch am Nervensystem sind uns bereits eine ganze Zahl von GewebsmiB
bildungen bekannt: Heterotopien der weiBen Substanz, Verlagerungen der 
CAJALSchen Zellen in der Hirnrinde bei Epileptikern (RANKE), Entwicklungs
stOrungen des Neuroepithels, von PODMANICZKy5) bereits bei einem 7 Tage 
alten Hiihnerembryo im Riickenmark nachgewiesen und als Gliomanlage 
gedeutet. 

An den Hirnhiiuten sind Keimverlagerungen der Epidermis mit den Struk
turen der embryonalen Epidermis und mit Talgmassen, die auch in Schmelz
punkt und Fettsauregehalt der Vernix caseosa entsprachen, nachgewiesen und 
als Grundlage der Dermoide und Cholesteatome des Gehirns erkannt [TEUTSCH
LANDER6)]. Auch im Wirbelkanal werden Verlagerungen von Fettgewebe und 
Muskulatur, besonders bei Spina bifida occulta, gefunden. Ferner sind wieder
holt Flecken melanotischer Zellen in den Hirnhauten gefunden (Grundlage des 
Melanoms der Dura). LUBARSCH fand bei Neugeborenen und Feten Abnormi
taten, selbst kleine Tumoren der Dura. lch selbst habe ebenfalls derartige, nur 
mikroskopisch erkennbare Psammomanlagen mit geschichteten Kalkkugeln 
in der Pia bei Neugeborenen gefunden. 

Weiter sind hier zu erwahnen die Plattenepithelherde und Cysten an der 
Basis der Hypophyse. ERDHEIM fand im Hypophysenstiel solche Plattenepithel
haufen bei 80% der Menschen, und umgekehrt hat HABERFELD die Haufigkeit 
von Hypophysengewebe im Rachendach (Rachendachhypophyse) nachgewiesen. 
Reste der Chorda dorsalis kommen haufig am Clivus Blumenbachii (RIBBERT) 
und am SteiBbein vor (ROB. MEYER). 

1) SCHWALBE: Fehlerhafte Entwicklung. Berlin. klin. Wochenschr. 1912, Nr.44. 
2) MEmOWSKY: Klin. Wochenschr. 1926, Nr.12, S.505. 
3) KREIBICH: Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.917. 
4) PERKINS: Journ. of Americ. med. assoc. Bd.76, Nr.12. 1921. 
5) PODMANICZKY: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.5, S.255. 1910. 
6) TEUTSCHLANDER: Zentralbl. f. Pathol. 1914, S.425. 
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Aueh an den Sinnesorganen sind GewebsmiBbildungen naehgewiesen worden, 
so fand SEEFELDERl) bei Fruhgeburten des 6. bis 8. Monats GewebsmiBbildungen 
der Netzhaut und des Sehnerven, welehe in 2 Fallen bereits zu tumorartigen 
Gebilden geflihrt hatten. Aueh Pigmentnaevi kommen im Auge vor. 1m 
inneren Ohr sind Plattenepithelinseln gefunden worden (LUBARSCH). 

In der Nebenniere entstehen leieht Isolierungen von Rindenepithelknotehen 
dureh Absehnurung bei der komplizierten embryonalen Entwieklung [BERTRAM2)], 
und uber die akzessorisehen Nebennleren, die ja in groBen Gebieten der Bauch
hohle und der Genitalien auftreten konnen, besteht eine ausgedehnte Literatur 
(siehe BROMAN, 1. c.). Melanotische Pigmentablagerungen kommen ebenfalls 
in der Nebenniere vor, und bei Rindern werden sie sogar in 3% der Falle ge
funden (LUBARSCH). 

Wenig zahlreich sind die GewebsmiBbildungen, die bisher im Reiche der 
Respirationsorgane gefunden wurden. Hier waren vor aHem zu erwahnen Faser
epithelinseln in der Nasenschleimhaut, den Rachenmandeln, der Schleimhaut 
der Trachea und Bronchien und im Lungenhilus [BERT und B. FISCHER3)]. SCHONE
MANN4) fand unter 81 Fallen 67mal zum Teil ausgedehnten Ersatz des Oylinder
epithels dureh Plattenepithel an der Nasenschleimhaut, und zwar auch bei 
Fallen, die frei von Entzundung und Ozaena waren. Aueh in der Trachealsehleim
haut des Mensehen haben STOEHR, BARABAN u. a. Plattenepithelinseln der 
Traehealschleimhaut beschrieben. 

Die Tatsache, daB Plattenepithelinseln in der Trachea der Katze regelmaBig 
naehzuweisen sind [DERBE5)], weist schon darauf hin, wie auch das fruher bereits 
besproehene Verhalten dieser Schleimhaut bei regenerativen Prozessen, daB das 
Oylinderepithel der Luftwege in besonders honem MaBe die Anlagenkomplexe, 
Potenzapparate zur Differenzierung von Plattenepithel besitzt. 

GewebsmiBbildungen der Lunge sind die kongenitalen Adenome der Lunge 
und die Nebenlungen (siehe BERT und B. FISCHER, l. c.). 

An der Schilddriise kennen wir MiBbildungen des Ductus thyreoglossus 
(Plattenepithel- und Flimmerepithelcysten), Verlagerung der Sehilddruse in die 
Zungenwurzel oder auf die Innenflache der Trachea und Herde von quergestreifter 
Muskulatur in der Schilddruse. 

Aueh die bmnchiogenen Mif3bildungen konnen in rudimentarer Form zu 
einer Reihe von GewebsmiBbildungen flihren (Oysten, innere und auBere Kiemen
fisteln, Epithelkorperehenverlagerungen, Knorpelversprengungen in Tonsillen, 
Schilddruse, Zunge, unter der Haut des Halses, Aberrationen der Schilddruse, 
des Thymus usw.). Die branchiogenen Knorpelnaevi am Ohr verdienen hier 
ferner Erwahnung, deren erbliches Vorkommen in einer ganzen Anzahl von 
Fallen nachgewiesen ist [H. W. SIEMENS6)]. 

An den Digestionsorganen sind zunachst im Bereich der M undhOhle im hin
teren Abschnitt der Gaumennaht fast regelmaBig bei Neugeborenen und Kindern 
Epidermisperlen vorhanden. 

Weiter sind hier zu erwahnen die haufigen Knochen- und Knorpelbefunde 
in den Gaumenmandeln, Epithelabsehnurungen in den Tonsillen, Oysten in der 
Zunge und DrusengangmiBbildungen in der Parotis. Aueh im Gaumenbogen 
sind Epitheldystopien beschrieben worden. 

1) SEEFELDER: v. GraefesArch. f. Ophth. Bd.69. 1908. 
2) BERTRAM: Festschr. f. Orth. Berlin: August Hirschwald 1903. 
3) BERT U. B. FISCHER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.6, S.27. 1910. 
4) SCHONEMANN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.168, S.22. 1902. 
5) DERBE: Dissert. Konigsberg 1892. 
6) SIEMENS, H. W.: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd. 132, S. 186. 1921. 
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An den Zahnen sind Verlagerungen von Zahnkeimen nicht seIten, auch die 
Persistenz embryonalen Epithels in Gestalt der MALAssEzschen Keime ist etwas 
ganz Gewohnliches. Storungen der Zahnanlagen kOhnen zu Cysten und Tumoren 
fiihren. 

Am Oesophagus werden in 70% der Faile Magenschleimhautinseln gefunden 
(meist in der Hohe des Ringknorpels); ihre Entstehung aus den embryonalen 
Entwicklungsvorgangen ist von SCHRIDDEl) eingehend dargelegt worden. Auch 
Drusen, die den Kardiadrusen des Magens vollkommen entsprechen, wurden 
im unteren Teile der Speiserohre gefunden, ebenso verschiedene Arten von 
Cysten, von denen wir gezeigt haben2), daB 'es sich urn abnorme embryonale 
Sprossungen des Vorderarms handelt, die samtlich die Neigung haben, sich in 
der Richtung der Tracheal-Lungenanlage zu entwickeln und so zur Erklarung 
einer ganzen Reihe von Bildungen, auch in der weiteren Umgebung des Oeso
phagus, herangezogen werden mussen. Die hochste Ausbildung einer derartigen 
GewebsmiBbildung ist die Nebenlunge. .Erwahnenswert sind hier auch die 
haufigen GewebsmiBbildungen, die sich in der Spitze der sog. Traktionsdivertikel 
des Oesophagus nachweisen lassen (RIBBERT). Der Versuch von SCHAETZ3), 

diese GewebsmiBbildungen des Vorderdarms, auch die akzessorischen Pankreas
keime im Magen und Darm, selbst Magenschleimhaut im MECKELschen Divertikel 
auf embryonale Schleimhauttransplantationen zuriickzufiihren, diirfte kaum 
auf Zustimmung rechnen. Diese Erklarung vernachlassigt die grundlegenden 
Tatsachen der Potenzentfaltung bei der embryonalen Entwicklung, von denen wir 
friiher schon zeigen konnten, daB sie ohne weiteres die Annahme einer multipoten
ten Differenzierungsfahigkeit des Entoderms in friiheren Stadien rechtfertigen. 

Am Magen finden sich gegen die Speiserohre haufig starke UnregelmaBig
keiten der Epithelgrenzen, am Pylorus kommen selten angeborene Drusen
heterotopien vor, sowie akzessorische PankreasHippchen [DELHOUGNE4)]. An
geborene Epithelheterotopien hat besonders ASKANAzy5) beschrieben. Auch 
Darmschleimhautinseln kommen im Magen vor, sehr selten Plattenepithelinseln 
in weiterer Entfernung vom Mageneingang. KAWAMURA6) hat betont, daB bei 
den Wiederkauern der Verdauungstraktus bis zum Labmagen geschichtetes 
verhorntes Plattenepithel tragt und erst im Labmagen das Cylinderepithel 
auftritt. Ebenso sind die Kardia des Magens der Nager sowie der Pferde von 
Plattenepithel ausgekleidet. Bei einigen Tieren ist die Mundschleimhaut nor
malerweise zum Teil mit Hornepithel, sogar mit Haaren bedeckt. 

Das erklart uns, daB auch im Magen einmal durch Differenzierungsstorung 
heteroplastisch Plattenepithel entstehen kann. 

Ebenso wie die versprengten Pankreaskeime kann auch typische Magen
schleimhaut im Bereiche des Darmkanals auftreten. Dieselbe ist besonders 
wiederholt im MECKELschen Divertikel (sogar mit Ulcus pepticum) beobachtet 
worden [HUEBSCHMANN7), GALLENDER8), MEULENGRACHT9), SCHAETZ10)]. AuBer 

1) SCHRIDDE: Entwicklungsgeschichte des Speiser6hrenepithels. Wiesbaden: J. F. Berg
mann 1907. 

2) BERT U. B. FISCHER: Zitiert auf S. 124. - S. auch REHORN: Frankfurt. Zeitschr. 
f. Pathol. Bd.26, S. 109. 1922; Bd.34, S. 368. 1926. 

3) SCHAETZ: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.241, S.148. 1923. 
4) DELHOUGNE: Arch. f. klin. Chir. Bd. 129, S.116. 1924. 
5) ASKANAZY: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S.49. 
6) KAWAMURA, R.: Beitrage zur Frage der Epithelmetaplasie. Virchows Arch. f. pathol. 

Anat. u. Physiol. Bd.203, S.420. 1911. 
7) HUEBSCHMANN: Miinch. med. Wochenschr. 1913, S.2051. 
8) GALLENDER: Americ. journ. of the med. sciences, Juli 1915. 
9) MEULENGRACHT: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.225, S.125. 1918. 

10) SCHAETZ: Zentralbl. f. Pathol. Bd.35, S.lO. 1924. 
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diesen Heteroplasien werden im Darmkanal, insbesondere im Dunndarm und im 
Processus vermiformis, eigenartige Epithelheterotopien beobachtet, die seit 
langerer Zeit bekannt und gewohnlich als Carcinoide des Darms bezeichnet 
werden [OBERNDORFER1), HAGEMANN2), ABRIKOSSOFF3), DANISCH4), 1\fAssoN5)]. 

Sie sind typische GewebsmiBbildungen, auch als Schleimhautnaevi bezeichnet 
(ASCHOFF) und zeichnen sich durch eigenartige Strukturen aus (lipoide und 
argentaffine Granula). Diese Dunndarmcarcinoide sitzen fast stets, von nicht
ulcerierter Schleimhaut bedeckt, gegenuber dem Mesenterialansatz, zeigen echt 
carcinomatosen Bau mit Eindringen in die Muscularis und konnen nach sehr 
langer Latenzzeit zu echten metastasierenden Krebsen heranwachsen. 

Alle die genannten MiBbildungen mussen wir auf embryonale Storungen 
des Entoderms zuruckfUhren. Dafur spricht insbesondere der von SCHAETZ6 ) 

erbrachte Nachweis, daB sich in 42% der Falle im MECKELschen Divertikel 
Epithelheterotopien (Magenschleimhaut, Jejunalschleimhaut, Pankreaskeime, 
Carcinoide und seroepitheliale Fibroadenome) nachweisen lassen. Unsere Auf
fassung, daB es Eich urn primare embryonale Storungen der entodermalen Dif
ferenzierung handelt, wird ferner wesentlich gestutzt durch die Befunde von 
LEWIS und THING7), die bei den Saugetieren im zweiten Fetalmonat zahlreiche 
EpithelauswUchse im ganzen Darmkanal, besonders im Duodenum und Jejunum, 
nachweisen konnten. 

Durch das Bestehenbleiben des Ductus omphalomesentericus in den ver
schiedeni:lll Graden und Formen konnen verschiedenartige MiBbildungen, Epithel
cysten, Adenome am Nabelring und am Darm sich entwickeln. 

DaB die Polypenbildungen im Darmkanal auf GewebsmiBbildungen beruhen, 
geht aus der Erblichkeit hervor, die unsspater noch beschiiftigen wird. Auch im 
Peritoneum sind GewebsmiBbildungenEpithelheterotopien, besonders in der Nabel
gegend, wiederholt beschrieben worden. Hier kommen als Ursprung auchAbschnitte 
des Urachus (epitheliale Kanale zwischen Harnblase und Nabel) in Betracht. 

Am Pankreas sind die Cysten zu den GewebsmiBbildungen zu rechnen. 
HERXHEIMER fand auch typische Plattenepithelinseln in einem mittelgroBen 
AusfUhrungsgang, ohne alle entzundlichen oder sonstigen Erscheinungen, also 
ohne einen Anhalt dafUr, daB etwa cine regenerative Metaplasie vorgelegen hatte. 

In der Leber sind vor allen Dingen die Kavernome als Gewebsbildungen, 
Hamartome im Sinne von ALBRECHT aufgefaBt worden. Auf die gleiche Stufe 
durfte ein Teil der sog. Gallengangsadenome zu stellen sein [GENEWEIN8)]. Auch 
die Kombination eines solchen Leberadenoms mit LebermiBbildung ist beschrieben. 
HOMMERICH9 ) sah bei einem 11 / 2jahrigen Madchen ein haselnuBgroBes Gebilde 
in der Leber, das die typische Struktur der fetalen Leber mit zahheichen Blut
bildungsherden und intensiver Blutneubildung aufwies, ein schones Beispiel fUr 
Persistenz eines fetalen Zustandes. Auch aberrierende Gallengange, Verlagerungen 
von Leberlappchen, Lebercysten kongenitaler Genese sind beobachtet worden. 

In Gallenblase und Gallenwegen sind Becherzellen und Schleimdrusen bei 
fistuloser Verbindung zwischen Gallenblase und Darmkanal beschrieben. Becher
zellen im Gallengangsepithel hat SCHRIDDE auch bei Neugeborenen nachgewiesen. 

1) OBERNDORFER: Dtsch. pathol. Ges., 11. Tagung, Dresden 1907, S. 113. 
2) HAGEMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.16, S.420. 1919. 
3) ABRIKOSSOFF: Vracebnoe delo 1919, Nr. 22; Ref. Zentralbl.f. Pathol. Bd. 33, S.417 .1923. 
4) DANISCH: Beitr. Z. pathol. Anat. u. Z. aUg. Pathol. Bd. 72, S. 687. 1924. 
5) MASSON: Ann. d'anat. pathol. mM.-chir. 1924, H. 1. 
6) SCHAETZ: Zentralbl. f. Pathol. Bd. 35, S. 10. 1924. 
7) LEWIS u. THING: Americ. journ. of anat. Bd.8. 1908. 
8) GENEWEIN: Zeitschr. f. Heilk. Bd.26, Abt. f. pathol. Anat. 1905, S.430. 
9) HOMMERICH: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 1, S.126. 1907. 



1338 B. FISCllER: Metaplasie und GewebsmiBbildungen. 

Eine solitare Lebercyste mit Cylinderepithel, Flimmerepithel, verhornendem 
und nichtverhornendem Epithel in der Leber eines Huhnes ist von SCHURMANN1) 

beschrieben, der dieselbe ganz im Sinne von BERT und B. FISCHER (1. c.) auf einen 
verlagerten Keim des Vorderdarms (Oesophagus) zuriickfiihrt. Die eigenartigen 
Leberveranderungen, die bei der WESTPHAL-STRUMPELLschen Pseudosklerose 
beobachtet werden, sind von RUMPEL ebenfalls auf Persistenz einer embryonalen 
Entwicklungsstufe zuriickgefiihrt worden. 

An der Korpermnskulatur ist, wenn wir von der bereits besprochenen Myositis 
ossificans absehen, kaum etwas iiber MiBbildungen bekannt. Nur bei Kalbern 
hat BURKI2) eine Persistenz embryonaler Entwicklungsstufen in Form des 
"weiBen Fleisches" gefunden. Versprengungen von quergestreifter Muskulatur 
in die Wand der Vagina, im Uterus, in der Wand der Harnrohre, im Gehirn sind 
wiederholt beobachtet worden. 

Am Knochensystem sind zahlreiche Entwicklungsstorungen sowohl des 
embryonalen wie des postembryonalen Lebens (Rachitis) bekannt. 

An den Kreislauforganen kommen embryonale GewebsmiBbildungen am 
Herzen in der Form der Rhabdomyome zur Beobachtung. Sie werden uns spater 
noch beschaftigen, ihre MiBbildungsnatur ist erwiesen. LUBARSCH sah auch 
Herde embryonalen Schleimgewebes im Herzen, DITTRICH multiple Fettgewebs
einlagerungen im Herzen eines menschlichen Fetus. 

In der MHz sind angeborene Cysten, vor allem in Kombination mit Cysten
nieren, beobachtet worden. Auch die Kavernome der Mi1z werden als Gewebs
miBbHdungen, Hamartome, aufgefaBt. In den Lymphdr1isen sind verlagerte 
Speicheldriisen und Pankreaslappchen beobachtet worden. tiber die im Be
reich der Beckenlymphdriisen auftretenden epithelialen Bildungen besteht 
noch keine Einigkeit der Auffassung. Einige halten sie fiir GewebsmiBbildungen, 
angeborene Epitheleinschliisse [LUTHy3)], andere fiir verschleppte Zellen epi
thelialer Geschwiilste, andere endlich fiir Metaplasien des Lymphdriisenendothels 
auf dem Boden chronisch-entziindlicher Prozesse. Systematische Untersuchungen 
meines Schiilers POHLMANN (noch nicht ver6ffentlicht) haben aber ergeben, daB 
wir in chronisch-entziindlichen Lymphdriisen (z. B. des Mesenteriums bei Tuber
kulose oder chronischer Dysenterie) derartige Metaplasien niemals nachweisen 
konnten. 

In der Niere sind GewebsmiBbildungen sehr haufig. HERXHEIMER konnte 
feine Gewebsanomalien, insbesondere der Glomeruli, bei fast jedem Neugeborenen 
nachweisen. Sehr haufig sind auch die kleinen Cysten in der Niere, deren Anlagen 
sich ebenfalls beim Neugeborenen sehr haufig finden. Die Cystenniere ist nur 
der schwerste Grad dieser MiBbildung und wird bei Mensch und Tier auch angeboren 
beobachtet. Auch fiir die haufigen Markfibrome der Niere hat EUGEN ALBRECHT') 
iiberzeugend nachgewiesen, daB es sich um geschwulstartige Fehlbildungen handelt. 
Ferner sind eine ganze Reihe von Gewebsaberrationen in der Niere bekannt, 
vor allem die sehr haufigen akzessorischen Nebennieren, sodann Muskelverspren
gungen und Knorpelinseln in der Nierenrinde und ebensolche von Fettgewebe. 
Zahlreiche GewebsmiBbildungen in der Niere finden sich ferner fast regelmaBig 
bei der tuberosen Sklerose des Gehirns. Verlagerung von Nierengewebe in die 
Nahe der Wirbelsaule und von Nachnierenkanalchen mit Glomerulusanlagen in 

1) SCHURMANN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29, S.102. 1923. 
2) BURKI: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.202, S.89. 1910. 
3) LUTHY: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.250, S.30. 1924. 
') ALBRECHT, E.: Dtsch. pathol. Ges., 7. Tagung, 1904,S. 153. - S. auch TRAPPE: 

Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.l, S.109. 1907. 
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die Leistengegend sind bei menschlichen Feten von ROB. MEYER!) nachge
wiesen worden. 

An den Harnwegen sind vor allem Plattenepithelherde in der Urethra und 
in der Harnblase, und zwar ohne entziindliche Erscheinungen, nachgewiesen. 
Sie spielen in der Harnrohre bei der chronischen Gonorrhoe eine groBe Rolle 
[CEDERKREUTZ2), HUBNER3)]. Auch Verlagerungen von Prostatadriisen in die 
Schleimhaut der Harnblase sind beobachtet worden. 

Sehr zahlreich sind die Befunde von GewebsmiBbildungen im Bereiche der 
Geschlechtsorgane. An der Prostata sehen wir beim Fetus normalerweise Inseln 
von Plattenepithelgewebe, sogar mit Keratohyalin- und -hornbildung auftreten. 
Diese Inseln verschwinden zwar sehr bald im extrauterinen Leben, konnen aber 
auch bis in das spatere Leben persistent bleiben. Auch Abschniirungen und Ver
lagerungen von Prostatadriisen sind beschrieben. Am Penis werden zuweilen 
Knochenbildungen beobachtet. Am Hoden sind aberrierende Hodenkanalchen 
in der Tunica testis, am Nebenhoden Cystenbildungen und Divertikel schon bei 
Neugeborenen nachgewisen worden. Auch akzessorische Hoden, Polyorchidie 
sind beobachtet. BeimSchwein hat kiirzlichNIEBERLE4) einegroBartigeheterotope 
Entwicklung von Hodengewebe auf dem ganzen Bauchfell beschrieben, er fiihrt 
diese MiBbildung auf ein Liegenbleiben zahlreicher Geschlechtszellen auf der 
Wanderung vom Entoderm zur Keimdriise zuriick. 

1m Samenstrang werden Gewebsversprengungen, Hornperlen und Epithel
cysten sehr haufig beobachtet und als Reste der Paradidymis aufgefaBt. Auch 
kongenitale Divertikel der Harnrohre kommen vor sowie akzessorische Kanale 
und Cysten des Penis, der Raphe und der Scroto-Perinealgegend. 

AuBerordentlich zahlreich sind die GewebsmiBbildungen, die wir im Bereiche 
der weiblichen Genitalien kennen. Reste des GARTNERschen Ganges sind bei mehr 
als einem Viertel aller Kinder nachzuweisen, sind aber auch bei Erwachsenen 
nicht selten. Auf den W OLFFschen Korper werden Cysten an der hinteren Becken
und Bauchwand zuriickgefiihrt, und iiberhaupt werden im Bereich der weiblichen 
Genitalien zahlreiche GewebsmiBbildungen, insbesondere verschiedenartige 
Epithelcysten, beobachtet, deren genaueste Durcharbeitung und Bestimmung 
wir vor allen Dingen ROB. MEYER verdanken, auf dessen eingehende Darstel
lungen hier verwiesen sei. 

Nur die wichtigsten Befunde seien hier kurz angefiihrt. ROBERT MEYER 
und FRIEDLAENDER fanden im Uterus von Kindern Plattenepithelien, auch ein 
Knochenkern im fetalen Uterus wurde beobachtet. MEYER hat weiter in Resten 
des WOLFFschen Ganges bei Erwachsenen auBer Zylinderepithel auch Platten
epithelauskleidung konstatiert [siehe auch BUMKE5)]. 

Verhornte Plattenepithelcysten im Ligamentum latum werden als aberriertes 
Ektoderm oder als Degenerationsprodukt des WOLFFschen Korpers (ROB. 
MEYER) aufgefaBt. 

1m Uterus konnen schon sehr friihzeitig Myomkeime nachgewiesen werden 
[ASCHOFF6)]. Wesentliche Aufklarung haben ferner die wichtigen Arbeiten 
von ROBERT MEYER iiber das Epithel der Portioer.osion gebracht. MEYER7) 

hat gezeigt, daB das Plattenepithel der Portio hier niemals aus dem Schleim-

1) MEYER, ROB.: Zeitschr. f. gynakol. Urol. Bd.2, S.299. 1911; Charite-Ann. Jg.33. 
2) CEDERKREUTZ: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.79, S.41. 1906. 
3) HUBNER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.2, S.548. 1909. 
4) NIEBERLE: Virchows Arch. f. pathol. Auat. u. Physiol. Bd.247, S.599. 1924. 
0) BUMKE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.217, S.83. 1914. 
6) ASCHOFF: Naturf. Ges. Freiburg; Ref. Dtsch. med. Wochenschr. 1909, S.995. 
7) MEYER, ROB.: TIber Erosio portionis uteri. Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., 14. Tag., 

Erlangen 1910. 
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epithel selLst entsteht, sondern daB es sich immer nur um ein gegenseitiges Ver
drangen der beiden Epithelarten handelt. Schon an der kongenitalen Erosion 
der Portio laBt sich das mit Sicherheit nachweisen. 

Auch im Ovarium sind eine Reihe von GewebsmiBbildungen schon beim 
Neugeborenen nachgewiesen. Ich erinnere nul' an die WALTHARDschen Epithel
schlauche und die Granulosaepithelhaufen, die sich im Ovariumdes Neugeborenen 
nicht selten nachweisen lassen. Auch Versprengungen von Ovarialsubstanz 
kommen vor. 

Zu erwahnen waren hier noch kurz die heterotopen Epithelwucherungen 
auf dem Peritoneum. Sie sind teils auf Serosaepithel durch chronisch-entzundliche 
Prozesse zuruckzufuhren [ROB. MEYER!), LAUCHE2)], teils handelt es sich urn 
endometroide Bildungen, die sich aus Implantationen von Uterusschleimhaut 
erklaren [LAUCHE3), TOBLER4)]. 

Die Bedeutung del' genaueren Kenntnis diesel' Gewebsheteroplasien, die wir 
erst den letzten Jahrzehnten verdanken, ist fur die Geschwulstlehre von groBter 
Wichtigkeit und macht VOl' aHem die fruher so haufige Annahme einer Metaplasie 
fUr die Erklarung vielerGeschwUlste uberflussig. Nachdem wir wissen, daB 
Plattenepithelinseln sowohl im Uterus wie in del' Prostata beim Kind als Gewebs
miBbildung auftreten, werden uns Plattenepithelcarcinome in diesen Gegenden 
keine Schwierigkeiten fUr die Erklarung mehr machen. Und das trifft fUr zahl
reicheGeschwulstformen zu. GewiB ist, daB die Abgrenzung der Fehlbildungen 
von den echten GeschwUlsten, der Hamartome und Choristome von den Hamarto
blastomen und den Choristoblastomen nicht immer leicht ist, abel' trotzdem ist 
eine sole he Unterscheidung moglich, wie VOl' allem ROB. MEYER in ausgezeichneten 
Untersuchungen gezeigt hat. Wir wissen natUrlich auch, daB zahlreiche diesel' 
GewebsmiBbildungen wieder zugrunde gehen, vor aHem durch Funktionsatrophie, 
abel' wenn WIT auch die wesentlichen Faktoren, die die Persistenz bedingen, noch 
nicht kennen, so wissen wir doch mit voller Sicherheit, daB ein Teil erhalten 
bleibt und eine ganze Anzahl von GeschwUlsten ihren Ausgang von solchen 
GewebsmiBbildungen nimmt. Naturlich geht es viel zu weit (besonders ange
sichts der neuen experimentellen Gcschwulstforschung), alle Geschwtilste von 
derartigen Differenzierungsstorungen del' embryonalen und postembryonalen Ent
wicldung, "von versprengten Keimen" abzuleiten, wie es etwa fUr die malignen 
Tumoren VOl' kurzem noch ROTTER5 ) versucht hat, del' aIle malignen Blastome 
als das Ergebnis einer parthenogenetischen Entwicklungserregung extraregionarer 
GeschlechtszeHen deuten wollte. Auf die Beziehungen zwischen den Gewebs
miBbildungen und del' Entstehung del' echten GeschwUlste werden wir in del' 
Geschwulstlehre genauer einzugehen haben. 

1) MEYER, ROB.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. II. Physiol. Bd.195, S.487. 1909; 
Zentralbl. f. Gynakol. Bd. 48, S. 722. 1924. 

2) LAUCHE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. II. Physiol. Bd.243, S.298. 1923. 
3) LAUCHE: Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 19, S. 595; Zentralbl. f. Pathol. Bd. 34, 

S. 536. 1924; Bd.35, S.676. 1925. 
4) TOBLER: Frankfllrt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29, S. 543 II. 558. 1923. 
5) ROTTER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.18, S.171. 1921. 
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Einleitung. Der GeschwulstbegriU·und seine Abgrenzung. 
Es besteht heute keine Veranlasslmg mehr, auf eine Definition des 

Geschwulstbegrijjes zu verzichten, wie es noch VmcHow in seinem Geschwulst
werk getan hat. Wenn neben vielen anderen SCHWALBE 1) noch in unserer Zeit 
die Unmoglichkeit einer Definition ausspricht, so wird ein solcher Verzicht 
durch die tatsachlichen Fortschritte unserer Kenntnisse nicht ganz gerecht
fertigt. Niemand rechnet heute mehr wie VmcHow Tuberkel, Syphilome, 
Aktinomykose zu den Geschwiilsten. GewiB bestehen noch an einzelnen Stellen 

1) SCHWALBE: Allgemeine Pathologie 1911. 
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Unsicherheiten daruber, wo die Grenze zwischen Geschwulst und anderen 
pathologischen Bildungen liegt, aber im groBen und ganzen sind die Grenzen 
klar und die Unklarheit in den gegebenen Definitionen ist wesentlich gri::iBer 
als sie durch den Stand unserer Kenntnisse bedingt ware. Es ist nicht be
rechtigt, Geschwiilste heute einfach als Neubildungen oder Wucherungen zu 
bezeichnen. Geschwiilste sind nicht Neubildungen des vorhandenen Gewebes 
(was vor allem fUr die histogenetische Geschwulstforschung von gri::iBter Wichtig
keit ist), sondern sie bestehen aus GeschwulstzeIlen, die sich wesentlich von 
normalen Zellen unterscheiden. Es ist deshalb vollkommen logisch, die Ge
schwiilste unter den Begriff der MiBbildungen im weitesten Sinne unterzuordnen 
[JOHANSEN l )]. Man muB sich nur klar daruber sein, daB in diesem Sinne die 
MiBbildung weder fetaler Genese, noch uberhaupt angeboren zu sein braucht. 
Wir ki::innen deshalb die gewi::ihnlichen Definitionen der MiBbildung, wie sie 
z. B. von MARCHAND2) und SCHWALBE (1. c.) gegeben werden, unserer Begriffs
bestimmung nicht zugrunde legen, weist doch auch PRZIBRAM3) darauf hin, 
daB SCHWALBE, der die Teratologie auf angeborene MiBgestaltungen beschranken 
wollte, den regenerativen MiBgestaltungen ein eigenes Kapitel widmen muBte. 
PRZIBRAM schlug deshalb vor, als MiBbildung "jede von der Norm abweichende 
Bildung zu verstehen, welche nicht in einer eben herrschenden Erkrankung des 
Organismus besteht". Ich glaube, daB der letztere Zusatz fur den Pathologen 
zu unbestimmt ist und mi::ichte deshalb vorschlagen, als Mif3bildungen aIle Ver
anderungen der Form und Zusammensetzung des Ki::irpers zu bezeichnen, welche 
auBerhalb der Variationsbreite der Art gelegen sind, nicht auf einer direkten 
Reaktion des Ki::irpers gegen auBere Schadigungen beruhen und sich dem nor
malen anatomischen Bauplan des Organismus nicht einfugen, wahrend sie dem 
Stoffwechselbauplan eingegliedert sind. Diese Definition der MiBbildung schaltet 
aIle pathologischen Prozesse der Entzundung, der Anpassung, der Regeneration 
ohne weiteres aus dem Gebiete der MiBbildungen aus. 

Unterscheiden wir nach alter Einteilung die Monstra per defectum, per 
excessum und alienantia, so gehi::iren naturlich die Geschwiilste unter die Mill
bildungen per excessum. Der Charakter der Geschwulstbildung liegt aber hier 
weniger in dem exzessiven Wachstum als in dem autonomen, selbstandigen 
Verhalten der Geschwulst gegenuber dem Gesamtorganismus, so daB die Ge
schwulst wie etwas Fremdes dem Organismus gegenubersteht. Der wesentliche 
Unterschied zwischen MiBbildung und Geschwulst liegt also darin, daB sich die 
Geschwulst auch dem regenerativen Bauplan und dem Stoffwechselplan des 
Ki::irpers nicht einfUgt. Die gesamte experimentelle Embryologie und Ent
wicklungsmechanik lehrt ja, daB nicht nur der normale Entwicklungsgang, 
sondern auch jede Fahigkeit der Regeneration fUr jede Art durch die spezifische 
Struktur der Eizelle vollkommen fest determiniert4 ) ist. Wir wissen von jeher, 
daB die Regenerationsfahigkeit der Geschi::ipfe die denkbar gri::iBten Unterschiede 
aufweist, daB aber diese Unterschiede fUr jede Art ganz genau festgelegt sind. 
Wir wissen, daB Z. B. eine typische Verletzung bei der Planaria mit ganz charak
teristischen Regenerationsfolgen einhergeht, daB der Triton aus der Iris eine 
Linse regeneriert und daB andere Tiere zu solchen Regenerationen immer un
fahig sind. Auch jede MiBbildung ist in den Entwicklungspotenzen der embryonalen 

1) JOHANSEN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol.' Bd. II, S.472. 1912. 
2) MARCHAND: Eulenburgs Realencyklopadie. 4. Aufl. 1910. 
3) PRZIBRAM: Teratologie und Teratogenese. Roux' Vortr. lib. Entwicklungsmech. 

1920, H.25. 
4) Auch die unzweckmaBigen oder zwecklosen Regenerationen sind fest determiniert. 

FISCHER, BERNH.: Vitalismus und Pathologie. Roux' Vortr. lib. Entwicklungsmech. H. 34. 
Berlin 1924. 
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V orstufen praformiert. Wir diirfen deshalb in diesem Sinne auch von einem typi
schen, weil vollkommen test.gelegten Regenerationsplan des Organismus sprechen. 
Daraus ergibt sich, daB sich die echte Geschwulstbildung in diesen Regenerations
plan nicht eimugt, da sie sich eben der Gesamtheit des Organismus nicht unter
ordnet. Wir diirfen demnach die Geschwillste definieren als selbstandige, aus 
einer primaren GewebsmiBbildung hervorgehende, in sich abgeschlossene Gewebs
wucherungen1) mit dauerndem Wachstum, die sich dem normalen und regenera
tiven Bauplan und dem Stoffwechselbauplan des Organismus nicht einordnen. 

lch glaube, daB diese Begriffsbestimmung der Geschwulst allen Anforde
rungen entspricht, die man uberhaupt an naturwissenschaftliche, insbesondere 
biologische Definitionen heute stellen kann. 

Man k6nnte gegen die Definition einwenden, daB es fUr eine ganze Reihe 
von Geschwillsten heute sicher steht, daB sie auBeren Einflussen, Schadigungen, 
Parasiten ihre Entstehung verdanken, fUr den Rest der Tumoren dasselbe gelte, 
nur sei es bisher - wie so manche Infektionserreger - noch nicht nachzu
weisen. Aber gerade aIle neuen Tatsachen, die auf diesem Gebiete besonders 
experimentell beigebracht worden sind, zeigen eindeutig, daB die Geschwulst
bildung in keinem FaIle die direkte Folge einer lnfektion ist, daB sie sich in 
allen wesentlichen Punkten ganz anders verhalt wie eine Infektionskrankheit. 
Auch bei dem Spiropterakrebs FIBIGERS ist der Krebs, sobald einmal - unter 
dem EinfluB der Schleimhautimektion - die Krebszelle gebildet ist, in seinem 
weiteren Verlauf und Wachstum von der primaren Infektion vollkommen un
abhangig. Die Bildung der primaren Geschwulstzelle mag also gelegentlich 
unter dem Realisationsfaktor einer lnfektion erfolgen, aIle wesentlichen Eigen
schaften und das ganze Verhalten und Wachstum der Geschwulst ist aber von 
der lnfektion ganz unabhangig und wird nur bestimmt vom Charakter der 
Geschwulstzelle und den Reaktionsbedingungen des Organismus. 

Wir k6nnen daher an der gegebenen Definition festhalten und wollen auf 
dem Boden derselben kurz er6rtern, welche biologischen Gebilde als Nachbar
gebiete der Geschwiilste aufzufassen sind. Von verwandten Bildungen mussen 
wir von den Geschwiilsten abgrenzen: 

1. Die makroskopischen MiBbildungen per excessum, z. B. uberzahlige Or
gane, Riesenwuchs, die sich aber zum Unterschied von der Geschwulst dem 
regenerativen und Stoffwechselbauplan des Korpers eingliedern, also zum wenig
sten chemisch mitfunktionieren. 

2. Die mikroskopischen GewebsmiBbildungen per excessum (Gewebsexzesse 
ASKANAZY) und Alienantia, ohne dauerndes Wachstum. Diese primaren Gewebs
miBbildungen sind von EUGEN ALBRECHT als Fehlbildungen, Hamartome und 
Choristome von den echten Geschwiilsten abgegrenzt worden. Diese werden zu 
Geschwulstanlagen, sobald sie sich dem Stoffwechselbauplan des Organismus 
nicht mehr unterordnen und dauernd wachsen. 

3. Die Blastoide, makroskopische MiBbildungen per excessum, die nicht 
dem regenerativen Bauplan des Korpers entsprechen, aber im Stoffwechsel 
eingegliedert sind und daher kein dauerndes Wachstum zeigen. 

Beispiele: Das Teratoma adultum ASKANAZYS, die Eierstockdermoide mit 
abschlieBendem Wachstum, das Fibrom des Nierenmarkes u. a. 

4. Die Hypertrophien und Hyperplasien sind im allgemeinen leicht abzu
grenzen, da sie teils nur Reaktionen und harmonische Anpassungen auf auBere 
Schadigungen darstellen, mit deren Fortfall sie zuruckgehen, teils deutlich abge
schlossenes Wachstum aufweisen. 

1) OPPEL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.35, S.432. 1912. 
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Die gut- und bosartigen Geschwiilste nennt ASKANAZY Wachstumsexzesse 
von Gewebsexzessen, im gleichen Sinne wie wir sie zu den MiBbildungen rechnen, 
indem wir die Besonderheiten dieses Wachstums aus den biologischen Grund
gesetzen des Regenerativen- und Stoffwechsel-Bauplans des Organismus zu ver
stehen suchen. 

Legen wir, wie es im folgenden versucht werden solI, allen Fragen nach 
Wesen und Genese der Geschwulstbildung1) die grundlegenden Erkenntnisse 
~er allgemeinen Biologie zugrunde, so ergibt sich schon hier aus dem wenigen 
Gesagten, daB das Wesen der Geschwulstbildung ein zellulares, ein Entwick
lungsproblem darstellt, daB alles wesentliche der Geschwulst in der Geschwulst
zelle selbst, nicht in irgendwelchen auBeren Faktoren zu suchen ist. Bevor wir 
uns dieser wichtigsten Frage nach dem Wesen der Geschwulstzelle zuwenden, 
seien wenige Worte iiber 

I. Das Vorkommen der Geschwiilste bei Mensch und Tier 
gestattet. 

1. Das Vorkommen der Geschwiilste beim Henschen. 
Zusammenfassende Statistiken fiber das Vorkommen gutartiger Geschwiilste 

beim Menschen sind mir nicht bekannt. Uber das Vorkommen der einzelnen 
Formen bei den einzelnen Organen finden sich im KAUFMANNSchen Lehrbuch 
der speziellen Pathologie bei den Organen nahere Angaben. 

Uber die Verbreitung der bosartigen Geschwiilste beim Menschen geben 
die zahlreichen Todesursachenstatistiken [so PRINZING2)] naheren AufschluB. 
Bier sind besonders die eingehenden Statistiken des Reichsgesundheitsamtes 
und die der Vereinigten Staaten [PEARL3)] zu erwahnen. Gewohnlich werden 
unter den Krebstodesfallen aIle Todesfalle durch bOsartige Geschwiilste ver
standen, und bei den ohnedies schon sehr mangelhaften Unterlagen dieser 
Statistiken ist es auch richtiger, diese Todesfalle so zusammenzufassen. LAuTER
BORN4) gibt iiber die Haufigkeit. der Geschwulsttodesfalle folgende Ubersicht :5) 

Tabelle 1. Krebstodesfiille in Baden (1883-1907) berechnet aul je 1 Million 
Lebender der einzeloen Altersklassen. 

Manner .. . 
Frauen .. . 

0--10 110-20120-30130-40 
Jahre Jahre Jahre Jahre 

30130180/250 
30 30 80 410 

40-50150--60160-70 
Jahre Jahre Jahre 

930 12720 15990 
1430 3300 5830 

70-80 
Jahre 

7450 
7440 

1) Auf die Worterklarungen des Wesens der Geschwulstzelle wie sie zahlreich in del' 
Literatur, besonders den Spezialkrebszeitschriften aller Lander, zu finden sind, wird hier 
nicht eingegangen. Als Beispiel sei die besonders schiine von GRElL (Zeitschr. f. Krebsforsch. 
Bd.20, S.250. 1923) hier 9,ngefiihrt,: "Der Krebs ist eine polymorphe unheimliche Kultur
krankheit." Weitere Beispiele finden sich in einem Aufsatz von mir: Philosophie in der 
Krebsforschung. Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.3, S. 716 u. 945. 1909. 

2) PruNZING: Handbuch der medizinischen Statistik. Jena 1906 (Lit.). 
3) PEARL: Science Bd. 56, Nr. 1461. 1922. - WELLS: Journ. of the Americ. med. assoc. 

Bd. 80. 1923. 
4) LAUTERBORN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.15, S. 173. 1916. - S. auch BEJACH: 

Ebenda Bd.16, S.159. 1919. - PETZOLD: Ebenda Bd.19, S.245. 1922. - RAu: Ebenda 
Bd. 18, S. 141. 1921. - WATZOLD: Ebenda Brl. 16, S.318. 1919. - SCHAMONI: Ebenda 
Bd.22, S. 24. 1924. 

5) Siehe auch WERNER, R.: Statistische Utnersuchungen iiber das Vorkommen des 
Krebses in Baden und ihre Ergebnisse fiir die atiologische Forschung. Tiibingen 1910.
KOLB, R.: Die Lokalisation des Krebses in den Organen in Bayern und anderen Landern. 
Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.8, S.249-304. 1910. - WUTZDORF: tlber die Verbreitung 
der Krebskranklleit im Deutschen Reiche. Dtsch. med. Wochenschr. 1902, S.161. 
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Tabelle 2. Krebstodesfille in Bayern (1900-1907) berechnet auf je 1 Million 
Lebender der einzelnen Altersklassen. 

Manner. 
Frauen. 

8493 
8263 

Tabelle 3. Krebstodesfille in PreuBen 1876 berechnet aulje 1 Million 
Lebender der einzelnen Altersklassen. 

Manner. 
Frauen. 

120-30 !I 30-40 140-50 150-60 160-70 170-80 
. Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre 

I 35 Ino 1 310 1 831 1139611331 
44 181 576 1012 1329 1320 

Tabelle 4. Krebstodesfille in PreuBen 1898 berechnet auf je 1 Million 
Lebender der einzelnen Altersklassen. 

Manner. 
Frauen. 

120-30 
Jahre 

I 57 
86 

30-40 140-50 150-60 160-70 70-80 
Jahre I Jahre . Jahre ,Jahre Jahre 

184 1 78912070 1 3946 3652 
302 n05 2137 3252 3424 

Tabelle 0. Prozentuales Verhiltnis der weiblichen Krebstodesfille zu den 
minnlichen, letztere jeweils = 100 gesetzt. 

30-40 40-50 50-60 160-70 170-80 
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre 

Baden 164 154 121 97 99 
Bayern. 214 166 123 97 97 
PreuSen 1876 . 165 186 122 95 99 
PreuSen 1898 . 164 140 103 82 94 

Uberblickt man die Gesamtstatistiken, so kann man sagen, daB nach den 
Todesursachenstatistiken etwa 5% alIer Menschen an Geschwiilsten zugrunde 
gehen. In Wirklichkeit ist die Zahl wesentlich hoher, da genaue Vergleiche mit 
den aus den pathologischen Instituten gewonnenen Zahlen einen groBen Unter
schied zwischen den klinisch diagnostizierten und den tatsachlich vorhandenen 
Geschwiilsten ergeben [s. RIECHELMANN1), LUBARSCH2)]. Da aber nach LUBARSCH 
die Zahl der Menschen, die seziert werden, durchschnittlich bei uns hochstens 
4,3% aner Verstorbenen betragt, die Zahl der Fehldiagnosen aber 20% und 
mehr, so ergibt sich, daB die Angaben der Todesursachenstatistik einen sehr 
geringen Wert besitzen. Es ist wahrscheinlich, daB etwa 10% aller Menschen, 
die das 20. Lebensjahr liberschritten haben, an bosartigen Geschwiilsten zu
grunde gehen, da nach den genauen Untersuchungen von LUB~SCH die Todes
ursachenstatistik nur etwas mehr als die Halfte der wirklichen Krebsfalle zur 
Kenntnis bringt. Die Kieler Sektionsstatistik [BERBLINGER3)] gibt 14-17% 
Carcinome an fiir das Alter liber 20 Jahre. 

Nur ein kleiner Teil dieser Todesfalle durch Geschwiilste kommt nach der 
Literatur auf Sarkome. In Hamburg wurden fiir die Zeit von 1872-1898 
4,7 Sarkome auf 100 Krebstodesfalle berechnet, in Osterreich in den Kranken
anstalten von 1898-1900 15,3% Sarkome unter den bOsartigen Neubildungen. 
Immer ist hierbei auch die recht verschiedene Nomenklatur der bosartigen 

1) RIECHELMANN: Berlin. klin. Wochenschr. 1902, Nr.31 u. 32. 
2) LUBARSCH: Med. Klinik 1924, S.299. 
3) BERBLINGER: Klin. Wochenschr. 1925, S.913. 

Handbuch der Physiologie XIV. 85 
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Geschwiilste zu berucksichtigen, die den Wert derartiger Zahlen noch weiter 
einschrankt. 

Sehr haufig begegnen wir in der Literatur und in den Tageszeitungen der 
Behauptung, daB die Krebssterblichkeit in den letzten Jahrzehnten wesentlich 
zugenommen habe. Manche Statistiken behaupten eine Zunahme seit 1877 auf 
das Doppelte. Eine Statistik von BOLLINGER auf Grund der Sektionsergebnisse 
des Munchener Pathologischen Instituts ergibt von 1854-1863 7% Carcinom
faile, von 1894-1905 12,5%. Aber die Ursache dieser scheinbaren Zunahme 
kann vor allem darin liegen, daB mehr Krebskranke das Krankenhaus auf
suchen, also zur Sektion kommen, sowie in der bedeutenden Abnahme der 
allgemeinen Sterblichkeit, wodurch mehr Menschen in die starker durch Krebs 
gefahrdeten Altersstufen kommen. N ach einer Statistik des Kaiserlichen Gesund
heitsamtes betrug die Bevolkerungszunahme seit 1892 10%, die Krebszunahme 
24%. Aber wenn wir uns die oben gegebenen Zahlen uber die Zuverlassigkeit 
der Diagnosen vor Augen halten, so erkennen wir, daB diese Zahlen noch innerhalb 
der Fehlergrenzen liegen, daB auch die arztliche Diagnostik inzwischen Fort
schritte gemacht hat und der Tumor eben haufiger diagnostiziert wird als fruher. 

Sicherer sind naturlich die Beobachtungen an den Sektionszahlen. v. BE
RENCSY und v. WOLFF!) fanden an rund 20000 Sektionsfallen 2300, d. h. 11,6% 
Carcinome, wobei die Magencarcinome und der Uteruskrebs zusammen mehr 
als die Halfte samtlicher Krebsfalle ausmachten. Eine Zunahme der Carcinome 
wahrend des Krieges lieB sich nicht feststellen, wahrend RAU2 ) in einer ver
gleichenden Statistik der Sektionsfalle des Dresdener Pathologischen Instituts 
in den 5 Kriegsjahren fUr die Manner eine Zunahme um 0,1 %, fur die Frauen 
eine Abnahme um 1,7% der Carcinome findet. Derartig geringe Schwankungen 
lassen meines Erachtens keine Schlusse zu und PELLER3 ) betont auf Grund einer 
kritischen Untersuchung der Krebssterblichkeit in einigen GroBstadten Europas, 
daB diese "keinen Anhaltspunkt ergibt fiir die Richtigkeit der oft und vielfach 
betonten Anschauung, daB der Krebs in allgemeiner Zunahme begriffen ist. In 
Wien ist von einer Krebszunahme nicht die Rede." Auch die riesige ameri
kanische Krebsstatistik der Life insurance company4) hat keine Zunahme der 
bosartigen Tumoren ergeben. Besondere Beachtung fUr diese Frage verdient 
die Statistik der bosartigen Geschwiilste am Jenaer Sektionsmaterial, die BILZ5) 
veroffentlicht hat, da im starken Gegensatz zu anderen Stadten dort nicht 
weniger als 42% aller in Jena Verstorbenen (ja zur Zeit W. MULLERS oft 90%) 
seziert worden sind (sonst nach LUBARscH nur 4,3% durchschnittlich). Bei 
den uber 20 Jahre alten sezierten Jenaern fand sich in 10,4% der FaIle ein 
Carcinom, keinerlei Zunahme durch den Krieg. Wegen der ausgezeichneten 
Unterlage seien aus dieser Statistik noch einige weitere Zahlen angefuhrt. Die 
klinische Diagnose traf nicht zu in 20% der FaIle, fast 30 % aller Tumoren 
waren Magencarcinome. In 2% der gesamten Sektionen wurden Sarkome ge
funden, und zwar besonders Knochensarkome und Lymphosarkome. 

Haufig finden wir auch statistische Angaben uber das Auftreten des malignen 
Tumors in den verschiedenen Liindern und Bezirken. So ergab eine Statistik 
des Gesundheitsamtes Krebszunahme in 677, Abnahme in 226 Bezirken, wobei 
die Krebse auf dem Lande haufiger sein sollen. Nach NENCKI6) solI die nord
ostliche Schweiz, das siidliche Deutschland, die angrenzenden osterreichischen 

1) v. BERENCSY U. V. WOLFF: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.109. 1924. 
2) RAU:' Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S. 141. 1921. 
3) PELLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S. 317. 1925. 
4) Siehe PRINZING: Dtsch. med. Wochenschr. 1926, Nr.16, S.671. 
5) BILZ: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S.282. 1923. 
6) NENCKI: Zeitschr. f. schweiz. Statistik Bd.36. 1906, s. auch S. 1527. 
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Landesteile, nach PRINZING1 ) Norditalien gegeniiber Mittel- und Siiditalien eine 
hohere Krebssterblichkeit aufweisen. Die skandinavische und germanische Rasse 
soll haufiger an Carcinom erkranken (W OLlfF) , in Spanien wurden dagegen 
einige Bezirke ganz krebsfrei gefunden. Viele Statistiken geben an, daB die 
Neger seltener an Carcinom erkranken wie die weiBe und die gelbe Rasse 
[GOEBEL2)] - aber allen diesen Angaben miissen wir wegen der meist voll
kommen unzuverlassigen Grundlage mit groBer Skepsis begegnen. Insbesondere 
aus den Tropen besitzen wir noch viel zu wenig Sektionsmaterial und alle Ver
gleiche diirften auch nur unter Berucksichtigung der Altersklassen angestellt 
werden. Fur Gronland hat FIBIGER3) nachgewiesen, daB keine wesentlichen 
Unterschiede im V orkommen der Geschwiilste gegenuber anderen, genauer unter
suchten Landem bestehen (s. auch S. 1527), dagegen waren dort Keloide und 
Fibrome sehr haufig, wie dies auch fUr die Neger immer wieder angegeben wird. 

Fiir eine Geschwulstform durfte eine Zunahme in den letzten Jahren aus 
verschiedenen Statistiken sicher sein, das ist das primare Lungencarcinom. 
Hierfiir liegen aber besondere Grunde vor, auf die spater naher einzugehen ist 
[BERBLINGER4)]. 

Uber die Verteilung der verschiedenen Geschwulstformen auf die ver
schiedenen Altersldassen finden sich ebenfalls zahlreiche Angaben in der Lite
ratur. Insbesondere gelten die Sarkome als Geschwiilste der Jugend, die Carci
nome als Geschwiilste des Alters. Solche allgemeine Regeln haben nur sehr 
begrenzte Giiltigkeit, hangen aber auch sehr, wie wir noch sehen werden, von 
der histogenetischen Auffassung, von der Art der histologischen Diagnose abo 
SCHAMONI5) findet durch sorgfaltige Untersuchungen, daB, im Gegensatz zu 
der bisherigen Auffassung, Sarkome bei den Mannem haupt.sachlich im 6. und 
bei den Frauen im 5. Jahrzehnt. vorkommen, also hier dieselben Verhaltnisse 
herrschen wie bei den Carcinomen. Bei Carcinomen und Sarkomen sind vor 
allem das Alt.er von 40-60 Jahren befallen, obwohl Sarkome auch verhalt.nis
maBig haufig im jugendlichen Alter auftret.en. Aber auch Carcinome sind in 
recht erheblicher Zahl schon bei Jugendlichen beobacht.et worden, insbesondere 
Ovarialcarcinome, Uteruscarcinome, Hautcarcinome. ROTH6 ) z. B. beschreibt 
ein Plattenepithelcarcinom der Unterlippe bei einem lSjahrigen Jungen, der 
GesaBhaut bei einem lljahrigen Madchen, der Zunge bei einem 20jahrigen 
Madchen. GRAWITZ7) beschrieb ein primares Plattenepithelcarcinom der Cutis 
(nicht mit der Hautepidermis zusammenhangend!) bei einem 12jahrigen Knaben 
mit metastatischer Carcinose des ganzen Knochensystems. ASCHHEIM8) beob
achtete ein typisches Adenocarcinom der Portio bei einem S Monate alten 
Saugling. Ich selbst habe im Laufe der Jahre eine ganze Anzahl von Carci
nomen, insbesondere des Darms und des Uterus, bei ganz jungen Menschen, 
zum Teil bei Kindem gesehen - wie wohl jeder Pathologe, der ein groBes 
Sektions- und Untersuchungsmaterial zu sehen Gelegenheit hat [s. auch QUENSEL9). 

1) PRINZING: Zitiert auf S. 1344; Zentralbl. f. aUg. Ges. Bd.23, S.209. 1902; S. auch 
HrLLENBERG: Veroff. a. d. Geb. d. Medizinalverwalt. Bd.5, S. 1. 1916 und E. SACHS: 
Therapie d. Gegenw. Bd. 62, S. 367. 1921. - NEGRE: Presse med. 1925, S. 796. 

2) GOEBEL: Dtsch. med. Wochenschr. 1922, S. 1541. 
3) FrBIGER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 20, S. 148. 1923. 
4) BERBLINGER: Klin. Wochenschr. 1925, S. 913; s. auch die Statistiken von BEHLA 

(fUr PreuBen, Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 17, S.492. 1920) und DEELMAN (fiir Holland, 
ebenda Bd.17, S.421. 1920) sowie BRECKWOLDT: Ebenda Bd. 23, S. 128. 1926 . 

. 5) SCHAMONI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.24. 1924. 
6) ROTH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S. 125. 1923. 
7) GRAWITZ: Dtsch. med. Wochenschr. 1909, S.1371. 
8) ASCHHEIM: Dtsch. med. Wochenschr. 1909, S.1456. 
9) QUENSEL: Acta pathol. e. microbiol. scandinav. Bd.2, S. 195. 1925. 

85'" 
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Eine Reihe von Angaben besitzen wir ferner uber das Auftreten multi pier 
Primarcarcinome [SPRANGERl ), ROEscH2)] und uber das Aul'tretell multipler 
Tumorell bei Geschwulstkranken (s. auch S. 1641). OWE~3) fand unter 3000 Fallen 
bosartiger Geschwtilste 143mal multiple bosartige Tumoren (ohne Einrechnung 
der multiplen Melanosarkome). DaB multiple Primarcarcinome bei der Polyposis 
des Darms haufig auftreten, ist in der Eigenart der Erkrankung begrundet und 
wird uns spater noch beschaftigen. Fur die Bedeutung der Entwicklungs
storungen ist wichtig, ob sich bei einem Krebs- oder Sarkomkranken haufiger 
auch noch andere gut- oder bosartige Geschwtilste anderer Art oder Gewebs
miBbildungen nachweisen lassen. Das ist in der Tat sehr haufig der Fall, doch 
hangt hier alles von der Sorgfalt der einzelnen Sektion abo Ais ein solches Bei
spiel multipler Primartumoren in einem Organsystem erwahne ich: Adeno
carcinom des Dickdarms mit Carcinoid im MECKELschen Divertikel und Lipom 
im Ileum [DOPPLER4)). Jedes groBere Sektionsmaterial gibt reichlich Belege 
hierfUr. Bei RIBBERT5 ) und besonders NEPRJACHIN6 ) sind zahlreiche Beispiele 
angefuhrt. EGLI7 ) fand bei 966 Geschwulstsektionen 263 FaIle = 27,2% mit 
primar multiplen Geschwtilsten. Er gibt an, daB das durchschnittliche Alter 
der Leichen 

mit 4 und mehr Tumoren 67,8 Jahre 
" 3 66,0 
" 2 62,2 
" I 56,1 

betrug. Daraus ergibt sich, daB die Zahl der Geschwulstbildungen uberhaupt 
mit zunehmendem Alter groBer wird, selbstverstandlich sind hierbei die gut
artigen Geschwiilste mitgerechnet. 

2. Vorkommen der Geschwiilste bei Tieren. 
Uber das V orkommen echter Tiergeschwtilste besitzen wir aus der letzten 

Zeit zwei zusammenfassende Darstellungen von TEUTSCHLANDER8 ) und Roussy 
und W OLF9). Hiernach sind Geschwiilste bereits bei fast allen Wirbeltieren, 
Kalt- und Warmblutern, Fleisch- und Pflanzenfressern, den wilden und den 
Haustieren beobachtet worden. Geschwtilste finden sich also bei samtlichen 
Wirbeltieren, vielleicht mit Ausnahme der niedersten Klasse, der Cyclostomen. 
Nach TEUTSCH1~ANDER solI eine Geschwulstbildung bei den Wirbellosen nicht 
vorkommen, der "phylogenetische Terminationspunkt" wurde also jenseits der 
Selachier, an der Grenze zwischen wirbellosen und Wirbeltieren liegen, dagegen 
geben Roussy und WOLF an, daB Myxome und Sarkome auch bei Muschel
tieren, also Wirbellosen vorkommen. 

Obwohl es eigentlich selbstverstandlich ist, muB doch betont werden, daB 
keineswegs aIle TiergeschwUlste mit den menschlichen identisch sind, daB viel
fach nur analoge Bildungen bei Mensch und Tier auftreten und daB vielleicht 
manche Formen von TiergeschwUlsten uberhaupt keine analogcn Bildungen 
beim Menschen haben, und umgekehrt. Es ist also in jedem FaIle eingehend 

1) SPRANGER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S. 243. 1923. 
2) ROESOH:, Virchows Arch. f. pathoI. Ana-t. u. PhysioI. Bd. 245, S. 1. 1923. 
3) OWEN: Journ. of Americ. med. assoc. Bd.76, S. 13-29. 1921. 
4) DOPPLER: Med. Klinik 1924, Nr. 39. 
5) RIBBERT: Geschwulstlehre. 2. Auf I. S.92. 1914. 
6) NEPRJAOHIN: Frankfurt. Zeitschr. f. PathoI. Bd.34, Heft 3. 1926 (Lit.); s. auch 

SIELKE: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.23, S.79. 1926. 
7) EGLI: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1914, Wr. 15. 
8) TEUTSOHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 17, S.285. 1920. - Ferner SEOHER: 

Ebenda Bd. 16, S.297. 1919. - FOLGER: Ergebn. d. Pathol. Jg. 18, Bd.2, S. 372. 1917. 
S. auch KITT: Allgemeine Pathologie fiir Tieriirzte. 5. Auf I. 1921. 

9) Roussy u. WOLF: Ann. de mM. Bd.8, S.462. 1920. 
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zu prufen, wieweit die Gesetze dieser Tiergeschwiilste auch fur menschliche 
Tumoren und fUr welche Formen sie als gilltig angesehen werden konnen. Es 
ist das deshalb so besonders wichtig, weil ja nur die Tiergeschwiilste der wich
tigsten Forschungsmethode, dem Experiment, dienen konnen und daher in 
jedem FaIle gefragt werden muB, inwieweit die Ergebnisse solcher experimen
tellen Untersuchungen auch fur den Menschen Gilltigkeit haben konnen. 

Ganz besonders gilt dies von den Geschwiilsten bei Kaltbliitern, bei denen 
Tumoren allerdings offenbar viel seltener sind [PICK und POLLl ), PLEHN2) 

SCHWARZ3) u. a.]. IIier sind beim Frosch Sarkome und Carcinome der Ovarien, 
Nieren, seltener anderer Organe beobachtet, Fibrome und Hodencarcinome 
beim Salamander, Struma maligna bei der Schildkrote, Ovarialcarcinome bei 
Schlangen, "Hautcarcinome bei Eidechsen. Haufiger sind Geschwillste bei 
Fischen. Hier wurden gefunden: Rhabdomyome, Lipome und Melanome 
[BERGMANN4)], Papillome der Haut CPA WLOWSKY und ANITSCHKOW5)], Oocytome 
(PLEHN), Epitheliome, Spindelzellensarkome, Osteochondrosarkome, Odontome, 
Lebersarkome u. a. Besonders haufig und viel untersucht ist das Schilddrusen
carcinom bei den Salmoniden, das vor allem in Amerika bei der Forellenzucht 
in Fischzuchtereien in Endemien und Epidemien beobachtet wurde und uns 
spater noch beschaftigen wird [SCHMEy 6), GAYLORD und MARSH7)]. Bei In
sekten (Larven der Fliege Drosophila) sind melanotische Tumoren beschrieben 
(Roussy: zitiert auf S. 1348). 

Bei Vogeln, auch bei wildlebenden, sind zahlreiche Geschwulstarten beob
achtet worden: Fibrome, Myxome, Osteome, Chondrome und eine Reihe ver
schiedener Carcinomformen, darunter besonders Follikulome des Ovariums, 
Em~ryome, Adenopapillome, Lymphome und Leukamien. Nach JOEST und 
ERNESTI 8) sind die Geschwiilste beim Huhn fast so haufig wie beim Hund, 
haben in der Mehrzahl bosartigen Charakter, und die Sarkome der Haut und 
Unterhaut zeigen "oft primare Multiplizitat. Auch Metastasenbildung ist sehr 
haufig. Von besonderer Bedeutung sind die ubertragbaren HUhnersarkome, 
von denen in den verschiedenen Landern verschiedene Arlen und Formen, 
aber von gleichen biologischen Eigenschaften beschrieben wurden [PEYTON 
Rous, MURPHY, TYTLER, FUJINAMI und INAMoTo, TEUTSCHLANDER, PENTI
MALLI9)]. Diese Geschwiilste haben besonderes Aufsehen erregt, weil sie durch 
zellfreie Filtrate iibertragen werden konnen und auch sonst eine biologische 
Sonderstellung einnehmen, so daB bis heute die Frage, ob es sich um echte 
Geschwiilste handelt, noch umstritten ist. Sie werden uns spater noch ein
gehender zu beschiiftigen haben. 

Auf dem Boden einer Infektion entsteht auch das von TEUTSCHLANDER 
genauer beschriebene MittelfuBcancroid des Huhnes, die haufigste Geschwulst 
beim Haushuhn uberhaupt. 

1) PICK u. POLL: Berlin. klin. Wochenschr. 1903, S.518. 
2) PLEHN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.4, S.525. 1906; Bd.21, S.313. 1924; Wien. 

klin. Wochenschr. 1912, Nr. 19. 
3) SCHWARZ: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.353. 1923. - Ferner GAYLORD U. 

CLOWES: Salmonidenkrebs. Journ. of Americ. med. assoc. Bd. 48.1907. - FmIGER: Zeitschr. 
f. Krebsforsch. Bd.7, S.37l. 1909. - MARINE U. LENHART: Journ. of expo med. Bd.13, 
S.455. 1911. - BRESLAUER: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd.87, Abt. l. 1915. 

') BERGMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S. 292. 1922. 
5) ANITSCHKOW: Ref. Zentralbl. f. Pathol. Bd.33, S.277. 1922. 
6) SCHMEY: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.6, S.230. 1911. 
7) GAYLORD u. MARSH: Ref. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S.557. 1915. 
8) JOEST u. ERNESTI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S. 67. 1915 (Lit.): s. auch 

M. SCHNEIDER: Journ. of expo med. Bd.43, S. 433. 1926. 
9) PENTIMALLI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S. 113. 1915. 
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Fiir die expenmentelle Geschwulstforschung haben die Spontantumoren 
der Manse nnd Ratten seit langen Jahren groBe Bedeutung gehabt. Carcinome 
und Sarkome wurden hier gefunden [BEATTI1), MCCOy2)]. SLYE, HOLMES und 
WELLS3) fanden unter 28000 Mausen, die eines natiirlichen Todes starben, 
123 Carcinome, und zwar 71 Haut- und Mundkrebse, 56 Mammakrebse, 4 Magen
krebse, 2 Rectum-, 2 Vulva-, 1 Lungen-, 1 Praputial-, 1 Vaginalkrebs und 
2 Adenome der MEIBooMSchen Driisen. Beim Meerschweinchen sind Spindel
zellensarkome [LUSARSCR4)] und Chorionepitheliome des Ovariums (nach Roussy) 
beobachtet worden. Bei Katzen sind Mammacarcinome besonders haufig, auch 
ein primares Adenocarcinom im Mesenterium wurde hier gefunden [FREUNDLICR5)]. 

Auch beim Kaninchen sind Mamma-, Pankreas-, Nieren- und Uteruscarcinome 
und transplantable Sarkome [W ALLNER6)] beobachtet worden. 

Beim Rnnd sind zahlreiche Geschwulstarten und -formen beschrieben 
worden: vor aHem Uterusmyome, Mammacarcinome und -sarkome, Uterus
carcinome, Ovarialcystome, Vaginalcarcinome, Sarkome und Carcinome im 
kryptorchen Hoden, SchweiB- und Talgdrusenadenome mit Carcinombildung 
besonders am Anus, Cystadenome der Leber mit Carcinombildung [JAFF:E7)], 
Leberkrebs bei Cirrhose, Prostatacarcinome und haufig Samenblasensarkome, 
endlich transplantable Lymphosarkome rSTICKERS)], die aber wahrscheinlich zu 
den infektiOsen Granulomen gehoren. Auch maligne Struma beim Hund ist 
beschrieben worden [EWALD9)]. ROFF0 10) fand unter 2172 Hunden 3 Carcinome, 
unter 307 Katzen 7 maligne Tumoren. 

Beim Rind sind verschiedene Carcinomformen des Uterus" Ovariums, der 
Luft- und Harnwege beobachtet worden. Haufiger finden sich hier Magen
sarkome sowie Adenome, Carcinome und Sarkome der Leber, letztere sehr 
haufig bei gleichzeitiger Nematodeninfektion der Leber. Derartige parasitare 
Lebertumoren sind auch beim Schaf beobachtet worden. 

Beim Pferde finden sich Carcinome der Luftwege, der J ... unge, der Vulva, 
der Vagina, des Uterus, des Ovariums, des Penis, des Hodens, der Niere, der 
Blase, des Magens, der Haut (besonders bei Satteldruck), endlich Lympho
sarkome, Darmsarkome [ACRILLESll)] und die wichtigen Melanosarkome, die 
uns spater noch eingehend beschaftigen werden. Bei Elefant und Nilpferd sind 
Myome und Myosarkome beschrieben worden, beim Rhinozeros konnte ich 
selbst multiple Myome der Vagina und des Uterus mit Uteruscarcinom beob
achten [s. BETKE12)]. 

TEUTSCRLANDER13) betont, daB bei manchen Wirbeltieren die epithelialen 
Geschwiilste uberwiegen, und bezeichnet sie, als Carcinomtiere (Hund, Maus, 
Huhn, Salmoniden), wahrend andere haufiger mesenchymale Geschwillste bil
den, Sarkomtiere (Pferd, Ratte, Cyprinoiden). Wir werden spater zu zeigen 
haben, daB eine solche Gegenuberstellung von Carcinom und Sarkom uns wenig 
sagt, also auch hier unwichtig sein durfte. Wichtig dagegen ist, daB auch beim 

1) BEATTI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S.207. 1922. 
2) McCoy: Statistik tiber Rattensarkom. Journ. of med. research Bd. 21, S.285. 1909. 
3) SLYE, HOLMES U. WELLS: Journ. of cancer research Bd.6, S.57. 1921. 
4) LUBARSCH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.315. 1919. 
6) FREUNDLICH: Arch. f. wiss. u. prakt. Tierheilk. Bd.50, S.477. 1924. 
8) WALLNER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S. 215. 1921. 
7) JAFFE: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.21, S.26. 1918. 
8) STICKER: Zeitschr. f. Krebsforsch.Bd. 1, S. 413. 1904. 
9) EWALD: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.15, S.106. 1915. 

10) ROFFO: ,Rev. del Instit. bact. Buenos Aires. Bd. 1, S.333. 1910. 
11) ACHILLES: Dissert. Leipzig 1907. 
12) BETKE: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol: Bd.6, S.19. 1911. 
13) TEUTSCHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.285. 1920. 
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Tier nach TEUTSCHLANDER die undifferenzierten Formen haufiger im jugend
lichen Alter, die Carcinome haufiger im spateren Alter beobachtet werden. 
Durchweg ist das weibliche Geschlecht auch beim Tier haufiger von Geschwulsten 
befallen als das mannliche, und TEUTSCHLANDER fand unter 207 Spontan
tumoren bei Zuchtmausen lediglich weibliche Tiere, die einzige von ihm 
beobachtete mannliche Spontangeschwulst betraf eine Feldmaus. 

Gegenuber der Haufigkeit der Magen- und Darmkrebse beim Menschen ist 
die Seltenheit derselben beim Tier bemerkenswert, ja bei den Darmcarcinomen 
des Pferdes fandAcHILLEs (zitiert auf S.1350) haufig einen Wachstumsstillstand 
durch starke Verkalkung und Metaplasie des Bindegewebes in Knorpel und 
Knochen. Dagegen ist die tierische Leber auffallend haufig del' Sitz bosartiger 
Geschwiilste, im ebenso auffallenden Zusammenhang mit parasitaren Leber
erkrankungen. 

Die Haufigkeit von Tumoren im Alter ist auch bei Tieren sehr ausgesprochen. 
Hat man - was ja recht selten ist - Gelegenheit, sehr alte Tiere zu sezieren, 
so ist man erstaunt iiber die Haufigkeit von Geschwulsten, oft multiplen bei 
dem gleichen Tier. 

3. Geschwiilste bei Pflanzen. 
In neuerer Zeit hat man auch vom Studium der Pflanzengeschwiilste, ins

besondere "der Gallen" [KiiBTERl)] und der durch Bact. tumefaciens bei Pflanzen 
erzeugten Gewebswucherungen Aufschliisse fiir die Geschwulstprobleme erhalten 
wollen. Diese Dinge haben mit den Geschwulsten des Tierreichs nichts zu tun, so 
daB alle weittragenden Schliisse aus diesen Untersuchungen [BLUMENTHAL2)] ab
zulehnen sind, insbesondere kann man aus dem VerhaltenderPflanzengeschwulste 
heute noch keinerlei Schliisse auf das Wesen der tierischen Tumoren ziehen. 

Die meisten geschwulstartigen Wucherungen bei Pflanzen sind nur den 
Granulomen zu vergleichen und parasitarer Genese, wie z. B. der Kohlkrebs 
durch Myxomyceten, odeI' es sind Hypertrophien nach auBeren Beschadigungen, 
wie del' Frostkrebs an Baumen. Dagegen hat JENSEN3) eine Geschwulstbildung 
bei Ruben beschrieben, den sog. Wurzelkropf, die vielleicht den tierischen Ge
schwiilsten an die Seite gestellt werden kann. Diese Geschwulst ist unregelmaBig 
knollig bis zu faust- und kindskopfgroB und sitzt gestielt an del' Oberflache 
von Zuckerruben, gelben odeI' roten Ruben. Sie besteht aus atypischem Riiben
gewebe, und JENSEN zeigte, daB sie sich transplantieren laBt, wobei dann die 
Geschwulst ausschlieBlich aus dem iibertragenen Stuck, also "aus sich heraus" 
wachst. Das Tumorgwebe besitzt offenbar eine groBere Aviditat zu den Er
nahrungsstoffen, wird schwerer als die Rube selbst, die im Wachstum gehemmt 
wird. Naturlich ist bei del' Art des Pflanzengewebes infiltrierendes Wachstum 
und Metastasenbildung nicht moglich. Das Wachstum kann sehr rasch er
folgen. 

II. V orfragen der Geschwulstlehre. 
Nehmen wir eine del' wichtigsten, abel' heute auf dem Boden del' Cellular

biologie und Cellularpathologie fiir rne kritische Forschung zur Sicherheit ge
wordenen Tatsache vorweg: das Wesen der Geschwulst liegt in der Geschwulst· 
zelle selbst. 

1) KUSTER: Die Gallen der Pflanzen. Leipzig: Hirzel 1911. 
2) BLUMENTHAL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16 u. 18. - AULER: Ebenda Bd. 21. -

PrANESE: Ann. ital. di chir. Bd.1. 1922. - BAUER, E.: Berlin. klin. Wochenschr. 1913, 
Nr.29. - SMITH, BROWN U. TOWNSEND: Crown Gall. Washington 1911. 

3) JENSEN: 2. internat. Krebskonferenz. Paris 1910; zitiert nach KITT: Allgemeine 
Pathologie fiir Tierarzte, 5. Aufl., S. 456. 1921: s. ferner MAGROU, Presse med. 1923, S. 285. 
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Zunachst, wenn wir ganz absehen von der Genese und Herkunft der Zellen, 
mussen wir feststellen, daB die Tumorzelle prinzipiell von der Korperzelle unter
schieden ist. Die Geschwulstzelle, insbesondere die Zelle der malignen Geschwulst, 
ist etwas wesentlich und prinzipiell anderes als jede andere Korperzelle. Nichts 
beweist diesen Satz, der schon vorher meines Erachtens klar aus den gesamten 
klinischen und anatomischen Befunden abzuleiten war, schlagender als die 
zahllosen Transplantationen des Mausecarcinoms: Eine normale Korperzelle, 
eine embryonale Zelle, verhalt sich bei dieser gleichen Transplantation ganz 
anders, so daB der biologische fundamentale Unterschied uberhaupt nicht zu 
bezweifeln ist. Auch fiir die gutartigen Tumoren gilt derselbe fundamentale 
Unterschied, dessen ganzes Wesen aufzudecken ist und der bisher nur mehr 
oder weniger gut in Worten umschrieben werden konnte. 

RIBBERTl) hat dieser Tatsache in der einfachen Formel Ausdruck gegeben, 
daB die Geschwulstzellen (besonders der bosartigen Geschwiilste) schlieBlich zu 
Parasiten des Korpers werden. 

Eine Reihe von Autoren ist auf diesem Wege zu der Anschauung gekommen, 
daB die Tumorzellen echte Parasiten, parasitare Protozoen waren [ODENIUS, 
ADAMKIEWICZ, PFEIFFER, KOROTNEFF, KtJRLOW, BRA, POWELL, WHITE, BUT
LIN2)]. KLENCKE und KELLING haben angenommen, daB es sich um tierische, 
mit der Nahrung eingefiihrte Zellen (z. B. von Schnecken, Wiirmern, rohen 
Eiern, Amphibien u. a.) handele, KRONTHAL und STICKER nehmen an, daB es 
artgleiche, aber von anderen 1ndividuen stammende Zellen seien, WESTEN
HOFER3) nimmt eine Ruckbildung von Korperzellen bis zur Protozoennatur (Ur
zellen, einzellige Parasiten) an. Andere wollen in allen Geschwulstzellen Embryo
nalzellen sehen, eine Anschauung, auf die noch naher einzugehen sein wird. 

Diese - ganz unzweifelhafte - biologische Abartung der Tumorzelle 
muBte natiirlicherweise auf den Gedanken fUhren, daB die Tumorzelle uberhaupt 
keine korpereigene, sondern eine fremde, von auBen in den Organismus gelangte 
Zelle sei. Dieser Gedanke diirfte diejenigen, welche die Biologie aZZer Geschwulst
formen auch nur in den Grundlinien kennen, kaum lange aufhalten, aber Forscher, 
die immer nur den menschlichen Krebs sehen, werden schon eher zu solchen 
Gedankengangen neigen. 1st die Krebszelle ein Parasit, so stammt sie eben wie 
alle anderen Parasiten aus der AuBenwelt und leitet sich iiberhaupt nicht von 
Korperzellen abo Wir mussen daher den Satz voranstellen: 

1. Die Tumorzelle ist eine korpereigene Zelle. 
Sie stammt in direkter Linie von anderen Korperzellen abo Gerade die 

experimentelle Geschwulstforschung hat schlagende Beweise beigebracht, daB 
die von jeher von den Pathologen mit guten Griinden vertretene Anschauung 
des korpereigenen Charakters der Geschwulstzelle zu Recht besteht. So haben 
insbesondere V. DUNGERN und COCA 4) gezeigt, daB die auf Kaninchen trans
plantierten und hier auswachsenden Zellen eines Hasensarkoms vollkommen 
die Artspezifitat der Hasenzellen beibehielten (Nachweis durch spezifische 
Pracipitinreaktion). Die Artspezifitat ist aber absolut beweisend fiir den Charakter 
der Zelle, hat ROSSLEO) doch mit Hille der Antikorperbildung die strenge Art
spezifitat selbst fiir die jungsten Embryonalzellen bewiesen. 

1) RIBBERT: Menschliche Zellen alB Parasiten. Dtsch. med. Wochenschr. 1907, Nr.9. 
2) Zitiert naeh HERXHEIMER: Dtseh. med .. Wochensehr. 1921, S.359. 
3) WESTENHOFER: Med. Klinik 1924, Nr. 14. 
4) V. DUNGERN U. COCA: Ober Hasensarkome, die in Kaninehen waehsen, und iiber 

daB Wesen der GeBehwulstimmunitat. Zeitsehr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie 
Bd.2 1909. 

5) ROSSLE: Miinch. med. Wochensehr. 1906, S.I44. 
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Die Abstammung der Geschwulstzelle von der KiYrperzelle ist aber weiterhin 
auch ganz einwandfrei erwiesen durch zahllose histologische Untersuchungen. 
Die Strukturen zahlreicher Geschwiilste waren vollkommen unverstandlich, 
wenn diese Geschwiilste nicht wenigstens mit den Zellen ihres Mutterbodens 
zunachst gleicher Genese waren. 

Auch auf histologischem Wege laBt sich mit hinreichender Sicherheit der 
Nachweis erbringen, daB die Geschwulstzelle letzten Endes doch eine Korper
zelle ist oder, richtiger ausgedriickt, letzten Endes gleicher Genese mit der Korper
zelle ist. Das groBe VmcHowsche Geschwulstwerk war in erster Linie diesem 
Nachweis gewidmet, es brachte meines Erachtens den vollgiiltigen Beweis, daB 
die Geschwulstzellen von Korperzellen abstammen und daB fundamentale Ge
setze der Korperzellen auch· fiir die Geschwulstzellen gelten. 

Wenn wir aber auch diese zahlreichen histologischen Beweise, die einzeln 
anzufiihren . hier iiberfliissig ist, nicht hatten, so wiirde sich doch aus einem 
weiteren, heute unbestrittenen Punkte die Abstammung der Geschwulstzellen 
aus Korperzellen ergeben, namlich aus der Tatsache der direkten innigen und un
bestreitbaren Beziehungen zahlreicher Geschwiilste zur Entwicklungsstorung 
und MiBbildung. Eine Ableitung der Geschwulstzelle aus ganz artfremden 
oder auBerhalb des Organismus liegenden Zellen ist deshalb ganz undenkbar, 
weil dann die t"bereinstimmung zahlreicher histologischer Strukturen in den 
Geschwiilsten mit den embryonalen Strukturen vieler Gewebe und die direkte 
Beziehung zahlreicher Geschwiilste und Geschwulststrukturen zu Entwicklungs
storungen vollig unverstandlich ware. Alle Theorien, welche diese grundlegenden 
Tatsachen der Geschwulstlehre, die von der pathologischen Anatomie aufgedeckt 
worden sind, vernachlassigen, konnen einen Anspruch auf Beachtung nicht 
machen. 

Die morphologischen Untersuchungen haben weiterhin aufgedeckt, daB 
die Tumorzellen nicht selten noch die Funktionen ihres Mutterbodens ausiiben, 
soweit sich dies morphologisch nachweisen laBt, wie z. B. in Schleimbildung, 
Kolloidbildung usw. Ja es hat sich gezeigt, daB selbst in den Metastasen solcher 
Tumoren noch die Funktion des Muttergewebes ausgeiibt werden kann. Selbst 
in Einzelheiten konnen so die Geschwulstzellen die primare Struktur und die 
primare Funktion ihrer Ausgangszellen wenigstens eine gewisse Zeit lang 
in wesentlichen Punkten festhalten, z. B. Gallebildung in Leberkrebsmeta
stasen, Fettiufiltration in der Metastase eines primaren Leberzellenkrebses 
[Po PRYMl)]. 

Noch beweisender erscheint der Nachweis chemischer Funktionstatigkeit 
von Geschwulstzellen. So haben Ew ALD2) und spater GIERKE 3) in Metastasen 
von Schilddriisen-Adenocarcinomen Jod in organischer Bindung nachgewiesen. 
In auffallender Weise hat sich die funktionelle Tatigkeit der malignen Tumor
zelle, selbst im Dienste des Gesamtorganismus, gezeigt in dem beriihmten von 
V. EISELSBERG publizierben Falle, wo nach der Operation eines Schilddriisen
krebses die typische Kachexie auftrat und wieder schwand mit der Entwicklung 
der Metastasen. 

Selbst wenn man also die morphologischen Beweise nicht gelten lassen wollte, 
so kann doch auch aus den chemischen und experimentellen Untersuchungen 
ein Zweifel nicht mehr bestehen, daB die Tumorzelle von Korperzellen abstammt. 
Auch die Anschauungen, daB die Tumorzelle zwar eine Korperzelle, aber nur eine 
arteigene, von einem anderen Individuum derselben Art iibertragene Korper-

1) PRYM, P.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.l0, S.170. 1912. 
2) EWALD: Wien. klin. Wochenschr. 1896, Nr. U. 
3) GIERKE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.170, S.464. 1903. 
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zelle [STICKERl)] sei, oder daB es sich um Geschwister der Korperzellen handle 
(BEARD), durfen heute wohl als widerlegt gelten. Allerdings kennen wir einen 
menschlichen Tumor, von dem der Nachweis als erbracht gelten darf, daB seine 
Zellen zwar arteigene, aber nicht korpereigene Zellen sind, das Chorionepitheliom. 
Es stammt von den Zellen des Fetus ab, und da die befruchtete Eizelle nicht 
mehr zum Organismus der Mutter gehort, sondern ihre Erbqualitaten von Mutter 
und Vater besitzt und eine neue individuelle Einheit darstellt, so haben wir 
hier die Entwicklung eines Tumors aus zwar arteigenen, aber doch korperfremden 
Zellen vor uns, und es ist sehr bemerkenswert, daB gerade die Biologie dieser 
Geschwulst ganz eigene Zuge tragt (z. B. Spontanruckbildung trotz bereits ein
getretener Metastasierung u. a.). 

Die Verwandtschaft zwischen Tumorzelle und Korperzelle, ja die Verwandt
schaft mit den histologisch nahestehenden Geweben wird ferner eindringlich 
gezeigt durch die gesamten Untersuchungen uber die Immunitat gegen Ge
schwiiIste, wie sie experimentell bei Impftumoren erzeugt worden ist. Vor allen 
Dingen hat EHRLICH gezeigt, daB es gelingt, durch V orbehandlung mit einem 
Tumor gegen diesen Tumor Resistenz zu erzielen. Man hat nun die Mause durch 
Vorbehandlung mit den verschiedensten Stoffen und Organen (Blutzellen, Em
bryonen) immun, besser gesagt, resistent gegen das Angehen einer uberimpften 
Geschwulst machen konnen; doch wird besonders nach den ausgedehnten Unter
suchungen von BASHFORD, eine Immunitat vor allem durch Vorbehandlung mit 
artgleichem Material erzielt, ja die Resorption von Krebsgewebe ist im hochsten 
Grade gegen den resorbierten Krebszellenstamm wirksam, gegen andere Stamme 
weniger2). Auch mit normalen Geweben desselben Tieres, wie z. B. mit der Milz, 
laBt sich immunisieren [SCHONE3), ApOLAN'I4)], und die entstehende Immunitat 
(besser Resistenz) ist also durchaus nicht an die Malignitat der Zelle gebunden 
[v. DUNGERN5)]. Zwar gibt MOREscm6) an, "auch mit artfremdem Gewebe laBt sich 
eine gewisse Immunitat erzielen". Aber diese Immunitat ist nur eine sehr ge
ringe, und sie is·~ auch in zahlreichen anderen Versuchen von anderen Autoren 
nicht bestatigt worden. Ja es hat sich in anderen Versuchen ein deutlicher 
Unterschied nachweisen lassen im Grade del' Resistenz gegen die Infektion mit 
Tumorzellen, je nach del' histologischen Struktur des zur Immunisierung ver
wandten Gewebes. So viel ist sicher, daB die Immunitat zustande kommt durch 
Resorption von Tumorgewebe derselben Spezies oder von normalem Gewebe 
derselben Tierart, und daB ferner diese Immunitat um so ausgesprochener starker 
und kraftiger ist, je naher verwandt das resorbierte Gewebe histologisch dem Imp/
tumor selbst ist. In ausgedehnten Versuchsreihen sind UHLENHUTH und WEIDANZ7) 
zu dem Resultat gekommen, "daB Immunisierungsversuche mit Organsaft von 
gesunden odeI' Geschwulstmausen, mit Mauselinsen, mit Geschwulstfutterung 
odeI' endlich mi'~ fremdartigem EiweiB keinen nennenswerten Erfolg zeigten, 
daB aber Vorbehandlung mit Mauseblut oder mit Mauseembryonen eine gewisse 
Immunitat erzeugte". 1m ganzen konnen wir sagen, je naher das zur Immuni
sierung verwandte Gewebe dem Tumorgewebe selbst verwandt ist, desto nach-

1) STICKER: Med. Klinik 1907, Nr.37. 
2) BASHFORD, MURRAY u. HAALAND: Proc. of the pathol. soc.; Journ. of pathol. a. 

bact. Bd. 12, S. 435. 1908. 
3) SCHONE, G.: Transplantation von Geschwiilsten. Marburger Habilitationsschr. 

Tiibingen 1908. 
4) ApOLANT: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S.1145. 
5) v. DUNGERN: Med. Klinik, Juli 1909. 
6) MORESCHI: .Uber hemmende und begiinstigende Wirkung des Tumorwachstums. 

Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie Bd.2. 1909. 
7) UHLENHUTH U. WEIDANZ: Arb. a. d. Kaiser!. Gesundheitsamte Bd. 30. 1909. 



Immunitatsreaktionen der Geschwulstzelle. 1355 

haltiger und kraftiger wirkt die Immunisierung. Auch die von EHRLICH zuerst 
nachgewiesene Moglichkeit, mit Sarkom gegen Carcinom zu immunisieren, besteht 
nur in gewissen Grenzen und ist keine absolute. Auf Grund sehr ausgedehnter 
Untersuchungen ist das englische Krebsinstitut zu folgenden Schliissen gekom
men: "Eine gradweise Immunitat ist auch durch Vorbehandlung mit anders
artigen Tumoren zu erzielen. Die Herabsetzung der Empfanglichkeit gelingt 
auch durch Impfung mit normalen Geweben und um so besser, je naher histo
logisch verwandt dieses mit dem einzuimpfenden Tumorgewebe ist. So schutzt 
z. B. Einverleibung von Embryohaut gut gegen Plattenepithelkrebs, aber auch 
(wie Mamma selbst) gegen Mammageschwiilste. Normale Gewebe fremder Tier
art haben keinen schutzenden EinfluB. Zuweilen bemerkt man umgekehrt, daB 
die Injektion normaler Gewebe eine Uberempfindlichkeit erzeugt, ohne daB 
bisher ein Grund fur die verschiedene Wirkung gefunden werden konnte1)." 

CASPARI2) hat in neuester Zeit zur Erklarung dieser und ahnlicher Erschei
nungen bei der experimentellen Erzeugung der Geschwulstimmunitat eine "nega
tive Phase" angenommen und das Vorkommen einer solchen durch eine Reihe 
systematischer Versuche nachgewiesen. CASPARI hat ferner den sehr bestechenden 
Gedanken zu beweisen versucht, daB die auf den verschiedensten Wegen erzeugte 
Immunitat gegen Geschwulsttransplantationen auf denselben Wirkungsmecha
nismus, namlich die Resorption absterbender Zellen, zuruckzufuhren sei. Die 
dabei wirksamen, aus den absterbenden Zellen in den Organismus ubertretenden 
und hier die typischen Wirkungen auslosenden Stoffe werden Zellzerfallshormone 
(FREUND) oder Nekrohormone (CASPARI) genannt. Ob die Geschwulstimmunitat 
durch Vorbehandlung mit nichtangehenden Tumorzellen, ob sie durch Tumor
autolysate, durch Gewebsemulsionen, Bluttransfusionen, fotales Gewebe, Blut
serum von Jugendlichen, Uberhitzung des Gesamtkorpers oder Reizbestrahlungen 
hervorgerufen ist - stets soIl der Vorgang auf dem Absterben von Zellen und 
der Resorption von Nekrohormonen beruhen. Nach CASPARI kommt es hier 
also nicht auf die Ubertragung lebender Zellen, sondern auf die Wirkung chemi
scher Substanzen an, und vor allem handelt es sich nicht um eine spezifische, 
sondern um eine unspezifische, unabgestimmte Immunitiit jm Sinne der modernen 
Proteinkorpertherapie oder unspezifischen Reiztherapie. Da der Grad der erziel
baren Immunitat aber sehr wesentlich von der Virulenz des verwandten Tumor
stammes abhangig ist, so setzt diese Theorie voraus, daB stets mit der Prolifera
tionsenergie einer Geschwulst auch die Nekrotisierung von Geschwulstzellen Hand 
in Hand und parallel geht. 

Wie dem aber auch sei, auch CASPARI erkennt nach seinen Versuchen an, 
daB die erreichbare Immunitat um so groBer ist, je "lebendiger" virulenter 
primar die dann absterbende Tumorzelle war. Auch sind sicher vorher abgetotete 
Zellen viel weniger wirksam als erst lebhaft wachsende und dann im Korper 
zugrunde gehende Tumorzellen. Ob es sich also lediglich um die Wirkung chemi
scher Substanzen handelt, erscheint mir um so fraglicher, als andere schon eine 
wesentliche Verminderung der erreichten Immunitiit fanden, wenn die Zellen 
vor dem Versuch auch nur mechanisch zertrummert wurden. Jedenfalls zeigen 
auch die CASPARIschen Untersuchungen, daB, je naher histologisch und art
spezifisch die Verwandtschaft des zur Immunisierung benutzten Gewebes zu 
dem Geschwulstgewebe ist, umso hohere Grade von Resistenz erreicht werden. 

1) BASHFORD, E. F., S. MURRAY u. M. HAALAND: Ergebnisse der experimentellen Krebs
forschung. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. Bd. 1, S. 449. 1909. 

2) CASPARI: Krebsproblem yom Standpunkt der Immunitat. Zeitschr. f. Krebsforsch. 
Bd. 19, S. 76. 1922; vgl. auch CASPARI u. SCHWARZ: Studien tiber Geschwulstimmunitat. VI. 
Ebenda Bd. 24, S. 15. 1926. 
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Wenn auch CASPARI den unspezifischen Vorgangen bei der Erzielung diesel' 
Immunitat die groBere Rolle zuschreibt, so nimmt er selbst doch auch eine 
spezifische Komponente, das Vorhandensein spezifischer Antikarper an. Fiir uns 
sind an dieser Stelle grundsatzlich die Bedeutung der histologischen und art
spezifischen Verwandtschaft und die Tatsache spezifischer Antikorperbildung 
das Wichtige und EntScheidende. 

1m ubrigen betonen auch UHLENHUTH und SEIFFERT!) in ihrem neuesten 
kritischen Dbersichtsreferat uber die Grundlagen der Immunitat gegen trans
plantable Geschwiilste, daB eine spezifische Immunisierung am besten durch 
artspezifische Tumorzellen und um so griindlicher erreicht wird, je lebensfahiger 
das implantierte Zellmaterial ist. Abgetotete Zellen immunisieren nicht. Wenn 
also doch durch solche geringe Wirkungen erzielt wurden, so mag das auf 
einem unspezifischen Reizeffekt im Sinne von CASPARI beruhen. 

2. Genetisehe Beziehung der Tumorzelle zur Korperzelle. 
Da wir nun trotz des prinzipiellen Unterschiedes die Geschwulstzelle von 

der Korperzelle ableiten mussen, so tritt als die erste Hauptfrage der Geschwulst
forschung an uns das Problem heran, in welchem genetischen Verhaltnis die 
Geschwulstzelle zur Korperzelle steht. W oher stammt denn nun im Korper die 
Geschwulstzelle1 Diese Frage ist a priori durchaus nicht so absurd, wie es dem 
herkommlichen, medizinischen Schuldenken erscheint. Schon 1912 habe ich ein
gehend die groBe Unvollkommenheit und Unzuverlassigkeit der histologischen 
Methode in der histogenetischen Geschwulstforschung bis ins einzelne dargelegt 
und bin zu dem SchluB gekommen 2) : 

"Immer und immer wieder wird uns direkt die Frage vorgelegt, von welchen 
Zellen ist denn die Geschwulst ausgegangen 1 Die einzig richtige Antwort darauf 
ist: ,Von ihren eigenen.' Weitere Beweise uber die Histogenese einer fertigen 
Geschwulst konnen wir aus ihrem histologischen Bilde meist nicht beibringen. 
Fragen wir weiter nach der formalen Genese einer Geschwulst, so kann die Frage 
nicht lauten: Von welchen Zellen (des Organs, in dem wir den Tumor fanden) 
stammt der Tumor ab 1 sondern: Welches ist die Entwicklungsgeschichte der 
Tumorzellen 1 Diese Entwicklungsgeschichte kann auf die Zellen des Wirtsorgans 
zurUckfiihren, braucht es aber nicht und tut es in zahlreichen Fallen auch nicht." 

Wie entsteht nun aber die Geschwulstzelle aus der Korperzelle1 Wieweit 
die histogenetische Geschwulstforschung der Anfangsstadien uns hier weiter
bringen kann, besser gesagt, wie eng die Grenzen der Leistungsfahigkeit dieser 
Methode sind, wird uns noch beschaftigen mussen, hier muB die Frage zunachst 
ganz allgemein erortert werden. 

A priori liegen drei Moglichkeiten der Entstehung einer Geschwulst vor: 
1. die Zelle selbst, die zur Geschwulstzelle wird, andert sich, oder 
2. der Organismus andert sich, oder 
3. die Beziehungen zwischen beiden andern sich. 
Bei den leicht ubertragbaren Geschwiilsten - das sind weitaus die selten

sten - werden wir von vornherein der ersten Annahme den Vorzug geben mussen. 
Die Tatsache, daB es bei der Geschwulstentwicklung eine Kontaktinfektion 

nicht gibt, daB die Nachbarzellen, selbst wenn sie gleicher histologischer Struktur 
sind, nicht in den geschwulstbildenden ProzeB (durch Metastasen z. B.) ein
bezogen werden, zwingt absolut zu der Annahme, daB die Geschwulstzelle jeden
falls von allen anderen Zellen des Korpers wesentlich verschieden ist. Die unter 2. 

1) UHLENHUTH und SEIFFERT: Med. Klinik 1925, S. 576 u. 616. 
2) FISCHER, BERNH.: Grundprobleme der Geschwulstlehre. Frankfurt. Zeitschr. f. 

Pathol. Bd. 11, S. 22. 1912. 
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erwahnte Moglichkeit, daB sich der Gesamtkorper andere, ware also nur dann 
gegeben, wenn die spezifisch differenzierten Zellen eines Organs, und zwar samt
liche spezifisch differenzierte Zellen einer Organart im ganzen Korper gleichzeitig 
eine Geschwulstbildung eingehen wlirden. Das ist aber, wenn iiberhaupt, nur 
auBerordentlich selten der Fall, und wir haben dann sog. Systemerkrankungen 
vor uns, deren Beziehungen zur echten Geschwulstbildung umstritten sind, ich 
erinnere hier an das Myelom, an die Leukamie und ahnliche Prozesse, die von 
manchen heute zu den echten Geschwiilsten gerechnet werden. Auf jeden Fall 
weist die Biologie dieser "Geschwiilste" wesentliche Besonderheiten gegen die 
anderen echten Tumoren auf. Also fUr die Hauptmasse der Geschwlilste, ja 
vielleicht fUr samtliche echten Geschwlilste kommt die zweite Moglichkeit einer 
primaren Anderung des Gesamtkorpers als wesentliche Ursache fUr die Geschwulst
bildung jedenfalls nicht in Betracht, denn wir sehen bei der Entstehung eines 
Plattenepithelcarcinoms nicht samtliche Plattenepithelien des Korpers car
cinomatos werden, sondern nur eine ganz umschriebene kleine Gruppe von Zellen. 
Fiir diese kleine Zellgruppe muB jedenfalls eine Differenz von den samtlichen 
iibrigen Plattenepithelien des Korpers angenommen werden. Eine Differenz in 
der Struktur dieser Zellen ist entweder ab ovo gegeben oder hat sich erst im 
Laufe des Lebens entwickelt. Auch wenn wir die dritte Moglichkeit, die Ande
rung der Beziehungen zwischen Zellen und Gesamtkorper ins Auge fassen, so 
kann auch diese nur dadurch entstehen, daB eine bestimmte, von den iibrigen 
analogen Zellen spezifisch unterschiedene Zellgruppe in ein verandertes Ver
haltnis zum Gesamtkorper gelangt. 

Wir werden bei den experimentellen Ergebnissen noch sehen, daB sehr 
schwerwiegende Griinde vorliegen fUr die Annahme, daB an der primaren Ge
schwulstbildung beide unter 1. und 2. genannten Faktoren beteiligt sind: die 
Bildung eines Herdes spezifischer Zellen und eine Anderung des Gesamtorganismus. 

Das Wesen der Geschwulst liegt also in der Geschwulstzelle 1). Sehr klar be
weisen auch die Imminutatsreaktionen, daB das Wesen der Geschwulstbildung 
an die Geschwulstzelle gebunden ist. Ja wir konnen noch weiter gehen. Es hat 
sich gezeigt, daB die Erzielung dieser Geschwulstimmunitat gebunden ist an die 
intakte Struktur der Geschwulstzelle selbst. Zerstort man die Geschwulstzellen 
selbst, und wenn man sie auch nur mechanisch zerstort, so ist damit die Erzielung 
einer Immunitat nicht mehr im gleichen Grade moglich. HAALAND 2) kommt 
auf Grund solcher Untersuchungen zu dem SchluB, daB eine vollstandige Des
integration der Tumorzelle (und auch normaler Zellen) jegliche immunisierende 
Fahigkeiten zerstort. Die Fahigkeit der Immunisierung ware danach also nicht an 
das Protein der Zelle gebunden, sondern an eine vitale Eigenschaft der Tumor
elemente. Die Zellen miissen zur Immunisierung leben, ja einige Zeit wachsen. 
Auch die bereits erwahnten CASPARIschen Untersuchungen iiber die Bedeutung 
der Nekrohormone haben noch nicht den endgiiltigen Beweis erbracht, daB 
bereits vollig zerstorte und abgetotete Tumorzellen immunisieren konnen. Zwar 
hat CASPARI auch noch mit durch Hitze abgetotetem Tumorgewebe Immunitats-

1) Die groBe Bedeutung, welehe der Disposition des Gesamtorganismus fiir die Ent
stehung der Geschwulst besonders auch nach den neueren experimentellen Untersuchungen 
zukommt (s. spater Kapitel XII, lO, S. 1725), kiinnte den Gedanken nahe legen, in einer 
Anderung des Gesamtkiirpers das Primare, ja das Wesentliche der Geschwulstbildung zu er
blicken. Da aber die Bildung der Geschwulstzelle in jedem FaIle ein abnormer Entwicklungs-, 
Differenzierungsvorgang ist, so sehen wir in diesem V organg das Wesentliche, ganz gleich
giiltig, ob die abnorme Reaktionsweise auf primar-Iokalen oder auf primar-allgemeinen 
Faktoren oder - was das haufigste sein diirfte - auf beiden beruht. 

2) HAALAND, M.: The contrast in the reactions to the implantation of cancer after 
the inoculation of living and mechanicalqr desintegrated cells. Proc. of the roy soc. of London, 
Ser. B, Bd.82, S.293. 1910; Lancet, 19. Marz 1910. 
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erscheinungen hervorgerufen [auch KONIGSFELDl) fand noch eine Wirkung nekro. 
tischen Materials], aber zugleich zeigte er, daB bei Verimpfung dieses angeblich 
nekrotischen Materials noch Tumoren angingen, also die Tumorzelle in Wirk· 
lichkeit noch nicht mit Sicherheit abgetotet war. Geschah das letztere durch 
liingere Dauer der Erhitzung, so war ebenso wie in Versuchen von LEWIN Im
munitat nicht mehr zu erzielen, ebensowenigmit Tumorzellen, die durch Jodie
rung oder Metallsalze [ASCOLI2)] abgetDtet waren. Diese interessanten Ergebnisse 
zeigen, wie vorsichtig man mit der Annahme sein IDuB, man habe abgetotete Tumor
zellen vor sich. OASPARIlegt denn auch ftir die Erklarung seiner Versuchsergeb
nisse dem Absterben der Zellen im lebenden Organismus die groBte Bedeutung zu. 

Zwischen der Immunisierung von Tieren gegen Tumoren durch Trans
plantation lebender Zellen und der Immunisierung gegen Infektionskrankheiten 
durch Vaccination von Bakterien oder deren Toxine besteht also ein fundamen
taler Unterschied. Nach LEITCH 3 ) steigern sogar die zertriimmerten Krebs
zellen die Empfanglichkeit fUr den Krebs, statt zu immunisieren (negative 
Phase CASPARIS). Mause, welchen intraperitoneal eine sterile Emulsion von 
Carcinomzellen, wobei die Tumorzellen (Adenocarcinom) nur mechanisch zerstDrt 
waren, injiziert worden war und denen dann 24 Tage nach AbschluB der Vorbe
handlung ein CarcinoID inokuliert wurde, zeigten hierbei erhOhte Empfindlichkeit. 

Diese Immunitatsreaktionen beweisen also nichts anderes wie Spezifitat 
der Tumorzellen, und sie beweisen auch, daB das Wesen der Geschwulstbildung 
in der Zelle selbst liegt und nicht in Dingen, die auBerhalb dieser Zelle liegen. 
Sie beweisen gleichzeitig die Verwandtschaft dieser Tumorzelle mit der Karper
zelle, aber nicht die Identitat derselben. Wir haben hier Gruppenreaktionen 
vor uns, ebenso wie wir bei den gewohnlichen Immunitatsreaktionen Gruppen
reaktionen, z. B. von Affenblut und Menschenblut, finden, und diese Gruppen
reaktionen beweisen uns nicht die genetische Abhangigkeit, sondern sie zeigen 
nur, daB die Zellen, die die analoge Reaktion geben, in vielen Punkten ahnliche 
Strukturen aufweisen, und zwar vor allem ahnliche chemische Strukturen. 

Trotz all dieser Tatsachen wollen auch heute immer noch einige besonders 
experimentelle Geschwulstforscher das Wesen der Geschwulstbildung in einer 
Infektion erblicken, obwohl doch die Infektionstheorie (auf die noch spater 
naher einzugehen sein wird), schon durch diese Immunisierungsversuche vallig 
widerlegt ist. Die gelungenen Immunisierungen von Mausen gegen Krebs mit 
Blut, normalen Zellen, Embryonen sind mit der Infektionstheorie vallig unverein
bar, denn es ware undenkbar, mit Karperzellen zu immunisieren gegen einen 
Erreger, del' an und ftir sich mit dem Karper nichts zu tun hat, z. B. gegen die 
Wiirmer beim Spiroptera-Carcinom von FIBTGER, ebenso wie man mit mensch
lichen Darmzellen nicht den menschlichen Karper gegen die Typhusinfektion 
immunisieren kann. Wenn wir natiirlich auch beriicksichtigen miissen, daB wie bei 
den Infektionskrankheiten auch unspezifische Abwehrreaktionen eine Rolle spielen 
kannen, so ist eine spezifische Komponente dieser Geschwulstimmunitat doch sicher 
vorhanden und aus der Bedeutung der histologischen Verwandtschaft der zur 
Immunisierung verwandten Zellen mit Sicherheit und als wesentlich abzuleiten. 

Der durch die Immunitatsreaktionen erbrachte Nachweis der Spezifitat 
der Tumorzelle gegeniiber der Karperzelle hat also gleichzeitig den Beweis 
erbracht, daB die Geschwulstzellen wirklich Karperzellen sind, und daB sie mit 
den ihnen histologisch nahestehenden Geweben auch tatsachlich verwandt sind, 

1) KONIGSFELD: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. 
Bd. 73, S. 316. 1926. 

2) AscOLI: Zeitschr. f.Krebsforsch. Ed. 27, S. 160. 1924. 
3) LEITCH, A.: Verminderte Resistenz bei Mitusecarcinom. Lancet, 9. April 1910. 
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mit anderen Worten, daB diese histologische Ahnlichkeit keine auBere ist, sondern 
einer inneren Verwandtschaft entspricht. 

GewiB konnte man daran denken, die Differenzierungsstorungen der Ge
schwulstzelleals sekundare Erscheinungen durch ihre besonderen Wachstums
und Ernahrungsverhaltnisse bedingt, aufzufassen. DaB aber eine solche Auf
fassung das Wesentliche nicht trifft, ergibt sich m. E. daraus, daB eben der 
Tumorzelle nicht allein die Differenzierung fehlt, sondern daB sie auch die Dif
ferenzierungs!ahigkeit vermissen laBt. Fur zahlreiche Geschwulstarten ergibt 
sich dieser Verlust an jeglicher Differenzierungsfiihigkeit selbst unter den gun
stigsten Ernahrungs- und Wachstumsverhaltnissen direkt aus dem Studium 
der Geschwulsthistologie und -anatomie. Fiir andere Geschwiilste mussen wir 
diesen Verlust von Differenzierungsfahigkeit annehmen aus dem Verhalten der 
Geschwulst im Gesamtkorper. Unter Differenzierung verstehen wir ja nicht allein 
die Bildung bestimmter Strukturen in der Zelle, sondern auch, wie wir sahen, 
die EinfUgung dieser Strukturen in den Gesamtorganismus, die Nachbarstruktur. 
Dieses biologische Verhalten der Geschwulstzelle ist wichtiger als die morpho
logische Differenzierung, da ja dem mikroskopischen Nachweis die wesentlichsten 
Eigenschaften der Zelle verborgen bleiben. RIBBERT lehnt es zwar strikte ab, 
die Genese der Tumoren aus primaren Zellveranderungen irgendwelcher Art 
abzuleiten. Aber er konstatiert selbstl), daB aIle Geschwiilste unzweifelhaft 
aus nicht volldifferenzierten Zellen bestehen. Bei zahlreichen Tumoren ist aber 
leicht der Nachweis zu erbringen, daB diese fehlende Differenzierung jedenfalls 
nicht auf auBere Momente, schlechte Ernahrungsverhaltnisse und ahnliches 
zurUckgefuhrt werden kann. 1Jber die tatsachlich vorhandenen Differenzierungen 
und Strukturen geben uns unsere histologischen Methoden nur sehr luckenhaften 
AufschluB. OHILD2) schreibt deshalb mit Recht: "Ob die Oarcinomzellen z. B. 
transformierte oder nur ausgeschaltete Zellen, ob sie als embryonal oder hoch
spezifiziert zu betrachten sind, daruber bestehen die verschiedensten Meinungen. 
Ihre scheinbare Unfahigkeit der Regulation deutet darauf hin, daB sie hoch
spezifizierte Zellen sind. Rierbei ist nur ein Punkt hervorzuheben: durch die 
experimentelle Embryologie ist es festgestellt worden, daB eine physiologische 
Spezifikation, d. h. eine Begrenzung der Potenz ohne eine sichtbare Differenzierung 
existieren kann." 

Ratte die Entdifferenzierung mit dem Wesen der Geschwulstzelle nichts 
zu tun, so konnte auch eine Abhangigkeit von Wachstum und Malignitat von 
dem Differenzierungsgrade bei der einzelnen Geschwulstform nicht vorhanden 
sein. Eine solche Abhangigkeit laBt sich nicht ohne weiteres fur aIle Geschwiilste 
behaupten, wenn sie auch, z. B. bei den Geschwiilsten der Nervenzellen, sehr 
ausgepragt ist, aber fUr ein und dieselbe Geschwulst laBt sich dieser Nachweis 
haufig und einwandfrei fiihren. Es zeigt sich namlich, daB die morphologische 
Entdifferenzierung der Tumorzelle bei weiterem Wachstum fortschreitet. Diesen 
Nachweis hat vor allen Dingen HANSEMANN3 ) einwandfrei gefUhrt und gezeigt, 
daB im weiteren Verlauf eines Oarcinoms in den spateren Rezidiven z. B. die 
morphologische Entdifferenzierung immer starker sein kann. Dieses Verhalten 
ware durchaus unverstandlich, wenn es nur sekundar und durch die Wachstums
verhaltnisse bedingt ware. Denn warum die Tumorzelle bei spateren Rezidiven 
unter ungunstigeren Verhaltnissen wachsen solIe, als bei dem ersten Rezidiv, 
warum sie also immer weiter in ihrer Struktur und in ihrer Differenzierung sich 
von der Mutterzelle entfernen sollte, ware dann ganz unverstandlich. 

1) RIBBERT: Wesen der Krankheit, S.61. 1909. 
2) CmLD: PhysiologischeIsolation. Roux' V ortr. z. Entwicklungsmech. H. II, S.124. 1911. 
3) HANSEMANN: Spezifitat, S.77. 1893. 
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Diese fortschreitende Verwilderung kimn so weit gehen, daB schlieBlich 
jeder Rest von Nachbarstruktur, jeder Zellverband zwischen den Epithelzellen 
schwindet und dadurch morphologisch sarkomati:ise Strukturen entstehen 
(Pseudosarkome), wie spater noch eingehend zu zeigen sein wird. Die Funktion 
der Tumorzelle erklart sich aus den Grundgesetzen der Vererbung, sie ist fUr die 
Geschwulstzelle eine Art Atavismus, der immer mehr abgestreift wird: fort
schreitende physiologische Entdifferenzierung. 

Aus diesen Tatsachen miissen wir also den SchluB ziehen: die Storung der 
Differenzierung, der Verlust an morphologischer und physiologischer Differen
zierungsfahigkeit ist eine wesentliche Eigenschaft der Tumorzelle und die Grund
lage der Tumorbildung. Das allein beweist schon die Sonderstellung der Ge
schwulstzelle, beweist die primare Zellveranderung. Diese Schliisse werden 
wir weiterhin noch wesentlich stiitzen konnen durch den Nachweis, daB die 
Bildung der Geschwulstkeime stets mit Differenzierungsvorgangen der embryo
nalen oder postembryonalen Entwicklung im innigsten Zusammenhang steht. 

Hierzu kommt nun noch der einwandfrei erbrachte Nachweis, wenn ich so 
sagen darf, der physiologischen, funktionellen Entdifferenzierung der Tumor
zelle. Wahrend die Tumorzelle im Anfang noch eine Reihe funktioneller Eigen
schaften besitzt, die dem Muttergewebe, dem sie entstammt, anhaften, zeigt sie 
bei spaterem Wachstum und in den spateren Rezidiven und Metastasen immer 
weniger Anklange an die primaren funktionellen Eigenschaften. 

DaB die Krebszelle als solche sich dem Organismus gegeniiber wie ein 
echter Parasit verhalt, ist unbestritten, und auch RIBBERT spricht direkt von 
parasitaren Zellen, obwohl er an der biologischen ldentitat der Geschwulstzellen 
mit den Korperzellen festhalten wollte. Aber es ist doch wohl kaum ein groBerer 
biologischer Unterschied denkbar als der zwischen Korperzelle und Parasit. 

Wir kommen also auf diesem Wege wiederum zu der Ausdrucksform, daB 
die Krebszelle als solche sich der Einheit des Organismus nicht mehr einfiigt, 
sie untersteht nicht mehr den Gesetzen, welche die einzelnen Zellen dem In
dividuum unterordnen, und dem kann man auch Ausdruck geben, indem man sie 
als Parasit bezeichnet. Aber wir diirfen uns nicht verhehlen, daB das alles nur 
umschreibende Ausdriicke sind und keine Erklarungen. Das, was wir suchen 
und zu ergriinden wiinschen, ist ja eben gerade die Ursache dieser Durchbrechung 
der Einheit des Organismus, die Ursache, warum aus der Korperzelle eine solche 
parasitare Zelle wird. 

Diese Bildung eines Herdes spezifischer Zellen, die Bildung des Geschwulst
keimes, der Geschwulstanlage aus den praexistenten Korperzellen, ist also das 
erste Ratsel, das zu 16sen ist. Bevor wir uns dieser Frage zuwenden, miissen 
wir versuchen, zu ergriinden, worin denn der Unterschied zwischen Korper
und Geschwulstzelle besteht. Ein wesentlicher fundamentaler Unterschied muB 
trotz der gleichen Abstammung vorliegen. Das Wesen jeder Geschwulst liegt 
in der lndividualitat der Tumorzelle. Worin liegt nun 

III. Die Differenz zwischen Tumor- und Korperzelle: 
Die Kataplasie .. 

Haufig ist diese Differenz dahin definiert worden, daB die Geschwulst
zelle gegeniiber der Korperzelle an Differenzierung abgenommen habe, an Exi
stenzfahigkeit zugenommen habe. Da die Geschwulstzellen sich schlieBlich dem 
Korper gegeniiber wie Parasiten verhalten, spricht v. HANSEMANN von einem 
vollstandigenVerlust des Altruismus und bezeichnet die spezifische Individualitat 
der Geschwulstzelle mit dem Schlagwort der "Anaplasie". 
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Unter Altruismus versteht man nach COMPTE die gegenseitig fordernden 
Beziehungen der Individuen eines Staates, und v. HANSEMANN gebraucht diesen 
Begriff auch fiir die Beziehungen der Zellen eines Individuums zueinander 
und fiir die gestaltlichen Korrelationen der Organe durch funktionelle Anpassung. 
"Anaplasie" nennt v. HANSEMANN eine Veranderung der Zellen in dem 
Sinne, daB dieselben weniger differenziert sind als ihre Mutterzellen; dies auBert 
sich in Herabsetzung des Altruismus und in Steigerung der selbstandigen Exi
stenzfahigkeit. "Anaplastische Zellen sind solche, die an Differenzierung ver
loren haben, die also schon einmal hoher differenziert waren"!). 

Diese Begriffsbestimmung laBt sich aber m. E. heute nicht mehr aufrecht 
erhalten. Die Voraussetzung der hoheren Differenzierung der - haufig un
bekannten - Mutterzellen ist keineswegs immer bewiesen, und die engen Be
ziehungen der Geschwulstkeimbildung zur embryonalen Entwicklung zeigen ein
wandfrei, daB Geschwulstzellen auch entstehen konnen aus Zellen, die niemals 
eine hohere Differenzierung iiberhaupt gehabt haben. Auch die Steigerung 
der Existenzfahigkeit trifft nur fiir bestimmte Bedingungen zu - im ganzen 
sind gerade die Geschwulstzellen oft eine besonders "hinfallige Brut". Ganz be
sonders widersprechen miissen wir aber der Erlauterung v. HANSEMANNS, wenn 
er von der Anaplasie sagt, daB diese Art der Riickbildung am vollstiindigsten 
bei den Keimzellen erreicht wird, bei denen (nach v. HANSEMANN) der Altruismus 
ganzlich aufhort und die Entdifferenzierung eine komplette ist. Gerade die Keim
zelle zeigt einen diametralen Gegensatz zur Geschwulstzelle, da die Keimzelle 
den hochsten Grad von Differenzierungsfiihigkeit aufweist, die Geschwulstzelle 
so gut wie gar keine. Die HANsEMANNsche Lehre von der Anaplasie geht also 
schon von einer falschen Voraussetzung aus: daB die Zellen, von denen die 
Geschwulst ausgeht, stets vorher normale, d. h. ausdifferenzierte, gewesen waren. 
Das ware erst zu beweisen, es konnen ebenso gut unreife, in bezug auf die Diffe
renzierung nicht fixierte Zellen gewesen sein, die sich nun gar nicht oder in 
verschiedener Richtung oder metaplastisch differenzierten. Es konnen ferner 
die zenen durch regenerative Prozesse nur ihre letzte Strukturbildung aufgegeben 
haben, ohne sich nach riickwarts in die Richtung auf die vollig "anaplastische 
Eizelle" nach v. HANSEMANN entwickelt zu haben. Zudem ist es immer noch sehr 
zweifelhaft, ob eine wirkliche Umkehrung der Entwicklung iiberhaupt moglich 
ist (s. S. 1303 u. 1320). Ferner heiBt"Ana" hinauf, nach oben - undeineAufwiirts
differenzierung hat auch v. HANSEMANN unter Anaplasie nicht verstehen wollen. 

Es ware aber der Kiirze und leichten Verstandigung wegen wohl gut, in einem 
kurzen Begriff schlagwortartig den spezifischen Charakter der Tumorzelle zu
sammenfassen zu konnen. So sehr der Ausdruck Anaplasie eingebiirgert ist, ist 
er doch sowohl wegen der v. HANsEMANNschen Definition2) wie auch wegen 
der Ableitung unbrauchbar. Wir werden noch sehen, daB gerade in der 
Differenzierungspotenz zwischen Eizelle und Geschwulstzelle im· Gegensatz zu 
v. HANSEMANN der denkbar groBte Unterschied besteht. 1m Verhaltnis zur 
normalen Metazoenzelle muB aber die Geschwulstzelle in jeder Hinsicht als minder
wertig bezeichnet werden. Ihre Differenzierung und Entwicklung verlauft 
in der Richtung einer ganz bestimmten typischen Minderwertigkeit. Und diese 
Geschwulstabartung wollen wir in den Begriff der Kataplasie, entsprechend einem 
Vorschlag von BENEKE, zusammenfassen. Dieser Begriff sagt uns, daB eine 
Entwicklung kata, d. h. abwarts, niederwarts, stattgefunden hat und daB sich das 
Geschwulstgewebe also durch eine morphologische und chemische Unvollkommen
heit, Minderwertigkeit der Gewebsdifferenzierung in typischer Weise von Normal-

1) HANSEMANN: Spezifitat, S.83; 1893. 
2) V. HANSEMANN: Berlin. klin. Wochenschr. 1909, Nr.41. 
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geweben unterscheidet. Der Ausdruck wird in ganz analoger Weise in der Botanik 
[KUESTER!)] gebraucht, soll fUr. uns aber fiir die typische Differenzierungsstorung 
der Geschwulstzelle reserviert bleiben. 

Man kann diese Wesensanderung der Tumorzelle auch darin zum Ausdruck 
bringen, daB man sie, wie es WERNER z. B. getan hat, .als eine neue Zellrasse 
bezeichnet, die sich von den typischen Korperzellen durch die dauernde Ver
minderung der Restitutionsfahigkeit praformierter Wachstumshemmungen 
auszeichnet. Das ware dann bereits eine Hypothese uber die Faktoren der Kata
plasie, uber die Art der spezifischen Metastrukturanderung der Geschwulstzelle. 

Wenn RIBBERT2) dem. entgegengehalten hat, daB die Entdifferenzierung 
der Tumorzellen uber die der regenerativ oder entzundlich proliferierenden 
Elemente nicht hinausgehe, und sich nur aus den abnormen Lebensverhaltnissen, 
der Funktionslosigkeit und dem Ruckschlag als Anpassung an die neuen Existenz. 
bedingungen erklare, so muB man immer wieder betonen, daB das Morphologische 
fUr uns zwar wichtig, aber nicht allein ausschlaggebend sein kann. Alle genannten 
Faktoren mogen zuweilen Strukturanderungen von Zellen hervorrufen, niemals 
aber sehen wir trotzdem an solchen Zellen den Geschwulstcharakter, dessen 
Wesen in der veranderten Metastruktur gegeben ist. Die sichtbaren Struktur
veranderungen dienen uns nur als Hinweis darauf. 

Das Wesen der Geschwulstzelle liegt also in einer krankhaften Veranderung 
der fimktionellen und formbildenden Potenzen und im Verlust der Beziehungs
f1i.higkeit der Geschwulstzelle zum Gesamtorganismus. 

1st unsere Ableitung richtig, so konnen wir diese typische Abartung der 
Geschwulstzelle von verschiedenen Gesichtspunkten aus betrachten: Wir werden· 
sie wiederfinden im biologischen, charakteristischen Verhalten der Geschwulst
zelle, in ihrem morphologischen, chemischen und physikalischen Aufbau sowie 
endlich in ihrem Stoffwechsel. Nach diesen Gesichtspunkten solI die Kataplasie 
der Tumorzelle hier untersucht werden: 

1. Die biologischen Au8erungen der Geschwulst-Kataplasie. 

a) Wachstum, Beweglichkeit, Phagocytose der Geschwulstzelle. 
Die biologischen Zeichen der Kataplasie werden fUr gewohnlich unter den 

Begriff der Autonomie des Wachstums der Geschwulstzelle zusammengefaBt. In 
der Tat laBt sich alles, was wir uber die Biologie der Geschwulstzelle wissen, 
mit dem Wort umschreiben, daB sie sich den normalen und Regenerationsgesetzen 
des K6rpers nicht .unterwirft, daB sie sich schlieBlich auf Kosten des Gesamt· 
organismus ernahrt und so alle wesentlichen Merkm~le des echten Parasiten 
erlangen kann, wenn die Kataplasie ihren hochsten Grad erreicht. 

Auf die verschiedenen Arten des Wachstums werden wir noch spater naher ein
zugehen haben (s. Kap. XIII, S. 1731). Gemeinsam ist allen Geschwiilsten, daB 
das Wachstum ein dauerndes ist. V orubergehender Stillstand des Wachstums 
kommt zwar - auch bei bosartigen Geschwiilsten - zuweilen vor, ist aber die 
groBe Ausnahme, ebenso wie .Ruckbildungen und vollkommene Schrumpfungen, 
die besonders bei Uterusmyomen nach Fortfall der Ovarialtatigkeit beobachtet 
werden. 

Manche Formen gutartiger Geschwiilste haben allerdings ihre eigene Lebens
dauer in dem Sinne, daB langdauernder Wachstumsstillstan'd vorkommt[ ASCHOFF3)]. 

Sonst, dUrfen wir sagen, ist auch bei den gutartigsten Geschwiilsten das dauernde 

1) Roux: Terminologie, Stichworte Kataplasie und kataplasmatisch. 1912. 
2) RIBBERT: Wesen der Krankheit, S.58. 1909. 
3) ASCHOFF: Naturforscherversammlung Miinster 1912, II, S.24. 
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und unaufhorliche, wenn auch zuweilen sehr langsame Wacbstum sehr typisch, 
und insbesondere sehen wir, daB dieses Wachstum niemals einem funktionellen 
Bediirfnis des Organismus entspricht oder sich einem solchen auch nur anpaBt 
und unterordnet. Auch das ganz langsam wachsende Lipom zerstort schlieBlich 
durch seinen Druck das Riickenmark. 

Es kommt auch bei gutartigen Geschwiilsten vor, daB sie in eine Vene 
einwachsen, und bei Ablosung kleiner Teilchen kann es auch zu Metastasen
bildung kommen [RIBBERTl)], ein Beweis, daB es irgendeinen grundsatzlichen 
Unterschied zwischen gut- und bosartigen Geschwiilsten nicht gibt. 

Als eine wichtige Eigenschaft der Geschwulstzelle ist von manchen die 
Fahigkeit der Phagocytose angegeben worden. Da besonders in bosartigen Ge
schwiilsten autolytische Vorgange, Zelldegenerationen und Absterben von Zellen 
etwas sehr Haufiges sind, so kann man auch haufig bei Geschwulstzellen fest
stellen, daB sie diese Zelltriimmer in sich aufnehmen und phagocytieren (s. POD
WYSSOTZKy 2)]. Einen wesentlichen Unterschied gegeniiber der Normalzelle kann 
ich hierin nicht erblicken, da die Fahigkeit der Phagocytose bei fast allen Korper
zellen, wenn auch in verschiedenem Grade und zuweilen nur in rudimentarer 
Form, entwickelt ist. Diese Unterschiede diirften auch bei den verschiedenen 
Geschwulstformen in ahnlicher Weise vorhanden sein. Dazu kommt, daB die 
spezifischen Wuchsstoffe der Tumorzelle, die Blastine, nach den Untersuchungen 
von BICEGLIE (s. S. 1710) von den kranken und absterbenden Geschwulstzellen 
aus eine intensive Wirkung ausiiben diirften. Hieraus allein ware bereits eine 
besondere Haufigkeit und Intensitat der Phagocytose in Geschwiilsten zu ver
stehen. 

Eine weitere biologische Besonderheit hat man in der Beweglichkeit, Wande
rungsfiihigkeit der Tumorzelle erblicken wollen. Schon seit langer Zeit ist diese 
Fahigkeit auch bei Krebszellen beobachtet, und so wichtig diese Fahigkeit fiir die 
Ausbreitung der Geschwiilste besonders in den Saftspalten, fiir ihr Eindringen in 
die Umgebung usw. ist, so liegt doch auch bier kein wesentlicher Unterschied 
gegeniiber den normalen Zellen vor, denn auch diese haben dieselbe Fahigkeit 
der Lokomotion. In Gewebskulturen haben HANES und LAMBERT3 ) die amoboiden 
Bewegungen der Tumorzellen genauer studiert und festgestellt, daB die Sarkom
zellen einzeln wandern, die Carcinomzellen in Verbanden. Wir sehen darin einen 
Hinweis darauf, daB je starker entdifferenziert, je verwilderter die Tumorzelle 
ist, um so mehr sich die Geschwulstzelle von allen Korrelationen freimacht 
und als Einzelindividuum existieren kann. 

Das Verhalten der Geschwulstzelle im Korper ist ja schon von vornherein 
ein Beweis fUr diese Besonderheit der Tumorzelle. Die biologische Differenz 
zwischen Tumorzelle und Korperzelle ergibt sich einwandfrei aus der einfachen 
klinischen und anatomischen Analyse der Geschwulstkrankheit. DaB die Tumor
zellen irgendwelche abnorme Qualitaten gegeniiber den Korperzellen haben, 
zeigt ihr gesamtes Verhalten im Korper selbst, ibr Wachstum, ihre Metastasen
bildung usw. Das auch in der ganz gutartigen Geschwulst deutliche verdrangende 
Wachstum mit schlieBlicher Zerstorung aller Normalgewebe beweist zum min
desten schon einen gegen die Norm erhohten Wachstumsturgor, der ohne jede 
Riicksicht auf die Interessen, Aufgaben, Funktionen der Organe, ohne jede 
Riicksicht auf die Einheit des Organismus, der alle anderen Wachstumsvorgange 
untergeordnet sind, sich auswirkt. 

1) RIBBERT: Geschwulstlehre 1914, S.29.. . 
2) PODWYSSOTZKY: Beitr. z. pathol. .Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.38, S.449. 1905. 
3) HANES u. LAMBERT: Virchows .Arch. f. pathol. .Anat. u. Physiol. Bd. 209, S. 12. 

1912. 
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b) Verhalten gegen auBere Schadlichkeiten (Individualitat und Anpassung). 

Ein weiterer Beweis fiir die Sonderstellung der Tumorzelle ist das Verhalten 
gegen aufJere Schiidlichkeiten. Kalte ertragt die Krebszelle allerdings gut. So haben 
z. B. SALVIN-MoORE und BARRAT1) Carcinomteile von Mausen 20-30 Minuten 
lang in fliissiger Luft abgekiihlt und dann auf gesunde Mause mit Erfolg iiber
tragen. Die niedrige Temperatur, die die Hautzellen zum Absterben bringt, 
war nicht imst!mde, die Krebszellen zu vernichten. Auch MICHAELIS (1905), 
HERTWIG und POLL (1907) fanden die Lebensfahigkeit und Transplantierbarkeit 
der bosartigen Geschwulstzellen bei Aufbewahrung in Eis lange Zeit erhalten. 

UHLENHUTH und WEIDANZ2) fanden, daB weder Temperaturen bis 45 ° 
Warme, welche 25 Minuten auf das Geschwulstgewebe einwirkten, noch mehr
tagige Einwirkungen von Kaltemiscliungen weit unter 0 Grad das Geschwulst
gewebe vernichteten. EHRLICH (1906) konnte sogar einen Zellbrei yom Mause
carcinom 2 Jahre lang bei _8° aufbewahren, ohne daB die Krebszellen ihre 
Vitalitat verloren hatten, wie die erfolgreiche Weiterimpfung bewies. Die Kalte 
sistiert eben den Stoffwechsel so vollstandig, daB kein Zerfall eintreten kann 
und alle Strukturen und Fermente ungeschadigt lange Zeit erhalten bleiben. 

Das Verhalten der Geschwulstzellen gegen hohere Temperaturen ist sehr 
merkwiirdig und bedarf wohl noch weiterer Bearbeitung und Aufklarung. Schon 
friihzeitig. wurde gefunden, daB die transplantablen Mausetumoren gegen eine 
langerdauernde Erwarmung selbst bei ziemlich niedrigen Temperaturen (42 bis 
45 0) sehr em pfindlich sind ( JENSEN, CLOWES, EHRLICH), dagegen ist es anders 
bei haherer Temperatur. CASPARI 3 ) erzielte noch erfolgreiche Tumorimpfungen, 
wenn die verimpften Geschwulststiickchen 1/4 Stunde lang auf 59° erwarmt 
worden waren, ja selbst dann noch, wenn sie 3 Minuten lang in siedendem Wasser 
gekocht waren. Die Geschwulstzellen zeigen also gegen hahere Temperaturen 
nach CASPARI eine ebenso groBe Resistenz wie gegen verschiedene Zellgifte, 
desinfizierende Substanzen und andere Schadigungen. 

Es ist sehr lehrreich, daB auch die Keimzellen, Spermien und Eier, gegeniiber 
einer Reihe von ehemischen und physikalischen Eingriffen insofern resistent sind, 
als sie dadurch entweder zugrunde gehen oder iiberhaupt nicht in der Entwiek
lung gestort werden, nur selten greift diese Schadigung gerade derartig an der 
Metastruktur der Keimzellen an, daB es zur abgeanderten pathologischen Ent
wicklung kommt. Es herrscht hier also ein "Alles-oder-Nichtsgesetz" [GELL
HORN 4)]. Die Geschwulstzelle zeigt nach manchen Richtungen ahnliches. Selbst 
wenn sie abgestorben ist, zeigt sie oft noch eine eigenartige Resistenz, denn die 
Krebszellen werden erst dann von Leukocyten angegriffen und beseitigt, wenn 
ihr Kern autolytisch zerfallen ist [v. GAZA 5)]. 

Gegen andere Schadlichkeiten ist die Tumorzelle dagegen ganz besonders 
empfindlieh und meist sogarviel empfindlieher als die Normalzelle. Die sehr 
stark hervortretende Fortpflanzungsfahigkeit del' Krebszelle steht im Wider
sprueh mit ihrer eigenen Existenzfahigkeit, und es ist wiederholt sehon von 
VIRCHOW, v. FROSCHHAUER 6 ) u. a. darauf hingewiesen worden, daB die Krebs
zellen an und fiir sieh weniger existenzfahig sind als die normalen Gewebe, weil 
sie eben so zahlreich zugrunde gehen. Es ist eine Brut junger, aber sehr hin-

1) SALVIN-MoORE u. BARRAT: Einwirkung fliissiger Luft auf KrebszelIen. Lancet 
Nr. 4404; ref. Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.250. 

2) UHLENHUTH u. WEIDANZ: Arb. a. d. Reichs-Gesundheitsamte Bd.30. 1909. 
3) CASPARI: Zitiert auf S. 1355. 
4) GELLHORN: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Ed. 101, S.437. 1924. 
5) v. GAZA: Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 20; Miinch. med. Wochenschr. 1924, S. 1222. 
6) V. FROSCHHAUER: Zwei Vorschlage, betreffend Krebskrankheit. Wien 1872. 
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falliger Zellen, die sich rasch fortpflanzen, aber auch ebenso rasch wieder abo 
sterben. Daher sehen wir denn auch, daB bei den experirnentellen Arbeiten an 
den iibertragbaren Tumoren die Wachstumsenergie, Virulenz der Geschwulst
zelle leicht beeinfluBt, insbesondere vermindert werden kann durch Einfliisse 
verschiedenster Art. BORST!} fiihrt als solche virulenzvermindernden Eingriffe 
z. B. an: Behandlung mit Milzextrakt, Cocain, Morphin, Adrenalin, St6rungen 
der inneren Sekretion (JOHANNOVICZ), Kastration, Thymektomie (KORENTSCHEW
SKY), Cholesterin·Lecithin, Diphtherie-Antitoxin, allgemeine Rontgenbestrah
lung, ja sogar Injektion von Oliven61 (NAKAHARA). Auch die zahlreichen 
therapeutischen Versuche mit Schwermetallverbindungen, Goldsalzen, Selen· 
Eosin u. a. haben beirn transplantierbaren Mausekrebs haufig zu volligem Ver
schwinden der Geschwulst gefiihrt. ASCHOFF und LUBARSCH haben dasselbe 
durch einfaches Driicken des Geschwulstknotens erreicht, wodurch offenbar 
viele Krebszellen zugrunde gehen und eine Abwehrreaktion des Organismus aus
lOsen. Aber schon hier ist es bemerkenswert, daB TYZZER2} im Gegensatz hierzu 
bei Mausekrebs durch Massieren der Geschwulst kiinstlich das Auftreten von 
Metastasen hervorrufen konnte - hier handelte es sich aber um einen Stamm, 
der auch schon spontan zur Metastasierung neigte. 

Alle diese Methoden wirken aber nur bei den transplantierten, nicht bei den 
spontanen Geschwiilsten, beweisen aber auch so die auBerordentlich groBe Hin
falligkeit der Geschwulstzelle, die sich auch darin zeigt, daB in den bosartigen 
Geschwiilsten der autolytische Zerfall der Zellen auBerordentlich stark ist und 
die zerfallenen Zellen wieder von anderen Geschwulstzellen phagocytiert werden 
(Autophagocytose der Geschwulstzellen). 

Auch bei den Spontangeschwftlsten ist aber die Widerstandsfahigkeit und 
Lebenskraft der Geschwulstzelle stets gegeniiber schadlichen auBeren Einfliissen 
erheblich herabgesetzt, z. B. gegeniiber entziindlicher Infiltration 3}, gegeniiber 
der Warme [JENSEN, WERNER4}], der Diathermie [LIEBESNy 5}], gegeniiber dem 
elektrischen Strom 6} - alle diese Faktoren wirken hier ganz anders als auf 
normales Epithe1. Selbst Heilungen von Epitheliomen durch Diathermie sind 
berichtet7}. Auch die so sehr verschiedenen Wirkungen der Strahlentherapie 
auf die Tumoren konnen nur durch die Eigenart, ja Individualitat der einzelnen 
Geschwulstzellen erklart werden 8}. 

Diese Individualitat der Geschwulstzelle zeigt sich ganz besonders deutlich 
in der Reaktion der verschiedenen Geschwiilste auf Rontgenbestrahlung. Wahrend 
z. B. die nichtverhornenden Carcinome der Haut, die undifferenzierten Schleim· 
hautkrebse und viele Sarkome durch die Radiumtherapie sehr giinstig beeinfluBt 
werden, wird das Wachstum von Naevuscarcinomen durch die gleiche Behand
lung nur angeregt [LABORDE 9}, CLAIRMONT 1. c.]. Bei Uterus- und Ovarialsarkomen 
sind die Erfolge der Rontgenbehandlung sehr gut [SEITZ und WINTZ 10)], bei 

1) BORST: Maligne Geschwiilste 1924, S. 119. 
2) TYZZER: Journ. of med. research Bd.32. 1915. 
3) SAUERBRUCH U. LEBSCHE: Dtsch. med. Wochenschr. 1922, H. 5. - MURPHY: Journ. 

of expo med. Bd.33, S.299. 1921. - SLAWIK: Heilung von Angiomen durch Ulceration. 
Wien. klin. Wochenschr. 1917, Nr.32. - STEYSKAL: Ebenda 1922, S.761. 

4) WERNER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 7, S. 489. 1909. 
5) LlEBESNY: Wien. klin. Wochenschr. 1921, S.117. 
6) DELBANCO: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.254, S.302. 1925. 
7) BORDIER: Presse mad. 1922, S.1083. 
8) Vgl. CLAIRMONT: Arch. f. klin. Chir. Ed. 84, H.1. 1967. - PENTIMALI,I: Beitr. z. 

pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.59, S. 706. 1914. - KREUTER: Munch. med. Wochenschr. 
1923, S. 451. - KEHRER: Strahlentherapie Bd. 11, S. 865. 1920. 

9) LABORDE: Journ. de radio!. et d'«Hectrol. Bd.6, S.349. 1922. 
10) SEITZ u. WINTZ: Miinch. med. Wochenschr. 1918, S.527. 
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Lippen-, Zungen-, Kehlkopf- und Mastdarmkrebsen sehr schlecht, und bei 
Mammacarcinomen ist direkt eine VerschlecMerung der Operationsresultate 
nach EinfUhrung der prophylaktischen Nachbestrahlung behauptet worden 
[JUNGLING1)]. Eine allgemeine "Rontgencarcinom- oder Sarkomdosis" kann 
daher nicht aufgestellt werden [B. FISCHER 2), OPITZ 3)J, aber die Strahlenemp
findlichkeit der einzelnen Geschwulstformen steht nicht selten in deutlicher 
Beziehung zur histologischen Struktur, z. B. sind viele Sarkome und embryo
nalen Carcinome sehr strahlenempfindlich, Adenocarcinome und Melanosarkome 
[MIESCHER 4)] ganz refraktar usw. 

Genaue Gesetze hieruber lieBen sich nur aufstellen, wenn wir noch tiefer 
in die Metastruktur der Geschwulstzelle eindringen konnten. Aber all dies be
weist einwandfrei, daB nicht auBere Umstande fur Charakter und Malignitat 
der Geschwulstzelle bestimmend sind, sondern die 1ndividualitat der Tumor
zelle selbst. Selten ist auch bei Spontangeschwiilsten die Hinfalligkeit der Ge
schwulstzelle so groB, daB es zu Spontanheilungen kommt oder daB kunstlich 
erzeugte Entzundungen, Erysipel, Gefrieren durch Kohlensaure oder ahnliches 
den Tumor zum Schwinden bringen. Jedenfalls sind im ganzen die Geschwulst
zellen gegen Schadigungen weniger widerstandsfahig als normale Korperzellen. 

Die 1ndividualitat der Geschwulstzelle geht ferner deutlich hervor aus der fUr 
jede Geschwulst charakteristischen Reaktion der Umgebung auf die Geschwulst
zellwucherung. BASHFORD, MURRAY und CRAMER 5 ) haben in ihren ausgedehnten 
experimentellen Untersuchungen festgestellt, daB die Stromareaktion zwar fUr 
verschiedene Geschwiilste verschieden, aber fur ein und denselben Tumor ganz 
konstant und spezifisch ist. Auch in der menschlichen Pathologie ist es etwas 
ganz gewohnliches, daB eine besondere und eigenartige Stromareaktion einer 
primaren Geschwulst in derselben Weise in den Metastasen wiederkehrt. Als 
Beispiel sei auf osteoplastische Carcinome und auf die verschiedenen verdichten
den und cystischen osteoplastischen Prostatacarcinome hingewiesen [LANG und 
KRAINZ6)]. Sehr schon geM auch die 1ndividualitat der Geschwulstzelle hervor 
aus der Beobachtung von BAUMGARTEN 7 ), wo ein primares Spindelzellensarkom 
nur in zahlreichen Lymphdrusen metastasierte, wahrend die inneren Organe von 
Metastasen vollig frei blieben. 

DaB es sich hei der Entwicklung der Geschwulstzelle um eine Wesensanderung 
der Zelle selbst, um eine Abartung ihrer wesentlichen Metastruktur handelt, 
geht am besten aus den neueren experimentellen Untersuchungen uber den 
Teerkrebs hervor, die einwandfrei zeigen, daB die Umpragung der Korperzelle 
in eine Geschwulstzelle ein irreversibler ProzeB ist. 1st einmal (auf dem Umweg 
uber die Regeneration) eine Geschwulstzelle entstanden, so kann der primare 
schadliche Faktor vollkommen fortfallen: die Geschwulstzelle ist fertig, der 
maligne Tumor entwickelt sich unaufhaltsam weiter. 

1m funktionellen Verhalten zeigt sich ebenso die Abstammung der Geschwulst
zelle von der Kijrperzelle wie ihre Sonderstellung. Die Tumorzelle kann ihrer 
Abstammung entsprechend Thyreoidin, Kolloid, Galle, Schleim usw. produzieren, 
aber ohne daB die funktionelle Tatigkeit anders als rein zufallig mochte ich 
sagen (z. B. Struma maligna und Operation, v. EISELSBERG), in den Dienst des 

1) JUNGLING: Munch. med. Wochenschr. 1920, S.690. 
2) FISCHER, B.: Strahlentherapie Bd. 13, S. 333. 1922. 
3) OPITZ: Klin. Wochenschr. 1923. S.2232. 
4) MIESCHER: Schweiz. med. Wochenschr. 1926, S.788. 
5) BASHFORD, MURRAY u. CRAMER: Reports of the Imperial cancer Research Fund. 

London 1905. 
6) LANG u. KRAlNZ: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.28, S.526. 1922. 
7) v. BAUMGARTEN: Berlin. klin. Wochenschr. 1915, S.1201. 
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Organismus tritt. Der Tumor selbst z. B. produziert Schleim in sinnlosen Mengen 
und an Orten, wo dieser Schleim nichts leisten kann. Auch darin zeigt sich ein 
besonderer Charakter der Geschwulstzelle, da ja schon normalerweise nicht nur 
die Regenerationsfahigkeit, sondem auch die Moglichkeit der funktionellen 
Anpassung, der Grad der Aktivitatshypertrophie durch Art und konstitutionelle 
Anlage in ihrem AusmaBe determiniert sind. 

Die fortschreitende funktionelle Entdifferenzierung laBt sich bei Driisen
zelltumoren auch histologisch nachweisen. GUERRINIl) fand am Mammacarcinom, 
indem er durch Pilocarpin die Sekretion anregte, daB die Sekretgranula mit 
zunehmender Entdifferenzierung der Geschwulstzellen abnehmen. Wenn es 
richtig ist, daB jede tatige Zelle Impulse produziert, die nun auf andere Zellen 
des Organs und des Organismus einwirken [MACKENZIE 2)], so miissen wir jeden
falls annehmen, daB von den Geschwulstzellen derartige funktionelle Impulse 
nicht mehr oder nur in rudimentarer Form produziert werden. 

Auch die Anpassungsfahigkeit der normalen Zelle fehlt der Geschwulstzelle, 
und ASCHOFF 3) hat auch fUr die gutartigen Geschwiilste (an den Adenomen der 
Schilddriise, der Prostata, an den Uterusmyomen) gezeigt, daB fiir ihre Paren
chymzellen das gleiche Gesetz wie fiir die Zellen der bOsartigen Geschwiilste gilt, 
daB sie namlich viel kurzlebiger und regenerationsunfahiger sind als die Zellen 
des Muttergewebes. Je weiter aber die (morphologische und chemische) Kata
plasie der Geschwulstzelle fortschreitet, desto mehr biiBt sie auch an funktioneller 
Leistungsfahigkeit und spezifischer Differenzierung ein (vgl. S. 1359, 1387, 1459 
und 1499). Fiir die Hundesarkomzellen hat GARSCHIN 4) ihre ganzliche Reak
tionsunfahigkeit auf entziindliche und Fremdkorperreize nachgewiesen. 

SchlieBlich sind die Tumorzellen nur noch einzellige Parasiten, an denen auch 
ein Rest von Funktion nicht mehr nachzuweisen ist. Die normale Zelle atrophiert 
bei abnehmender oder fehlender Funktion, die Tumorzelle vermehrt sich. PETER5) 

hat darauf hingewiesen, daB eine "Zelle, die sich mitotisch teilt, nicht arbeitet; 
eine Zelle, die arbeitet, sich nicht mitotisch teilt". Es bildet also die Funktion 
ein Hindemis fiir den Eintritt in die Mitose, und Minderung oder Fortfall der 
spezifischen Tatigkeit stellen einen Teilungsreiz fiir die Zelle dar. 

Fallt also ein Zellkomplex (Geschwulstanlage, siehe spater) aus dem funktio
nellen und Stoffwechselbauplan des Organismus heraus, so fallt fiir ihn auch der 
Funktionsanreiz fort, und dies ist ein Faktor zur Zellvermehrung. Das ist am 
schonsten und einfachsten bei den Pflanzen nachzuweisen, wo Lockerung der 
Verbindung, der Korrelation mit dem Gesamtindividuum zur Vermehrung fiihrt. 
NachlaB oder Aufhoren der Funktion ist aber gleichbedeutend mit Lockerung der 
Verbindung und Korrelation (siehe S. 1284 u. 1512-21). 

Noch auf einen weiteren wesentlichen Unterschied zwischen der Zelle des 
malignen Tumors und der Korperzelle mochten wir hier hinweisen. Eine normale 
Korperzelle ist urn so hoher und spezifischer differenziert, je mehr Zellgenerationen, 
je mehr Zellteilungen zwischen ihr und der Eizelle liegen. Die Zellteilungen 
fixieren ja die einmal erreichte Differenzierung, wenn es aquale Zellteilungen 
sind. Bei der Tumorzelle sehen wir nun unzahlige Zellgenerationen aufeinander
folgen, zweifellos sind auch inaquale Zellteilungen bei den Geschwiilsten etwas 
ganz Gewohnliches, und trotzdem finden wir hier· eine weitere Differenzierung 

1) GUERRINI: Sperimentale Bd.3, S.233. 1908. 
2) MACKENZIE: Lancet Bd.205, S.1020. 1923. 
3) ASCHOFF: Wachstumszentren gutartiger Geschwiilste. Verhandl. d. Naturf. u. Ante, 

Munster 1912, S. 24. 
4) GARSCH!N: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.270. 1925. 
5) PETER, K: Zellteilungsprobleme. Klin. Wochenschr. 1924, S.2177. 
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nicht eintreten, ja im Gegenteil, wir finden vielfach direkte Verluste an Differen
zierungshohe und .fahigkeit. 

Zudem hat die Gewebskultur gezeigt, daB je groBer die funktionellen An
spriiche einer Zelle sind, je hoher differenziert sie ist, desto geringer ihre Lebens
fahigkeit im Explantat, so daB man geradezu eine Reihe von den embryonalen 
Mesenchymzellen bis zu den ausgebildeten Nervenzellen aufstellen kann (RH. ERD
MANN). Das ist von grundsatzlicher Bedeutung, auch wenn wir noch nicht von 
jeder einzelnen Zelle ihre genaue SteUung in dieser Differenzierungsreihe an
geben konnen. Auch die embryonalen Zellen, die CARREL dauernd geziichtet hat, 
haben sich rasch zu typischen Fibroblasten ausdifferenziert und sind nun dauernd 
in der weiteren Kultur differenzierte Fibroblasten geblieben. Das geht am 
schonsten daraus hervor, daB diese geziichteten Zellen bei Reimplantationen 
in das lebende Tier immer rasch zugrunde gehen, wahrend ja echte Embryonal
zellen bei der Implantation leicht angehen, eine Zeitlang wachsen und sich dann 
ausdifferenzieren. Auch die langere Zeit geziichteten embryonalen Epithel
zellen differenzieren sich aus, bilden z. B. Horn, Kolloid usw., verlieren also rasch 
ihren embryonalen Charakter. Die Geschwulstzellen dagegen zeigen keinerlei 
Differenzierung in der Kultur und gehen, wie RHODA ERDMANN gezeigt hat, 
auch nach langerem Aufenthalt im Kulturmedium noch bei Reimplantation im 
TierkOrper an, wachsen und bilden Geschwiilste (siehe spater S. 1374). 

c) Spezifische Sernmreaktionen. 
Fast allgemein wurde angenommen, daB die Eigenart, Spezifitat, Abartung, 

Kataplasie der Tumorzelle sich auch in spezitischen Serumreaktionen, Antikorper
bildungen und ahnlichem zeigen miiBte, vor allem, weil· man auf diesem Wege 
zu einer wirksamen Therapie der bosartigen Geschwiilste zu gelangen hoffte. 
fiber einzelne Heilungen durch Autovaccination ist auch berichtet worden!). 
Aber solche Beobachtungen sind sehr vereinzelt geblieben, und die Ergebnisse 
der Tierversuche sind keineswegs eindeutig. KONIGSFELD 2) erzielte mit Trocken
pulver von Tumoren stets einwandfreie Schutzwirkung, wahrend Trockenpulver 
von normalen Geweben stets wirkungslos war. CHAMBERS, SCOTT und Russ 3) 

konnten mit bestrahltem Rattensarkom die Tiere gegen die Sarkomtransplan
tation immun machen. SOKOLOFF') hat starkes carcinolytisches Vermogen bei 
Tieren durch Vorbehandlung mit dem Blut radiumbestrahlter Krebskranker 
erzielt. NATHER5) dagegen hatte in zahlreichen Versuchen aktiver Immuni
sierung beim Mausekrebs stets vollig negative Resultate. Ich selbst habe schon 
1920 durch einen meiner SchUler zeigen lassen6), daB die ;Resorption nekrotischer 
Gewebszellen eine Verzogerung des Geschwulstwachstums beim Mausekrebs 
hervorruft. In ausgedehnten Versuchen hat dann CASPARI7) gezeigt, daB aIle 
Eingriffe, die einen ZeIlzerfall im Tumor oder sonst im Organismus hervorrufen 
(z. B. artfremdes EiweiB, Fieber, Diathermie, Bestrahlung), die Widerstands
kraft gegen Tumorimplantation erhohen, also im gewissen Sinne immunisatorisch 

1) Zum Beispiel LEWIN: Therapie d. Gegenw. Jg.54, S.253. KELLOCK, CHAMBERS 
u. Russ: Lancet Bd.202, S.217. 1922. 

2) KONIGSFELD: Zentralhl. f. BakterioI., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Aht. 1, Orig. 
Bd. 73, H. 4/5. S. 316. 1914. 

3) CHAMBERS, SCOTT u. Russ: Lancet Bd.202, S.212. 1922. 
4) SOKOLOFF: Cpt. rend. des seances de la soc. de hioI. Bd.90, S.43. 1924. 
6) NATHER: Zeitschr. f. Krehsforsch. Bd.19, S.115. 1922. 
6) BENDIX, PAUL: Beeinflussung des Geschwulstwachstums durch Resorption nekrO

tischer Organe. Inaug.-Dissert. Frankfurt a. M., Miirz 1920. 
7) CASPARI: Zeitschr. f. Krehsforsch. Bd. 19, S. 74. 1922; .Ed. 21, S. 131. 1924; Strahlen

therapie Bd. 15, S. 831. 1923. 
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wirken. Aber "fiir das Bestehen einer so feinen Spezifitat bei diesen Immunitats
vorgangen, wie sie die Autovaccinationstherapie annimmt, geben die vorliegenden 
Versuche ebensowenig eine Grundlage wie die iilteren Experimente EHRLICHS". 
Es ist demnach CASPARI nach dem gesamten vorliegenden Tatsachenmaterial 
fraglich, ob iiberhaupt die spezifische Antikorperbildung gegen Geschwulstzellen 
bei der Geschwulstimmunitat eine groBe Rolle spielt. 

Die Geschwulstimmunitat hat also keinen ganz spezifischen Charakter, 
daher gelingt auch die Erzeugung eines geringenGrades von Immunitat mit art
fremdem Tumormaterial. Allerdings gibt es keine Geschwulstpanimmunitat, 
wie EHRLICHglaubte, der annahm, daB aIle Geschwulstzellen annahernd gleiche 
Receptoren hatten, die mit demselben spezifischen Wuchsstoff reagierten. 
CASPARI l ) stellte in seinen Versuchen fest, daB durch nichtangehendes Tumor· 
material eine "Panimmunitat" nur fiir Sarkome und Carcinome der gleichen 
Tierart erreicht wird, wahrend die Tiere fUr Tumoren anderer Struktur noch 
empfanglich waren. Auch sonst finden sich sehr eigenartige Differenzen zwischen 
diesen verschiedenen iibertragbaren Mausegeschwiilsten, konnten doch KOLLE 
und CAAN feststelIen, daB das EHRLICHSche Mausechondrom und ·carcinom bei 
intravenoser Ubertragung in 80-lO0% anging, wahrend das sonst ebenfalls gut 
angehende Sarkom bei dieser Art der Transplantation niemals zur Entwicklung 
kam (s. S. 1744). 

Trotz alledem erhalt die EHRLICHsche Anschauung tiber denselben spezi
fischen Wuchsstoff in allen Geschwulstzellen eine ganz neue und eigenartige 
Unterlage durch unsere neuesten Erfahrungen iiber den spezifischen Stoffwechsel 
aller Geschwulstzellen und tiber den spezifischen und anscheinend in allen embryo
nalen und Geschwulstzellen verbreiteten W uchsstoff des Roussarkoms (s. S. 1544ff.). 
Die Frage ist allerdings, ob mit diesem spezifisehen Wuehsstoff Immunitats
reaktionen auszulosen sind. 

Die bisherigen Erfahrungen tiber die Immunisierung gegen Geschwiilste 
dureh die versehiedenen Zellarten sind aber samtlieh von theoretiseh grundsatz
lieher Bedeutung, da sie sehr deutlieh die Analogien der Organmetastruktur bei 
den verschiedenen Arten zeigen. Es laBt sich namlich mit Rattenmilchdrtise 
auch gegen Mammacarcinom der Maus immunisieren (MoRESeR! u. a.) - tibrigens 
ein Beweis fiir die Gewebsspezifitat gegeniiber den Anschauungen von HERTWIG. 
Eigenartig ist es auch, daB z. B. ein subeutaner Tumor nur der Subcutis einen 
relativen Schutz gegen Reinfektion verleiht, nieht abel' den inneren Organen, 
also keine allgemeine Immunitat erzeugt [KRAUS, RANZI und EHRLICH2)]. Ein 
allgemeines Gesetz aber ist es, daB auch bei den tibertragbaren Geschwiilsten 
Transplantationen gut nur bei der gleiehen Art gelingen, auf anderen Arten 
kann die Gesehwulst zwar kurze Zeit wachsen, bildet sich dann aber bald zurtiek, 
wahrend sie fiir die eigene Art noch virulent ist (Zickzackimpfungen, EHRLICH). 
Eine spezifische Komponente der Geschwulstimmunitat wird auch von CASPARI 
(s. S. 1358) anerkannt. Die spezifische Komponente kommt auch darin zum 
Ausdruek, daB Gesehwulstautolysate bei Immunisierungsversuchen besser wirken 
als Embryonalautolysate [JOANNOVICS 3)]. Die Widerstandskraft des Organismus 
gegen Tumorimplantation ist offenbar ein sehr komplexer Vorgang, von dem es 
mehr als zweifelhaft ist, ob auf ihn die Grundbegriffe der Immunitatslehre 
anzuwenden sind. Sollte der spezifisehe Charakter der Tumorzelle nieht auf 
einer spezifisehen Eiwei.6struktur gegentiber der Korperzelle beruhen (wofiir 

1) CASPARI: Zitiert auf S. 1355. 
2) KRAUS, RANZI u. EHRLICH: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. 

Bd.6.191O. 
3) JOANNOVlCS: Seuchenbekampfung, 1925, S.1. 
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aueh sonst noeh manehe Grunde sprechen), so ware das Fehlen spezifischer 
Immunitatsreaktionen durchaus verstandlich. Jedenfalls beweist das nichts 
gegen die Sonderstellung und Spezifitat der Tumorzelle gegenuber der Korper
zelle und zeigt nur, daB die Geschwulstzellen als Parasiten, die aus Korper
zellen entstanden sind, sich grundsatzlich anders verhalten als aIle anderen 
exogenen Parasiten. 

d) Die Geschwulsttransplantation. 
Die biologische Spezifitat der Tumorzelle zeigt sieh einwandfrei und sehr 

sinnfallig bei denjenigen Tiergeschwulsten, die auf andere Individuen derselben 
oder einer verwandten Art ubertragen werden konnen. 

Der zu fruh verstorbene HANAU hat die Transplantierbarkeit der Geschwiilste 
1889 entdeckt, indem er zeigte, daB ein Vaginalsarkom der Ratte nach Uber
tragung weiterwuchs, und JENSEN hat 1901 die Frage systematisch in Angriff 
genommen. Immerhin muB man auch hier in allgemeinen Schlussen sehr vor
sichtig sein, da sich die einzelnen Geschwulste hier verschieden verhalten. Es 
ist gar keine Rede davon, daB jede Geschwulst, ja daB nur jede bosartige Geschwulst 
ohne weiteres transplantiert werden konne. PAUL EHRLICH, dem wir j a mit die 
ersten groBangelegten Versuche im Studium der ubertragbaren Tiergeschwiilste, 
insbesondere des Mausekrebses, verdanken, gab mir die Zahl der ubertragbaren 
Tumoren unter den spontanen bei der Maus vorkommenden auf hochstens 2% 
an. Es ist danach gewagt, aus solchen Transplantationen allgemein gultige 
Schlusse fur die Geschwulstprobleme zu ziehen. Wenn also von manchen die 
Transplantierbarkeit als MaBstab fur den biologischen Charakter der Geschwulst 
angesehen und behauptet wird, daB die Malignitat um so groBer sei, je leichter 
ein Tumor transplantabel ist, so ist das ein recht grober Irrtum. Denn fUr die 
Transplantierbarkeit (worunter immer diejenige auf andere Individuen der gleichen 
Art verstanden wird) geIten andere Gesetze wie fur die Malignitat. 

Die Transplantierbarkeit ist uberhaupt nicht an die Bosartigkeit der Ge
schwulst gebunden. Beim Huhn ist allerdings YAMAMOT0 1 ) die Transplantation 
gutartiger Geschwiilste (Lipom, Fibrom, Myom, Angiom, Adenom) nieht ge
lungen. LUBARSCH konnte jedoch gutartige Adenofibrome der Rattenmamma durch 
2 Generationen auf Ratten ubertragen, und die Transplantierbarkeit durch 
Impfung in andere Organe des Geschwulsttragers ruuB wohl fur alle gut- oder 
bosartige Geschwiilste angenommen werden 2). Wenn auch bei normalen Geweben 
und Zellen die Auto- und Homoiotransplantation moglich ist, so zeigt sich doeh 
hier ein grundsatzlicher Unterschied gegen Tumorgewebe: dieses geht auch auf 
einem ihm fremden Ge,vebe, in einem ihm fremden Organ an und wachst weiter. 
RIBBERT hat zwar immer wieder die biologische Anderung, z. B. des Epithels 
beim Krebs, bestritten und fUr alle Zellen die unbegrenzte Wucherungsfahigkeit 
auf gunstigem Nahrboden behauptet, auch experimentell am Epithel der Epi
dermis die praktiseh unbegrenzte Regenerationsfahigkeit bewiesen und mancher
lei neuere Ergebnisse der kunstlichen Gewebszuchtung konnen im gleichen Sinne 
verwertet werden. Aber man ruuB doeh zugeben, daB die Transplantationen 
zum mindesten einen starken graduellen Untersehied bewiesen haben - selbst 
die oft groBe Ubertragungsfahigkeit embryonaler Zellen reicht doch in Grad 
und Schnelligkeit nicht an das oft erstaunliche Wachstum transplantierter bos-

1) YAMAMOTO: Mitt. a. d. med. Fak. d. Kais. Univ. Kyushu, Fukuoka Bd. 5, H.3. 
1920; ref. Zentralbl. f. aUg. Pathol. u. pathol. Anat. 1922. 

2) Vgl. Z. B. STILLING U. BEITZKE: Uterustumoren bei Kaninchen. Virchows Arch. 
f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 214. 1913; S. ferner BORST: Maligne Geschwiilste 1924, 
S. 87: RIBBERT, ANI'TSCHKOW, LOEB U. LEOPOLD. 
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artiger Geschwiilste heran. Da Derartiges oder auch nur Analoges niemals bei 
Uberpflanzung normaler Gewebe beobachtet wurde, geht hieraus die biologische 
Differenz hervor. Wenn auch v. HANSEMANN1) sagt, daB es "keine charakteristische 
Eigenschaft einer Krebszelle an und fiir sich gibt, sondern nur im Vergleich mit 
dem Muttergewebe", so spricht das Wachstum bei Ubertragungen - abgesehen 
von spater zu Erorterndem '- dafiir, daB die Tumorzelle ganz allgemein zum 
mindesten nicht so groBe Anspriiche an den Nahrboden stellt als die normale 
Gewebszelle. Es zeigt sich also doch die Spezifitat der Tumorzelle als solcher 
in ihrem Wachstum im Organismus, bei der Transplantation und im Reagens
glase bei der kiinstlichen Gewebsziichtung. Bei dem iibertragbaren Mausekrebs 
sehen wir den Stamm der Geschwulstzellen auch in endlosen und immer wieder
holten Ubertragungen nicht zugrunde gehen. Die Wachstumsenergie, die "Viru
lenz" der Tumorzelle, wird sogar vielfach durch die wiederholten Ubertragungen 
gesteigert - wiederum eine deutliche Analogie mit echten Parasiten -, und man 
hat deshalb von einer Unsterblichkeit der Krebszellen gesprochen und sie in Paral
lele gesetzt zu den Geschlechtszellen, die ja ebenfalls dem Tode an und fiir sich 
nicht unterworfen sind [z. B. GIERKE2)]. 

Ware die Tumorzelle von der Korperzelle biologisch nicht wesentlich ver
schieden, so miiBte die Transplantation dieser beiden Zellarten im wesentlichen 
die gleichen Resultate ergeben.Davon kann keine Rede sein, und vereinzelte 
Ausnahmen, von denen spater noch zu sprechen sein wird (embryonale Teratome, 
Lipome), konnen an der Tatsache selbst nichts andern. Auf diesem Wege ist 
es auch ganz einwandfrei gelungen, nachzuweisen, daB die Geschwulstzelle 
immer nur aus sich selbst heraus wachst. Ein von v. DUNGERN in mehreren 
Generationen in Kaninchen fortgeziichtetes Hasensarkom loste, dem Trager 
der Geschwulst exstirpiert und im zerriebenen Zustande intraperitoneal ein
gefiihrt, Antikorperbildung gegen Hasenzellen aus. Also die Tumorzellen, die 
lange Zeit auf einem fremden Organismus gewachsen waren, behielten doch ihre 
Artspezifitat (s. auch S. 1374, 1598, 1721, 1740). 

Fiir die Spezifitat der Tumorzelle spricht weiterhin der Nachweis, "daB 
verschiedene Primiirtumoren verschiedene Grade der Bosartigkeit zeigen und 
diese Eigenschaft auch im Vedauf zahlreicher Verpflanzungen beibehalten" 3). 
Auch das periodische Schwanken der Tumorvirulenz [TAMEYOSHI, ASADA 4)], 
das verschiedene Wachstum der einzelnen Tumorformen [ENDLER 5)], das Bei
behalten der Individualitat der Tumorzelle bei der Transplantation [BASHFORD 6)], 
sprechen ganz im gleichen Sinne. Die Individualitat der Geschwulstzelle wird 
auch bewiesen durch einen Versuch von KONIGSFELD 7): unter 900 Uberimpfun
gen von Mausekrebs traten zweimal spontane Metastasen auf. Als aber diese 
Metastasen selbst weitergeimpft wurden, zeigten die entstehenden Carcinome 
in 80% Metastasen. Die in der Metastasierung zum Ausdruck kommende Virulenz
steigerung bleibt also erhalten und weist auf eine biologische Anderung des Zell
charakters hin. 1m gleichen Sinne sprechen die spontanen periodischen Schwan
kungen der Tumorvirulenz" die ganz den Schwankungen der Virulenz von Para
sitenstammen entsprechen. 

1) V. HANSEMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.172. 1919. 
2) GIERKE: Berlin. klin. Wochenschr. 1908, Nr.2. 
3) BASHFORD, MURRAY U. HAALAND: Ergebnisse der experimentellen Krebsforschung. 

Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd. 1. 1909. 
4) TAMEYOSffi: GANN, Japan. journ. of cancer research Bd. 16, S. 35. 1922. 
5) ENDLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.15, S.339. 1915. 
6) BASHFORD: Berlin. klin. Wochenschr. 1909, Nr.37. 
7) KONIGSFELD: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., .Abt. 1, Orig. 

Ed. 72, H. 4. 1913. 
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DaB auch der Boden, auf den die Verpflanzung der Tumorzelle bei diesen 
Transplantationen erfolgt, fUr Entwicklung und Wachstum von Bedeutung ist, 
ist durch viele Versuche klar gestelIt, wobei sich die einzelnen Geschwulstformen 
oder Mausekrebs und Rattentumor ganz verschieden verhalten. ENDLER!) 
fand bei der Maus die zahlreichsten Metastasen bei Leberimpfung, bei der Ratte 
nach Mamma- und Muskelimpfung. Die weitergeimpften Mammakrebse der 
Ratten lieferten im Gegensatz zum Mausekrebs iiberhaupt keine Metastasen, 
mit alleiniger Ammahme der Hodenimpfung, wahrend PEARCE und BROWN2) 

bei cinem basartigen Tumor des Kaninchens ausgesprochene Malignitat nur bei 
Impfung in Hoden und Gehirn fanden - kurz, wir sehen aus diesen Regeln immer 
wieder die Individualitat der Tumorzelle hervortreten. 

e) Die kiinstliche Ziichtung der Geschwulstzelle 
ist ebenfalls fiir die Erforschung ihrer Biologie von der graBten Bedeutung 
und verspricht noch sehr wertvolle Ergebnisse zu liefern. Seitdem durch HAR
RISON und CARREL der Weg gewiesen wurde, normale und besonders embryonale 
Zellen und Gewebe zu ziichten, ist die Methode der Gewebsziichtung, der Gewebs
kultur fUr zahlIose Fragen der Entwicklung, Zellbiologie und -pathologie von 
graBter Bedeutung geworden und versprach natiirlich auch fUr die Geschwulst
frage wichtige Aufschliisse. Auch hier hat sich ergeben, daB die Differenz der 
Wachstums-, Vermehrungsfahigkeit zwischen Normal- und Tumorzelle keines
wegs sehr in die Augen {alIt, und man kann auf Grund dieses Verhaltens sich sehr 
wohl dem RIBBERTschen Gedanken anschlieBen, daB in dieser Richtung ein 
grundsatzlicher Unterschied der beiden" Zellarten nicht vorliegt. Wenn das bisher 
auch noch nicht fiir aIle Zellarten nachzuweisen ist, so ist doch schon fUr ver
schiedene normale Zellarten, besonders EmbryonalzelIen, ihre jahrelange Ziicht
barkeit auBerhalb des Organismus bewiesen 3). Beriihmt geworden ist der be
reits 1922 in der 1860. Generation durch 10 Jahre hindurch weitergeziichtete 
Fibroblastenstamm aus einem Hiihnerembryo von CARREL und EBELING 4). CARREL 
sagt auf Grund seiner Versuche ausdriicklich: die Fibroblasten sind wie Infusorien 
unsterblich! 

Aber so ohne weiteres ist selbst bei den Embryonaizellen ein solch dauerndes 
Wachstum in der kiinstlichen Kultur nicht zu erzielen. 

Sehen wir zunachst einmal von der Geschwulstzelle ganz ab und fragen uns, 
wodurch denn iiberhaupt das Wachstum einzelner Zellen beeinfluBt wird, so 
stehen uns da ja reichliche Erfahrungen durch die Bakteriologie zur Verfiigung. 
Denn schlieBlich ist ja eine der Hauptaufgaben des Bakteriologen die Ziichtung 
und kraftige Wachstumsvermehrung der Bakterienzellen. Wir sehen, daB dieses 
Ziel erreicht wird durch die der Zelle angepaBte Zllsammensetzung des Nahr
bodens. Will man gute Ziichtungsresultate erhalten, so gibt es bisher keinen 
anderen Weg als die Verbesserung der Nahrbaden, und das Ideal bleibt die volI
kommene Anpassung des Nahrbodens an die Wachstums- und Ernahrungs
bediirfnisse der Ba,kterienzelIe, an ihren "Verwendungsstoffwechsel". 

So ist es denn in der Tat auch in den Gewebskulturen. An und fiir sich lebt 

1) ENDLER: Zitiert auf S. 1370. 
2) PEARCE u. BROWN: Journ. of expo med. Bd.37, S.811. 1923. 
3) Literatur bis 1922 in VOGELAAR: Weefselculturen (Gewebskulturen). Inaug.-Dissert. 

Leiden. Eduard Ydo 1922. - Ferner RH. ERDMANN: Praktikum der Gewebszuchtung. 
Berlin: Julius Springer 1922; Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 3: Ergebn. d. Anat. u. 
Entwicklungsgesch. Bd. 23. 1920. - Ref. von LUBARSCH u. WOLFF: Jahresk. f. arztl. 
Fortbild., Januarheft,. Miinchen 1925. 

4) CARREL u. EBELING: Journ. of expo med. Bd.34, S. 317.1921; Bd. 35, S. 755.1922. 
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eine Fibroblastenkultur im Plasma nicht Hinger als etwa 12 Tage [F. M. LEH
MANN 1)], und die Wachstumsenergie wird erst starker und dauernd, wenn dem 
Nahrplasma Embryonalsaft, lebende Lymphocyten, Extrakte von Leukocyten 
(CARREL) aus Milz oder Knochenmark (MAXIMow) zugesetzt werden. Andere 
Extrakte (DREW, MAXIMow) konnen wohl dasWachstum anregen, sind aber 
nicht imstande, den langsamen Untergang des Gewebes zu verhindern. Zusatz 
von Serum alter Tiere verzogert direkt das Wachstum. Auch die SchneUigkeit 
des Wachstums der Fibroblastenkultur und der ZeIlteilungen ist unmittelbar 
von der Konzentration des Embryonalsaftes im Kulturmedium abhangig. Bei 
gutwachsenden Kulturen finden aile 8 Stunden solche Zellteilungen statt, bis 
der Nahrboden erschopft ist. Wird der Embryonalextrakt jeden zweiten Tag 
frisch bereitet und benutzt, so tritt ein ganz hemmungsloses Wachstum der Fibro
blasten ein! Die notwendigen Stoffe sind anscheinend in jedem Embryonal
extrakt enthalten, denn man kann bei einer Kultur von Hiihnerzellen auch 
den Embryonalextrakt von Kaninchen mit fast dem gleichen Erfolg ver. 
wenden. Selbst ohne Plasma durch einfachen Zusatz von Embryonalextrakt 
zu einer kolloidalen Calcium16sung ist die ZeIlziichtung in der Kultur moglich 
[DREW2)]. 

ALB. FISCHER gelang es auch, embryonale Irisepithelzellen rein und durch 
langere Zeit, jetzt P/2 Jahre, zu ziichten, auch Reinkulturen von Knorpelzellen 
sind ihm gegliickt. CHLOPIN und NASU3) haben das Epithel der Submaxillaris 
ziichten konnen. Auch Leberzellen [LYNCH-STOCKING 4)], Mammaepithel [MAXI
MOW 5)], Nierenepithel, Hautepithel, Harnblasenepithel und andere sind geziichtet 
worden, und es sind bereits Methoden zur Erzielung von Reinkulturen der ein
zelnen Zellarten ausgearbeitet [ALB. FISCHER, DREW 6)]. EBELING hat Iris
epithel vom Huhn sowie Schilddriisenepithel durch je iiber 200 Passagen 5 Monate 
lang in Reinkultur ziichten konnen. DREW 7) hat Gewebe auch in einer orga
mschen Nahrlosung (ohne Plasma!) ziichten konnen, aber auch er konnte dauern
des Wachstum nur durch Zusatz von Embryonalextrakt erzielen. 

CARREL hat diese spezifischen Nahrstoffe, die die Zellen zum Wachstum 
unbedingt notig haben, "Trephone" genannt, im Gegensatz zu den Hormonen 
oder Hormazonen, die nur das Wachstum anregen. Das normale Serum und die 
meisten Extrakte von Geweben des ausgewachsenen Orgamsmus enthalten 
iiberhaupt keine Trephone, oder nur Spuren davon. Dagegen ist der Embryonal
extrakt reich daran, um so reicher, je jiinger das Embryonalgewebe ist. Es ist 
ebenso merkwiirdig wie wichtig, daB auch Embryonalextrakte artfremder Tiere 
das geziichtete Gewebe dauernd zu ernahren und zu erhalten imstande sind. 

Es lag natiirlich sehr nahe, nun auch die Tumorzelle im kiinstlichen Nahr
boden zu ziichten. Allerdings miissen wir hierbei beachten, daB eine Dauer
ziichtung bisher eigentlich nur trotz des Embryonalsaftes bei embryonalen Zellen 
gelungen ist (Fibroblasten, Herzmuskelzellen, verschiedene Epithelzellen). Wird 
zu den Kulturen aber irgendein Gewebe erwachsener Tiere verwandt, so wachsen 
nur die Bindegewebszellen aus, die spezifischen Organzellen sterben mit der Zeit 

1) LEHMANN, F. M.: Miinch. med. Wochenschr. 1924, S.780. 
2) DREW: Brit. journ. of radiol. Bd.29, S.43. 1924 u. Brit. journ. of radiol. Bd.29, 

S.43. 1924. 
3) CHLOPIN u. NASU: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.243, S. 373 u. 388. 

1923. - LUBARSCH: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1922. 
4) LYNCH-STOCKING: Americ. journ. of anat. Bd.29, S.281. 1921. 
5) MAXIlIIow: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.256, S.813. 1925. 
6) DREW: Lancet Bd. 204, S. 833. 1923. 
7) DREW: Brit. journ. of expo pathol. Bd.3, S.20. 1922. - S. auch KRONTOWSKI: 

Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.241. 1923. 
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ab [BOMPIANl1)] -- vielleicht diirfen wir das so deuten, daB eben der fUr sie ge
eignete Nahrboden nur dureh die Zusammenarbeit des ganzen Organismus ge
sehaffen werden kann. Selbst die Lymphoeyten des lymphoiden Gewebes gehen 
mit der Zeit in der Kultur zugrunde, und nur Fibroblasten bleiben iibrig [MAXI
MOW 2)]. Wenn aueh in neuerer Zeit die Kultivierung erwaehsener Gewebe schon 
erhebliehe Fortsehritte gemaeht hat [DREW 3)], so ist doeh eine Dauerkultur 
von Zellen des ausdifferenzierten Korpers bisher wohl noeh nieht erzielt, und 
die Differenz in der Waehstumsfahigkeit gegeniiber den embryonalen Geweben 
ist jedenfalls eine sehr deutliehe. 

Ziichtet man nun Tumorgewebe in gleicher Weise, so erhalt man leiehter 
Wachstum sowohl epithelialer wie bindegwebiger Zellen. Ob man bei allen 
Tumoren die Geschwulstzellen wird ziiehten konnen, erscheint fraglich. ALBRECHT 
und JOANNOVICS4) hatten nur bei einem Teil ihrer Versuehe Erfolg, bei drei 
Sarkomen, einem Hypernephrom und einem Plattenepithelkrebs war der Ver
such - Ziichtung im autogenen Plasma - ganz ergebnislos. Immerhin liegen 
diese Versuehe 12 Jahre zuriiek, und inzwisehen hat die Methode der Gewebs
ziichtung groBe Fortsehritte gemacht, aber die Institute, die die Moglichkeit 
dieser Forsehungsmethode in groBerem Umfange besitzen, arbeiten bisher fast 
aussehlieBlieh mit einigen wenigen bekannten - auch zur Transplantation viel 
benutzten - Krebs- und Sarkomstammen. Hier ,liegen noeh groBe Aufgaben 
vor uns. Gelingt aber die Ziiehtung, so verhalten sich die Tumorzellen eigentlieh 
nieht wesentlieh anders als normale Zellen, abgesehen von der wiehtigen Verfliissi-. 
gung des Nahrbodens, die spater besprochen wird (s. S. 1377) - aueh hier sind die 
epithelialen Tumorzellen sehwerer, die sarkomatosen leiehter zu ziiehten, und vor 
allem: in der Kultur zeigen die Gesehwulstzellen keine langere Lebensdauer als die 
normalen Zellen, eher das Gegenteil [WASSINK5)]. Noeh 1923 betont RHODA 
ERDMANN, daB es bis jetzt nicht moglieh sei, Tumorgewebe in Kulturen dauernd 
oder aueh nur jahrelang am Leben zu halten, wie das bei Embryonalzellen ge
gliiekt ist. Sie 6) fand aueh ein schleehtesWaehstum der Carcinomzellen bei der 
Explantation: "In keinem Versuehe ist es mir gegliiekt, durch die Reimplantation 
von explantiertem Carcinomgewebe einen ebenso groBen Tumor zu erzeugen 
wie der Ausgangstumor. Bel. den ebenso behandelten Sarkomen gelang es." 
Unzweifelhaft wird also die Krebszelle in der Kultur geschadigt, und degenerative 
Vorgange in den Zellen der Gewebskulturen sind ja etwas ganz Gewohnliehes 
[siehe z. B. KRONTowsKI undPoPEFF7), DREWS), MrTSUDA9)]. RHODA ERDMANN 
hat ferner gezeigt, daB die Tumorzelle in der Kultur nur wachst, wenn dem 
Plasma Embryonalextrakt oder Plasma eines tumortragenden Tieres zuge
setzt wird, und wir miissen daraus sehlieBen, daB aueh im Plasma des tumor
tragenden Tieres die Stoffe vorhanden sind, deren die waehsende Tumorzelle 
unbedingt bedarf. Wird die Tumorzelle in normalem Plasma geziichtet, so geht 
sie - auf ein normales Tier wieder transplantiert - zugrunde, es entsteht keine 
Gesehwulst mehr. RHODA ERDMANN sehlieBt aus ihren Versuehen10): "Die Tumor
zelle bleibt nur Tumorzelle, solange sie in Tumorplasma geziiehtet ist, geschieht 

1) BOMPIANI: Riv. di bioI. Bd.2, S.76 u. 92. 1920. 
2) MAXIMOW: Arch .. f. mikroskop. A1).at. Bg.96, S.494. 1922. 
3) DREW: Lancet 1923, S.833. 
4) ALBRECHT u. JOANNOVICS: Wien. klin. Wochenschr. 1913, S.784. 
6) WASSINK: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Jg.65, Nr.20. 1921. 
6) ERDMANN, RHODA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.320. 1923. 
7) KRONToWi;lKI U. POPEFF: Beitr. z. pathoI. Anat. u. z. aUg. PathoI. Bd.58. 1914. 
8) DREW: Brit. journ. of expo pathoI. Bd.3, S.20. 1922. 
9) MITSUDA: Virchows Arch .. f. pathoI. Anat. u. PhysioI. Ed. 242, S. :no. 1923. 

10) ERDMANN, RHODA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.333. 1923. 
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dies nicht, so ist sie eine Zelle geworden, die nach ihrem Verhalten der spateren 
Ruckverpflanzung sich der normalen Metazoenzelle nahert. Also lebende Zellen, 
die Tumorzellen sind, oder Abkommlinge von Tumorzellen, Tumorzellen selbst, 
wenn sie lange in Normalplasma gezuchtet sind, sind unter den gunstigsten 
Umstanden nicht fahig, Geschwiilste zu erzeugen." Dieser SchluB, daB die 
Tumorzelle, in normalem Plasma gezuchtet, sich wieder der Metazoenzelle nahert, 
keine Tumorzelle bleibt, erscheint mir nicht hinreichend begrundet. Keine Zelle 
bis zum Bakterium herunter bleibt lebens- und wacpstumskraftig in einem ihr 
nicht zusagenden, die notigen Nahrstoffe nicht enthaltenden Nahrboden. Be
wiesen ist durch die sehr wichtigen ERDMANNschen Versuche nur, daB dieser 
Nahrboden bei den zu den Experimenten verwandten Tumorzellen Plasma eines 
tumorkranken Tieres (oder Embryonalextrakt) enthalten muB, anderenfalls 
werden diese Zellen so geschadigt, daB sie weder lange Zeit weiter zu zuchten 
noch weiter zu transplantieren sind. DaB diese Auffassung der ERmIANNSchen 
Versuchsergebnisse zutrifft, geht wohl am besten auch daraus hervor, daB Tumor
extrakt in der Gewebskultur auch das Wachstum normaler Gewebe fiir langere 
Zeit aufrechterhalten kann [A. H. DREW!)]. "Ober die Reimplantationsmoglich
keit des gezuchteten Tumorgewebes liegen uherhaupt noch sehr widersprechende 
Angaben in der Literatur vor. Selbst das primar ausgepflanzte Tumorstuck 
verliert haufig (nicht immer) schon nach kurzem Aufenthalt in der Kultur die 
Fahigkeit, wieder bei der Implantation eine Geschwulst zu erzeugen, trotzdem 
es anfangs ein wenig wachst (CARREL und BURROWS, CHAMPY und COCA, LAM
BERT und HANES). Das Carcinom bleibt nur etwa 5 Tage, das Sarkom bis zu 
3 Wochen im Kulturmedium transplantierbar (ERDMANN). 

Die Resultate zeigen also ohne weiteres, daB die Tumorzellen in der 
Kultur sehr leicht geschadigt werden konnen, und DREW!) betont, daB 
sich das Geschwulstgewebe gerade umgekehrt verhalt in der kiinstlichen 
Kultur wie das Embryonalgewebe: embryonale Zellen wachsen leicht in 
der Gewebskultur, vermehren sich aber nicht im lebenden Organismus; Ge
schwulstzellen dagegen wachsen schlecht in der Kultur, dagegen sehr leicht 
im lebenden Tier. 

CHAMPY 2) betont auf Grund jahrelanger Ziichtungsversuche, daB alle Zellen 
bei langerer Ziichtung ein ganz indifferentes, falschlich embryonal genanntes 
Gewebe liefern, das funktionslos und einer unbegrenzten Vermehrung fahig sei. 
Sind erst die Zelldifferenzierungsprodukte durch die Zellwucherung und die 
vielen Zellteilungen beseitigt, so sind die Gewebszellen von allen Hemmungen 
befreit, und die indifferent gewordenen Elemente zeigen nun reichliche Ver
mehrung. Diese Auffassung des franzosischen Forschers deckt sich nicht mit den 
neuesten Angaben, jedenfalls wird gerade fur die unsterbliche Kultur CARRELS 
die volle Ausdifferenzierung der Fibroblasten betont [siehe besonders SHIOMI 3)]. 

Die meisten Zellen werden allerdings so schwer in den Kulturen geschadigt, 
daB haufig ein indifferentes Gewebe entsteht. Ware das Wachstum aber ledig
lich Folge des Fortfalls von Hemmungen, so miiBte es ja auf diesem Wege ge
lingen, Geschwulstzellen zu erzeugen. Die Versuche zeigen aber bisher gerade 
das Gegenteil. 

Ganz das gleiche zeigten WOOD und PRIl\m4) an bestrahlten Kulturen von 
malignen Mausetumoren, sie konnten, trotzdem die Zellen noch deutliche Mitosen 

1) DREW, A. H.: Brit. journ. of expo pathol. Bd. 4, S. 46. 1923 u. Brit. journ. of 
radiol. Bd. 29, S. 43. 1924. 

2) ClIAMPY: Bull. de l'ae.soc. franc. pour l'etude du cancer Bd. 10, S. 11. 1921. 
3) SmoMI: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.257, S.714. 1925. 
4) WOOD u. PRIME: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.74. 1920. 
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uud Beweglichkeit erkennen lieBen, oft nach der Riickverimpfung damit keine 
Geschwiilste mehr erzeugen. Die Tumorzelle kann also ihre "lnfektiositat" ver
lieren, ohne abzusterben. Ob sie dann aber eine Normalzelle geworden ist und 
noch lange Zeit weitergeziichtet werden kann, ist mit dieser wichtigen Tatsache 
noch nicht entschieden. 

Ein wichtiger Unterschied zwischen Tumorzelle und Bindegewebszelle im 
Wachstum ist von A. FrscHER festgestellt worden. Die Sarkomzellen wachsen 
in den Kulturen im allge:qleinen schneller als embryonale Bindegewebszellen, 
vor allem aber gelingt es, aus einzelnen, isolierten Zellexemplaren die Kultur 
weiterzuziichten, was bei der Fibroblastenkultur niemals moglich ist. 

1m ganzen genommen zeigt sich also die Spezifitat der Tumorzelle in den 
Gewebskulturen keineswegs so deutlich als auch nur bei den Transplantationen . 
• Ja die Tumorzelle ist im Nahrboden vielleicht noch anspruchsvoller als die Normal
zelle. Auf gutem Nahrboden - im eigenen Organismus wie bei der kiinstlichen 
Metastasierung auf andere empfangliche Individuen der gleichen Art, wie im 
geelgneten Kulturmedium - zeigt die Geschwulstzelle ein sehr lebhaftes und un
gehemmtes Wachstum -, mehr kann man eigentlich nicht sagen. BROWN und 
PEARCE1 ) betonen auf Grund ihrer experimentellen Untersuchungen an einem 
bosartigen Kaninchentumor, daB die Geschwulstzellen lediglich den allgemeinen 
Gesetzen von fremden, in den Korper eingefiihrten Zellen unterliegen und sie 
nur die besondere Fahigkeit haben, mit den Geweben des Korpers in engere 
Beziehung zu treten, da sie "lebende aggressive Elemente" darstellen. Aber 
das ist nur eine reine Umschreibung der Tatsachen, da wir ja gerade die Grund
lage dieser Aggressivitat aufdecken mochten. 

ALB. FrSCHER2) ist es gelungen, ein Sarkom tatsachlich durch 21/2 Jahre 
hindurch weiterzuziichten. Hier handelt es sich um wirkliche Fortpflanzung, 
nicht nur um Uberleben eines Stiickchens in einer Kulturfliissigkeit, aber dieser 
Versuch ist nur gegliickt beim Rousschen Hiihnersarkom. Dasselbe brauchte 
in der Kultur auf Hiihnermuskel sehr viel weniger Embryonalextrakt als andere 
Zellen, ja konnte ohne Embryonalzusatz geziichtet werden. Leider beziehen sich 
diese Ergebnisse nur auf das Rous-Sarkom, dessen eigenartige und ganz besondere 
Stellung (s. Kap. VI, 3, d, S. 1537) es uns nicht erlaubt, diese Ergebnisse 
schon heute ohne weiteres auf andere Tumoren zu iibertragen, zumal viele an 
der Deutung festhalten, daB nicht die Sarkomzellen als solche, sondern ein 
filtrierbares Virus oder spezifisches Enzym hier weitergeziichtet worden sind. 

ALB. FrSCHER 3) hat versucht, ebenfalls auf Grund ausgedehnter experimen
teller Arbeiten, die biologische Abweichung der Tumorzelle unserem Verstandnis 
naher zu bringen. Er erblickt in drei Eigenschaften der Tumorzelle die Grund
lage der biologischen Abweichung dieser Zellen von den normalen Gewebszellen. 
Die bOsartige Geschwulstzelle hat nach ALB. FrscHER die Fahigkeit, sich von 
einem einzelnen Zellindividuum aus unbegrenzt zu vermehren - falls das iiber
haupt fiir aIle oder auch nur alle bosartigen Geschwiilste zutrifft, kann hierin 
hochstens ein gradueller, niemals ein qualitativer, wesentlicher Unterschied 
erblickt werden. EBELING hat besonders darauf hingewiesen, daB jeder Versuch, 
einzelne Zellen aus einer wachsenden Kultur zu isolieren und weiterzuziichten, 
bisher erfolglos war, fiir jede Kulturpassage muB ein Teil des eingepflanzten 
Stiickes, also ein Zellverband, wieder mit iibertragen werden. Hier bestehen 
noch nicht hinreichende Unterlagen zu der Annahme, daB nur die Tumorzelle 
eine Ausnahme von diesem Gesetz macht und die einzelne Tumorzelle weiter-

1) BROWN u. PEARCE: Journ. of exp.med. Bd.38, S.385. 1923. 
2) FISCHER, ALB.: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 90, S. 1181. 1924. 
3) FISCHER, ALB.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 261. 1924. 
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geziichtet werden kann. Doch verdient diese Frage dringend eingehender Be
arbeitung. RH. ERDMANN ist beim Mausekrebs die Weiterziichtung auch aus
gewanderter Zellen gegliickt, falls auch Stromazellen mit uberimpft W'urden -
also auch hier doch wieder der Zwang zum Gewebsverband. ERDMANN1) betont, 
daB nur im Tumorplasma geziichtete Geschwulstzellen bei Reimplantation wieder 
Geschwiilste erzeugen und nimmt an, daB im Plasma des tumorkranken Tieres 
ein unbekannter Faktor, X-Stoff, vorhanden sei, der von der Stromazelle 
produziert wird. 

Der zweite und dritte Unterschied soIl nach A. FISCHER in der Fahigkeit 
der Geschwulstzelle liegen, koaguliertes Blutplasma, Fibrin einzuschmelzen 
und Blutplasma und das Protoplasma lebendiger normaler Gewebszellen zum 
eigenen Aufbau zu verwerten - wie dies in den Gewebskulturen nachgewiesen 
ist. Eine Diinndarmkultur z. B. wurde von zugesetzten Sarkomzellen vollig 
aufgefressen. Allen Forschern auf diesem Gebiete ist aufgefaIlen, daB das Plasma 
in der Kultur von der Tumorzelle stets sehr schnell verfliissigt wird, woraus 
sich auch technische Schwierigkeiten der Weiterziichtung ergeben, denn in ver
fliissigten Medien wachsen keine ZeIlen, und daher muB das Nahrmedium bereits 
jeden zweiten Tag gewechselt werden. 

GewiB konnten wir in dieser Fahigkeit der raschen Assimilierung des Nahr
bodens und fremder Gewebe eine Erklarung fiir das "agressive Wachstum", 
die Destruktionsfahigkeit des malignen Tumors, erblicken, wenn wenigstens 
hier von einer spezifischen Fahigkeit der Krebszelle die Rede sein konnte. Aber 
auch das trifft nicht zu. Zunachst ist schon lange bekannt, daB die normalen 
Gewebe 'auch durch gewebseigene Zellen abgebaut werden konnen. Sowohl 
Mesenchymzellen wie Epithelzellen besitzen unter Umstanden diese Fahigkeit 
der fermentativen Gewebsphagocytose, der v. GAZA 2) den Namen Isolyse gegeben 
hat. In der Sublimatniere z. B. phagocytieren die nachwachsenden Epithelien 
die absterbenden EpithelzeIlen; absterbende Ganglienzellen werden von Glia
zellen gefressen (Neuronophagie), und gerade auch in Carcinomen ist gewebs
eigene Phagocytose der degenerierenden Epithelzellen nicht selten zu finden. 

Aber auch in Kulturen normaler Gewebszellen ist eine solche Fahigkeit, 
andere Gewebe zu verdauen, einwandfrei nachgewiesen. Embryonale Herz
muskeln eines Amphibiums, in Plasma geziichtet, .drangen Leber- und Dotter
zellen auf die Seite und ernahren sich auf deren Kosten [EKMANN 3), PH. STOHR jr. 4)]. 
Das eine Gewebe hat also, wie STOHR sagt, eine "iihi:ldegene Lebenskraft" gegen
iiber den anderen, ohne daB irgendwie von bosartigen Geschwulstzellen geredet 
werden konnte. Aus eigenen Untersuchungen ist mir bekannt, daB bei Speiche
rungen durch intravenose EiweiBinjektionen reichlich Zellen des GefaBendothels 
ins Blut abgestoBen Vl-erden und als groBe Rundzellen, Monocyten, rote Blut
korperchen phagocytieren. Niemand wird annehmen wollen, daB diese Rund
zellen die Fahigkeit der Phagocytose anderer lebensschwacher Korperzellen 
einer neu erworbenen Bosartigkeit zu verdanken hatten. 

Auch hier also nur graduelle, nicht prinzipielle Unterschiede, die sich augen
fallig in der Gewebskultur dadurch zeigen, daB nur die Geschwulstzellen und die 
Embryonalzellen nach der Auspflanzung sehr rasch (von wenigen Minuten bis 
2 Stunden) zu wachsen beginnen, wahrend bei allen anderen Geweben erst nach 
langerer Latenzzeit von 1-14 Tagen Wachstumserscheinungen nachzuweisen 
sind. Wir konnen aIle Tatsachen vielleicht am einfachsten in die Worte zu-

1) ERDMANN, RH.: Strahientherapie Bd.15, S.822. 1923. 
2) V. GAZA: Klin. Wochenschr. 1925, S.475. 
3) EKMANN: Soc. scient. dennica Comm. bioI. Bd. I. 1924. 
4) STOHR JR., PH.: Klin. Wochenschr. 1925, S.loo4. 
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sammenfassen: die Tumorzelle hat auf gunstigem Nahrboden einen groBeren 
Wachstumsturgor, wohl auch eine starkere A viditat zu manchen N ahrungsstoffen 
als die anderen (normalen) Zellen. Mehr laBt sich heute Il,och nicht sagen. 

Auch die Parabiose ist zur Aufklarung der Geschwulstbiologie herangezogen 
worden [ALBRECHT und HECHT!), LAMBERT2) Rous3)]. Die Ergebnisse sind ganz 
widersprechend, da hald kein EinfluB, bald eine Hemmung des Wachstums, 
bald eine Beschleunigung desselben beobachtet wurde. Bei der Verschiedenheit 
der Tumorstamme und bei aen sehr komplizierlen wechselnden Verhiiltnissen 
der Parabiose ist eigentlich dieses Ergebnis durchaus erklarlich. 

Wie dem auch sei, die biologische Differenz zwischen Tumorzelle und Korper
zelle geht aus folgenden Tatsachen einwandfrei hervor: 

1. Die Geschwulstzellen zeigen dauerndes Wachstum und dauernde Ver
mehrung im Organismus ohne jede Beziehung zu den Funktionen, Aufgaben 
und Interessen des Gesamtkorpers. Die Metastasenbildung ist der starkste Aus
druck dieser biologischehSonderstelluhg. 

2. Die Geschwulstzelle laBt sich haufig (und zwar zuweilen sogar die Zelle 
einer gutartigen Geschwulst) auf ein anderes Tier ubertragen, transplantieren, 
und bildet hier eine neue Geschwulst. Diese Eigenschaft fehlt der normalen 
Korperzelle, auch der embryonalen vollkommen. Diese Zellen gehen bei der 
Transplantation zugrunde oder bleiben nur nach geringem Wachstum so lange 
erhalten, als sie funktiorrell in den Organisationsplan des Organismus eingeschaltet 
werden konnen. 

3. Auch die kunstlich gezuchteten, durch zahlreiche Generationen hindurch 
mit Erfolg geziichteten Embryonalzellen gehen ausnahmslos bei der Reimplan
tation in das normale Tier wieder zugrunde. Auch der Zusatz von sog. Reiz
stoffen zur Kultur (RHODA ERDMANN hat 90 verschiedene Reiz- und Wuchs
stoffe dieser Art experimentell gepriift) hat ausnahmslos ein negatives Ergeb
nis gehabt. 

4. 1m Wachstum zeigt die Geschwulstzelle in der Kultur keine sehr wesent
lichen Unterschiede gegenuber der embryonalen Zelle. Wenn sie auch manchmal 
leichter zugrunde geht, zeigt, sie doch haufig auch schnelleres Wachstum. Ihre 
Anspriiche an den Nahrboden sind vielleicht noch groBere als die der embryona1en 
Mesenchymzelle. Bemerkenswert ist aber bei der Sarkomzelle die Moglichkeit. 
Kulturen aus einzelnen Zellindividuen zu zuchten, was auch bei den unsterblichen 
Rindegewebskulturen CARRELS nicht moglich ist. Das beweist handgreiflich 
die groBere Selbstandigkeit der Geschwulstzelle. Sie hat sich in ihrem Wesen 
derartig geandert, daB sie in, ihren am starksten entdifferenzierten Formen 
geradezu den Charakter des einzelligen Parasiten angenommen hat und diesen 
Charakter auch in der Gewebskultur deutlich zutage treten laBt. 

Diese bidlogische Differenz zwischen Tumorzelle und Korperzelle wurde in 
neuerer Zeit vor allem von RIBBERT und dann von BURROWS bestritten. RIBBERT 
will die ganzen Wachstumsverhaltnisse der Geschwiilste nicht auf eine primare 
Eigenschaft der Tumorzellen zuruckfuhren, sondern nur auf gunstige Wachs
tumsbedingungen und will eine biologische Anderung aus allgemeinen natur
wissenschaftlichen Grunden nicht anerkennen. Er schreibt4): "Aber was fUr 
merkwiirdige Gebilde sollen denn die Zellen werden 1 Wie soIl etwas entstehen 
konnen, was ganz au3erhalb der phylogenetischen Entwicklungsreihe lage, wie 
BoUten die Zellen vollig neue Eigenschaften gewinnen konnen 1" GewiB, wenn 

1) .ALBRECHT u. HECHT: Verhandl. d. Ges. dtsch. Naturforsch. u. Arzte, Salzburg 1909. 
2) LAMBERT: Journ. of expo med. Rd. 13, S.337. 1911. 
3) Rous: Journ. of expo med; Bd; 11. 1909. 
4) RIBBERT, H.: Wesen der Krankheit, S.52. 1909. 
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wir dieses "wie" beantworten konnten, so ware das Geschwulstproblem gelOst. 
Zudem ist aber noch gar nicht gesagt, daB die Bildung der Geschwulstzelle eben 
ganz auBerhalb der phylogenetischen Entwicklungsreihe liegt, wenigstens keines
wegs in dem Sinne, daB aus einer Zelle iiberhaupt nichts anderes werden kann, 
als was ihr bei der normalen phylogenetischen und ontogenetischen Entwicklung 
zugewiesen ist. Das ist der gewohnliche Ablauf der Entwicklungsvorgange. 
Dieser ist aber an eine ganze Reihe von Voraussetzungen gekniipft, welche 
gegeben sein miissen, damit die Entwicklung in normaler Weise ablaufen kann. 
Rier treten die Realisationsfaktoren in ihr Recht, und wenn man die mecha
nistische Auffassung der Lebensvorgange vertritt, so ist es ganz selbstverstand
lich und erklarlich, daB unter ganz abnormen Realisationsfaktoren auch die 
Entwicklung abnorme Wege einschlagen kann, ja muB. Dabei ist es sehr wohl 
denkbar, daB ein ganz auBerlicher Faktor, z. B. eine chemische Einwirkung, auf 
eine Korperzelle dafUr, daB nun diese Zelle aus der normalen Entwicklungsbahn 
herausgerat und die Bahnen des Geschwulstwachstums einschlagt, der wesent
liche spezifische, der Determinationsfaktor, sein kann. Rierin liegt ja doch keine 
Erwerbung neuer Differenzierungspotenzen vor, sondern gerade oft ein Verlust 
von solchen bei gesteigerter, ungeziigelter Wachstumsfahigkeit. Es ist also 
weder nach der Praformationslehre noch nach der mechanistischen Auffassung 
der Lebensvorgange undenkbar, daB eine Zelle neue biologische Qualitaten 
erwirbt. Die Anschauung RIBBERTS, daB iiberhaupt eine Zelle sich qualitativ 
nicht andern konne, daB sie biologisch keine neuen Eigenschaften annehmen 
konne, ist aber auch experimentell mit voller Sicherheit widerlegt durch die 
Untersuchungen EHRLICHS an Trypanosomen. Rier lassen sich die Organismen 
so weit biologisch verandern durch chemische Eingriffe, daB sogar ihre sichtbaren 
Strukturen - yom Feinbau gar nicht zu reden - andere werden, sie verlieren 
den Pronucleus usw. An den Protisten lieBen sich in dieser Rinsicht noch weitere 
Beweise leicht erbringen. 

Das veranderte Verhalten der Geschwulstzellen kann natiirlich auch RIBBERT 
nicht leugnen. Er erklart es nur als eine unwesentliche Anpassung und schreibt: 
"die Geschwulstzellen haben es gelelnt, sich anzupassen. '.' Unter Anpassung 
verstehen wir immer das Verhalten unter veranderten Bedingungen. Selbst 
wenn man annehmen wiirde, wie RIBBERT es tat, daB irgendwelche Prozesse 
primar die Zelle ausschalten, an einen abnormen Ort bringen, so wiirde diese 
Anpassung an diesen Ort noch in keiner Weise ein geschwulstartiges Wachstum 
notwendig machen, denn wir wissen aus zahlrei.chen Beobachtungen, daB unter 
gleichen, experimentell ja leicht erzeugbaren Verhaltnissen ein Geschwulst
wachstum nicht eintritt. Wenn es aber die Geschwulstzellen "gelernt" haben, 
sich so anzupassen, daB sie nunmehr aIle Eigenschaften der Geschwulstzelle 
zeigen, so miissen wir das eben eine biologische Anderung nennen. Jede bio
logische Anderung einer Zelle und Art setzt ja natiirlich auch eine Anpassung 
voraus. Von einer biologischen Sonderung, Anderung einer Art sprechen wir 
aber dann, wenn ein Ubergang der einen Art in die andere nicht mehr stattfindet, 
und das ist ja einer der grundlegendstell Gedanken, den RIBBERT selbst in zahl
reichen Arbeiten vertreten hat. Wenn deshalb RIBBERTl) schreibt, "die wich
tigste Grundlage fUr das Verstandnis der Geschwiilste ist in dem Umstande 
gegeben, daB die Tumoren auBerhalb der normalen Organisation stehende, voll
standig in sich abgeschlossene, von dem Korper nur in ihrer Ernahrung ab
hangige Gebilde sind", so miissen wir dem durchaus zustimmen. Allerdings, 
das ist der fundamentale Unterschied gegeniiber der normalen Korperzelle, 

1) RIBBERT, H.: Wesen der Krankheit, S.69. 1909. 
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und diese LoslOsung von der Einheit des Organismus ist nur durch eine biologische 
Zellanderung zu erklaren. 

Auf ganz anderen Grundlagen als RIBBERT - namlich den Ergebnissen der 
experimentellen Gewebsziichtung - baut BURROWS, ein Mitarbeiter CARRELS, 
sehr verwandte Anschauungen iiber das Wesen der Geschwulstbildung auf. 
Nach BURROWS solI das abnorme Verhalten der Geschwulstzellen lediglich auf 
den raumlichen Beziehungen der Zellen zueinander und zu den GefaBen beruhen, 
also lediglich auf einer Anderung der geweblichen Organisation. Das "aktive 
unabhangige Wachstum" ist charakteristisch fiir alle embryonalen Gewebe 
und h6rt erst auf mit der Ausdifferenzierung zu Zellen und Geweben. Mit dem 
Fortschreiten dieser Differenzierung wird auch die Wachstumsfahigkeit in der 
Kultur, im Explantat, immer geringer - und diese Unterschiede sollen nur auf 
der Zelldichte beruhen. Die Tumorzelle ist nur eine gew6hnliche K6rperzelle, 
die unter anderen "Bedingungen" lebt, und sie wachst ganz wie normales K6rper
gewebe entsprechend der Zellzahl in der Raumeinheit und der GefaBversorgung. 
Die Tumorzelle ist auch keine embryonale Zelle, sondern wachst nur unabhangig 
wie diese infolge ihres eigenartigen Zellverbandes und der Anhaufung von "stimu
lierenden Substanzen" in dem zelldichten Gewebe. Diese Anschauungen finden 
in der ganzen Histologie keinerlei Stiitze - jeder Pathologe kennt die Aufl6sung 
der Krebszellnester bis zum einzelligen Vordringen, jeder das Wachstum in der 
GefaBbahn -, aber wenn BURROWS behauptet: isolierte Krebszellen reagieren 
v6llig gleich isolierten normalen Zellen, so ware doch hierfiir erst der Beweis 
zu erbringen, und die bisher vorliegenden Versuche, besonders die ERDMANNschen, 
sprechen durchaus dagegen. 

f) Die spezifiscbe Gescbwulst-Kachexie 
spielt in der klinischen Medizin keine geringe Rolle und ist nicht selten sogar fiir 
die klinische Diagnose ausschlaggebend. 

RIBBERT hat immer betont, daB aus der Geschwulst die Geschwulstkrankheit 
erst dann hervorgeht, wenn wesentliche Funktionen des Organismus gest6rt 
sind. Diese Geschwulstkrankheit auBert sich in zahlreichen Fallen in einer 
schweren Kachexie, die auch heute noch von vielen als etwas Typisches und 
Charakteristisches fiir die b6sartige Geschwulst angesehen wird. Insbesondere 
wird die Spezifitat der Carcinomkachexie immer wieder behauptet. 

Es ist selbstverstandlich schon ein grundlegender Einwand gegen die Lehre 
von einer spezifischen Geschwulstkachexie, daB eine solche Kachexie nur bei 
b6sartigen, nie bei gutartigen Tumoren beobachtet wird. Manche wollen sogar 
die Kachexie nur auf den Krebs beschranken: "die Existenz einer spezifischen 
Krebskachexie steht fest" [C. LEWINl)]. Wer aber die Biologie der Geschwulst
bildung im ganzen im Auge behalt, wird nie annehmen k6nnen, daB die spezi
fischen Eigenschaften der Tumorzelle als solchm- bei den einzelnen Tumorformen 
andere als h6chstens graduelle Unterschiede aufweisen. Aber auch fiir die Kachexie 
beim echten Carcinom laBt sich zeigen, daB sie keinerlei spezifische Bedeutung 
hat, sondern lediglich sekundarer Natur ist. Schon durch einfache klinische 
und anatomische Beobachtung laBt sich erweisen, daB irgendeine besondere 
spezifische Intoxikation des K6rpers durch die Geschwulstzellen nicht vorliegen 
kann, sondern daB lediglich sekundare Faktoren immer und ausnahmslos Ur
sache dieser Geschwulstkachexie sind: immer wiederholte Blutungen aus der 
Geschwulst, Infektion, Jauchung, Zerfall und Resorption, St6rung wichtiger 
Organfunktionen usw. Ware dem nicht so, so waren ja FaIle von sehr ausgebrei-

1) LEWIN, C.: Dtsch. med. Wochenschr. 1909, S.710. 
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teter Carcinom- und Sarkomentwicklung im Korper ohne eine solche Kachexie 
nicht denkbar. Und doch ist es gar nicht schwer, solche Beobachtungen zu 
machen_ Aus eigener Erfahrung seien nur einzelne solche Beispiele angefiihrt. 

Das Fehlen jeglicher Kachexie ist bei zahlreichen Fallen von Mammacarcinom 
in den ersten Stadien (bevor irgendwelche illceration aufgetreten ist), ja selbst 
bei Fallen mit zahlreichen Metastasen eine nicht seltene klinische Erfahrung. 
Noch krasser fallt das Fehlen der Kachexie bei vielen Fallen von Mediastinal
tumor auf. Hier behindert die wachsende Geschwulst kein lebenswichtiges Organ, 
Herz, Lungen, Oesophagus, Aorta werden ein wenig zur Seite geschoben, ohne 
in ihrer Funktion ernstlich behindert zu sein, und der Tumor, der auch haufig 
keinerlei degenerative Veranderungen (Nekrosen und ahnliches) aufweist, wachst 
zu erheblicher GroBe heran, wahrend der Trager der Geschwulst sich vollkommen 
gesund fiihlt und nichts von einer Krankheit ahnt. lch habeu. a. einen bliihend 
aussehenden, sehr kraftigen 48jahrigen Mann seziert, der an Erstickung durch 
Einwachsen des Mediastinalsarkoms in die Trachea zugrunde gegangen war 
und bis zum Tage vor seinem Tode noch schwerste korperliche Arbeit miihelos 
verrichtet hatte. Erst an diesem Tage suchte er zum erstenmal wegen Behinde
rung der Atmung den Arzt auf. Ais weiteres Beispiel erwahne ich einen 70jahrigen 
Herm, der sich vollkommen wohl befand und nur eines Tages beim Reiten eine 
Schwache und Ungeschicklichkeit des linken Beines bemerkte, die sich bald zur 
Lahmung steigerte. Auf Grund der ausgesprochenen Symptome konnte schon 
in wenigen Tagen die Diagnose Hirntumor gestellt werden. Es wurde sofort 
operiert, der Kmnke ging wenige Stunden nach der Operation zugrunde. Die 
Sektion ergab ein typisches Hypernephrom der rechten Niere mit Metastasen 
in fast allen Organen. Eine der Metastasen im Gehirn hatte die Lahmung ver
ursacht. Von Kachexie war auch auf dem Sektionstisch auch nicht andeutungs
weise die Rede. Der Kranke hatte in anscheinend voller Gesundheit hier also 
noch stundenlange Spazierritte gemacht, obwohl der ganze Korper bereits von 
Metastasen durchsetzt war. 

Aber auch die sonst so haufig zur Kachexie fiihrenden Tumoren lassen eine 
solche vollkommen vermissen, wenn einmal zufallig illcerationen, Blutungen usw. 
ausbleiben. lch sezierte eine 51jahrige Frau, bei der der behandelnde Arzt schon 
ein Jahr vor dem Tode Virchowsche Driisen am Halse und Mediastinaltumoren 
festgestellt hatte, ohne daB wesentliche Beschwerden oder gar Kachexie vor
lagen. Die Kranke machte noch 5 W ochen vor dem Tode einen mehrstiindigen 
Ausflug zu FuB auf den Feldberg bei Frankfurt. Bei der Sektion fanden sich im 
Mediastinum, in den Halsdriisen und in den gesamten pravertebralen Driisen 
ausgedehnte Metastasen eines verhornenden Plattenepithelcarcinoms ohne 
Primartumor. Dagegen fehlte der Uterus, und diese Exstirpation - 4 Jahre 
vor dem Tode - "wegen eines fressenden Geschwiirs an der Portio" war der 
Patientin aus psychischen Griinden verheimlicht und auch dem zuletzt behandeln
den Arzte nicht mitgeteilt worden. Diese friihzeitige Exstirpation des Carcinoms 
hatte also jede Blutung, Jauchung, Sekundarinfektion, die sonst beim Uterus
krebs so bald einen kachektischen Zustand herbeifiihren, vollig verhindert. 
Obwohl die Durchsetzung des ganzen Korpers mit metastatischen Kreb~knoten 
hier schon ein Jahr vor dem Tode einwandfrei nachgewiesen ist, ist die Schadi
gung der Kranken doch so gering, daB sie subjektiv gesund erscheint und noch 
5 Wochen vor dem Tode ohne Schwierigkeit und nur 7.U ihrer Erholung eine viel
stiindige Wanderung unternehmen kann. 

Jeder erfahrene Arzt und Pathologe wird Beispiele dieser Art unschwer 
unter seinen Beobachtungen finden konnen, und es ist daher unverstandlich, 
wie man noch die Annahme irgendeines besonderen Geschwulstgiftes, irgendeiner 
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spezifischen Krebskachexie aufrecht erhalten kann. Wenn wir bedenken, wie 
minimal die Mengen wirklicher Giftbildner, z. B. der Tetanusbacillen, der Di
phtheriebacillen, im Korper sind, die den Organismus trotzdem durch ihre 
Giftproduktion in kiirzester Zeit vernichten, und wenn wir dagegen die ungeheuren 
Mengen von Tumorzellen, die den Korper durchsetzen und deren Gewicht nicht 
so selten mehrere Kilogramm erreicht, betrachten, so ergibt sich von selbst, 
daB hier auch schwache Gifte, die vielleicht nur in groBerer Konzentration 
wirken konnten, nicht vorliegen konnen. Ehe wir trotz der mitgeteilten Tat
sachen auch nur die Spur einer besonderen Giftwirkung bei der Geschwulstzelle 
annehmen diirften, miiBten wird doch ganz scharfe Beweise dafiir verlangen, daB 
es ein wirkliches Krebsgift gibt. Wie steht es nun mit solchen Beweisen ~ 

Zahlreiche Arbeiten haben sich - bisher ganz vergeblich - bemiiht, dieses 
"Krebs gift" zu finden. Alles aber spricht gegen ein solches "Gift". 

GewiB.ist Gift ein relativer Begriff, und wir wissen ja, daB auch die normalen 
Korperzellen selbst unter normalen VerhaJtnissen Stoffe produzieren, die als 
heftige Gifte selbst in groBen Verdiinnungen wirken konnen, ich erinnere nur an 
Adrenalin, Thyreoidin, Trypsin usw. Die zahlreichen verschiedenen Moglich
keiten des EiweiBmolekiilzerfalis konnen natiirlich auch die Veranlassung zur 
Bildung endogener Giftstoffe werden und es versteht sich von selbst, daB bei 
Degenerationen und Nekrosen von TumorzeIlen toxische Wirkungen im Organis
mus nachweisbar sind. Natiirlich kann auch eine Carcinomkachexie, wie es 
CASPARI annimmt, durch TumorzerfaIlnekrose als eine EiweifJvergiftung ent
stehen. Ja es ist sogar denkbar, daB in der malignen Geschwulst eine besondere 
Art des EiweiBzerfalls, wobei ja immer toxische Stoffe sich bilden, vorkame. 
Aber bisher ist eine spezifische Art von EiweiBzerfali des Geschwulstgewebes 
noch nicht bewiesen, im Gegenteil (s. S.1416), und die Entstehung von Kachexie 
durchResorption nekrotischer, zerfallener Tumormassen oder gar faulender EiweiB
korper bereitet unserem Verstandnis keine Schwierigkeiten. All das ist leicht zu 
erklaren, und man darf das eine als vollkommen sicher behaupten: die lebende 
Tumorzelle produziert keinerlei besondere toxische Stoffe, keinerlei besonderes 
Gift, das in selbst geringen Verdiinnungen wirksam ware oder gar den Bakterien
toxinen oder anderen exogenen Giften an die Seite gestellt werden konnte. Wenn 
Keimzellen oder Embryonen den Mutterorganismus aufzehren1), so wird kein 
Mensch annehmen, daB sie diese Fahigkeit der Produktion eines besonderen 
Giftes verdanken, undauch wenn rasch wachsende TumorzeIlen bei der 
Transplantation oder in der Kultur die Entwicklung und das Wachstum von 
Embryonalzellen verhindern oder umgekehrt, so werden wir aIles das nur auf 
die groBere oder geringere Wachstumsenergie der einzelnen Zellarten zuriick
fUhren, die Annahme einer besonderen Giftbildung ist nicht nur iiberfliissig, 
sondern vollkommen unbegriindet. 

Die Sekretion eines besonderen Krebsgiftes ist von vielen Autoren auch 
deshalb angenommenworden, weil man nur so das zerstorende Wachstum der 
Tumorzelle im Organismus glaubte erklaren zu konnen. In Wirklichkeit lassen 
sich aIle histologischen Bilder ohne weiteres erklaren durch die einfachere - und 
daher stets vorzuziehende - Annahme eines star~ren Wachstumsdruckes 
der Geschwulstnester. Niemals sieht man in ihrer Umgebung toxische Nekrose, 
nie etwas anderes als die Bilder, die wir auch bei einfacher Druckatrophie zu sehen 
gewohnt sind. Niemand wird annehmen, daB die embryonale Muskelzelle in der 
GewebskulturGifteproduziert, weil sie andere Gewebe verzehrt 2), derWachstums
druck erklart auch aIle histologischen Bilder beim malignen Tumor. 

1) SCHULTZ, E.: Umkehrbare Entwicklung. Rous Vortr. 1908, H.4. 1908. 
2) Rous: Journ. of expo med. Bd.13, Nr.2. 1911 
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Insbesondere kann man aber aus schweren Nervenzelldegenerationen in der 
Umgebung von Carcinommetastasen im Gehirn gerade hier am allerwenigsten 
auf eine toxische Wirkung der Tumorzellen schlieBen [NEUBURGER und SINGERl)}; 
well gerade das N ervensystem gegen mechanische Eingriffe eine ungewohnlich 
groBe Empfindlichkeit besitzt. Wenn irgendwo, so geniigt hier verstarkter 
Wachstumsdruck, um schwere degenerative Veranderungen des Organparenchyms 
hervorzurufen. DaB die Fahigkeit der Phagocytose anderer Zellen in keiner 
Weise irgendwelche Giftproduktion beweist, geht schon aus der Phagocytose 
normaler Korperzellen und der Phagocytose roter Blutkorperchen durch die 
GefaBendothelien und die groBen Monocyten des Elutes ohne weiteres hervor. 

Auch zahlreiche experimentelle Untersuchungen hat man der Frage gewidmet. 
Nach den Untersuchungen von GIRARD-MANGIN 2) sind Krebsextrakte stets 
toxisch, aber das beweist gar nichts, denn toxisch sind auch aIle moglichen 
Organextrakte. Auch BRUSCHETTINI und BARLOCC0 3) haben Krebsgifte nicht 
nachweisen konnen. Sie konnten durch endovenose, endoperitoneale oder sub
cutane Einspritzungen von Krebsextrakten bei Kaninchen lediglich ein Mono
nucleose hervorrufen, wahrend todliche Folgen von MANGIN und ROGER be
hauptet worden waren. CASPARI hat gezeigt, daB intravenose Injektionen von 
Impftumorextrakten stets giftig sind und sogar eine nach der Tumorart wech
selnde und ziemlich konstante Gifitigkeit besitzen. Aber auch diese Giftigkeit 
der Tumorextrakte entspricht nach CASPARI in keiner Weise dem Grade der 
Malignitiit, was fiir uns das Wesentliche ware. COCA und GILMAN 4 ) fanden 
dagegen bei Absorption groBer Mengen Geschwulstgewebes keine Kachexie, 
im Gegenteil scheinen sogar Injektionen von Geschwulstmassen die Kachexie 
zum Verschwinden zu bringen. Nach den Untersuchungen von CRAMER und 
PRINGLE 5) produziert der maligne Tumor jedenfalls keinerlei Substanz, die 
storend auf den Stickstoffwechsel einwirkt. 

Die Angaben von NOVELL 6) iiber die Isolierung einer hochst giftigen Substanz 
aus Carcinomen, durch deren Injektion bei gesunden Kaninchen typische Car
cinome entstehen sollten, ist von FRANKEL und KLEIN7) als eine Verwechslung 
mit dem Zinksalz der Fleischmilchsaure und mit dadurch hervorgerufenen ent
ziindlichen Granulomen nachgewiesen worden. 

BLUMENTHAL8) gibt als Ergebnis seiner zahlreichen "schwierigen und zeit
raubenden Versuche" an, daB er "ein starkes und in groBer Verdiinnung wirken
des Krebsgift in den Krebsgeschwiilsten nicht nachweisen konnte". Nun konnte 
es aber wirklich nicht schwer sein, aus diesen Massen von Material (es ist doch 
leicht, einige Kilogramm Krebszellen zu verwenden, gegeniiber einigen Gramm, 
nein Milligramm einer Bakterienkultur) das Gift zu extrahieren und in seinen 
Wirkungen nachzuweisen, wenn es eben vorhanden ware. Auch die Versuche von 
SEYDERHELM und LAMPE 9) und MERTENS 10), die versuchten aus Geschwiilsten 

1) NEUBURGER U. SINGER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 255, S. 555. 
1925. 

2) GmARD-MANGIN: De la toxicite des extraits cancereux. Cpt. rend. des seances de 
la soc. de bioI. Bd. 66, S. 1071. 1909. 

3) BRUSCHETTINI u. BARLOCCO: Zur Frage nach dem Vorkommen von Krebsgiften. 
Gazz. d. osped. e d. clin. 1907, Nr.51. 

4) COCA U. GILMAN: The specific treatment of carcinoma. Philippine journ. of 
science Bd.4, Nr.6. 1909; ref. Zentralbl. f. allg. Pathoi. u. pathoi. Anat. Bd. 21, S. 693. 1910. 

5) CRAMER u. PRINGLE: Proc. of the roy. soc. Bd.82. 1910. 
6) NOVELL: Zentraibi. f. Pathol. 1913, S.686. 
7) FRANKEL u. KLEIN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.15, S.76. 1916. 
8) BLUMENTHAL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.58. 1917. 
9) SEYDERHELM u. LAMPE: Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Nr.31, S.1050. 

10) MERTENS: Munch. med. Wochenschr. 1924, Nr.33. 
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koktostabile toxische Alkoholextrakte zu gewinnen, haben bisher den Nachweis 
eines besonderen Giftes nicht einwandfrei erbracht. 

Del' Zerfall von GewebseiweiB, del' "toxogene" Protoplasmazerfall beim 
Carcinom (FRIEDR. MULLER, G. KLEMPERER) diirfte nur eine FoIge sekundarer 
Kachexie sein. CASPARI leitet diesen "toxogenen EiweiBzerfall" von den Nekrosen 
im Carcinom selbst ab, abel' ein Parallelismus zwischen del' Ausdehnung diesel' 
Nekrosen und dem Grade del' Kachexie ware erst noch an Fallen, die von allen 
anderen Komplikationen frei sind, nachzuweisen. BLUMENTHAL weist mit Recht 
darauf hin, daB Kranke mit Oesophagus- odeI' Magenkrebs, sobald ihnen z. B. 
durch Gastrostomie eine geniigende Nahrungsaufnahme ermoglicht wird, gerade
zu aufbliihen und trotz Fortschreitens des Carcinoms EiweiB ansetzen! 

Wenn HANDEL und TADENUMAl) bei Ratten mit groBen Carcinomen eine 
Herabsetzung des respiratorischen Gaswechsels feststeIlen, so betonen sie doch 
selbeI'; daB es sich hier um eine Begleiterscheinung del' Krebskachexie handelt. 
DaB del' Stoffweehsel so groBer Tumormassen, z. B. allein dureh die Quantitat 
del' erzeugten EiweiBabbauprodukte, sekundare Sehadigungen des Gesamtkorpers 
nach sich ziehen kann, ist verstandlich. 

Wenn CASPARI nachweist, daB Kaninchen an del' Resorption nekrotischen 
Carcinomgewebes zugrunde gehen, daB Carcinomgewebe hierbei lOmal giftiger 
wirkt als Sarkom und auch das Serum von Tumormausen toxische Wirkungen 
auslOsen kann, so konnen wir darin noch nicht den Nachweis spezifischer Gift
stoffe erblicken. Auch nekrotisches Normalgewebe, selbst Organextrakte konnen 
toxisch wirken. Und wenn CASPARI die toxische Wirkung des Tumors "eine 
Vorbedingung seines Wachstums" nennt, da nul' hierdurch die Gegenwirkung 
der Korperzellen gelahmt und das infiltrative Wachstum ermoglicht wiirde, so 
handelt es sich hier wohl um eine verbreitete Anschauung, aber nicht um einen 
Beweis. Heute konnte man z. B. die sehr viel naher liegende Hypothese ver
treten, daB die Tumorzellen durch reichlichere Milchsaureproduktion die Um
gebung schadigten und dadurch leichter in dieselbe vordringen konnten. Von 
irgendeiner spezifisch-toxischen Wirkung ware auch dann nicht die Rede. Aber 
auch diese Hypothese ist nicht zwingend, da aile Wachstumserscheinungen del' 
Geschwulst schon rein mechanisch durch den hoheren Wachstumsturgor del' 
Tumorzellen erklart werden konnen, kompliziertere Hypothesen also iiber
fliissig sind. 

Auch die Carcinomanamie entsteht nur sekundar, besonders durch immer 
wieder blutende Ulceration der Geschwulst. ROESSINGH 2) stellt auf Grund 
seiner Untersuchungen fest, daB jeder Patient mit einer bosartigen Neubildung 
der Schleimhaut regelmlLBig Blut verliert und dies die wichtigste Ursache der 
Anamie ist. Beim Menschen konnen plotzliche Todesfalle durch profuse Blutungen 
sogar bei Carcinomen der auBeren Raut vorkommen (HIRSCHFELD). 

Auch die hamatologische Untersuchung hat immer wieder ergeben, daB 
es sich um eine typische sekundare Anamie beim Carcinom handelt. Bei den 
tumorkranken Ratten und Mausen zeigt sich dasselbe [HIRSCHFELD 3)]. Bei 
gutartigen Spontangeschwiilsten, die keine Organstorungen oder sekundare 
Blutungen verursachen, werden solche Blutveranderungen immer vermiBt. 
Chemisch-physikalische Blutuntersuchungen haben imiibrigen ergeben, daB 
das Blut beim Carcinom in der Mehrzahl del' FaIle trotz schwerer klinischer 
Krankheitsbilder ganz normal war, nul' in wenigen Fallen war das Serum etwas 

I) HANDEL U. TADENUMA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.197. 1924. 
2) ROESSINGH: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 139, S.31O. 1922. 
3) HIRSCHFELD: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S. 99. 1917; Bd. 17, S. 569. 

1920. 
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eiweiBarmer [MEYER-BISCH l )]. Selbst bei dem iibertragbaren Riihnersarkom 
tragen die Blutveranderungen deutlich den Charakter der sekundaren Anamie 
[NOELDECHEN 2)]. Die Griinde, die MALININ 3 ) fUr die toxische Entstehung del' 
Krebsanamie anfUhrt (Vermehrung del' Erythrophagen in Milz und Lymph
knoten) sind all dem gegeniiber in keiner Weise iiberzeugend. 

Tatsachlich k6nnen aber auch von den Geschwulstzellen selbst - sekundar -
toxische Wirkungen ausgehen, wenn wie so haufig Teile des Tumors (auch ohne 
auBere Ulceration odeI' Infektion, lediglich durch Nahrungsmangel) absterben 
und so nekrotisches Gewebe resorbiert wird. Auch experimentell ist die Gift
wirkung solch nekrotischer Geschwulstmassen deutlich nachzuweisen [FR.DEALS4)]. 

Am sch6nsten zeigt sich die toxische Wirkung solcher Geschwulstnekrosen bei 
den groBen transplantierten Mausekrebsen. Rier hat LUBARSCH5 ) ausgedehnte 
Amyloidose in allen Organen des Tumortragers gefunden, sobald gr6Bere Teile 
del' Geschwulst nekrotisch waren. Dagegen tritt eine Kachexie beim Mause
krebs nicht auf, wenn die Geschwulst nicht nekrotisiert odeI' ulceriert ist. 

BLU3fENTHAL6 ) und NEUBERG woUten die Kachexie auf heterolytische 
Fermente der Krebszellen zuriickfiihren. Dieses Krebsferment solI nicht nur 
eigenes KrebseiweiB, sondern auch das EiweiB anderer Gewebe abbauen. Bei 
nichtzerfallenen Carcinomen bleibt aber das Ferment lokalisiert und daher fiir 
den Gesamtorganismus wirkungslos. All das wiirde, auch wenn diese Fermente 
einwandfrei und nur bei Krebszellen nachgewiesen waren, fiir die Kachexie 
nichts Spezifisches bedeuten. Denn jeder Gewebszerfall fiihrt zu toxischen 
Erscheinungen, damit wiirde auch beim Carcinom nichts Besonderes vorliegen, 
und wir fiihren die Kachexie lediglich auf solchen Gewebszerfall, Blutungen, 
Infektionen, Nahrungsst6rung usw., kurz auf sekundare Momente zuriick. Auch 
CASPARI faBt die Kachexie als eine chronische EiweiBvergiftung durch den 
Gewebszerfall des Tumors auf und das ist sicher eine wichtige, aber nicht die 
einzige odeI' spezifische Komponente der klinischen Krebskachexie. 

Die Idee des spezifischen "Krebsgiftes" hat zahllose Untersuchungen ver
anlaBt, die von del' Annahme ausgingen, daB infolge der Anwesenheit dieses 
Giftes bei dem Krebskranken spezifische serodiagnostische Reaktionen auftreten 
miiBten. Immer wieder sind solche Reaktionen gefunden und als spezifisch hin
gestellt worden, obwohl sie meist wie die BRIEGERSche Krebsreaktion Kachexie
reaktionen waren. R. SACHS kommt in einer zusammenfassenden Darstellung aus 
jiingster Zeit7) zu dem Ergebnis, da,B all diese Reaktionen nicht spezifisch sind 
und nur Veranderungen des Serums infolge exzessiven Gewebswachstums oder 
Gewe bszerfalls nach weisen. 

Mit dieser v6lligen Ablehnung einer spezifischen Geschwulstkachexie und 
eines spezifischen Geschwulstgiftes ist natiirlich keineswegs gesagt, daB nicht 
die Krebszelle selbst auch durch ihre chemische Tatigkeit, ihren Stoffwechsel 
einen EinfluB auf den Gesamtk6rper haben k6nnte. 1m Gegenteil: da ja ihr 
Stoffwechsel der Einheit des Organismus 8), dem Gesamtstoffwechsel nicht mehr 
ein- und untergeordnet ist, so werden ihre Stoffwechselprodukte teils fur den 
Organismus iiberfliissig, teils, durch ihre Art und Mengen z. B., schadlich sein -

1) MEYER-BISCH: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therapie Bd.20. 1918. 
2) NOELDECHEN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S. 367. 1922. 
3) MALININ: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.136. 1925. 
4) DEALS, FR.: Arch. de med. expo et d'anat. pathol. Bd.22, S.645. 1910. 
5) LUBARSCH: Zentralbl. f. Pathol. 1910, S.97. 
6) BLUMENTHAL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.58. 1917. 
7) SACHS, H.: Strahlentherapie Bd. 15, S. 795. 1923. 
8) Einheit des Organismus und Einheit des Stoffwechsels S. hei BERNH. FISCHER: Vitalis

mus und Pathologie. 4. Kap. Berlin 1924. 
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nur sind es nicht qualitativ abnorme, giftige Stoffe. Produziert ein Tumor z. B. 
ein Hormon in groBten Mengen, so kann das sehr wohl den Stoffwechsel des Ge
samtkorpers wesentlich beeinflussen. Schwerere fermentative Stoffwechselsto
rungen durch Beeinflussung der Leberenzyme sind z. B. fiir die Carcinome der 
BauchhOhle beschrieben worden l ). Wenn allerdings BORST schreibt, da~ bei 
Carcinomen, die von den Magendriisen ausgehen, "die Krebszellen Verdauungs
fermente in die Safte des Korpers abgeben und dadurch eine allgemeine Ver
heerung anrichten konnen", so scheint mir doch der Beweis fiir eine solche 
Hypothese noch auszustehen. Immerhin liegen hier Fragen vor, die zu weiteren 
Untersuchungen dringend anregen. 

Natiirlich bleibt die Moglichkeit anzunehmen, daB der Gewebs- und EiweiB
zerfall bei der Geschwulstzelle andere Bahnen einschliigt als bei der normalen 
Korperzelle und auf diesem Wege besonders giftige Stoffe produziert werden -
entsprechend der Spezifitat der Organfermente bei den verschiedenen Geschwulst
arten und Zellen auch verschiedene Stoffe. Aber das sind bis heute lediglich 
Hypothesen, deren Berechtigung noch nicht erwiesen werden konnte (s. S.1416). 

Den sekundaren Charakter der zuweilen bei Krebskranken auftretenden 
Degenerationen im Riickenmark hat schon vor Jahren LUBARsCH2) aufgedeckt. 
Auch wenn wir die direkten Todesursachen bei bosartigen Geschwiilsten ver
folgen, ergibt sich [K. SCHWARZ 3)], daB nur etwa ein Drittel der Krebskranken 
am Krebs selbst oder direkten Komplikationen durch ihn zugrunde geht, wahrend 
ein groBer Teil Krankheiten erliegt, die iiberhaupt nichts mit dem Carcinom 
zu tun haben. All das ware nicht denkbar (man vergleiche die Todesursachen 
bei akuten und chronischen Infektionskrankheiten, z. B. Tuberkulose), wenn 
die bOsartige· Geschwulst irgendwelche gifterzeugenden Eigenschaften besaBe. 

Ein EinfluB auf den Gesamtkorper kann natiirlich in manchen Fallen auch 
schon durch die Masse des Geschwulstgewebes bedingt sein. So fand z. B. MEDI
GRECEANU4) bei Tumoren der Maus und Ratte stets eine vergroBerte Leber 
und fast immer Herzhypertrophie, die auch mit der relativen GroBe der Geschwulst 
zunimmt - beides diirfen wir als Anpassung an den vergroBerten Stoffwechsel, 
an die VergroBerung des Kreislaufbaumes auffassen. 

Wie haufig schon allein die Komplikation durch schwere Infektion des 
zerfallenen Primartumors ist, geht am besten aus genaueren bakteriologischen 
Untersuchungen des Uteruscarcinoms hervor. HEIMANN 5) hat solche Unter
suchungen vor der Operation vorgenomnien und unter 36 Fallen 18mal Strepto
kokken nachgewiesen, von denen 11 Frauen an Peritonitis nach der Operation 
starben. Von den iibrigen 18 Fallen ohne Streptokokken starb nach der Opera
tion nur eine Frau an Coliinfektion. Durch Behandlung mit Streptokokken
serum konnte die Mortalitat von 61 auf 16,6% herabgedriickt werden. 

g) Tnmorzelle nnd Embryonalzelle. 
Fiir die Auf£assung der Biologie der Geschwulstzelle ist endlich ihr Verhalt

nis zur Embryonalzelle von groBter Wichtigkeit. Schon lange bevor die Ergeb
nisse der Gewebsziichtung, wie wir schon sahen, eine solche Analogie nahelegten, 
ist der Gedanke vertreten worden, daB die Tumorzelle eben eine wuchernde 
Embryonalzelle sei, daB ihr ganzes Wesen, ihre biologische Spezifitat darin be
griindet sei. 

1) S. bei BLUMENTHAL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.16, S.58. 1917. 
2) LUBAltSCH: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 31, S. 389. 1897. 
3) SCHWAltZ, K.: Dissert. Miinchen 1905. 
4) MEDIGRECEANU: Berlin. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 13. 
5) HEIMANN: Berlin. klin. Wochenschr. 1917, Nr.l, S.7. 



Geschwulstzelle und Embryonalzelle .. 1387 

Die genauere Erforschung der Geschwiilste weist haufig auf enge genetische Be. 
ziehungen der Tumoren zur Embryonalzelle, zur embryonalen Differenzierung hin. 
Nicht diese Tatsaehe, sondern der beiden Gewebsarten so oft gemeinsame Zellreieh· 
tum bei gleichzeitiger Strukturarmut hat schon seit langer Zeit immer wieder die 
Behauptung auft·auehen lassen, daB die Tumorzelle eine embryonale Zelle sei. 
DaB die These in dieser Form nicht zutrifft, laBt sieh zwar leieht dartun, aber 
bei der groBen Bedeutung der Differenzierungsvorgange, besonders der embryo. 
nalen Differenzierung fUr die Entstehung der Geschwulstzelle ist es doeh notig, 
genauer zu priifen, welche tatsaehliehen Befunde fiir engere Beziehungen der 
Gesehwulstzelle zur Embryonalzelle spreehen. 

Will man zwei Zellarten miteinander vergleiehen, so wird es gut sein, vorher 
die wesentliehen Eigenschaften und Charakteristiea der beiden Zellarten fest· 
zulegen. Die Embryonalzelle ist nun dureh folgende Eigenschaften gegeniiber 
der ausdifferenzierten Korperzelle charakterisiert: 

1. Sie zeigt im Gegensatz zur Korperzelle wenig oder gar keine siehtbare 
Differenzierung, d. h. Strukturbildung. 

2. Wahrend die fertige Korperzelle monovalent und unipotent geworden 
ist, besitzt die Embryonalzelle urn so mehr Potenzen, je jiinger das Embryonal. 
stadium ist, dem sie entstammt, angehort. Sie ist also auf aIle FaIle polypotent. 

3. Fortschreitende Zellteilungen fUhren bei der Embryonalzelle zu immer 
weiter gehendem Verlust von Potenzen und zum Gewinn an Differenzierung im 
Gegensatz zur Korperzelle. Je mehr Zellgenerationen zwischen ihr und der Ei· 
zelle liegen, urn so weiterist die Differenzierung vorgesehritten. 

W. Roux definiert (Terminologie): ,,Embryonal der Potenz naeh, also 
embryonalpotent, ist Lebendes, welches noeh die spezifischen Lebenseigensehaften 
des Embryo, d. h. noch erheblicheEntwicklungspotenzen hat . " A ufJereEinwirkungen 
k6nnen solche Potenz nicht schatten, sie konnen sic hoehstens aktivieren ... 

Der Struktur nach embryonal besehaffen sind Gebilde, welehe noeh die 
wesentliche sichtbare Beschaffenheit der embryonalen Gebilde haben; z. B. 
relativ viel Protoplasma und wenig zur spezifischen Gewebsfunktion differenzierte 
Substanz (z. B. wenig Fleischprismen in den Muskelfasern}." 

Diese in dem zweiten Absatz gegebene Definition v9n Roux ist fiir uns nicht 
zu verwenden. Rier zeigt sieh die ganze Gefahr der rein anatomischen Betraeh
tung. Da wir mit unseren heutigen Methoden die Metastruktur, den Feinbau 
der Zelle nicht aufdecken konnen, so ist es vollig unmoglich, aus den in der Defi. 
nition hier angegebenen Eigenschaften auf den embryonalen Charakter einer 
Zelle mit Sicherheit zu schlieBen. MaBgebend fiir uns kann nur die im ersten 
Absatz gegebene Definition sein: wo wir im biologischen Verhalten einer Zelle 
nirgends embryonale Potenzen erkennen, diirfen wir auch trotz fehlenden Nach
weises einer Struktur, trotz Strukturarmut und Zel1reichtum einen embryonalen 
Charakter dieser Zelle nieht annehmen. 

Vergleichen wir auf dem Boden dieser Feststellungen nun die Tumorzelle 
mit der Embryonalzelle, so ergibt sich folgendes: 

DaB es Geschwiilste gibt, deren spezifische Zellen in ihrer Differenzierung 
friihen Stadien der embryonalen Entwicklung entspreehen, unterliegt gar keinem 
Zweifel. leh erinnere nur an die Sympathoblastentumoren, das Neuroblastom 
der Retina, das maligne Nephrom der Niere, an zahlreiche Misehgeschwiilste, 
Teratome usw. Auch sicher embryonale Zellen konnen also zu Gesehwulstzellen 
werden, die Frage, die uns hier aber beschaftigt, ist die, ob das Wesen der Ge· 
schwulstbildung darin liegt, daB die Zelle embryonale Eigenschaften annimmt. 

Fiir die groBte Mehrzahl der gutartigen Gesehwiilste kann die Frage schon 
von vornherein verneint werden, weil da aueh histologisch niemals eine Analogie 
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mit dem embryonalen Typus der Zellbildung behauptet wird. Aber es gibt schon 
sehr zu denken, daB gerade fiir die meisten diesel' gutartigen Geschwiilste die 
embryonale Anlage hinreichend gesichert erscheint, und daB wir gutartige Ge
schwiilste kennen, z. B. das Chordom, den Tumor del' Chorda dorsalis, odeI' die 
Dermoidcysten des Ovariums, die sich zweifellos aus embryonalen Zellen zusam
mensetzen und trotzdem keinerlei Malignitat aufweisen - und gerade das Wesen 
del' Malignitat sollte ja durch das Embryonalwerden del' Geschwulstzellen er
klart werden. 

Denn diese von so vielen Autoren versuchte Gleichstellung zwischen Tumor
zelle und Embryonalzelle, die von manchen bis zur Identifizierung getrieben worden 
ist, sollte VOl' allen Dingen das gesteigerte Wachstum des malignen Tumors 
erklaren. Da die embryonale Zelle gegeniiber del' ausdifferenzierten Korperzelle 
ein sehr viel starkeres Wachstum, eine sehr viel schnellere Vermehrung zeigt, 
da auBerdem das histologische Bild del' bosartigen Geschwulst in ihrem auBer
ordentlichen Zellreichtum an das histologische- Bild embryonaler Gewebe er
innert, so solI dieses Embryonalwerden del' Zellen, die Unreife des wuchel'llden 
Gewebes die Erklarung fiir die Malignitat abgeben: die Geschwiilste mit aus
gereiften Gewebsformationen sind gutartig, das Charakteristicum del' bosartigen 
Tumoren ist die Unreife del' Gewebe. 

Nun kann man zwar im groBen und ganzen den Unterschied del' Strukturen 
gutartiger und bi)sartiger Tumoren in die Schlagworte reife und unreife Gewebe 
hineinzwangen. Abel' auffallende Ausnahmen von diesel' Regel bestatigen so
fort, daB es sich hier um kein Gesetz handelt, sondel'll daB diese Merkmale nicht 
das Wesen del' Malignitat treffen. Wir sehen, daB Mischgeschwiilste mit un
reifen Geweben oft gutartige Tumoren sind, und andererseits gibt es nicht wenige 
Geschwiilste, deren Zellen durchaus ausreifen, wie es die Hol'llbildung im Platten
epithelcarcinom, die Pigmentbildung im Melanosarkom, die Schleimbildung im 
Gallertkrebs beweisen, und die trotzdem bosartige Geschwiilste sind. RassLE!) 
hat zwar den Versuch gemacht, auch bei diesen Geschwiilsten die Unreife des 
Gewebes als Charakteristicum del' Malignitat hinzustellen, indem er die aus
gereiften Zellen als nicht mehr zum Tumor gehorig betrachtet. Er sagt, daB im 
Melanosarkom nul' die unpigmentierten Zellen bosartig seien, die ausgereifte 
Chromatophore mitten im Tumor dagegen keine Sarkomzelle mehr ist. Eine 
solche Trennung del' einzelnen Zellformen einer Geschwulst erscheint abel' nicht 
hinreichend begriindet. DaB in del' Geschwulst viele Zellen zugrunde gehen 
und die neue Wucherung immer wieder von jugendlichen Zellen ausgeht, ist be
kannt und entspricht nur del' Wachstumsweise del' spezifischen Gewebe von den 
Cambiumzellen aus. Immerhin ware eine solche Trennung maglich von dem 
Gesichtspunkt aus, wie es auch RassLE will, daB die Bosartigkeit des Tumors an 
die nicht ausreifenden Zellformationen gebunden ist, und diese Unreife konnte in 
einem Embryonalsein odeI' Embryonalwerden del' betreffenden Zellart bestehen. 

Damit wird unsere Aufgabe dahin eingeschrankt, daB wir nur den Ver
gleich zu ziehen haben zwischen del' malignen Tumorzelle und der Embryonal
zelle. Die Identifizierung dieser beiden Zellarten wurde begriindet mit dem 
gleichen Wachstum und mit del' Ahnlichkeit oder Gleichheit der histologischen 
Bilder. 

Was das Wachstum anbelangt, so muB diese Parallelstellung sofort aus
scheiden. Das Wachstum der malignen Geschwulst unterscheidet sich prinzipiell 
und wesentlich von dem Wachstum der embryonalen Zelle. Die Schnelligkeit del' 
Zellbildung ist nur ein auBerliches Merkmal. Das Wesen des malignen Wachs-

1) RassLE: -ober die Einverleibung von Embryonalzellen. Munch. med. Wochenschr. 
1906, S. 143. 
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tums dagegen, das namlich irgendeinem hoheren Plane, insbesondere dem Or. 
ganisationsplane des Organismus, nicht unterstellt ist, findet sich bei der Embryo. 
nalzelle nicht, ja wir finden hier sogar das groBartigste Ineinandergreifen kom· 
pliziertester Gestaltungsvorgange, das wir in der Natur kennen. Alles embryonale 
Wachstum und Geschehen ist beherrscht von dem Organisationsplan des Korpers, 
von der Einheit des Individuums, Also eine wesentliche Ahnlichkeit der beiden 
Wachstumsformen ist uberhaupt nicht vorhanden. Hemmungslos wird auch das 
Wachstum der Embryonalzellen in der Kultur erst, wenn dauernd Embryonal. 
extrakt zugefuhrt wird. 

Es bleibt noch die morphologische Ahnlichkeit. Wir sahen bereits, daB die 
Embryonalzelle charakterisiert ist durch den Mangel an Differenzierung, und 
hier sehen wir es allerdings vielfach, daB bei der malignen Geschwulst die ein· 
zelnen Zellen ebenfalls einen mehr odeI' weniger hohen Grad von Differenzierungs. 
mangel aufweisen. Der AufschluB, den uns die histologische Betrachtung uber 
die Qualitat einer Zelle uberhaupt und ganz besonders uber die Qualitat einer 
embryonalen Zelle gibt, ist abel' leider ungeheuer gering. Von der wahren Struktur, 
yom Feinbau del' Eizelle, in del' nicht nur del' gesamte komplizierte Bau des 
K6rpers vorgebildet ist, sondern auch noch die Erbqualitaten der gesamten 
Ahnenmasse enthalten sind, gibt uns das Mikroskop auch nicht die zarteste 
Andeutung. Bei del' Frage, ob die maligne Geschwulstzelle embryonalen Charak· 
ter hat, kann also die morphologische Betrachtung nicht ausschlaggebend sein. 
Zu welch groben Fehlschlussen eine solche rein morphologische Betrachtung 
fUhrt, zeigt die Behandlung, die die lymphocytare entzundliche Infiltration 
in Frankreich erfahren hat 1). Die Lymphocyten wurden dort einfach als 
Embryonalzellen, Cellules embryonaires, betrachtet und in ihrem Auftreten 
eine Ruckkehr der Zellen und des Zwischengewebes zum embryonalen Zustande 
erblickt. Schon von WEIGERT ist eine solche Auffassung mit aller Scharfe zuruck· 
gewiesen worden, ebenso von VIRCHOW, del' betonte, daB man junge Zellen nicht 
mit embryonalen Zellen an und fUr sich verwechseln solle. v. HANSEMANN2) hat 
mehrfach die Identifizierung del' Geschwulstzelle mit einer embryonalen Zelle 
bekampft und gezeigt, daB eine Entdifferenzierung noch keineswegs eine Ruck· 
kehr zu embryonalen Eigenschaften bedeute. 

Auch aus dem Verhaltnis des Kerns zum Protoplasma hat man den embryo. 
nalen Charakter der Geschwulstzelle ableiten wollen. SOKOLOFF 3 ) findet in 
malignen Geschwulsten zwei Zelltypen: einen Typus del' absterbenden Zelle 
mit vergroBertem Kern und den zweiten Typus der jugendlichen Zelle ohne 
KernvergroBerung. Hier soIl das Verhaltnis von Kern und Protoplasma annahernd 
dem der embryonalen Zelle analog sein. Diesel' Beweis durfte kaum uberzeugen -
nach so einfachen Verhaltnissen konnte man viele Zellen als embryonal bezeichnen. 
1m Gegensatz dazu hat SCHAXEL4) an del' Eibildung von Asterias gezeigt, daB 
zunachst eine Chromatinanreicherung im Kern erfolgt und daB sich dann an die 
Chromatinemission in das Protoplasma die produktiven Leistungen des Zelleibes 
anschlieBen. Die starken Atypien del' Kerne bei vielen malignen Geschwlilsten 
k6nnen mit solchen Chromatinanreicherungen wohl verglichen werden, abel' ge· 
rade das Charakteristische, das bei der Embryonalzelle darauf folgt, die Aus· 
differenzierung zur Organanlage fehlt ihnen. 

Aber man ist noch weiter gegangen, und in der aprioristischen Annahme, 
daB die Geschwulstzellen sich von den Organzellen des ausdifferenzierten Organis. 

1) WEIGERT: Ges. Abh. Bd. I, S.269. 1906. 
2) v. HANSEMANN: Deszendenz, S.169. 1909. 
3) SOKOLOFF: Journ. of cancer research Bd.7, S. 395. 1923. 
4) SCHAXEL: Zool. Jahrb., Abt. f. Zool. u. Physiol. Bd.37, S.213. 1914. 
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mus ableiten, hat man geschlossen, daB diese Korperzellen sieh einfaeh bis zu 
den Embryonalzellen zuruckdifferenzieren. Wir haben bereits friiher eingehend 
die Ha1t1osigkeit dieser Annahme erortert (S. 1303 u. 1320) und brauehen dem
gemaB an dieser Stelle nieht noehmals darauf einzugehen. 

Chemische Analogien: Die Kongruenz der Gesehwulstzelle mit der Embryo
nalzelle ist weiter auf Grund einer Reihe von ehemisehen Untersuchungen be
hauptet worden. Zunaehst haben HESS und SAXLl) naehgewiesen, daB normale 
Zellen unter dem EinfluB von Phosphor (sowoh1 in vivo bei Phosphorvergiftung 
wie in vitro bei der Autolyse unter Phosphorzusatz) stark verfetten, daB aber 
Zellen maligner 'I'umoren unter den gleiehen Bedingungenniema1s Verfettung 
zeigen. Ebenso wie 'I'umorzellen verhalten sieh embryonale Zellen. HESS und 
SAXL kommen auf Grund dieser Feststellungen zu dem SehIuB: "Dieses 
identisehe Verhalten weist auf eine biologisehe Paralle1itat hin, ahnlich wie 
sie schon wiederholt von anatomischer Seite angenommen wurde." Weiterhin 
sind auf bio1ogischem Wege auffallende Ubereinstimmungen zwischen Krebs
zellen und Embryonalzellen gefunden worden. Nach den Untersuchungen von 
KRAUS und ISHIvARA2) vermag norma,les mensch1iches Serum sowohl Carcinom
zellen als auch embryonale menschliche Zellen zu losen. Die Embryonalzellen 
werden vom Serum starker gelost als Organzellen Erwachsener, es zeigen somit 
"die Embryonalzellen biologisch eine Ubereinstimmung mit Carcinomzellen. 
Auch darin verhaJten diese sich wie Carcinomzellen, daB sie vom fetalen Serum 
nicht ge16st werden, wohl aber vom miitterlichen". 

Wir miissen einwenden, daB bei dies en Reaktionen keine Gesetze vorliegen. 
Es ist nur haufig so, daB Carcinomzellen und Embryonalzellen vom normalen 
Serum, ja auch von physiologischer Kochsalzlosung ge16st werden. Auch fiir die 
FREUND-KAMINERsche Reaktion, die uns spater noch beschaftigen wird, miissen 
die Carcinomzellen besonders ausgesucht werden, welche vom normalen Serum 
ge16st, vom Serum Carcinomkranker nicht ge16st werden. Man kann also in diesen 
Reaktionen kaum .. das Wesen der Geschwulstzelle selbst erblicken. 

Es liegt hier eine ebensolche Uberschatzung der chemischen Methodik vor, 
wie auf der anderen Seite eine Ubersehatzung der anatomisehen Methode von uns 
zuriickgewiesen werden muB. Die Analogien zwischen der Geschwulstzelle und 
der Embryonalzelle in bezug auf Stoffwechselvorgange und andere chemische 
Reaktionen konnen sehr einfach dadurch bedingt sein, daB das Gewebe der malignen 
Geschwulst auBerordentlieh viel zellreicher ist wie das normale Korpergewebe, 
infolgedessen eine Reihe von chemise hen Substanzen schon in groBerer Menge 
enthalt wie norm ales Korpergewebe, z. B. Chromatin usw. Hierin stimmt es 
also mit embryonalem Gewebe iiberein, und es stimmt weiter mit ihm darin 
iiberein, daB eine sehr viel starkere Zellvermehrung stattfindet in ihm, als im 
normalen erwachsenen Korpergewebe. Diese graBen Unterschiede gegeniiber 
dem ausdifferenzierten Gewebe konnen, ja miissen allein schon eine Reihc von 
chemischen Unterschieden gegeniiber dem ausdifferenzierten Korpergewebe 
bedingen und kcinnen selbstverstandlich auch sehr viele Ubereinstimmungen 
mit dem embryonalen Gewebe darbieten. Derartige Ubereinstimmungen beweisen 
also noch keineswegs die Identitat der beiden Gewebsarten, sondern wenn wir 
hieriiber genaueren AufschluB haben wollen, so ist es unbedingt notwendig, 
die ganze Biologie der einzelnen Zellen zum Vergleich heranzuziehen. Andere 
Untersucher haben mit Recht das iibereinstimmende Verhalten der embryonalen 

1) HESS U. SAXL: Spezifische Eigenschaften der Carcinomzelle. Beitrage zur Carcinom
forschung 1909, H. l. 

2) KRAUS, R. U. K. ISHIVARA: Verhalten embryonaler Zellen gegeniiber Sernm usw. 
Wien. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 16; Dtsch. med. Wochenschr. 1912, Nr.7, S.303. 
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Gewebe mit manchen Geschwulstgeweben auf das ahnliche Wachstumsverhalt
nis zuriickgefiihrt. PETRY!) hat zuerst die Vermehrung der EiweiBabbaupro
dukte im Tumor nachgewiesen und auf Steigerung der autolytischen Prozesse 
im Geschwulstgewebe zurUckgefiihrt. Dann haben CRAMER und PRINGLE2) 

im Krebsgewebe einfach abgebautc EiweiBprodukte in groBerer Menge als in 
normalen Geweben nachgewiesen und gezeigt, daB in dieser Beziehung eine 
vollkommene Ubereinstimmung mit dem Wachstum des Fetus besteht. Sie 
haben aber hieraus nicht auf eine Identitat der Embryonalzellen und Ge
schwulstzellen geschlossen, sondern darauf hingewiesen, daB die von ihnen 
gemachten chemischen Feststellungen ffir jedes andere schnell wachsende Ge
webe zutreffen. 

Auch die neuesten Untersuchungen von W ARBURG iiber den Stoffwechsel, 
insbesondere den Kohlenhydratstoffwechsel von Tumorzelle und Embryonal
zelle, auf den wir bei der Erorterung der chemischen Kataplasie der Tumorzelle 
noch eingehender zuriickkommen werden, hat lediglich gewisse Analogien, aber 
keineswegs eine Identitat des Stoffwechsels der beiden Zellarten ergeben (s. S.1439). 

Freilich solI damit nicht gesagt sein, daB nicht zwischen ausgewachsenen 
und embryonal en Korperzellen wichtige biochemische Differenzen vorhanden 
und auch nachweisbar seien. BRAUS hat eine solche Differenz bei Bombinator 
nachgewiesen. Er zeigte, daB in erwachsenen Amphibien ein Antigen vorhanden 
ist, das in Embryonen derselben Tierart fehlt. ROSENBERGER3 ) glaubt, eine 
direkte chemische Differenz nachweisen zu konnen, er zeigte, daB fetales Gewebe 
inositreich ist, ebenso wie Pflanzen in ihren Entwicklungsstadien, wahrend 
reifes Gewebe inositarm ist. ROSENBERGER empfiehlt daher, die Untersuchung 
von malignen Neubildungen auf Inosit vorzunehmen, da sein Nachweis ein Be
weis "der Riickkehr zum embryonalen Gewebe" in den Neubildungen ware. 
DaB diese letztere SchluBfolgerung falsch ist, braucht wohl nach dem Gesagten 
nicht mehr erortert zu werden. In der Histologie hat man vielfach den hohen 
Gehalt eines Gewebes an Glykogen fiir ein solches Zeichen embryonaler Gewebs
differenzierung gehalten, meines Erachtens ohne hinreichende Begriindung. Bei 
der groBen Bedeutung, die wir der Aufdeckung der chemischen Vorgange iiber 
das gesamte Gestaltungsgeschehen des Organismus beimessen, ist es selbstverstand
lich, daB wir allen chemischen Aufklarungen iiber die Geschwiilste groBe Be
deutung zumessen. Aber man darf auch hier die Methodik nicht derartig iiber
schatzen, daB man alles andere beiseite lassen una in chemischenDifferenzen 
oder Ubereinstimmungen Beweise ffir den wesentlichen Charakter des Gewebes 
erblickt. 

Versuche, in zellreichen Geschwiilsten embryonale Strukturen nachzu· 
weisen, sind, soweit mir bekannt, nicht gelungen. So perichtet DAELS4), daB 
es ihm nicht moglich war, mit spezifischen Faserfarbungen eine Umwand
lung der Muskelzellen von Myomen des Uterus in embryonale Zellformen nach
zuweisen. 

Der wesentlichste Unterschied zwischen Tumorzelle und Embryonalzelle 
liegt also in dem Besitz von Entwicklungsfiihigkeiten, Differenzierungsanlagen, 
Potenzen. Die Embryonalzelle hat als charakteristische Eigenschaft gegeniiber 
anderen Zellen die Eigenschi1ft, bei fortschreitender Zellteilung sich, ganz all-

1) PETRY, Hofmeisters Seitr. ·2. Bd. S. 94. 1902. 
2) CRAMER u. PRINGLE: Proc. of the roy. BOC. Bd.82. 1910. 
3) ROSENBERGER, FRANZ: Die Beziehungen der Zyklosen zum tierischen OrganiSmus. 

Miinch. med. Wochenschr. 1908, S.1778. 
4) DAELS: Myofibrillen im Uterus undin Uterusgeschwiilsten. Arch. f. Gynakol. 

Bd.94. 1911. 
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gemein gesprochen, zu andern, neue Zellrassen zu bilden, sich nach verschiedenen 
Richtungen zu differenzieren. Diese fundamentalste Eigenschaft der Embryonal
zelle geht der Geschwulstzelle mehr oder weniger vollstandig abo 

Der Potenzgehalt ist das Charakteristische der Embryonalzelle, das der 
Tumorzelle gerade fehlt lind das bei starker Zellvermehrung unbedingt zum 
Vorschein kommen muB. Den sinnfalligsten Beweis hierfiir hat EKMANN er
brachtl): ziichtete er Herzanlagezellen eines Amphibiums, die noch keine Pul
sation gezeigt hatten, so differenzierten sie sich in der Kultur zu Herzmuskel
zellen aus, die nun rhythmische Pulsation zeigten! Also die embryonale Zelle 
bleibt nicht embryonal in der Kultur, sondern muB ihre Potenzen bei der Ver
mehrung zur Entwicklung bringen, sie muB sich ausdifferenzieren. In der ersten 
Zeit der kiinstlichen Gewebsziichtung ist wiederholt die Behauptung aufgetaucht, 
daB bei der Ziichtung der verschiedensten Organgewebe des Korpers immer nur 
die gleiche uncharakteristische Zellart zu Entwicklung und Wachstum kame 
[VERRATTI2), HADDA und ROSENTHAL3)]. Es hat sich aber schon bald gezeigt, 
daB bei fortschreitender Verbesserung der Ziichtungsmethoden auch die diffe
renzierten Gewebe fahig sind, auBerhalb des Organismus zu wachsen und sich 
unter Beibehaltung ihrer Grundeigenschaften zu vermehren [CARREL, AWROROW 
und TIMOFEJEWSKIJ 4)]. Allerdings zeigen die spezifischen Parenchymzellen 
der hochdifferenzierten Organe erwachsener Tiere (z. B. Pankreas, Leber, Niere, 
Muskeln) nur geringes Wachstum [LAMBERT und HANES 5), BOMPIANI6)]. Am 
reichlichsten wachst immer die Bindegewebszelle oder Mesenchymzelle, und diese 
embryonale Mesenchymzelle zeigt typische Ausdifferenzierung in der Kultur 
zu Fibroblasten, Phagocyten, Plasmazellen, Wanderzellen usw. [CRLOPIN 7)]. 

Auf diesem Wege ist es ja CARREL und EBELING8) gelungen zu zeigen, daB die 
groBen mononuclearen Zellen des Blutes sich zu Fibroblasten ausdifferenzieren, 
und wenn die Zellen der hoheren differenzierten Organe ihre spezifischen Struk
turen in der Kultur nicht nur nicht entwickeln, sondern sogar verlieren [z. B. 
Nierenzelle, SchilddriisenzeIle, RHODA ERDMANN9)], so liegt das nur daran, daB 
eben ihr spezifischer Stoffwechsel in enger Abhangigkeit yom Stoffwechsel 
des Gesamtkorpers steht. Die auBere morphologische Ahnlichkeit der beiden 
Zellarten, der Mangel an auBerlicher Differenzierung kann iiber den fundamen
talen Unterschied: die Unfiihigkeit zur Differenzierung in dem einen FaIle gegen
iiber der Fahigkeit weitgehender Entwicklung im anderen FaIle nicht hinweg
tauschen, im Gegenteil, wahrend die Embryonaizelle durch weiter fortschreitende 
Zellteilung an Differenzierung gewinnt, sehen wir bei der Tumorzelle z. B. bei 
fortgesetzten Transplantationen fUr gewohnlich eine immer starker werdende 
Entdifferenzierung und ein immer starker werdendes Abstreifen aller funktio
nellen Zelleigenschaften, und zwar sowohl in morphologischer wie in physiolo
gischer Richtung eintreten. 

Embryonale Zellen erfahren ihre weitere Differenzierung auch auBerhalb 
des Organismus (v. SCHUMACHER), Tumorzellen zeigen niemals Derartiges. Auch 

1) EKMANN, s. bei STOHR: Klin. Wochenschr. 1925, S.IOO4. 
2) VERRATTI: Boll. d. soc. med.-chir. Pavia 1919, Nr. 1. 
3) HADDA u. ROSENTHAL: Berlin. klin. Wochenschr. 1912, S.1653. 
4) CARREL, AWROROW u. TIMOFEJEWSKIJ: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 

Bd. 216, S. 212. 1914. 
5) LAMBERT u. HANES: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 211, S. 89. 

1913 . 
. 6) BOMPIAN1: Riv. di bioI. Bd.2, S.76. 1920. 
7) CHLOPIN: Arch. f. mikroskop. Anat., Abt.l, Bd.69, S.435. 1922. 
8) CARREL u. EBELING: Journ. of expo med. Bd.36, S.365. 1922. 
P) ERDMANN, RHODA: Praktikum. Berlin 1922. 
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im Korper sehen wir aber dasselbe: die Naevuszellen, die ja aus einer embryo
nalen Differenzierungssti:irung des Ektoderms, d. h. einer pathologischen Ar~ 
von Mesenchymbildung der embryonalen Epidermiszellen hervorgehen, zeigen 
auch im Ki:irper bei weiterem Wachstum niemals die Ausdifferenzierung zu Binde
gewebszellen oder anderen Zellen. 

CHILD1) hat gerade aus der Unflthigkeit der Geschwulstzellen zur Regu
lation geschlossen, daB es sich urn hochspezifizierte Zellen handelt, also urn das 
Gegenteil von Embryonalzellen. Ware die Annahme von ROTTER 2) richtig, 
daB aIle bi:isartigen Geschwiilste von persistenten extraregionaren Urgeschlechts
zellen sich ableiten, so miiBten viel haufiger die charakteristischen Eigenschaften 
der Embryonalzelle, der Reichtum an verschiedenartigen Differenzierungs
potenzen in diesen Tumoren zum Vorschein kommen. Tatsachlich ist das auch 
der Fall (und zwar sogar in den Metastasen) in den seltenen Fallen eines echten 
malignen Embryoms. Also auch die Embryonalzelle ist fahig zur Geschwulst
bildung, und gerade aus dem Unterschied der normalen und der blastomati:isen 
Embryonalzelle geht einwandfrei hervor, daB das Wesen der Embryonalzelle 
und das Wesen der Geschwulstzelle an und fUr sich nichts miteinander zu tun 
haben und getrennte Dinge sind. 

Verschiedentlich hat man das Verhalten der Geschwulstzellen auch mit 
der Eigenart der Geschlechtszellen verglichen. Aus dem Wesen der Differen
zierung und der Beziehung der Differenzierungsvorgange zu den Stoffwechsel
vorgangen erhellt ohne weiteres, daB die am meisten differenzierte Zelle auch am 
anspruchsvollsten ist, d. h. auf einen auBerordentlich fein abgestimmten und 
differenzierten Stoffwechsel angewiesen ist. Die Folge davon ist natiirlich, daB 
diese differenzierte Zelle bei Schadigungen am leichtesten zugrunde geht, ins
besondere bei Schadigungen der Stoffwechselvorgange, wahrend die weniger 
differenzierte Zelle noch mehr Stoffwechselmi:iglichkeiten und Umsatzmi:iglich
keiten chemischer Art in sich selbst tragt und daher noch anpassungsfahiger ist. 
Die Geschlechtszellen tragen im Prinzip die Anlage zum Stoffwechsel des Gesamt
ki:irpers in sich und sind daher am wenigsten an die Existenz des spezifisch 
differenzierten Stoffwechsels des Ki:irpers in ihrer Existenz gebunden. So war 
es denn verstandlich, daB Geschlechtszellen und Embryonen bei Sti:irung des 
Gesamtstoffwechsels, weil sie eben nicht an spezifische Teile des Stoffwechsels 
und der spezifisch differenzierten Ki:irperzellen gebunden sind, sich auf Kosten 
des Gesamtorganismus entwickeln konnen, wie das klassische Beispiel am Rhein
lachs (MIESCHER) zeigt. SCHULTZ3 ) schreibt hieriiber: ,,1m FaIle von mangelnder 
auBerer Ernahrung erweisen sich die Geschlechtszellen als echte Parasiten, 
welche den Korper aufzehren, worauf schon NOLL bei Pflanzen hinwies, bei 
denen die somatischen Teile von den Griffelteilen bis zum Absterben ausgesogen 
werden. .Ahnliches wies FAUSSEK fUr ganze tierische Embryonen 'nacho 
Dieses Uberleben der Geschlechtszellen auf Kosten der somatischen ware 
nur ein Spezialfall eines Uberlebens des Embryonalsten auf Kosten der 
Differenzierteren, wie ja auch bei den Pflanzen die jiingeren Organe den alteren 
die Starke entziehen. Auch bei den Tieren sterben bei Storung des Blutkreislaufs 
zuerst die differenzierten Zellen." Geschlechtszellen und ganze Embryonen 
haben aber ihren eigenen, selbstandigen Stoffwechsel. Man miiBte, wollte man 
auf diesem Wege die Geschwulstbildung erklaren, aIle Geschwiilste in Analogie 
zu der Auffassung von RIBBERT in seinem letzten Aufsatz oder von BERGK und 

1) CmLD: Physiologische Isolation, S.124. 1911. 
2) ROTTER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S. 171. 1921. 
3) SCHULTZ, E.: Uber umkehrbare Entwicklungsprozesse. W. Roux' Vortr. iib. Ent

wicklungsmech. H.4, S.23. 1908. 
Handbuch der Physiologie XIV. 88 
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ROTTER als Embryome erklaren. Das ist aber sicher fiir einen groBen Teil 
der Tumoren unhaltbar, und damit entfallt auch die Moglichkeit, das 
Wesen der Geschwulstbildung auf diesem Wege aufzudecken. Wir konnen 
wohl bei Embryonalzellen eine starkere Anpassungsfahigkeit und Modu
lationsfahigkeit voraussetzen, aber noch nicht die Eigenschaft auf Kosten 
der ubrigen Zellen des Korpers zu leben, so wie das die Geschwulstzelle oder 
der Embryo tut. 

Die Ahnlichkeiten, die sich hier zwischen Wachstum von Tumorzellen 
und Geschlechtszellen bzw. Embryonen ergibt, beruht auf der biologischen 
Selbstandigkeit all dieser Zellarten und Organismen. Es wurde bereits fruher 
gezeigt, daB auch der Stoffwechsel der Keimzellen etwas Besonderes im Korper 
darstellt, eine Implikation des Gesamtstoffwechsels ist, und so sind denn die 
Keimzellen etwas Selbstandiges, ebenso wie sich ja der entwickelnde Embryo 
als eine selbstandige biologische Individualitat im Mutterkorper entwickelt. 
Auch die Geschwulstzelle hat in gewisser Weise eine gleiche Selbstandigkeit, 
ein gleiches autonomes Wachstum, und daraus ergeben sich die angefiihrten 
Analogien. 

Die Regenerationen niederer Tiere beweisen, wie schon eingehend dargelegt 
wurde, lediglich, daB hier manche Korperzellen die Qualitaten von Embryonal
zellen behalten konnen und diese Qualitaten bei regenerativen Vorgangen wieder 
zum Erwachen kommen konnen. Das ist die Korperentwicklung ohne Potenz
verlust, die bei den hoheren Organismen nicht vorkommt. 

Der Mangel an Differenzierung bei der Geschwulstzelle beweist also nicht die 
Ruckkehr zur embryonalen Entwicklungsstufe. Allerdings finden wir auch 
auBerhalb der embryonalen Entwicklung in der Entwicklungsgeschichte Bei
spiele fur Mangel an Differenzierung. Auf diesen Punkt hat v. HANSEMANN 
hingewiesen1): "Wollte man das mit phylogenetischen Erscheinungen vergleichen, 
so konnte man eher auf die neotenischen Formen exemplizieren und, wenn man 
will, diese Geschwulstzellen neotenische nennen. Aber nie und nimmer sind es 
embryonale Zellen." Mit der Neotenie hat sich DANIEL ROSA 2) ausfiihrlich be
schaftigt, aIle Griinde gegen die Anschauung, daB der Atavismus neue Arten 
schaffen konne, zusammenzutragen, und geschlossen, daB Monstrositaten, 
Atavismus, Neotenie und Padogenese nicht zu neuen phyletischen Reihen fuhren 
konnten. Die neotenischen Formen sind demnach weniger differenziert, aber 
sie haben auf keinen Fall die Breite der Variabilitat, die phyletische Kraft der 
ursprunglich indifferenten Formen. Der Verlust an Differenzierung fuhrt also 
auch hier noch keineswegs zur Erwerbung der embryonalen Eigenschaften, 
die Geschwulstzelle ist im Gegensatz zu der Embryonalzelle keine polypotente 
Zelle. , 

Haufig ist versucht worden, mit Hille von embryonalen Zellen Tumoten 
hervorzurufen (s. S. 1516ff. und S. 1578ff.). Die Beziehung der Embryonal
zellen zur Geschwulstbildung wurde ja vielfach darin erblickt, daB dem rasch 
wachsenden embryonalen Gewebe im ausdifferenzierten Organismus von seiner 
Umgebung nicht dieselben Widerstande entgegengesetzt werden wie in dem 
embryonalen Organismus, wo sich die umgebenden Gewebe ebenfalls im Zu
stande starken Wachstums befinden. Ware diese Anschauung richtig, so ware 
es natiirlich leicht, mit Hille von Transplantation embryonaler Zellen· 
Geschwulste hervorzurufen, nachdem uberhaupt einmal erwiesen worden ist, 
daB embryonale Zellen mit Erfolg transplantiert werden konnen. In all diesen 

1) V. HANSEMANN: Deszendenz. S. 170. 1909. 
2) ROSA, DANIEL: Progressive Reduktion der Variabilitat. Jena 1903. 
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Versuchen, vgl. z. B. BIRCH-HIRSCHFELDl ), FICHERA2), PETROW3), HERLITZKA4) 
u. a.5), hat sich aber gezeigt, daB die implantierten embryonalen Gewebe nicht 
imstande waren, die Widerstande und die Reaktion des Wirtsorgans zu iiber
winden, so daB also von einem geschwulstahnlichen Wachstum auch nicht 
die Rede sein konnte, andererseits haben sich die embryonalen Zellen in der 
neuen Umgebung stets weiter differenziert und haben sich auch hier wiederum 
wirklich als embryonale Zellen erwiesen, d. h. sie haben beim Weiterwachsen 
den histologischen Typus der Embryonalzelle nicht beibehalten. 

Auch die Ubertragung embryonaler Gewebe in die vordere Kammer des 
Auges zeigt in sehr schoner Weise, daB sich diese Embryonalzellen so aus
differenzieren, wie sie es in ihrer urspriinglichen Lage getan hatten [TIESEN
RAUSEN6)]. SO sehen wir denn bei Implantation zerquetschter Embryonen in den 
tumorartigen Bildungen fast samtliche verschiedenen Gewebedes Korpers auftreten. 
Es haben sich auf diesem Wege meist nur gutartige Bildungen erzeugen lassen, 
die in den meisten Fallen, ja fast regelmM3ig nach Ablauf einer gewissen Zeit, 
4 Monate oder etwas mehr, sogar zugrunde gingen und resorbiert wurden. Die 
Angaben von BJELOGOLOWY iiber experimentelle Erzeugung von Sarkomen 
beim Frosch durch Implantation von Froscheiern haben sich als falsch erwiesen7), 

wie ich auch aus eigenen Nachpriifungen bestatigen kann. Es ist auch sehr be
merkenswert, daB zur Erzeugung solcher embryoider Teratome nach den Unter
suchungen von ASKANAZY sowie nach eigenen Erfahrungen des Verfassers bei 
Ratten altere fetale Stadien geeigneter sind als junge. Die alteren fetalen Stadien 
enthalten aber schon differenziertere Zellen, und gerade diese konnen teratoide 
Bildungen hervorrufen, eher als die undifferenzierten friihen Stadien der embryo
nalen Entwicklung. 

Auch auBerhalb des Organismus zeig{ln die embryonalen Zellen stets weitere 
Differenzierung [v. SCHUMACRER8)], und explantierte Herzanlagen entwickeln 
sich auch in der Kultur zu schlagenden Herzen, wie die Versuche STORRS 9) am 
Amphibienherzen einwandfrei gezeigt haben. 

Die Regel ist also, daB bei den Transplantationen zerriebener Embryonen 
die Ausdifferenzierung der Embryonalzellen wie in der Norm erfolgt, und daB 
gerade hier die groBe Bedeutung "der Selbstdifferenzierung besonders in der 
Form der fortentwickelten, verpflanzten Organe zutage tritt" [ASKANAZylO )]. 

Wenn es auch ASKANAZY, CARREL u. a., worauf spater noch genauer ein
zugehen sein wird (S.1545 und 1580), in ganz bestimmten Versuchsanordnungen 
in neuester Zeit gelungen ist, bei diesen Versuchen mit Ubertragung von Em
bryonalbrei bosartige Geschwiilste zu erzielen, so kann daraus nicht geschlossen 
werden, daB diese Tumoren einfach aus embryonalen Zellen bestehen, denn in 

1) BIRCH-HrnSCHFELD, A. u. GARTEN: Verhalten implantierter embryonaler Zellen im. 
Tierkorper. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.26, S. 132. 1899. 

2) FICHERA: Developpement greffes embryonaires et foetales. Arch. de med. exp •. 
Bd. 21, Nr. 5. 1909. 

3) PETROW, N. N.: Experimentelle Embryonalimpfungen. Beitr. z. pathol. Anat. u. 
z. aUg. Pathol. Bd.43, S. 1. 1908. 

4) HERLlTZKA, L.: Sugli innesti delle tube nelle ovaje. Sperimentale 1905. 
5) ROSSLE: Munch. med. Wochenschr. 1906, Nr. 3, S. 143. - FREUND: Beitr. z. pathoJ .. 

Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 51, S.490. 1911. - JOSEPH (bei Triton): Studien z. Pathol. d. Ent
wickl. Bd. 1, S. 540. 1914. 

6) TIESENHAUSEN: Inaug.·Dissert. Odessa; vgl. Michel·Nagels Jahresber. 1911, S.199. 
7) ANDERS: Zentralbl. f. Pathol. Bd.33, S.43 und 171. 1922. - TEUTSCHLANDER~ 

Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 20, S. 70. 1923. 
8) v. SCHUMACHER: Individualitat der Zelle. Jena: G. Fischer 1914. 
9) STOHR: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.102, S.426. 1924. 

10) ASKANAZY: Zentralbl. f. Pathol. 1917, S.50. 
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der Zeit, die zwischen der Impfung der embryonalen Zellen und der Entstehung 
des Tumors vergangen ist, haben sich diese embryonalen Zellen nach vielen 
Richtungen ausdifferenziert, und es k6nnte h6chstens die Persistenz einiger 
undifferenzierter Zellen als Grundlage fUr die Geschwulstbildung in der. 
selben Weise in Betracht kommen, wie wir dies fiir zahlreiche Tumoren 
des Menschen anzunehmen gezwungen sind. Das Embryonale kann uns dann 
aber wiederum nicht das Wesen der malignen Tumorbildung an und fiir sich 
erklaren, sondern es miissen noch andere Faktoren, vor allem besondere 
Starungen der Zellentwicklung, hinzutreten, ehe aus der Embryonalzelle die 
Geschwulstzelle wird. 

Auch der von R. HERTWIG gebrauchte Vergleich des geschwulstartigen 
Wachstums mit dem embryonalen Wachstum ist nicht zutreffend. R. HERTWIG 
will bei den Zellen ganz im allgemeinen zweierlei Wachstumsarten un terscheiden : 
das organotypische und das cytotypische Wachstum. Das organotypische 
Wachstum solI sieh dem Ganzen unterordnen und dadurch also nach Quantitat 
und Qualitat besc:hrankt sein, das c:ytotypische Wac:hstum dagegen solI nur den 
in der Zelle selbst gelegenen Kraften gehorehen. Naeh R. HERTWIG wird also 
bei den Geschwulstzellen das organotypisc:he Wac:hstum in c:ytotypisc:hes um
geandert, dieses sei aber nic:hts anderes als ein Embryonalwerden. Diese Er
klarung diirfte niemanden befriedigen. Es ist durchaus willkiirlic:h anzunehmen, 
daB den embryonalen Zellen in dem Sinne von HERTWIG ein c:ytotypisches Wac:hs
tum zukommt, denn aueh sie ordnen sic:h vollkommen den Interessen des Gesamt
organislllUs unter, zeigen also im Sinne HERTWIGS ein organotypisehes Wac:hs
tum. In der Sc:hnelligkeit, dem Rhythmus, der Art des Waehstums sind alle 
Teile des Embryos auf das feinste aufeinander abgestimmt, selbst Riickbildungs
vorgange eingesc:hlossen, sonst ware ja die Erreic:hung des Zieles auc:h ganz 
ausgesehlossen. 

Das gesamte Wac:hstum der embryona.len Stadien bietet gerade die glanzend
sten Beispiele del' Unterordnung des Zellwachstums unter die Ziele und Zwecke 
des Organismus. In diesem Sinne ware das embryonale Wac:hstum also ein 
durc:haus organo1jypisc:hes. 

DREw!) hat aus vergleiehenden Studien an kiinstliehen Kulturen einen 
direkten Gegensatz zwisc:hen Embryonalgewebe und Tumorgewebe festgestellt. 
Embryonalgewebe waehst in der Kultur, aber nieht im lebenden Karper, das 
Tumorgewebe verhalt sieh gerade umgekehrt. Aueh BLUMENTHAL2) stellt fest, 
daB die tTbertragungsfahigkeit embryonaler Zellen sehr gering gegeniiber Krebs
zellen ist. 

DaB die Gewebsziichtung keinen Beweis fiir den embryonalen Charakter' 
der GesehwulstzeUen erbraeht hat, wurde bereits er6rtert, und aueh heute gelten 
die schon vor 13 J ahren gesc:hriebenen Satze von.OpPEL3 ) liber den Vergleich 
der rasch wac:hsenden, experimentell erzeugten Zellkulturen mit embryonalen 
Geweben: "Es ist auc:h hier in erster Linie das rasc:he Wac:hstum, welc:hes diese 
Bedeutung zu unterstlitzen sc:heint, jeder histologische Beweis, daf3 die neugebil
deten Zellen embTyonalen Charakter zeigen, steht noch aus. Der Umstand, daB 
CARRELS .und meine Experimente zeigten, daB derartige Wachstumsvorgange 
nicht allein bei Embryonen, sondeI'll auch bei Geweben erwaehsener Tiere hervor
gerufen'werden k6nnen, ohne daB ein ,Embryonalwerden' des Gewebes ersieht
lieh ware, ermahnt zur V orsicht. " 

1) DREW: 8. wissenschaftlicher Bericht des "Imperial Cancer . Research Fund" 1923. 
2) BLUMENTHA.L: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.357. 1919. 
3) OPPEL, ALBERT: Explantation von Saugetiergeweben. Arch. f. Entwicklungsmech. 

Bd. 34, S. 161. 1912. 
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Auch bei anderen experimentellen Untersuchungen hat sich eine biologische 
Kongruenz des embryonalen Gewebes mit der malignen Tumorzelle nicht ergeben. 
So konnte DEALS I) bei gleichzeitigen Injektionen innig vermischter Verreibungen 
von malignen Tumorzellen und von Embryonalzellen niemals eine gesteigerte 
Wucherung des embryonalen Gewebes unter dem Einflusse der Tumorzellen 
nachweisen. Ja, rasch wachsende Tumoren hindern iiberhaupt die Entwicklung, 
das Angehen und Wachsen der Embryonalzellen [Po Rous 2)]. 1m Gegenteil 
zeigte sich deutlich die Unabhangigkeit der beiden Zellarten bei der Implantation 
der embryonalen Zellen und der Geschwulstzellen. Auch auf bereits ~chernde 
Gewebe des Korpers (Periost und Knorpel) konnten die Geschwulstzellen eine 
wachstumserregende Wirkung nicht ausiiben. Also wiederum keine nachweis
baren Beziehungen zwischen Geschwulstzelle und Embryonalzelle. 

Ein weiterer Unterschied zwischen Tumorzellen und Embryonalzellen 
scheint mir aus interessanten Untersuchungen ASKANAZYS hervorzugehen. Wir 
wissen aus den bekannten Experimenten von STARLING, daB man experimentell 
eine Mammahypertrophie und -sekretion durch Injektion von Extrakten von 
Feten hervorrufen kann. ASKANAZy3) zeigte nun, daB vorzeitige Korperentwick
lung, insbesondere sexuelle Friihreife, in einer ganzen Anzahl von Fallen bei 
Tumoren, besonders Teratomen der Keimdriisen, beobachtet wird und deutet 
dies als die chemische Wirkung eines embryonalen Gewebes. ASKANAZY nimmt 
also an, daB die embryonalen Teratome einem miBbildeten fetalen Organis
mus entsprechen und daB diese Embryonalzellen nun ahnlich wirken wie die 
Embryonalextrakte in dem STARLINGschen Experiment. Waren demnach alle 
malignen Tumoren aus embryonalen Zellen zusammengesetzt, lage das Wesen 
der Malignitat darin, daB eine Zelle wieder embryonale Eigenschaften annahme, 
so miiBten wir derartige Einfliisse auf das Wachstum der sexuellen Organe 
bei den malignen Geschwiilsten sehr hiiufigsehen, jedenfalls unendlich vielhaufiger, 
als wir das jetzt zu sehen gewohnt sind. Auch darin erblicke ich einen weiteren 
AnhaltsPunkt dafiir, daB das Wesen der malignen Geschwulstbildung nicht 
in einem Embryonalwerden der Zellen beruht. 

Wir werden spater noch sehen, daB wir zwei Arten der Geschwulstbildung 
zu unterscheiden haben, zunachst diejenigen Geschwiilste, die aus embryonal 
fehldifferenzierten oder umdifferenzierlen Gewebskeimen hervorgehen. Hier 
handelt es sich nicht urn einen Riickschlag in embryonale Zellstadien, sondern 
urn eine Persistenz embryonaler Zellstadien. Bei anderen Geschwiilsten, die auf 
dem Wege der Regeneration entstehen, handelt es sich urn einen Verlust an 
Differenzierung der einzelnen Zellen, um eine Kataplasie im friiher entwickelten 
Sinne. Aber diese Entdifferenzierung geht keineswegs denselben Weg zuriick, 
wie ihn die Entwicklung vorwartsgegangen ist. Das ist jedenfalls nicht nachzu
weisen und nicht beobachtet, sondern es handelt sich nur urn auBerliche Ahnlich
keiten von Zellstrukturen, Zellbildern mit embryonalen Zellen, dagegen nicht 
um ein Erwerben der embryonalen Qualitiit. ISRAEL wollte in ahnlichen Ge
dankengangen die Geschwulstbildung erklaren bei der Regeneration durch einen 
cytogenetischen Atavismus. Der Nachweis dafiir aber steht vollig aus. 

WESTENHOFER ist noch weiter gegangen. Er wollte die maligne Geschwulst
bildung in ahnlicher Weise erklaren, wie es R. HERTWIG durch die Annahme 
des cytotypischen Wachstums getan hat. Er nimmt an, daB bei der Geschwulst-

1) DEALS, FR.: Contribution a. I' etude des tumeurs malignes experimentales. Arch. 
de mad. expo et d'anat. pathol. Bd.22, S. 645. 1910. 

2) Rous: Journ. of expo med. Bd.13, Nr.2. 1911. 
3) AsKANAZY: Chemische Ursachen und morphologische Wirkungen bei Geschwulst

kranken, insbesondere liber sexuelle Friihreife. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.9, S.393. 1910. 
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bildung die Zellen durch fortschreitende Wucherung den Artcharakter verlieren 
und schlieBlich einen Riickschlag nicht allein ins Embryonale erleiden, sondern 
einen Riickschlag durch die ganzen Deszendenzstufen des Organismus hindurch 
bis in das Protozoenstadium hinein. 1st auch eine solche Idee an und fUr sich 
keine Erklarung in naturwissenschaftlichem Sinne, so konnen wir diese Idee 
doch objektiv durch die Artreaktion priifen, denn wir sind ja heutzutage durch 
streng spezifische Serumreaktionen imstande, die einzelnen Arten biochemisch 
schon auf den friihesten Entwicklungsstadien voneinander zu trennen. Diese 
Reaktionen aber zeigen, wie bereits besprochen, daB die Tumorzelle eine art
eigene Zelle ist. Gerade die erwiesene strenge Attspezifitat der Impftumoren 
spricht gegen die Annahme von WESTENHOFER: es findet bei der Entdifferen
zierung der Geschwulstzelle kein Verlust der Artspezifitat statt. 

Die genaue Betrachtung des Wesens der embryonalen Zelle ergibt demnach 
mit aller Klarhei1j, daB sie von der Geschwulstzelle, insbesondere der malignen 
Geschwulstzelle, fundamental verschieden ist. Das Wachstum der embryonalen 
Zelle ist ein ganz anderes wie das der malignen Tumorzelle, und in diesem Sinne 
vermag auch die COHNHEIMsche Theorie der Keimausschaltung nicht das maligne 
Wachstum zu erklaren. :M:alignes Wachstum ist keine Eigenschaft der embryo
nalen Zelle, weder im eigenen Korper noch in der Transplantation, und so groBen 
Wert wir der COHNHEIMschen Theorie fUr die Entstehung der ersten Geschwulst~ 
keimanlage beilegen, so muB doch darauf hingewiesen werden, daB viele aus
geschaltete, undifferenzierte Keime persistent bleiben oder zugrunde gehen 
und keineswegs an und fur sich mit der Ausschaltung eines embryonalen Keimes 
die Bildung der Gschwulstzelle bereits perfekt ist. 

Noch deutlicher und klarer ergibt sich die groBe Differenz zwischen Embryo
nalzelle und Gesc:hwulstzelle, wenn wir die Wirkung auBerer Faktoren auf die 
beiden Zellarten studieren und miteinander vergleichen. 

Auffallende Differenzen zwischen rasch wachsenden Embryonalzellen 
und rasch wachsenden malignen Tumorzellen sind von GAYLORD!) gefunden 
worden. Wir erwahnten ja bereits, daB Geschwulstzellen (:M:ausekrebs) noch 
nach langerem Gefrieren mit Erfolg transplantiert werden konnen. In GAYLORDS 
Versuchen lieBen :M:ausetumorzellen sich selbst nach 80 Minuten langem Gefrieren 
erfolgreich iibertragen. Dagegen gingen embryonale Zellen schon nach voriiber
gehendem Gefrieren zugrunde, sie, die sonst ja auch leicht auf ein anderes Tier 
iibertragen werden konnen, wuchsen dann nicht mehr an, waren also zerstort 
durch das Gefrieren oder zum wenigsten stark geschadigt. Dieser Versuch von 
GAYLORD zeigt einen so wesentlichen fundamentalen Unterschied zwischen Ge
schwulstzelle und Embryonalzelle, daB er mir von besonderer Bedeutung zu 
sein scheint. Wir miissen wohl annehmen, daB dieser Unterschied auf einer ver
schiedenen physikalischen Struktur beruht. 

Das ausgedehnte Studium der Strahlenwirkung auf die Zellen, insbesondere 
die Wirkung der Rontgenstrahlen, hat immer wieder gezeigt, daB hier Tumor
zellen und Embryonalzellen haufig sehr ahnlich reagieren. Aber da wir durch 
viele Untersuchungen wissen, daB immer die Zellen, die sich in der Mitose 
befinden, ganz besonders strahlenempfindlich sind, so ergibt sich die Ahn
lichkeit der Reaktion von Tumorzelle und Embryonalzelle ohne weiteres aus 
dem gleichen Reichtum der beiden Zellarten an mitotischen Teilungen. Das 
vielfach zitierte Gesetz von TRIBONDEAU und BERGONIE, wonach die Strahlen
sensibilitat einer Zelle proportional ihrem karyokinetischen Vermogen, d. h. ihrer 
Teilungsfahigkeit ist, gibt fUr viele Erscheinungen auch der Geschwulsttherapie 

1) GAYLORD: Kalteresistenz von embryonalen und Tumorzellen. Jonrn. of the Americ. 
med. assoc. 1908, Nr.20; Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.2233. 



Widerstandsfahigkeit von Geschwulst- und Emb.ryonalzelle. 1399 

[RUSSI)] eine Erklarung, obwohl dieses Gesetz anscheinend wedel' fUr die Ge
schwulstzellen (Unempfindlichkeit del' meisten Melanosarkome) noch fUr Embryo
nalzellen eine absolute Giiltigkeit besitzt: wenigstens fanden ANCEL und VINTEM
BERGER2), daB die Strahlenempfindlichkeit des Blastoderms von Hiihnereiem un
abhangig von den Mitosestadien sei. Offenbar sind aber embryonale Zellen iiber
haupt empfindlicher gegen A6ntgenstrahlen. Tatsachlich sind auch die Tumoren, 
die sich direkt von embryonalen Zellen ableiten, wesentlich empfindlicher gegen 
die Bestrahlung als andere, und schlieBlich gibt es eine Reihe von Geschwiilsten, 
auch b6sartige, die auBerordentlich unempfindlich gegen Bestrahlung sind, 
ich erinnere nul' an die ausdifferenzierten Formen des Adenocarcinoms und des 
Gallertkrebses. Ganz allgemein wird das jugendliche, schnell wachsende embryo
nale Gewebe auch von Radiumstrahlen stets starker geschadigt als alteres dif
ferenziertes Gewebe [BARFURTH 3)]. Das gleiche gilt fiir die sehr strukturarmen 
Lymphocyten und auch fUr die Tumorzellen - die Strahlenempfindlichkeit 
untersteht also anderen Gesetzen und ist kein grundsatzlicher Beweis fUr den 
embrvonalen Charakter del' Geschwulstzelle. 

Wahrend die Milz nach zahlreichen experimentellen Ergebnissen das Wachs
tum del' Geschwulstzellen hemmt, f6rdert sie Wachstum und Entwicklung 
transplantierter fetaler Gewebe [KATASE 4)]. 

DaB del' groBe Zellreichtum, del' Reichtum an Zellkernen und Chromatin, 
del' lebhafte Stoffwechsel - Dinge, die eben den embryonalen und den Ge
schwulstzellen gemeinsam sind - auch eine ganze Reihe von Analogien, VOl' allem 
in chemischer Hinsicht schaffen [Ahnlichkeit im Verhalten implantierter Embryo
nalzellen und GeschwulstzeHen bei graviden Tieren - Rous 5 ) - im Verhalten 
beider Zellarten gegen Serum gesunder Menschen, Nabelblutserum und Retro
placentarserum - KRAUS: zitiert a iIf 8.1389 u. a.] ist verstandlich und dad ii bel' den 
fundamentalen, durch zahlreiche grundlegende Tatsachen bewiesenen Unterschied 
nicht hinwegtauschen. VOl' aHem sei hier auf die embryonalen Entwicklungsgesetze 
von KA...1VIMERER 6 ) hingewiesen, wonach gerade die experimentelle Analyse ein
wandfrei zeigt, daB die Zellmassen des Embryos sich in jedem Stadium del' embryo
nalen Entwicklung gegen auBere Eingriffe ganz verschieden verhalten, d. h. die 
Qualit,at del' Embryonalzelle ist in jedem Entwicklungsstadium eine andere. 
Fiir uns ist von besonderem Interesse del' letzte seiner dort aufgesteHten Satze, 
del' lautet: Zwei aufeinanderfolgende Entwick]ungsstadien verhalten sich ein 
und demselben Faktor gegeniiber verschieden odeI' sogar kontrar. Niemals 
wird ahnliches bei del' Geschwulstbildung beobachtet. Trotzdem haben wir 
ja bei den Transplantationen standig andere Zellgenerationen VOl' uns wie bei 
del' zuletzt vorgenommenen Transplantation. Die embryonale Entwicklung 
fiihrt mit Notwendigkeit und zwangsmaBig zur Bildung immer weiter 
differenzierter verschiedener Zellstadien und Entwicklungsstadien, wahrend die 
Zellteilung del' Geschwulstzelle immer wieder dasselbe minderwertige Individuum 
liefert und von einer fortschreitenden Entwicklung keine Rede ist. Auch BASH
FORD 7) betont, daB sich die iibertragbaren Mausetumoren trotz hundertfacher 
Transplantation nicht weiterdifferenzieren, keine Tumoren anderer Struktur 
bilden (die vereinzelten FaHe von Strukturanderung sind andel'S zu erklaren, 

1) Russ: Brit. journ. of radiol. Bd.29, S.275. 1924. 
2) ANCEL u. VINTEMBERGER: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 91, S. 1271. 

1924. 
3) BARFURTH: Regeneration und TransplaI!;tation in der Medizin. Jena 1910. 
4) KATASE: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte.1917, Nr.16 . 
• ) Rous: .Journ. of expo med. Bd. 13, Nr.2. 1911. 
6) KAMMERER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.30/1, S.391. 1910. 
7) BASHFORD: Wachstum des Krebses. Lancet, 1. April 1905. 
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siehe spater). Die Tumorzelle ist keine embryonale Zelle, sie ist eine Zelle, die die 
funktionellen Strukturen und die spezifische Differenzierung verloren hat, die 
auch Entwicklungspotenzen verloren, jedenfalls niernals neue dazu erworben 
hat. Durch dieses letztere unterscheidet sie sich fundamental von der poly
potenten oder totipotenten embryonalen Zelle, und diese biologische Differenz 
kann durch alle morphologischen Ahnlichkeiten oder einzelne chemische Ana
logien nicht aus der Welt geschafft werden. 

Biologisch sind also Tumorzelle und Embryonalzelle fundamental verschie
den: . denn die Embryonalzelle tragt nicht nur die Fahigkeit, sondern auch die 
Notwendiglceit in sich zu weiterer spezifischer Differenzierung; der Tumorzelle 
ist gerade diese Notwendigkeit, ja meist wohl auch, besonders bei den malignen 
Tumoren, jeder Rest von Fahigkeit dieser Art, also das wesentlichste Kriterium 
der Embryonalzelle, verlorengegangen. 

Ernbryonalzelle ist zun11chst jede Zelle des Embryos. Sie unterscheidet sich 
von den Zellen des Erwachsenen: 

a) durch ganz oder vollig fehlende rnorphologische Differenzierung (um so 
komplizierter ist die unsichtbare Metastruktur oder Feinstruktur); 

b) durch die Notwendigkeit, sich bei weiterer Zellteilung weiter in spezi
fischer Weise zu differenzieren. Dabei ist diese Bahn der Differenzierung noch 
nicht absolut festgelegt, sie kann in mehreren verschiedenen Richtungen er
folgen, und die Moglichkeiten spezifischer Differenzierung sind um so zahlreicher, 
je jiinger das Embryonalstadium ist, dem die Zelle angehOrt. 

Die Geschwulstzelle hat mit der Embryonalzelle nur die erste Eigenschaft 
der fehlenden morphologischen Differenzierung uberein (haufig auch diese nicht), 
wahrend ihr die. zweite Eigenschaft der Weiterdifferenzierung vollig oder fast 
vollig abgeht. Und dieser Unterschied ist um so tiefer und einschneidender, 
weil eben auch die Geschwulstzelle in fortdauernder Teilung sich befindet. Wir 
mussen also als wesentlichen Unterschied zwischen Geschwulstzelle und Embryo
nalzelle festhalten: wahrend die embryonale Entwicklung bei jeder Zellteilung 
Zellen anderer Differenzierungshohe mit immer weiterer Einengung der Diffe
renzierungspotenz liefert, liefert die dauernd fortschreitende Teilung der Ge. 
schwulstzellen, insbesondere der malignen Geschwulst, immer wieder dieselben 
Zellen derselben Potenz und von derselben Differenzierungshohe bzw. dem 
gleichen Differenzierungsmangel. 

Wenn, wie wir spater noch sehen werden, in manchen Fallen leichte Differen
zierungsschwankungen, metaplastische Fahigkeiten der Geschwulstzelle bei 
diesem uberstiirzten Wachstum auftreten, so ist dies ohne weiteres daraus ver
standlich, daB ja auf allen Entwicklungsstufen des Korpers die Bildung eines 
Geschwulstkeims erfolgen kann, daB also auch einmal ein fruhzeitig angelegter 
Geschwulstkeim noch mehr oder weniger zahlreiche Differenzierungspotenzen 
enthalten kann, wie das ja am deutlichsten im typischen, auch malignen Embryom 
zutage tritt. 

Auf den wichtigen Unterschied im Stoffwechsel der Embryonalzelle und 
Tumorzelle - hier ein gesteigerter, dort ein abgearteter Stoffwechsel - kommen 
wir spater (S. 1439) noch zurUck. Vielleicht ist dieser Unterschied ebenso wichtig 
wir der des Potenzgehaltes und steht fiir das Tumorproblem sogar moglicher
weise ganz. im Vordergrunde. 

2. Die morphologische Kataplasie der Geschwulstzelle. 
Selbstverstandlich lag die V~rsuchung nahe und hat von je einen groBen 

Reiz ausgeiibt, den spezifischen Charakter der Tumorzelle morphologisch zu 
bestimmen. Auch diese Versuche sind fehlgeschlagen, wenn man mit einiger 
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Kritik an die bisherigen Ergebnisse der Forschung herantritt. Das kann nicht 
wundernehmen, da die Morphologie uns ja gerade in den wesentlichsten Punkten 
im Stich laBt und wir biologische Unterschiede meistens auf morphologischem 
Wege iiberhaupt nicht erkennen k6nnen. Immer und immer wieder miissen wi~ 
die hier vorliegenden komplizierten und spezifischen Strukturen - den Fein
bau, die Metastruktur - einfach aus dem Verhalten der Zellen erschlieBen, 
sowohl bei der normalen Entwicklung wie bei experimentell gesetzten abnormen 
Bedingungen. Dieses abnorme Verhalten der Geschwulstzelle gegeniiber der 
K6rperzelle beweist ihre biologische Differenz, ohne daB wir heute SChOll 
Methoden hatten, diese differente Metast.ruktur morphologisch zur Darstellung 
zu bringen. 

a) Die Entdifferenzierung der Gescbwulstzelle. 
Es liegt im Wesen der Entwicklungsvorgange und ist eine notwendige Folge 

der auf allen Stadien der Entwicklung gleichmaBigen Einheit des Organismus, 
daB jede Differenzierungsetappe mit einem Verlust an Autonomie und dem
entsprechend einer Steigerung und Festigung der korrelativen Abhangigkeiten 
verbunden ist. Oder wie Roux es ausgedriickt hat: im Anfange der Entwick
lung spielt die Selbstdifferenzierung eine groBe Rolle, um immer mehr im Ver
laufe der Entwicklung zuriickzutreten und der abhangigen Differenzierung 
Platz zu machen. Wird also ein Gewebskomplex in' friihen Stadien aus dem 
Differenzierungsvorgang ausgeschlossen, bleibt er undifferenziert liegen, so wird 
dadurch allein schon seine Autonomie gegeniiber dem Gesamtkorper erhoht 
sein. Rein theoretisch kann man also schon hieraus schlieBen, daB undifferen
zierte Embryonalteile eine gr6Berere Autonomie und eine sehr viel geringere 
korrelative Abhangigkeit zeigen werden als die normal entwickelten Organzellen. 

Morphologisch hat man als charakteristische Eigenschaft der Geschwulst
zelle den Mangel an Strukturbildung, an Differenzierung, bezeichnet. Generell 
trifft das fiir viele, besonders bosartige Geschwiilste zu, aber keineswegs fiir aIle. 

In sehr vielen Fallen auBert sich aber trotzdem die Entartung der Meta
struktur, die Kataplasie auch morphologisch in Strukturarmut, in fortschreiten
dem Verlust an Differenzierung und Differenzierungsfahigkeit (s. auch das 
S. 1359, 1367, 1387, 1459 und 1503 hierzu Gesagte). Differenzierung verliert 
die Zelle schon unter ungiinstigen Lebensverhaltnissen: transplantierte Talg
driisen nehmen den Charakter des Plattenepithels an. Dieselbe Riickbildung 
zeigen sie nach Erfrieren [RIBBERT, MISUMIl}]. Die transplantierte Hypophysis 
regeneriert lebhaft, aber die neugebildeten Elemente erreichen nicht den Dif
ferenzierungsgrad der normalen Hypophysiszellen [CARRAR02)]. Auch nach 
Giftwirkung treten strukturarme unreife Zellen auf [ISAAC und MOCKEL3)]. 

Die Gewebsziichtung zeigt bei zahlreichen Zellen den gleichen Vorgang der Ent
differenzierung [CHAMPY, SmOMI4}], und so liegt die Annahme nahe, daB auch 
bei den Geschwiilsten der Strukturverlust lediglich die Folge lebhafter Wucherung 
und ungiinstiger Ernahrungsbedingungen sei und nicht die Grundlage der pri
maren Wesensanderung. MARCHAND 5} schreibt hieriiber: "Keineswegs ist aber 
der Grad der Malignitat von der gr6Beren oder geringeren ,Entdifferenzierung' 
abhangig ... Da, wo die Geschwulstelemente sich frei entwickeln k6nnen ... bilden 
sie Geschwulstmassen, die sich kaum von den normalen Zellknoten und Zell-

1) Mrsmn: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.197, S.530. 1909. 
2) CARRARO: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.28, S.169. 1909. 
3) ISAAC u. MOCKEL: Zeitschr. f. klin. Med. Bd.72, S 231. 1910. 
4) SmoMI: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.257, S.714. 1925. 
6) MARCHAND: Dtach. med. Wochenschr. 1902, S.693. 
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saulen ... unterscheiden, wahrend die in die Gewebe, in die GefaBwand eindringen
den Zellen im hochsten MaBe ,entdifferenziert' erscheinen. Die Abweichungen 
der Gesehwulstzellen von denen ihres Ursprungsgewebes haben, abgesehen von 
auBeren meehanischen Bedingungen, naeh meiner Meinung hauptsaehlich die 
Bedeutung von Entartungszustanden, die sowohl im Kern als im Zellkorper 
zum Ausdruek kommen. Sie deuten in erster Linie auf veranderte Ernahrungs
vorgange hin." 

Es ist also die Frage, ob man iiberhaupt aus dem Grade des Differenzierurigs
verlustes weitgehende Sehliisse ziehen, insbesondere aueh auf den Grad der 
Malignitat sehlieBen darf. Sehr entsehieden wird dies von V. DUNGERN abgelehnt, 
der betont, daB der Begriff der Anaplasie, wonaeh die malignen Zellen an Dif
ferenzierung verloren und an Selbstandigkeit gewonnen haben, den Ersehei
nungen nieht vollkommen gereeht wird, da er zwei Eigensehaften vereinigt, die 
voneinander unabhangig sein konnen. Dieser Satz ist aber nur dann zutreffend 
und riehtig, wenn er sieh einzig und allein auf die morphologiseh naehweisbare 
Differenzierungseigensehaft bezieht. Immerhin kann uns doeh in vielen Fallen 
schon die morphologisehe Beurteilung der Differenzierung wesentliehe Auf
sehliisse iiber den Grad der Tumormalignitat geben. GewiB ist diese Beurteilung, 
die sieh nur auf die morphologisehe Differenzierung der Tumorzelle stiitzt, keine 
absolut zuverlassige. Abel' sie leistet doeh jedem Histologen wesentliehe Dienste 
in der Beurteilung der Bosartigkeit, zum wenigsten der meisten Gesehwulst
gruppen. Aueh sehlieBe ieh mich vollkommen KREIBICH1) an, wenn er sehreibt, 
daB es fiir die Hautearcinome nur ein brauehbares Einteilungsprinzip gebe, 
namlieh "die Careinome naeh dem Grade der Anaplasie, welehen die Epithel
zelle eingeht, wenn sie zur Careinomzelle wird, zu beurteilen". 

Die Bedeutung der Strukturarmut und des fortschreitenden Verlustes an 
Differenzierungsfahigkeit ist also bei den Geschwiilsten groBer als nach den Ex
perimenten und Ziiehtungsversuchen anzunehmen ware. Denn die Ernahrungs
bedingungen sind jafiir die versehiedenen Geschwiilste im wesentlichen gleich, 
und insbesondere konnen wir darin die Erklarung der fortschreitenden Ent
differenzierung, Z. B. im Geschwulstrezidiv, nicht erblieken. Die Entdifferen
zierung muB daher wohl einen naheren Zusammenhang mit dem Wesen der Ge
schwulstzelle haben, was sich auch darin auBert, daB wir nicht selten Schwan
kungen der Strukturbildung in den Gesehwiilsten naehweisen konnen. 

Die Differenzierung des Gewebes ist zuweilen in der Gesehwulst nicht so 
fest fixiert wie im normalen Gewebe des erwachsenen Organismus. Wir konnen 
uns dies so vorstellen, daB bei den fortsehreitenden Zellwucherungen in der 
Zelle noeh voihandene, aber lange sehlummernde, latente Potenzen wieder ge
weekt werden oder im Sinne der SEMoNsehen Engrammlehre alte Engramme 
dureh mnemisehe Erregung wieder zum V orschein kommen. Selbstverstandlieh 
wird derartiges ganz besonders dann auftreten, wenn der Geschwulstkeim aus 
einer Storung der embryonalen Entwicklung, aus del' Persistenz von Embryonal
zellen abzuleiten ist. Dann werden wir bei solehen Geschwiilsten direkt von 
metaplastischen Fahigkeiten sprechen konnen. 

Wir sehen eben, daB in bestimmten Entwieklungsstadien selbst del' spateren 
embryonalen Entwieklung die Zellen der einzelnen Organe und Gewebe noeh 
Potenzen und Differenzierungsfahigkeiten besitzen, die sie spater vollkommen 
verlieren. Bei einer embryonalen Keimaussehaltung, einer embryonalen FehI
differenzierung, die spater zur Gesehwulstbildung fiihrt, konnen diese immanenten 
Eigensehaften der embryonalen Zellen in der Geschwulstanlage erhalten bleiben 

1) KREIBIeH: Dermatol. Zeitschr. 1904, H.IO. 
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und so hier zu Strukturen und Differenzierungen fiihren, die an Ort und Stelle, 
wo die Geschwulst entsteht, spater den Eindruck einer Metaplasie machen. 
Wenn wir aus den Untersuchungen SCHRIDDES uber die Entwicklung des Oeso
phagusepithels ersehen, daB dieses entodermale Epithel in bestimmten Zeiten 
der Entwicklung faserbildendes, geschichtetes Plattenepithel, aber auch Flim
merepithel, kubisches und zylindrisches Epithel bildet, so konnen Geschwiilste, 
welche aus embryonalen Fehldifferenzierungen oder Keiniversprengungen dieses 
Organs hervorgehen, selbstverstandlich auch aIle diese Epithelarten enthalten 
und ausbilden. Nachdem wir dieses aber einmal wissen, ist der Standpunkt 
von ROBERT MEYER durchaus berechtigt, der besagt, daB die Annahme einer 
echteh Metaplasie zur Erklarung der histologischen Struktur eines vorgefundenen 
Tumors erst dann berechtigt sei, wenn die ganze embryonale histologische Ent
wicklung des betreffenderi Organs bis in aIle Einzelheiten mit den vorkommenden 
pathologischen Abweichungen erforscht sei. Je mehr diese embryonale Zelldiffe
renzierung der einzelnen Gewebe und Organe aufgeklart und aufgedeckt wird, 
urn so klarer hat sich gezeigt, daB die angeblich durch Metaplasie ansassiger Ge
webe entstandenen Geschwiilste auf pathologische, embryonale Verhaltnisse, 
Keimverlagerungen, Zellpersistenzen usw. zuriickgefiihrt werden miissen, und 
es ist deshalb ganz erklarlich, daB ROBERT MEYER zu der Annahme kommt, 
daB die echte Metaplasie als Grundlage der Geschwulstbildung an und fiir sich 
iiberhaupt ganz auszuschlieBen sei. 

Es ist nun ein allgemeines Gesetz der Zelldifferenzierullgen und der Ent
wicklung in der organischen Welt iiberhaupt, daB mit zunehmender Differen
zierung die Variabilitat abnirnmt. Daraus wiirde sich schon von seIber der 
RiickschluB ergeben, daB bei denjenigen Geschwiilsten, die wir auf verlagerte 
oder abnorm differenzierte Embryonalzellen zuriickfiihren mussen, eine Variabili
tat der Zellbildung, der Zelldifferenzierung in hoherem MaBe vorhanden sein 
muB als bei anderen Tumoren. Diese Annahme der Variabilitat der embryonal 
angelegten Geschwulstzelle widerspricht in keiner "\Veise der Unfahigkeit der 
Tumorzelle zur Regulation. Diese Unfahigkeit zur Regulation hatte CHILD 
dafur angefiihrt, daB es sich bei der Tumorzelle um eine hochspezifizierte Zelle 
handeln musse. Beide Annahmen sind wohl vereinbar, denn die Spezifikation 
kann in einer ganz bestimmten Richtung gehen, wahrend die motphologische 
Differenzierung dabei noch variabel aber nicht regulationsfahig ist. Schon 
Roux hatte ja darauf hingewiesen, daB die Geschwulstbildungen zum ersten 
Stadium, in die erste Periode seiner vier Entwicklungsperioden gehoren, d. h. 
daB es sich bei den Geschwulstzellen urn reine Selbstdifferenzierung handelt. 
Und so fiihren "denn nicht auBere Umstande, nicht regulierende Einfliisse zu den 
verschiedenen Differenzierungen der embryonalen Tumorzellen, sondern die 
in der Zelle gelegenen immanenten Eigenschaften. 

Gerade Tumoren, deren Zelldifferenzierung mit den normalerweise an dem 
Orte ihres Entstehens vorkommenden Zellen in direktem Gegensatz stehen, 
sind immer wieder als Beweise einer tatsachlich vorkommenden Metaplasie 
angefuhrt worden. Vor allen Dingen die Cancroide spielen hier eine groBe Rolle. 
VerhornendePlattenepithelcarcinome sind beobachtet r vgl.CALDERARAl)] in Uterus, 
Lunge, Bronchien, Trachea, Magen, Gallenblase, Schilddriise, Nierenbecken, Harn-
1Jlase (auch Verhornung der Schleimhaut bei chronischer Cystitis). All diese 
Beobachtungen sollten zeigen, daB wirklich an Ort und 'Stelle metaplastische 
Vorgange der normalerweise ausdifferenzierten Zellen bzw. der Cambiumzellen 
dieser Gewebe vorkommen konnen und daB sie mit derartigen Geschwulst-

1) CALDERARA: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.201, S.181. 1910. 
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bildungen in direktem Zusammenhang stehe. Der SchluB ist schon aus dem Grunde 
falsch, weil z. B. fiir das Entoderm durch die Untersuchungen SCHRIDDES nach
gewiesen ist, daB es im Bereich des Oesophagus jedenfalls imstande ist, verhornen
des Plattenepithel ebenso zu bilden wie Zylinderepithel. So liegt an und fiir 
sich fiir aIle diese Gesehwiilste schon a priori die Annahme einer embryonalen 
Fehldifferenzierung als Grundlage der Geschwulstbildung sehr viel naher als die 
Annahme einer eehtert Metaplasie. 

Die Grundlagen fiir eine solche Auffassung haben wir bereits in der Lehre 
von der GewebsmiBbildung, der Heteroplasie, kennengelernt. Wir sahen z. B., 
daB in der Prostata in einem bestimmten Stadium der embryonalen Entwicklung 
geschichtetes Plattenepithel regelma3ig nachzuweisen ist, daB auch im embryo
nalen Uterus Plattenepithel der Schleimhaut als Produkt einer Fehldifferen" 
zierung des Uterusschleimhautepithels gefunden wurde. Wir sehen, daB der
artige embryonale Fehldifferenzierungen, abnorme ZeIldifferenzierungen in 
einem Organ oder Gewebe zur Bildung bosartiger Geschwiilste fiihren konnen 
und enge Beziehungen zur Geschwulstbildung haben. SITZENl!'REyl) z. B. be
schreibt einen Uterus vollig von geschichtetem Plattenepithel ausgekleidet, 
das bis auf seltene vereinzelte Stellen als gutartig anzusprechenden Charakter 
besitzt. An vereinzelten Stellen sind vom Plattenepithel der Oberflache auf 
kleine Flachen beschrankte Plattenepithelkrebsbildungen ausgegangen, denen sich 
bisweilen in der Tiefe, unabhangig von ersteren, adenocarcinomatose Formationen 
hinzugesellen. In denselben Organen, in denen derartige Plattenepithelcarcinome, 
Cancroide, gefunden wurden, sind weiterhin sehr merkwiirdige Geschwiilste ge
funden worden, bei denen von allen Autoren einstimmig behauptet wird, daB 
dieselbe TumorzeIle sich sowohl zu adenomartigen Bildungen und Adenocarci
nomen wie zu Plattenepithelbildungen und Cancroiden ausdifferenziert und ent· 
wickelt. So beschreibt ORTH2) ein adenomatoses Zylinderzellencarcinom des 
Magens mit zahlreichen Perlkugeln. In einer und derselben Alveole lagen ohne 
scharfe Trennung Zylinderzellen und epidermoidale ZeIlen nebeneinander. Die
selbe MutterzeIle bildete sowohl Plattenepithelien wie Zylinderepithelien. Eben· 
solche Adenocarcinome mit echten Cancroidbildungen und allen Ubergangs
bildern sind in der Mamma gefunden worden. HERXHEIMER und SIMMONDS 3 ) 

beschreiben sie in der Gallenblase, LEWINSOHN 4) im Uterus, SCHEEL5) in der 
Niere, LEWISOHN 4) im Pankreas, LOEB6) in der Mamma usw. HERXHEIMER 
hat diese Geschwiilste Adenocancroide genannt. Es ist natiirlich ganz falsch, 
aus derartigen Beobachtungen zu schlieBen, daB es sich hier um echte Metaplasie 
handelt, wie dies z. B. noch SCHEEL und LEWISOHN tun. SCHEEL bemerkt aus· 
driicklich, daB irgendeine Schadigung, die die Metaplasie in seinllm FaIle hatte 
hervorrufen konnen, aus der Anamnese nicht nachzuweisen war. 

Fiir unsere Auffassung sprechen auch die Befunde an sicher embryonal 
angelegten Geschwiilsten. So z. B. beschreibt HIPPEL 7) bei einem 13/4 Jahre 
alten Madchen ein ausgebildetes Adenom der Leber mit Knorpel und Horn· 
perIen. Der Verfasser nimmt eine kongenitale Mischgeschwulst bei primarer 

1) SITZENFREY: Zeitschr. f. Geburtsh. Bd. 59, S. 385. 1907. 
2) ORTH: Uber einige Krebsfragen. Sitzungsber. d. preuJ3. Akad. d. Wiss. Bd.49, 

S. 1225. 1909. 
3) SIMMONDS: Mischkrebs der Gallenblase. Zentralbl. f. Pathol. Bd.22, S.577. 1911. 
4) LEWISOHN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.3, S.528. 1905. . 
.) SCHEEL: Cancroid der Niere. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.201, 

S. 3U. 1910. 
6).LoEB: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.25, S.154. 1921. 
7) lfipPEL, B.: Mischgeschwiilste der Leber. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 

Bd .. 201, S. 326. 1910. 



Strukturen der Geschwulstzelle. 1405 

Storung der Entwicklung der Leberanlage an. Dieser Annahllle wird man sich 
unbedingt anschlieBen miissen, und die Beobachtung zeigt einwandfrei, daB 
eben gerade embryonal angelegte Tumoren zu derartig merkwiirdigen Differen
zierungen, wie wir sie am normalen Organismus sonst niemals zu sehen gewohnt 
sind, fahig sind. 

Wir sehen also, daB es tatsachlich Geschwiilste gibt, deren spezifische Zellen 
sich in zwei verschiedenen Richtungen differenzieren konnen, ja es gibt auch 
embryonal angelegte epitheliale Geschwiilste, deren Zellen zur Bildung mesen
chymaler, sarkomartiger Strukturen fahig sind. Wir haben aber hier zwischen 
der Bildung sarkomahnlicher Strukturen und der Bildung echter sarkomatoser 
Gewebe zu unterscheiden, worauf spater noch cinzugehen sein wird. 

Der fortschreitende Verlust an Differenzierung der Geschwulstzelle muB 
schlieBlich zu dem Stadium fuhren, wo die einzelne Tumorzelle iiberhaupt keine 
Beziehung lllehr zu dem Organismus oder zu den iibrigen Geschwulstzellen 
hat. Sie sinkt dann auf die tiefste Stufe cellularer Wucherung herab und 
verhalt sich in ihrem Wachstum fast so wie die Protisten .. WESTENHOFER hat 
darauf eine eigene Theorie der Geschwulstbildung aufgebaut und geglaubt, 
daB es sich urn eine wirkliche Riickkehr zum Protistenstadium, zu Urzellen 
handelt. 

So wichtig also die V organge der Entdifferenzierung fUr unsere Auffassung 
der Geschwiilstc und ihre lllorphologische Einteilung sein miissen, so werden 
wir uns doch der Grenzen, die uns unsere Methode setzt, bewuBt bleiben. Die 
Vergleiche der Geschwulststrukturen mit den normalen Geweben zeigen uns 
Abweichungen, die in den groBen Linien fiir uns wichtig sind, aber fiir die Beurtei
lung im Einzelfalle nicht selten versagen. 

RIBBERT 1) definiert folgendermaBen: "Alle Geschwiilste sind dem Korper 
gegeniiber selbstandige Gebilde. Die gutartigen wachsen in sich geschlossen 
und ahmen normales Gewebe nacho Wegen des geschlossenen Banes lassen sich 
Rezidive leicht vermeiden und sind Metastasen selten. Die bosartigen Tumoren 
ahmen normale Gewebe nicht oder nur unvollkommen nach und wachsen nicht 
geschlossen. Sie bestehen vorwiegend oder nur aus Zellen, die einzeln fUr sich 
selbstandig wachsen." 

Gut- und bosartige Geschwiilste konnen aber nicht wesentlich verschieden 
sein, sondern nur graduell, ich mochte sagen quantitativ. Dazu kOlllmt, 
daB der Mangel an Strukturbildung noch nicht einmal fiir aIle b6sartigen 
Geschwiilste zutrifft, also nicht einmal wesentliches Kriteriulll der Malignitat 
sein kann. 

Allerdings miissen wir hierbei daran denken, daB die spezifische Gewebs
struktur nicht allein in der charakteristischen Bildung der paraplastischen 
ZeIlorgane besteht, sondern auch in der organtypischen Zusammenordnung 
der ZeIlen, in der Bildung h6herer Einheiten oder Histosysteme. HEIDENHAIN2) 
hat besonders gezeigt, daB die Zellen der Organe als ihre elementaren Form
bestandteile nicht zu einem Aggregat vereinigt sind, sondern zu einem System 
von aufsteigender GroBenordnung. Diese Parastruktur der Zellen ist in den 
einfachsten gutartigen Formen der Geschwiilste noch insoweit angedeutet, 
als noch die untersten Histosysteme sich erkennen lassen. Auch in b6sartigen 
Geschwiilsten sehen wir haufig noch das unterste Histosystem, also Z. B. den 
Driisenschlauch, auftreten. Aber gerade die Einschrankung und schlieBlich der 
vollkommene Fortfall jeder Fahigkeit zur Bildung komplizierterer Systeme, 

1) RIBBERT: Geschwuls.tlehre. 2. Aufl. S.31. 1914. 
2). HEIDENHAlN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.49, S.1. 1921; Roux' Vortr. Z. Ent

wicklungsmech. H. 32. Berlin 1923. 
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besonders hoherer GroBenordnung, diirfte eine der wichtigsten charakteristischen 
Eigenschaften der Geschwulstzelle sein. Der Mangel an histologischer Struktur 
ist nur eine Folge davon und kann vor allem beruhen auf dem iiberstiirzten 
Wachstum und den fehlenden Funktionsmoglichkeiten; sehen wir doch ganz 
ahnliche Bilder von Entdifferenzierung gerade bei der kiinstlichen Ziichtung 
an den Epithelzellen der Niere, der Schilddriise, der Mamma (ERDMANN, MAXIMOW 
u. a.) eintreten, ohne daB aus den Zellen Geschwulstzellen geworden waren. 
Wenn MAXIMOW dies trotzdem aus den histologischen Bildern vermutet, so steht 
der Beweis dafiir vollig aus, da bisher noch niemals bei Reimplantation geziich
teter Embryonal-, Epithel- oder Bindegewebszellen Geschwulstbildung beob
achtet wurde. Die spezifische Strukturbildung der Geschwulstzelle hangt offen
bar in erster Linie von ihren Wachstumsbedingungen ab, dennes ist ja wiederholt 
beschrieben worden, daB iibertragbare Geschwiilste bei der Transplantation 
in ein relativ resistentes Tier eine starkere histologische Differenzierung zeigen 
[ApOLANT, MURRAY!)]. 

Auch die Struktur der Metastasen einer Geschwulst kann Differenzen gegen
iiber dem Primartumor aufweisen (s. S.1491 und 1498). Sowohl im Sinne einer 
noch geringeren Differenzierung wie auch, wenn auch recht selten, im Sinne einer 
starkeren Strukturbildung. Wenn auch die Differenzierungsst6rung im Zentrum 
der Geschwiilste meistens am starksten ausgepragt ist, auch haufig in den Meta
stasen nicht zunimmt [SALTZMANN2)], so kommen doch auch viele Abweichungen 
von dieser Regel vor, und LUBARSCH schlieBt mit Recht, daB die histologische 
Struktur der Geschwulstmetastasen nicht ausschlieBlich von den immanenten 
Eigenschaften der verschleppten Geschwulstzellen abhangt, sondern auch durch 
die besonderen Bedingungen des neuen Standortes mitbedingt ist. Wir werden 
da in erster Linie an die Ernahrungsbedingungen und den Organismus des neuen 
Standortes zu denken haben (LuBARscH). Jeder Pathologe weiB zudem, daB 
man nur mit groBer Vorsicht und von Fall zu Fall aus dem Grade der histologi
schen Differenzierung auf den Grad der Malignitat schlieBen kann .. Bei den Ge
schwiilsten der Nervenzellen zeigt sich hierin z. B. eine ziemlich groBe tIber
einstimmung, bei den Geschwiilsten des Darmkanals, der Brustdriise und anderer 
Driisen finden wir keinerlei Bestatigung dieser Regel. Es ist also klar, daB vor 
allem die Wachstumsbedingungen die Ursache ffir die groBere oder geringere 
Strukturbildung, Gewebsdifferenzierung der Tumorzelle sind. Sehen wir doch 
auch ganz ahnliche histologische Entdifferenzierungen an regenerierenden und 
entziindlich wuchernden Geweben auftreten. 

Wir miissen daran festhalten, daB die Geschwulstzelle dem Spezifitats
gesetz dH Korpergewebe unterworfen bleibt, aber nicht dem normalen und 
regenerativen Bauplan und Stoffwechselplan des Organismus. Wenn wir dieses 
Wesen der Geschwulstzelle aus der histologischen Differenzierung und Struktur
bildung nicht ablesen konnen, so ware es doch moglich, spezifische Eigenschaften 
im Protoplasma oder dem Kern der Tumorzelle oder in beiden nachzuweisen. 
Das ist denn auch sehr haufig versucht worden. 

b) GroBe, Form und Plasmastruktur der Geschwulstzelle. 
Sehr haufig kann man in der Literatur lesen, daB sich die Geschwulstzelle 

durch ihre GroBe von anderen Zellen unterscheidet. 
Nach den Untersuchungen von PLENK3) besitzt jede Tierart eine ffir sie 

1) MURRAY: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd.14, S.407. 1910. 
2) SALTZMANN: Arb. a. d. pathol. lnst. Helsingfors, N. F. Bd. 1, S. 335. 1913. 
3) PLENK: ZellgroBe im Zusammenhang mit Korperwachstum. Arb. a. d. zool. lnst. 

d. Wiener Univ. u. d. zool. Stat. in Triest Bd. 19, S. 1. 1911. 
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charakteristische spezifische ZellgroBe. Zwischen ZellgroBe und KerngroBe 
besteht ein inniger Zusammenhang. Die sog. Dauerelemente, Z. B. Ganglien
zellen, Muskelfasern, Linsenfasern, die bald ihre Teilungsfahigkeit verlieren, 
erfahren wahrend der weiteren Entwicklung eine GroBenzunahme. Die Teilungs
geschwindigkeit scheint von groBem EinfluB auf die ZellgroBe zu sein. Jedes 
Entwicklungsstadium hat ebenso seine spezifische ZellgroBe wie der fertige 
Organismus". Man glaubte also danach aus der Zell- und KerngroBe Ruck
schlusse auf die Natur der Zelle machen zu konnen. HEIBERG l ) kommt zu dem 
SchluB, "daB die Kerne der Krebszellen groBer sind als die Kerne der Epithelien, 
von denen sie abstammen (d. h. des Mutterbodens)". 

Wir werden spater noch sehen, daB solche Vergleiche auf sehr unsicherem 
Boden stehen, da wir die Mutterzellen der spontan auftretenden Geschwulst 
kaum jemals mit absoluter Sicherheit kennen und sich diese immer von Ge
websmiBbildungen oder Regenerationsherden ableiten. Wichtiger sind fur uns 
daher die Tatsachen, die wir uber die Zell- und KerngroBe aus der allgemeinen 
Biologie kennen. Die KerngroBe der spezifischen Gewebe ist sehr genau fest
gelegt, und insbesondere HEIBERG l ) verdanken wir den Nachweis, daB die Zell
kerne des Pankreas, Z. B. bei Inaktivitat im Hunger und bei ZuckerfUtterung, 
klein bleiben, dagegen bei EiweiBfutterung groB werden. Auch im Alter werden 
im allgemeinen die Zellen und Kerne groBer [KOLLINER2)]. Bei Uberernahrung 
sollen sogar im Darmepithel Riesenzellen entstehen [LADREYT 3)]. 

Auch bei der kunstlichen Zuchtung der Tumorzellen wird haufig ihre GroBe 
betont, insbesondere aber die grotesken und abenteuerlichen Formen, die die 
Geschwulstzellen in den Kulturen annehmen [ERDMANN4), A. FISCHER5)]. Trotz
clem ist es nicht richtig, hierin eine irgendwie charakteristische Eigenschaft der 
Geschwulstzelle zu erblicken. Schlusse dieser Art werden immer aus dem Studium 
einzelner Krebsformen, insbesondere auch del; wenigen gezuchteten Carcinom
stamme, gezogen. In Wirklichkeit kennen wir aus der Histologie der mensch
lichen Geschwiilste alle nur denkbaren Unterschiede in dieser Hinsicht, und 
A. FISCHER 5) weist mit Recht darauf hin, daB die Fahigkeit der Geschwulst
zellen, das Fibrinstroma aufzulosen, allein schon durch die Anderung der physi
kalischen Verhaltnisse eine vollig hinreiehende Erklarung fUr die Mannigfaltig
keiten der Zellformen in den Geschwulstkulturen gibt. Gerade die physikalische 
Struktur des Zuehtungsmediums spielt die groBte Rolle fUr die Form del' Zellen, 
und man kann hier unter den versehiedenen Bedingungen sehr versehiedene 
Formen ein und derselben Zelle sehen (A. FISCHER). 1m Organismus selbst 
durfte die Zahl der Mogliehkeiten versehiedener Wachstumsbedingungen aber 
noeh erheblieh groBer sein als in der Kultur. RIBBERT betont, ·daB unregel
maBige und vielgestaltige Formen auf die Raumverhaltnisse, ungewohnliehe 
GroBe auf die besonderen Ernahrungsbedingungen zuruekgefUhrt werden 
konnen. 

MAc CARTy 6) will sogar unter Umstanden aus der Untersuchung einzelner 
Zellen die Diagnose auf eine maligne Neubildung stellen konnen. Nach diesem 
Autor haben die Tumorzellen "eine derbere Zellwand, ein dichteres Cytoplasma 
und Nucleoplasma, der Kern ist im Verhaltnis zum Protoplasma relativ groBer, 
ebenso der Nucleolus". Obwohl MAC CARTY die Unterscheidung der Geschwulst-

1) HEIBERG: Nordisk med. arkiv 1908, Abt.2. 
2) KOLLINER: Zeitschr. f . .Auat. u. Entwicklungsgesch. Bd.70. 1924. 
3) LADREYT: Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 170, S. 1474.1920. 
4) ERDMANN: Praktikum. Berlin 1922. 
5) FISCHER, .A.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 261. 1924. 
6) MAC CARTY: The cythologic diagnosis of neoplasma. Journ. of the Americ. med. 

assoc. Bd. 81, S. 519. 1923. 
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zenen auf Grund dieser Eigenschaften von regenerierenden zenen fiir schwierig 
halt, diirften doch wenige Pathologen die gegebene Charakteristik der Geschwulst
zelle ihren Diagnosen zugrunde legen. Auch BIERICR glaubt charakteristische 
Strukturen der Geschwulstzellen nachweisen zu k6nnen. Der hochdisperse 
Zustand der Kolloide der Geschwulstzellen (der die Steigerung der Reaktions
fahigkeiten bedingt) solI zum Ausdruck kommen "in dem hellen, feindispersen 
Zellprotoplasma, in dem hellen blasigen Kern mit seinem Reichtum an Mitosen". 
Von einer GesetzmaBigkeit solcher Strukturen in der Tumorzelle kann aber eben
falls keine Rede sein, und es ist interessant, daB der eine Autor die Dichtigkeit 
des Cytoplasmas, der andere seine helle, feindisperse Beschaffenheit fiir ein 
Charakteristicum der Tumorzelle erklart. 

Sodann ist haufig die Behauptung aufgetreten, daB das Fehlen der ALT
MANNschen Granula die malignen Zellen morphologisch charakterisiere. lch er
wahne nur ausgedehnte Untersuchungen von BECKTON 1), der behauptet, daB 
das Fehlen der Granula in allen oder fast allen wesentlichen Zellen Malignitat 
andeutet. Die ALTMANNschen Granula sind aber auch beim Mausekrebs nach
gewiesen, und BURKHARDT hat die Granula auch in menschlichen malignen 
Tumoren aufgefunden2). GUERRINI 3) fand in den ausgebildeten Zellen eines 
Mammakrebses dieselben Granulationen wie im normalen Driisenepithel. Die 
Menge war desto geringer, je mehr sich der Zelltypus vom normalen entfernte. 
Nach Einspritzung von Pilocarpin verhielten sich die Granula der Tumorzellen 
wie die normale sezernierende Zelle, nur wurde der Reiz trager beantwortet. 

Also das Fehlen der ALTMANNschen Granula ist ebensowenig als gesetz
maBig fiir die Geschwulstzelle erwiesen wie das Studium der Mitochondrien der 
Tumorzelle [PORCELLI-TITONE 4), SOKOLOFIl'S), WAIL6)] bisher ergebnislos geblieben 
ist. Auch hier fand sich nur groBe Varietat der Formen dieser Zellorgane. Das 
gleiche gilt von dem Verhalten der GOLGIschen Binnennetze in den Geschwulst
zellen [SAVAGNONE7), VERATTI8)]. Die auBerordentlich starke morphologische 
Vielgestaltigkeit der Tumorzellen in fast allen lebhaft wachsenden und von 
Zelluntergang begleiteten Carcinomen hat immer wieder zur Entdeckung von 
"Krebserregern" verschiedenster Art gefiihrt. Auch die in jiingster Zeit von 
Jos. KocR9 ) gefundenen blauweiBen "Zellen" im Krebsgewebe, die er als art
fremde heterologe zenen auffaBt und als Protozoen deutet, diirften demselben 
Schicksal so vieler rein farberisch entdeckter Krebserreger verfallen und nur 
der Ausdruck der starken morphologischen Vielgestaltigkeit der Tumor
zelle sein. 

Wenn in neuester Zeit der biologische Charakter der Geschwulstzelle aus 
einer kolloidalen Starung der Zelloberflache, der Membranlipoide [WATERMAN 10)], 
erklart worden ist, so besitzen wir jedenfalls noch keine Maglichkeit, solche Ver
anderungen histologisch zur Darstellung zu bringen. 

1) BECKTON: On the abscence of Altmanns granules from cells of malignant new growths. 
Brit. med. journ. 5. Nov. 1910. 

2) BURCKHARDT: Arch. f. klin. Chir. Bd. 65, S. 135. 1902. 
3) GUERRINI: Di alcuni fenomeni di secrezioni cellulare in adenocarcinoma della mam-

mella. Sperimentale Bd.3, S.233. 1908. 
4) PORCELLI-TITONE: Beitr. z. pathol . .Anat. u. z. allg. Pathol. Bd.58, S.237. 1914. 
5) SOKOLOFF: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.87, S. 1202. 1922. 
6) WAIL: Virchows Arch. f. pathoI. Anat. u. PhysioI. Bd.256, S.518. 1925. 
7) SAVAGNONE: Virchows Arch. f. pathol . .Anat. u. Physio!. Bd.201, S.275. 1910. 
8) VERATTI: Boll. d. soc. med.-chir. Pavia 1909. 
9) KOCH, JOB.: Artfremde Zellen im Krebs. ZentralbL f. BakterioI., Parasitenk. u. 

Infektionskrankh., Abt.l, Orig., Bd. 96, S. 283. 1925. 
10) WATERMAN: Bull. de l'assoc. franc. pour l'etude du cancer. Bd.12, Nr.2, S.155. 

1923. 
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c) Kernstruktur der Geschwulstzelle. 
Bei der groBen Bedeutung, die wir heute dem Kern und den Chromosomen 

fiir das Leben und alle Fragen der Vererbung zumessen miissen, versteht es sich 
von selbst, daB man aus dem Studium der Morphologie des Geschwulstzellkerns 
wesentliche Aufschliisse erwartete. Man ist sogar so weit gegangen, das Wesen 
der Geschwulstbildung einfach in einer Erkrankung des Zellkerns zu erblicken, 
und es ist nicht undenkbar, daB fUr diese Theorie die Zukunft die notigen Unter
lagen schaffen wird. Auch zahlreiche experimentelle Untersuchungen sprechen 
dafiir, daB der Angriffspunkt der Zellveranderung im Kern liegt. 

Bei der kiinstlichen Ziichtung der Krebszellen hat man haufig eine stark 
vergroBerte Centrosphiire gefunden, die ganz den Befunden an absterbenden 
Fibroblasten in der Kultur entspricht [LEWISl) (s. auch S. 1412 u. 1621)]. Sehr 
viele Griinde sprechen dafiir, daB der Kern alles Leben in der Zelle dirigiert 
und das Zentrum fiir den Zellstoffwechsel darstellt. Darum wird uns hier die 
Kernplasmarelation besonders interessieren. Fiir die normalen spezifischen Organ
gewebe sind ZellgroBe und Kernplasmarelation festgelegte Werte, wahrend die 
Tumorzellen groBe Schwankungen darin aufweisen. Mit den abnorm zahlreichen 
Zellteilungen treten starke Schwankungen der GroBe der Zellen, der Kernplas
marelation, des Chromatingehaltes usw. auf, und wie wir in der embryonalen 
Entwicklung auf solche Storungen stets MiBbildungen folgen sehen, so diirfen 
wir hier auch schlieBen, daB das Ergebnis der gleichen Storungen eine voll
kommen miBbildete Zelle sein muB. Da aber die Geschwulstzelle im Gegensatz 
zur embryonalen Zelle keine Differenzierullgspotenzen mehr besitzt, so wird das 
Ergebnis schlieBlich ein entartetes, einzelliges Zellwesen sein, das sich nurmehr 
vermehrt, keiner weiteren Bildung fahig und gegen schadliche Einfliisse wenig 
oder gar keine Widerstandskraft mehr besitzt. 

Neuerdings hat HEIBERG2) durch genaue Messungen festgestellt, daB beim 
Hautkrebs die KerngroBen durchweg erhoht sind: Durchmesser iiber 15 fl 
finden sich nur bei Krebszellen, die aber auch kleinere Kerne aufweisen konnen. 
Die GroBe des Geschwulstzellkerns wird auch von MAC CARTY betont, und 
HEIBERG fiihrt die KernvergroBerung auf die gesteigerte Funktion der Geschwulst
zelle zuriick, da im Pankreas bei EiweiBfiitterung die Kerne vergroBert sind. 
Eigenartige Plasma- und Kernveranderungen finden sich auch bei iiberfiitterten 
Protozoen (R. HERTWIG 1904). SOKOLOFF 3) unterscheidet zwei Typen von Car
cinomzellen: solche, bei denen der Zellkern im Verhaltnis zum Cytoplasma be
trachtlich vergroBert ist - und das sollen die Trager der vitalen Aktivitat der 
Krebszelle sein - und solche, bei denen dies nicht in so hohem MaBe der Fall ist. 
Aus diesen Kernverhaltnissen schlieBt SOKOLOFF auf eine Ahnlichkeit zwischen 
Tumorzelle und Embryonalzelle. Wenn also auch eine auffallende GroBe und 
Variabilitat des Kernes besonders bei bestimmten Carcinomformen nachzuweisen 
ist, so liegt doch kein Gesetz vor, das uns das Wesen der Geschwulstzelle er
klaren konnte. Auch kommen bei den verschiedenen Geschwulstformen aIle nur 
denkbaren Variationen vor, wobei noch zu beriicksichtigen ist, daB wir bei nicht 
wenigen Geschwiilsten das Muttergewebe (die Histogenese) nicht sicher allgeben 
konnen, also ein Vergleich der KerngroBen nicht moglich ist. 

Wesentlich unterstiitzt wurden die Anschauungen iiber die primare Er
krankung des Kerns der Geschwulstzelle durch die Ergebnisse der Vererbungs
forschung und zahlreicher anderer experimentellen Untersuchungen. Die Ver-

1) LEWIS: Journ. of expo med. Bd.31, S.275. 1920. 
2) HEIBERG: Virchows .Arch. f. pathoI. Anat. u. Physiol. Bd.234, S.469. 1921; Nord. 

med. arkiv 1908. 
3) SOKOLOFF: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 87, Nr. 37, S. 1200. 1922. 

Handbuch der Physlologie XIV. 89 
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erbungsforschung hat nachgewiesen, daB tatsachlich die Chromosomen die 
Trager der wichtigsten Eige:qschaften der Zelle sind. Wir wissen, daB das Hetero
chromosom die Geschlechtsentwicklung bestimmt (MORGAN), wir kennen Erb
faktoren in der Eizelle, die fiir den friiheren Tod des Individuums verantwortlich 
sind (MORGANS Letalfaktoren), wir wissen iiberhaupt, daB Abanderungen der 
Faktorenkombinationen, der Chromosornen, Abweichungen der Entwicklung 
bedingen. Fiir die DE VRIEsschen Mutationen ist der abweichende Chromosomen
bestand gegeniiber der Ausgangsform nachgewiesen, und es ist experimentell 
gelungen, sowohl bei Pflanzen (WINKLER) wie bei Froschen Organismen mit 
ganz abweichendem Chromosomenbestand [LEVyl)] zu erzeugen. Allerdings 
gehen die meisten Abkommlinge der atypisch geteilten Zellen zugrunde, andere 
entwickeln MiBbildungen uhd Heteromorphosen. Aber nach all diesen Beob
achtungen lag der SchluB nahe, daB das Wesen der Geschwulstzelle in einer 
Anderung ihrer Erbmasse, ihres Chromosomenbestandes, also ihres Kernes, in 
einer ldiovariation (LENZ) beruhe. In dieser Annahme werden wir besonders 
bestarkt, wenn wir hOren, daB bei poikiloploiden Froschlarven 6fter eigenartige 
papillomat6se Hautwucherungen beobachtet wurden (EWALD). 

Die ersten greifbaren Unterlagen fiir eine solche Theorie sind bereits vor 
langen Jahren von v. HANSEMANN 2) geliefert worden, der die Wesensanderung, 
von ihm Anaplasie der Tumorzelle genannt, auf einen Verlust von Erbanteilen, 
d. h. Chromosomen oder Chromosomenteilen, zuriickfiihrte und die Haufigkeit 
asymmetrischer Zellteilungen,inaqualer Kemteilungen und atypischer Mitosen 
in den Geschwiilsten nachwies. 

Die Befunde v. HANSEMANNS sind von alienSeiten bestatigt worden, wenig
stens fiir zahlreiche bOsartige Geschwiilste. Dagegen wurden bei den gutartigen 
Geschwiilsten keine atypischen Mitosen, kein abnormer Chromosomenbestand 
bisher nachgewiesen. 

Auch bei der kiinstlichen Ziichtung der Krebszelle finden sich neben typischen 
zahlreiche atypische Mitosen. BEHLA3 ) hat die Nucleolen in malignen Geschwulst
zellen einer genaueren Untersuchung unterzogen. Wie bei allen morphologisch 
darstellbaren Zellorganen finden sich auch hier Veranderungen mit der fort
schreitenden Entdifferenzierung, also besonders in den ganz entdifferenzierten 
bosartigen Gesch wiilsten. 

v. HANSEMANN nimmt an, QaB das Wesen der Geschwulstzellbildung darin 
besteht, daB die Zelle zu einem weniger differenzierten Zustand zuriickkehrt. 
Als anatomisches Kennzeichen dieser Anaplasie hat er das Auftreten abnormer 
Kemteilungen beschrieben, inflbesondere unsymmetrische Kemteilungen sollen 
dazu fiihren, daB die sich ungleich teilenden Zellen sich immer mehr von den 
normalen Zellen entfemen. Er schreibt w6rtlich dariiber4): "Diese 3 Formen: 
die asymmetrische Mitose, die hypochromatische Zelle und die Zelle mit atro
phischen versprengten Chromosomen sind die tatsachlichen Befunde in· Car~ 
cinomen und vielen Sarkomen. Alles weitere ist eine Hypothese, die mir brauch
bar erschien, um die Entstehung neuer Zellarten, die mir ebenfalls festzustehen 
scheinen, zu erklaren. Ich stellte mir vor, daB sowohl durch asymmetrische 
Zellteilung als durch die Atrophie einzelner Chromosomen einzelne Teile der 
Zelle verlorengehen. Ebenso wie das einzelne Chromosom ist der kleinere Zell
teil dem Untergang geweiht, worin ich dadurch bestarkt wurde, daB ich Zellen 
mit sehr sparlichen, zuweilen in Aufl6sung begriffenen Chromosomen fand. 

1) LEVY: Berlin. klin. Wochenschr. 1921, S.989. 
2) V. HANSEMANN: Zeit-schr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.172. 1919. 
3) BERU: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.492. 1920. 
'} HANSEMANN: Spezifitii.t; S. 90/91. 1893. 
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War nun dieser verlorengegangene Teil gerade derjenige, der eine bestimmte 
Eigenschaft in der Zelle zum mergewicht brachte, so muBte eine weniger dif
ferenzierte Zelle entstehen oder dasjenige, was ich Anaplasie genannt habe." 
Hiernach konnte die typische Differenzierungsstorung der Geschwulstzelle also 
immer nur an Zellen auftreten, die ber,eits eine hohere Differenzierung gehabt 
haben und dieselbe wieder abgelegt haben. Eine derartige Definition wiirde 
aber zweifellos die Differenzierungsstorung, welche der Geschwulstzellbildung 
zugrunde liegt, nicht erschopfend erfassen. 

BOVERIl) hat die gleiche Theorie in etwas anderer Form gebracht, daB nam
lich das Wesen der Tumorzelle in einer abnor~en Stoffkombination, d. h. einem 
unrichtig kombinierten Chromosomenbestand, gegeben sei. So einleuchtend all 
diese theoretischen V orstellungen erscheinen, so fehlt eben doch noch der letzte 
Beweis dafiir, welcher Art denn nun diese besondere Chromosomen- und Kern
veranderung sei, da ja keineswegs von jeder abnormen Chromosomenzusammen
stellung die Tumorbildung ausgehen kann. 

Wir konnen ja doch auch experiroentell durch die allerverschiedensten 
Mittel, insbesondere Hitze, Kalte, verschiedene Gifte, besonders Narkotica, 
verschiedene Strahlenwirkungen atypische Mitosen hervorrufen. Besonders ein
gehend sind diese abnormen Mitosen als Ergebnis der Rontgenbestrahlung 
studiert worden, wobei die verschiedensten Arten pathologischer Chromosomen
entwicklung· beobachtet werden. Durch die Rontgenbestrahlung entstehen 
typische Kernabnormitaten, sowohl im Primar- wie im Sekundareffekt . .AIm
liche Kernveranderungen sind auch experimentell durch Gifte, insbesondere 
vitale Nilblau- und Neutralrotfarbung, zu erzielen; aber diese entstehen immer 
unmittelbar nach der Einwirkung des Giftes, nicht wie die Sekundarverande
rungen der Rontgenwirkung erst Wochen oder Monate spater [POLITZER2)]. 

wofiir bisher eine Erklarung nicht zu geben ist. Aber auch bei den experimentell 
erzeugten abnormen Chromosomengarnituren, den haploiden, triploiden und 
polyploiden Kernen, ist bisher bis auf seltene Ausnahmen (s. EWALD S . .141O) 
eine Geschwulstbildung nicht beobachtet worden (wenn sie auch zu MiB
bildungen fiihren), und abnorme Kernteilungsfiguren sind auch in der mensch
lichen Pathologie keineswegs auf die Tumoren beschrankt, sondern finden sich 
auch bei anderen pathologischen, insbesondere regenerativen Prozessen. 

Form, Art und Menge der pathologischen Mitosen ist bei den verschiedenen 
Geschwulstformen sehr verschieden [vgl. z. B. PALUGYAy3 )]. Gerade die Methode,. 
mit der wir kiinstlich atypische Mitosen erzeugen konnen, die Rontgenbestrah
lung, ist zudem eine der wichtigsten Heilmethoden fiir die bosartige Geschwulst 
geworden. Es muB also doch auf die Art der Kernveranderung ankommen. 
denn auch bei den Bestrahlungen kommt es zu schweren, morphologisch nach
weisbaren KernstOrungen [OBERNDORFER4 )], und trotzdem kann Heilung ein
treten, statt Steigerung der Geschwulstmalignitat. 

Wir wissen heute, daB iiberhaupt in allen Geweben mit der Zahl der Zell
teilungen auch die Zahl unregelmaBiger, pathologischer Mitosen zunimmt und 
konnen also aus diesem Morphologischen allein noch keine weitgehenden Schliisse 
ziehen. Auch ist es nicht nur einleuchtend, sondern nachgewiesen, daB die 
Zelle in den verschiedenen Stadien der mitotischen Zellteilung gegeniiber auBeren 
Faktoren, inSbesondere Gift- und Strahlenwirkungen eine sehr verschiedene 
Empfindlicbkeit aufweist, die wir heute auf die wechselnden Permeabilitats-

1) BOVERI: Frage der Entstehung maligner Tumoren. Jena 1914. 
2) POLITZER: Zeitschr. f. Zellforsch. u. mikroskop. Anat. Bd. 3, S.84. 1925. 
3} PALUGYAY: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22. S.251. 1925. 
') OBERNDORFER: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., Tagung 20, Miinchen 1914, .S. 295-

89* 



1412 B. FISCHER: Allgemeine Geschwulstlehre. 

zustande der Zelloberflache zuriickfiihren. Wie sich bei all dem Zellen mit 
pathologischen Mitosen verhalten, wissen wir nicht, konnte aber auch fiir die 
Entstehung der Geschwulstzelle von groBer Bedeutung sein 

Gegen die Anschauung einer Veranderung der Erbmasse in der Tumorzelle 
ist eingewandt worden, daB dann viel haufiger eine Vererbung von Geschwiilsten 
nachzuweisen sein miiBte (die tatsachliche Rolle der Erblichkeit wird spater noch 
genauer zu erortern sein). Von Wichtigkeit in der vorliegenden Frage" ist ferner 
die Tatsache, daB man bisher vergebens versucht hat, an den Zellen bosartiger 
Geschwiilste erbliche Veranderungen des Zellcharakters hervorzurufen. Es 
ist bekannt, daB Rontgen- und Radiumstrahlen den Zellkern schwer schadigen, 
eine Qualitatsverschlechterung der Zelle, eine Anderung des Kernes hervorrufen 
[FAHRl)]. REGAUD und LACASSAGNE 2) haben bei Rontgenbestrahlungen von 
Krebsrezidiven MiBbildungen der folgenden Zellgenerationen hervorgerufen, 
die aber stets entweder zum Absterben dieser Zellen oder zur volligen Reparation 
fiihrten, nie zu einer bleibenden Zellveranderung. Auch das Schicksal von 
Eiern, deren vaterliches Chromatin durch Radium schwer geschadigt war, ergab 
zahlreiche UnregelmaBigkeiten (mehrkernige Zellen, mehrpolige Mitosen, Riesen
zellen, Riesenkerne), aber schlieBlich nur Absterben der geschadigten Zellen 
und der ganzen Eier [ALVERDES3)]. All das spricht jedenfalls nicht fUr patho
logische Erbanlagen in der Tumorzelle. 

Immerhin ist nicht zu vergessen, wie bei der Besprechung der experimentellen 
Geschwulsterzeugung noch eingehender zu erortern sein wird, daB gerade solche 
Faktoren, deren kernschadigender EinfluB bekannt ist (Rontgen, lipoidlosliche 
Gifte, Regenerationen), bei der kiinstlichen Erzeugung echter bosartiger Ge
schwiilste die groBte Rolle spielen. Man konnte auch nach einer Arbeitstheorie 
von KAPPERS 4) daran denken, daB eine besondere Reizempfindlichkeit des 
Centrosoms bei der Tumorzelle vorliegt, welche die besonders lebhafte und dauernde 
Teilung der Geschwulstzelle verursacht. Denn nicht nur die Zahl der Zellteilungen 
ist bei der Geschwulst ungewohnlich hoch, sondern MALLET 5) hat auch die Zell
teilungsgeschwindigkeit genau bestimmt und bei den Carcinomen eine sehr 
viel geringere Zeitspanne gegeniiber der Norm nachgewiesen (2-10 gegeniiber 
10-20 Tagen, karyokinetischer Index). 

BITTMANN 6 ) glaubt, aus den histologischen Bildern der Friihstadien des Teer
carcinoms schlieBen zu konnen, daB, entsprechend del' Theorie von UPPERS, 
die pathologischen Reizimpulse an den Centrosomen der Zellen angreifen und 
findet in der teerbehandelten Epidermis oft mehr als zwei Centrosomen in 
einer Zelle von ungleicher GroBe und Farbbarkeit. Das solI die primare Ver
anderung sein, die zur Umpragung der Epidermiszelle in eine Krebszelle fiihrt. 

KLEBS, CREIGHTON, DOR, KRONTRAL, AICHEL, LUBBERT, SCHLEICH, lIAL
LION, GRElL u. a. haben versucht, das Wesen der Malignitat der Geschwulstzelle 
durch eine "illegale Zellbefruchtung" zu erklaren. Die gegenseitige Befruchtung 
von Zellen des ausgewachsenen Organismus solI die Ursache der Bildung einer 
spezifischen Tumorzelle sein. lIALLION 7) ist der Ansicht, daB die ,karyo
gamische Verjiingung' (SCHLEICH, Roux, HALLION) die am wenigsten spekulative 

1) FAHR: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.254, S.277. 1925. 
2) REGAUD U. LACASSAGNE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 88, S. 599. 

1923. 
3) ALVERDES: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.47, S.397. 1921. 
4) KAPPERS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.211. 1923. 
5) MALLET: Bull. et memo de la soc. de radiol. mM. de France Jg. 11, S.129. 1923. 
6) BITTMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.278. 1925. 
7) HALLION, L.: Le probleme du cancer et la biologie generale. Presse mM. 1909, 

Nr.68. 
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Theorie" sei. Bekanntlich erwerben sich die Infusorien im reifen Stadium durch 
karyogamische Konjunktion einen neuen V orrat von evolutiver Impulsion. 

Auch gibt es bei niederen Organismen tatsachlich eine Pseudomixis, die 
H. WINKLER 1908 nachgewiesen hat. Es entsteht namlich bei einigen Fam· 
krautern der Embryo aus einer gewohnlichen Prothalliumzelle, deren Kern 
mit einem aus einer Nachbarzelle heriibergewanderten zweiten Kern verschmilzt. 
Es ist also die Pseudomixis der "Ersatz der echten geschlechtlichen Keimzell· 
verschmelzung durch einen pseudosexuellen KupulationsprozeB zweier nicht 
als spezifische Befruchtungszellen differenzierter Zellen'(1). 

In ahnlicher Weise stellt sich HALLION die cancerose Zelle (eine j unge Zelle, 
von alternden Elementen abstammend) als das pathologische, am unrechten 
Orte (weil normalerweise bei Wirbeltieren unterdriickt) auftretende Ergebnis 
des Allgemeingcsetzes der gegenseitigen Befruchtung vor, das zur Verjiingung 
eines sich erschopfenden Zellstammes fiihrt. Dazu kommen Analogien der cance
rosen Kemstruktur mit normalen Samenelementen (Verminderung der Zahl 
der Kemfasem) und die gleiche Empfindlichkeit der Krebszellen und der Fort
pflanzungszellen gegeniiber Rontgenstrahlen. 

Aber die tatsachlichen Unterlagen all dieser Theorien sind mehr als dUrftig, 
obwohl haufig histologische Bilder als Befruchtung der Krebszellen gedeutet 
wurden. 

Eine typische Reduktionsteilung, wie bei der Reifung der Geschlechtszellen, 
ist bei der Geschwulstzelle nicht nachzuweisen, und auch aus der Zahl der Chromo
somen ist morphologisch das Wesen der Geschlechtszelle nicht zu bestimmen. 
So haben, schreibt v. DUNGERN 2), "FARMER, MOORE und WALKER die Fahigkeit 
der malignen Zellen, unbeschrankt zu wuchern, mit der Wucherungsfahigkeit, 
welche das Ei nach der Befruchtung erlangt, in Analogie gesetzt. Sie glauben, 
morphologische Anhaltspunkte dafUr zu finden, indem sie beobachteten, daB die 
Carcinomzellen bei der Teilung nur halb soviel Chromosomen bilden wie die Epi
thelzellen und verglichen diese Verminderung mit jener, welche nach dem Rei
fungsvorgang im Ei zu konstatieren ist. VON HANSEMANN fand jedoch, daB diese 
Verminderung der Chromosoruenzahl in den Kernen der Carcinomzellen unregel
maBig vor sich geht, und LOWENTHAL und MICHAELIS konnten sogar unzweifel
hafte Langsteilung der Chromosomen nachweisen, welche der Teilung vorausgehen 
und eine Verdoppelung der Chromosomenzahl bedingen. Es kann demnach von 
einer echten Reduktionsteilung nicht die Rede sein. Ob eine Konjugation von 
Zellketnen in Carcinomen vorkommt, ist zum mindesten unerwiesen." Auch 
diese Versuche haben zum Ziele nicht gefiihrt. Es hat sich also zeigen lassen, 
daB wohl sehr unregelmaBige Kernteilungsfiguren bei den Geschwulstzellen 
vorkommen, daB aber keineswegs regelmaBig etwa die Reduktionsteilung, wie 
man nach dieser Theorie verlangen miiBte, bei den Geschwulstzellen nachweisbar ist. 

Auch ROTTERS) nimmt an, daB ein wesentlicher Vorgang in der bosartigen 
Geschwulst die Kemkonjugation ist, wodurch die Vermehrung der Chromosomen 
in den Gschwulstzellen, die er von extraregionaren Geschlechtszellen ableitet, zu 
erklaren ware. Zudem ist zu bedenken, daB gerade die amphimiktische Fort
pflanzung die Ausschaltung der Vererbung erworbener Eigenschaften, die Ver
nichtung junger Neuartmerkmale herbeifiihrt, also ein konservatives Element dar
stellt, das daher nicht ohne weiteres als Verjiingung zu bezeichnen ist [PRINGSHEIM4)]. 

1) Roux; Terminologie der Entwicklungsmechanik, Stichwort Pseudomixis. Berlin 1912. 
2) v. DUNGERN; Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Bd. 54, 

Beih. S. 85. 1912. 
3) ROTTER; Zeit8chr. f. Krebsforsch. Bd.18, S.171. 1921. 
4) PRINGSHEIM: Die Variabilif.at niederer Organismen. Berlin: Julius Springer 1910. 
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Auch unsere tatsachlichen Kenntnisse iiber abnorme Zellverschmelzungen 
sprechen nicht fUr diese Theorie. Bei den Untersuchungen iiber Bastardierung 
erwahnt GODLEWSKI1 ), daB der ProzeB der Verschmelzung der Blastomeren 
zweimal bisher bei der kiinstlichen Parthenogenese beobachtet wurde. "LILLIE 
(1902) hat das bei Chaetopterus, PETRUNKEWITSCH (1904) beim Strongylocentrotus 
beschrieben. Sowohl bei diesen beiden Autoren als auch in meinem Fall hat man 
es mit hemikaryotischen Embryonen zu tun." 

So haben wir wohl einige Unterlagen dafiir, daB abnorme Zellverschmel
zungen nach Analogie der Befruchtung denkbar sind. DaB ein ahnlicher Vor
gang aber bei der Geschwulstbildung eine Rolle spielt, dafiir fehlen bisher ge
niigende Anhaltspunkte. 

LUBBERT2) sieht in der Geschwulstbildung eine primare Erkrankung des 
Zellprotoplasmas, die schlieBlich zum vollkommenen Protoplasmaschwund fiihrt. 
Die so entstandenen nackten Kerne werden von anderen erkrankten Zellen auf
genommen unter Kernverschmelzung. Diese kernbefruchteten Zellen sollen 
dann die Mutterzellen der Geschwulst bilden - auch fiir diese Hypothese fehlen 
die geniigenden Unterlagen. 

Von groBter Bedeutung fiir unsere Auffassung miissen diejenigen Verande
rungen sein, die sich im ersten Beginn einer Geschwulstbildung im Gewebe 
nachweisen lassen. Die systematische Untersuchung der Anfangsstadien war 
bisher sehr stark erschwert dadurch, daB diese Anfangsstadien sehr selten und 
schwer, man kann sagen nur zufallig zu Gesicht kamen, und daB dann immer 
noch die Unsicherheit bestand, ob aus diesen Veranderungen, die man als An
fangsstadien auffaBte, auch wirklich Geschwiilste hervorgehen. Trotzdem kann 
man sagen, daB wir schon vor der experimentellen Ara iiber die Histologie 
dieser Anfangsstadien ziemlich reichliche und zutreffende Unterlagen besaBen. 
Es haben sich histologisch eine ganze Reihe von Zellveranderungen im Bezirk 
der beginnenden Tumoren nachweisen lassen, insbesondere Schwund der spezi
fischen Protoplasmastrukturen, auffallende Kernveranderungen, VergroBerungen, 
Verklumpungen des Chromatins, atypische Mitosen usw. Beweisend fiir die 
Bedeutung dieser Befunde sind be~onders die Untersuchungen an solchen Er
krankungen, deren pracarcinomatoser Charakter einwandfrei feststeht, also 
z. B. bei der BOWENsschen Dermatose (DARIER) oder bei Xeroderma pigmen
tosum u. ahnl. Alle diese Befunde haben nun eine Bestatigung erfahren durch 
die experimentelle Krebsforschung der letzten .Jahre. Diese Experimente haben 
in bezug auf die Histogenese des Carcinoms z. B. nicht einen einzigen neuen 
morphologischen Befund erbracht, sondern lediglich alle den Pathologen bekann
ten Befunde bestatigt. Gerade beim experimentellen Teercarcinom sehen wir 
dieselben in den lJ'riihstadien auftretenden Kernveranderungen in den erkrankten 
ZeHkomplexen, wie wir dies auch an der pracarcinomatosen chronischen Rontgen
dermatitis nachweisen konnen. Wenn RIBBERT 3) annahm, daB aIle diese Verande
rungen der Zellformen und ZellgroBe, besonders aber die Veranderungen der Zell
kerne sekundarer, rein regressiver Natur seien und nicht im Anfang der Tumor
bildung, sondern erstwenn die N eubildung bereits vorgeschritten ist, auftreten, so ist 
diese Anschauung, soweit sie iiberhaupt aus unseren histologischen Beobachtungen 
zu erweisen ist, schon durch die anatomischen Untersuchungen, ganz besonders 
aber durch die experimentellen, widerlegt. Wir werden darauf bei der Besprechung 
derReizgeschwiilste wie der experimentell erzeugten Tumoren noch zuriickkommen. 

1) GODLEWSKI: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.20, S.634. 1906. 
2) LUBBERT, A. u. H.: Genese und Therapie der echten Geschwillste. Hamburg: Conrad 

Behre 1922. 
3) RIBBERT: Geschwulstlehre. 2. Auf!. S.17. 1914. 
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Uberblicken wir das Ganze, so konnen wir sagen, daB die Kataplasie der 
Geschwulstzelle auch morphologisch in zahlreichen, ziemlich charakteristischen 
Befunden zum Ausdruck kommt. Wahrend die gutartigen Geschwiilste noch sehr 
geringfiigige morphologische Abweichungen erkennen lassen, die sich vor allem 
auf ihre Nachbarstruktur, ihr syntonisches Vermogen zur Bildung hoherer Ge.
webseinheiten beziehen, sehen wir mit dem Grade der Bosartigkeit immer starker 
werdende Veranderungen an der Geschwulstzelle auftreten, die schlieBlich jede 
Nachbarstruktur verliert. Zugleich sehen wir immer starkere Entdifferenzierung, 
Verlust der Gewebsstruktur, immer starker werdende UnregelmaBigkeiten an 
den spezifischen Protoplasmastrukturen und den Zellorganen der Granula, 
Mitochondrien, Binnennetze auftreten. 1m Vordergrund des lnteresses stehen 
aber die Kernveranderungen, die sich in atypischen Mitosen, Chromatinschwund 
und Chromatinhypertrophien, Kernverklumpungen und ahnlichem auBern, sowie 
in Abnormitaten des Centrosoms. Von keiner dieser Veranderungen konnen wir 
eine absolute Spezifitat fUr die Geschwulstbildung nachweisen, wir miissen auch 
hier annehmen, daB es sich um die Auswirkungen der spezifischen Erkrankunu; 
der Metastruktur der Geschwulstzelle handelt. 

3. Die chemisehe Kataplasie der Geschwulstzelle·. 
Die Auffassung, daB die Struktur der Zelle sowohl die sichtbare wie die un

sichtbare Metastruktur, ebenso Ergebnis wie Grundlage des spezifischen 
Zellstoffwechsels wie des chemisch-physikalischen Aufbaues der Zellsubstanz 
ist (Theorie der Chemomorphe), fordert ganz von selbst, daB der morphologi
schen Kataplasie der Geschwulstzelle die chemische Kataplasie als-' Ausdruek 
der spezifischen Abartung an die Seite gestellt wird. Wir nehmen dabei an, 
daB auch hier mit dem Fortschreiten unserer Kenntnisse eine gemeinsame Formel 
der chemischen Abartung der Geschwulstzelle als solcher aufzufinden sein wird. 

Die Losung diesel' Aufgabe ist aber schwieriger, als es sich mancheForscher 
vorstellen. Schon v. HANSEMANN1) betonte, daB bei der Erforschung des Chemis
mus der Geschwulstzelle es vor allem darauf ankame, den Mammakrebs z. B. 
ehemisch mit der Milchdriise, den Leberzellkrebs mit der Leber, den Pankreas
krebs mit dem Pankreas zu vergleichen2). Da wir zudem aus immunbiologischen 
Reaktionen wissen, daB die Organtumoren in der Organstruktur haufig durch die 
verschiedenen Arten hindurch spezifisch gebaut sind (Moglichkeit, mit Mamma
carcinom der Ratte gegen Mammacarcinom der Maus, nicht aber z; B gegen 
Mausesarkom zu immunisieren), so wird dieser Gesichtspunkt bei der Erforschung 
des chemischen Aufbaues und des Stoffwechsels der Geschwulstzelle noch mehr 
in den V ordergrund geriickt. 

DaB hier die weitere Arbeit noch Erfolg verspricht, ergibt sich auch aus 
dem von CASPARI und PICCALUGA 3) gefiihrten Nachweis der spezifischen lmmmii
tat fUr die einzelnen Geschwulstzellformen. 

Da wir leider bei zahlreichen Geschwiilsten das Muttergewebe zwar ahnen, 
aber nicht mit Sieherheit angeben konnen, so wird die Aufgabe noch schwieriger. 
Da an der Spezifitat der ABDERHALDENSchen Organabbaufermente wohl nicht 
mehr zu zweifeln ist, so diirfen wir von weiteren Untersuchungen in dieser Rich
tung noch mancherlei Aufschliisse iiber den Charakter von Geschwulstzellen 
erwarten. 

1) v. HANSEMANN: Problem der Krebsmalignitat. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, 
S.180. 1917. 

2) Vorausgesetzt ist dabei, daB. es sich um Krebse der eigentlichen Driisenzellen 
handelt. 

3) CASPAR!: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.19. S.96. 1923. 
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Die Chemie der Geschwulstzelle ist nach allen Richtungen in zahllosen 
Arbeiten untersucht worden, und wir konnen hier nur auf die wichtigsten und 
grundsatzlichen Ergebnisse eingehen. Wegen weiterer Einzelheiten der umfang
reichen Literatur sei auf das erst kiirzlich erschienene Referat von HERB. KAHN l ) 
verwiesen. 

In erster Linie lag es nahe, an ein spezifisches Geschwulsteiwei.B zu denken. 
So ist eine abweichende Zusammensetzung des GeschwulsteiweiBes gegeniiber 
dem OrganeiweiB moglich und nach neueren Untersuchungen anzunehmen. 
1m besonderen wurde in der bosartigen Geschwulst das Albumin im Verhaltnis 
zum Globulin stark vermehrt gefunden (BEEBE, BLUMENTHAL, WOLFF), wahrend 
der Gesamt-N-Gehalt verringert ist (CHISOLM). Aber wenn auch in den PreB
saften von Carcinomen meist sehr viel mehr Albumin als Globulin gefunden wurde 
[H. WOLFF 2 ), KAHNl)] als im normalen Gewebe, so zeigte doch die Qualitat 
des KrebseiweiBes keine Differenzen gegen die Norm. 

Diesen Unterschied im Stickstoffgehalt zwischen Tumorzelle und Korper
zelle ergaben auch die Versuche von CRAMER und PRINGLE 3): Zum Aufbau einer 
Tumoreinheit ist weniger N notig als zum Aufbau einer somatischen Einheit; 
sie fanden weiter im Krebsgewebe einen niedrigeren N-Gehalt als im Gewebe des 
Tragers. Dieselben Autoren haben in einer weiteren Arbeit nachgewiesen, 
daB die Zellen einer schnell wachsenden bosartigen Geschwulst einen quantitativ 
bestimmbaren Unterschied in ihrer chemischen Zusammensetzung gegeniiber 
den normalen Korperzellen aufwiesen. 1m gleichen Gewicht enthielten die Krebs
zellen etwa drei Viertel der EiweiBsubstanz, die sich in den Geweben des Wirtes 
vorfanden. Es fragt sich sehr, ob aIle diese Beobachtungen iiber die EiweiB
strukturen generell fiir die Geschwulstzelle gelten, da sie einfach etwas Sekun
dares, von dem raschen Wachsen Abhangiges sein konnten, andererseits aber 
auch vielleicht nur fiir einzelne Geschwiilste zutreffen. Immerhin seien sie als 
effektive Anhaltspunkte fiir die chemische Differenz der Geschwulstzelle gegen
iiber der Korperzelle hier angefiihrt. 

Neuerdings fand H. KAHNl) , daB im Geschwulstgewebe, und zwar in rasch 
wachsenden, nicht zerfallenen bosartigen Tumoren ganz besonders stark der 
hydrophilste Auteil der Albuminfraktion (bestimmt nach Ausfallung der Globu
line), das von ihm so genannte Albumin A, vermehrt ist, und daB dieses Albumin A 
eine besondere Bedeutung fiir Wachstum und Ernahrung habe. Weitere Unter
suchungen hieriiber werden abzuwarten sein. 

Bisher ist auch an der Stickstoffbilanz von Geschwulstkranken nichts 
Charakteristisches gefunden worden. Sie ist natiirlich bei Kachexie negativ, 
kann aber auch bei schon vorgeschrittenen Geschwiilsten positiv sein. 

Die haufig nachgewiesene starke Vermehrung der Nucleoprotoide ist wohl 
einfach als Folge des Kernreichtums anzusehen, dementsprechend ist die Phosphor
saureausscheidung im Urin oft erhOht und bei Krebskachexie auch der Phosphor
gehalt der Erythrocyten meist erhOht [GROBLy 4), ZERNER5)]. 

Das eingehende Studium der EiweiBabbauprodukte (Lit. siehe bei KAHN) 
hat ebenfalls gar nichts Charakteristisches fiir die Geschwulstzelle bisher er
geben (s. S. 1382 u. 1386). 

Besitzt die Geschwulstzelle ein spezifisches GeschwulsteiweiB, so miiBte 

1) KAHN, HERB.: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.27, S.365. 1925 . 
• ) WOLFF, H.: Zeitsclir. f. Krebsforsch. Bd.3, H.I. 1905. 
3) CRAMER U. PRINGLE: Contributions to the biochemistry of growth. The total nitrogen 

metabolism of rats mali~ant new growths. Proc. of the roy soc. Bd. 82, S. 307 u. 315. 1910. 
4) GROBLY: Arch. f. klin. Chir. Bd. 115, S.261. 1921. 
5) ZERNER: Zeits(lhl'. f. Krebsforsch, Bd.21, S.157. 1924. 
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sich dieses auch auf immunbiologischem Wege nachweisen lassen. Bei der Er
forschung der Immunitat gegen die Geschwulstubertragung ist man immer wieder 
von den Grundlagen und Vorstellungen der Bakterienimmunitat ausgegangen. 
Es hat sich aber gezeigt, daB hier in Wirklichkeit ganz andere Vorgange vorliegen. 
UHLENHUTH und SEIFFERTl) sind auf Grund eigener Untersuchungen und der 
gesamten in der Literatur vorliegenden Erfahrungen zu dem Ergebnis gekommen, 
daB die naturliche Tumorimmunitat in enger Beziehung zum allgemeinen Stoff
wechsel, insbesondere zur inneren Sekretion steht. lch habe an anderer Stelle 
auseinandergesetzt, daB die innere Sekretion die Grundlage der Einheit des 
Stoffwechsels und damit des Organismus ist. Da die Geschwulstzelle sich der 
Einheit des Organismus nicht mehr unterordnet, so ergibt sich schon rein theo
retisch, daB die Vorgange der inneren Sekretion fUr das Geschwulstproblem von 
graBter Bedeutung sein mussen. 

Alle diese Ergebnisse uber Tumorimmunitat konnten nun bisher nur ge
wonnen werden an den transplantierbaren TiergeschwUlsten, d. h. also eigentlich 
nur an kunstlichen Metastasen. Hier zeigt sich, daB diese Immunitat ein ceUu
larer Vorgang ist, wie BASHFORD und RUSSEL2) schon var ,Tahren annahmen, 
eine Form aktiver Resistenz des Organismus mit Hemmung der spezifisch chemo· 
taktischen Eigenschaften der Carcinomzellen. Die cellulare Reaktion des Organis
mus, insbesondere der Reticuloendothelien und der Histiocyten entscheidet 
daruber, ob die ubertragene Geschwulst in dem neuen Wirtstier zur Entwicklung 
kommt oder nicht. Dies!" Immunitatsreaktionen haben uns also bisher, so wichtig 
sie sind, keinen AufschluB uber die spezifische chemische Abar~ung der Ge
schwulstzelle bringen kannen. Sie haben bewiesen, daB die Tumorzelle eine 
karpereigene Zelle 1st, sie haben auch bewiesen, daB die Zelle eines Platten
epithelkrebses dem normalen Plattenepithel nahe verwandt, aber nicht mit ihm 
identisch ist. 

Auch mit der Methode del Komplementbindung hat man versucht, die 
spezifisch-chemischen Substanzen oder Stmkturen der Krebszelle nachzuweisen. 
SISTO und J ONA 3) geben an, daB die meisten FaIle (75%) von basartigen Ge
schwUlsten mit wasserigen Neoplasmaextrakten Komplement hilden. Aber 
andere haben dies nicht bestatigen kannen. AUe Versuche, spezifische Anti
karper bei Carcinomkranken n,achzuweisen durch die Pracipitinreaktion oder 
die Komplementbindung. sind bisher gescheitert. Ebensowenig wie die Steigerung 
des antitryptischen Vermagens des Serums fUr den Krebs spezifisch und charak
teristisch ist, ebensowenig ist es die zuweilen gefundene Vermehrung der Resistenz 
der Erythrocyten. 

Zahlreiche Untersuchungen bemuhten sich, auf chemischem Wege die Zu
sammensetzung der Geschwulstzelle, allerdings meistens nur der Krebszelle, zu 
ergrunden. Seit J!'. W. BENEKE ist der Cholesterinreichtum der Epithelzellen 
bekannt, der sich in der Carcinomzelle wie in allen rasch wachsenden Zellen 
noch steigern so11 4). Wir wissen aber nichts daruber, daB dies etwa eine all
gemeine Eigenschaft der Geschwulstzelle octer auch nur der basartigen Geschwulst
zelle ist, 

AUe Untersuchungen uber den Cholesieringehalt oder den Gehalt an Lipoiden, 
ungesattigten Fettsauren usw. habon nichts Konstantes fur die TumorzeUe er
geben (Lit. bei KAHN). Das Wachstum von Impftumoren wird zwar durch 

1) UHLENHUTH U. SEIFFERT: Med. Klin. 1925, S.576 u. 616. 
2) RUSSEL: Lancet, 19. Miirz 1910. 
3) SISTO, P. U. E. JONA: La clin. med. ital. Bd.48, S.289. 1910. 
4) SCHOENLANK: Zentralbl. f. Pathol. Bd.27, S.350. 1916. 
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Choiesterin und besonders stark durch Zufuhr von Tethelin gefordert, durch 
Lecithin gehemmt, aber auch fiir diese Substanzen gilt, was bereits oben iiber 
wachstumsfordernde Stoffe gesagt wurde. Nichts spricht bisher dafiir, daB sie 
eine besondere Rolle in der spezifisehen Zusammensetzung der Gesehwulstzelle 
spielen. 

BELLI) hat gefunden, daB kolloidales Blei im Organismus vorzugsweise 
an lecithinreiehes Protoplasma gebunden wird. Da der Leeithingehalt der Zellen 
bosartiger Gesehwiilste ilirem Waehstumstempo direkt proportional sein solI, 
so war zu erwarten, daB sieh das kolloidale Blei gerade in diesen Zellen in . 
groBerer Menge speiehern wiirde. Das Blei findet BELL nun aueh naeh der In
jektion erheblieh reiehlieher in den Gesehwulstknoten als im iibrigen Korper, 
wobei haufig das Waehstum der Tumoren gehemmt wurde. Bine Bestatigung 
dieser Angaben habe ich nieht finden konnen, es ware vor allem zu priifen, ob 
es sieh hier nieht um Adsorption an nekrotisehes Gewebe handelt. 

ASCOLI und IZAR2) wollen schon vor Jahren in den bosartigen Gesehwiilsten 
Lipoide naehgewiesen haben, die in normalen Geweben fehlen und mit denen 
Normalsera andeJrs reagieren als das Serum von Gesehwulstkranken. Diese 
spezifisehen Lipoide sollen bei allen bosartigen Gesehwiilsten, Carei.nomen wie 
Sarkomen, Mensehen und Tieren groBe Ahnliehkeit besitzen. Bewiesen sind aber 
diese Ansehauungen noch nieht. Und wenn aueh neuerdings im Gesehwulst
gewebe Veranderungen in den Cholesterin-Fettsaurekonstanten, die sieh bei 
Bestrahlung ander'll [RoFFo 3)], naehgewiesen si.nd, so steht aueh hierfiir noeh nieht 
fest, ob es sieh um Befunde handelt, die fUr das Gesehwulstgewebe spezifiseh sind. 

Aueh der Gehalt an Kohlehydraten zeigt niehts vollig Charakteristisehes 
fiir die Gesehwulstzelle. In bestimmten, raseh waehsenden TUlilloren wird zwar 
haufig viel Glykogen gefunden, aber auch das ist niehts GesetzmaBiges (LUBARSCH, 
Lit. bei KAHN), ebensowenig wie charakteristische Veranderungen des Zucker
spiegels im Elute bisher nachzuweisen waren. 

Haufig sind Veranderungen der elementaren Zusammensetzung der Ge
schwulstzellen behauptet worden. Der Gehalt der Gesehwulstzelle an Mangan, 
Zink, Kieselsaure, Jod, ehIor, selbst an Radium, ist genau untersucht (Lit. bei 
KAHN): nirgends 'wurden konstante Brgebnisse erhalten. 

Magnesium, Bonst ein konstanter Zellteil, ,SolI in der Gesehwulstzelle fast 
ganz fehlen [CLOWES und FRIBIE4)], wahrend naeh ROBIN (Lit. bei KAHN) Magne
sium und Kieselsaure in Krebsgesehwiilsten vermehrt sind. REDING und DUSTIN5 ) 

fanden eine Abnahme der Carcinommetastasen unter Schwund der atypischen 
Zellteilungen nach intramuskularen Injektionen von Magnesiumsulfat. 

LADREYT 6 ) findet auch die Reaktion auf intracellularen Phosphor in der 
Geschwulstzelle besonders intensiv. BLUM und KLOTZ 7) fanden aber den Phos
phor-, Calcium- und Magnesiumgehalt des Blutes von Krebskranken kaum von 
der Norm abweichend. 

LADREYT stellt weiter Reichtum der Tumorzellen an Bisen, Kal,ium, Armut 
an Calcium fest (wahrend die Zellen des entziindeten Gewebes sich gerade um
gekehrt verhalten sollen). Je aktiver die Tumorzellf>, um so groBer solI ihr Kalium
gehalt sein. Aueh POLICARD und DOU'l3Row8) finden reichlich Kalium und sehr 

1) BELL: Lancet Bd.203, S.1005. 1922. 
2) AscOLl u. IZAR: Munch. med. Wochenschr. 1911, S.1170. 
3) ROFFO, zitiert nach WATERMAN: Klin. Wochenschr. 1925, fL 1829. 
4) CLOWES u. FRIBIE: Americ. journ. of physioI. Bd.94. 1905. 
5) REDING u. DUSTIN: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 88,S. 301. 1923. 
6) LADREYT: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.88, S. 1026, 1923. 
7) BLUM u. KLOTZ: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 89, S. 1335 n. 1337. 1923. 
8) POLICARD u. DOUBRow: Ann. d'anat. pathoI. merl.-chir. 1924, H.2. 
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wenig Calcium in malignen Tumoren, wahrend sich die gutartigen gerade um
gekehrt verhieIten. Das Verhaltnis K : Ca soll das Geschwulstwachstum be
stimmen, da Kaliumverbindungen das Wachstum steigern, Calciumverbindungen 
es hemmen. Auch Wor.F 1) fand im Krebsgewebe den hochsten Quotienten K : Ca 
und fand, daB Krebstransplantate mit hohem Calciumgehalt sehr langsam 
wachsen, wahrend hoher Kaliumgehalt das Wachstum beschleunigt. Mit Hille 
des MAc CALLuMschen K- und Ca-Nachweises im Gewebe sind eine Reihe von 
Untersuchungen in dieser Richtung angestellt worden. Calcium wird diffus 
im Protoplasma, Kalium in nachster Umgebung des Zellkerns gefunden. WOLF 
fand den Kaliumgehalt der Krebszellen auf das Dreifache, den CalciumgehaIt etwa 
auf das Zwanzigfache der Norm erh6ht. 

DE RAADT2) hat aus den Beobachtungen uber das in Deli so auBerordentlich 
haufige primare Lebercarcinom den SchluB gezogen, daB die fast ausschlieBlich 
pflanzliche Ernahrung der dortigen Eingeborenen einen UberschuB von Alkali 
im K6rper erzeuge, und daB der maligne Tumor den "Zweck" habe, durch Auf
speicherung basischer Kalisalze die pathologisch erhOhte Blutalkalizitat herab
zusetzen und dadurch den Korper gegen Vergiftung mit Ammoniumcarbonat zu 
schutzen. Diese Erklarung diirfte niemanden befriedigen und zeigt wieder, wohin 
die Teleologie fiihrt, denn es ist doch ein merkwiirdiger Schutz, gegen eine hypo
thetische Vergiftung einen malignen Tumor zu erzeugen. 1m Gegensatz dazu 
fand WATERMAN 3 ) keine wesentliche Abweichung der Gesamtquantitat von 
K und Ca gegenuber der Norm, wahrend er einen Antagonismus im K- und Ca
Gehalt der Tumoren findet, der von der Schnelligkeit de!' Wachstums und den 
degenerativen Veranderungen abhangt4). 

Trotzdem sprechen viele Grunde dafiir, daB quantitative Veranderungen 
der lonen an den Grenzfliichen von Bedeutung sein konnen; insbesondere kann 
die Beeinflussung der so wichtigen Lipoide der Grenzflachen durch die lonen
verteilung schwere Anderungen des Zellstoffwechsels hervorrufen. Ausgedehnte 
Versuche haben an transplantablen Rattencarcinomen ergeben, daB die orale 
Zufuhr von anorganischen Salzen das Wachstum des Carcinoms teils hemmt, 
teils beschleunigt [SUGIURA und BENEDICT5)]. Auch die Feststellung, daB nach 
parenteraler Einverleibung von lebenden Zellen der Mineralgehalt der Geschwulst
zellen ansteigt, wahrend gleichzeitig eine Demineralisation der normalen Gewebe 
eintritt [ROHDENBURG und KREHBIEL6)], spricht im Sinne dieser Vorstellungen, 
aus denen WATERMAN 3 ) bereits die chemische Erklarung der Entdifferenzierung 
theoretisch ableiten will (s. S. 1435). 

Die Wa8sersto//ionenkonzentration der Geschwulstzelle ist mehrfach bestimmt 
worden. Nach WOGLOM7 ) weicht aber der Mittelwert der H-Ionenkonzentrationen 
des Geschwulstextraktes nicht von dem normaler Gewebsextrakte ab, wahrend 
CHAMBERS 8 ) im Blute Krebskranker eine ausgesprochene Tendenz zu alkalischer 
Reaktion fand. SCHMIDTMANN 9 ) stellte bei Untersuchungen uber die intra
cellulare H-Ionenkonzentration fest, daB eine Sauerung des Protoplasmas erst 
beirn Absterben der Zelle eintritt (trube Schwellung), wahrend die alkalische 
Zelle durchscheinendes Protoplasma und sehr scharfe Kern- und Zellgrenzen 

1) WOLF: 'Cpt. rend. hebdom. des seances de l'acad. des sciences Bd. 176, S. 1932. 1923. 
2) DE RAADT: Ref. Dtsch. med. Wochenschr. 1926, S.123. 
3) WATERMAN: Biochem. Zeitschr. Bd.133, S.535. 1922. 
4) WATERMAN: Arch. neerland. de physiol. de l'homme et des animo Bd. 5, S. 305. 1921. 
5) SUGIURA U. BENEDICT: Journ. of cancer research Bd.7, S.329. 1923. 
6) ROHDENBURG U. KREHBIEL: JQtlrn. of cancer research Bd.7, S.417. 1923. 
7) WOGLOM: Journ. of cancer research Bd.8, S.34. 1924. 
8) CHAMBERS: Journ. of bioI. chem. Bd.55, S.229 u.257. 1923. 
9) SCHMIDTMANN: KUn. Wochenschr. 1925, S.759. 
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aufweist. Man kann nicht sagen, daB dies fiir alle Geschwulstzellen ausnahmslos 
zutrifft. Trotzdem sehen eine Reihe von Autoren in der erhoh"ten Alkalitat des 
Serums einen wiehtigen Faktor fUr die Gesehwulstbildung (WATERMAN) und 
CASPARI (s. S. 1704-6) fiihrt den immunisierenden EinfluB versehiedener Nah
rungsgemisehe auf den Sauregehalt derselben zuriiek. 

HERTZIGERl) fiihrt die Entstehung des Krebsgesehwiirs immer auf einen 
Reizzustand zuriick, der mit einer alkalischen Absonderung zusammentrifft, 
auch GOLDZIEHER2) erblickt in einer erhOhten Alkalitat des Korpers die Grund
lage der Disposition zur Geschwulstbildung, ebenso wie DE l1AADT (s. oben). 
ROHDENBURG und KREHBIEL 3) fanden, daB nach parenteraler Einverleibung 
von lebenden Zellen eine Demineralisation des normalen Gewebes und des Blutes 
eintritt., wahrend der Mineralgehalt der Geschwulstzellen ansteigt, ohne aber die 
Transplantationsfahigkeit der Geschwulst zu verandern. Nach MAGROU 4 ) sind 
StOrungen der Permeabilitat der Zellwande die Ursache fUr die Storung des 
osmotischen Gleiehgewiehts und fUr das starkere Eintreten von Kaliumionen 
in das Zellinnere, wodureh die Gesehwulstbildung ausge16st werden solI. Das 
retinierte Kalium solI dann als radioaktive Substanz wirken und das Carcinom 
hervorrufen. 

PERDUE 5 ) kommt auf Grund kolloidchemischer Studien zur Auffassung, daB 
die Geschwulstbildung auf hyperalkalischer Vergiftung beruhe und die Malignitat 
von der iibermaHigen Menge des im Krebsgewebe aufgespeicherten Wassers 
abhangig sei. Tatsachlich ist auch das Geschwulstgewebe meist sehr reich an 
Wasser, aber das findet sich in allen rasch wachsenden Geweben,. wie im Embryo 
nalgewebe, und mag andererseits auch die Ursache fUr die (relative) EiweiBarmut 
des malignen Tumors sein. 

Weitere Aufk1arungen iiber das Wesen der Geschwulstzelle erhoffte man 
aus Untersuchungen iiber den Fermentgehalt der Zelle. Gerade der Ferment
gehalt ist wohl die wichtigste Grundlage der funktionellen Tatigkeiten der Zelle, 
und Anderungen desselben konnten hier sehr wohl das Zelle ben von der funktio
nellen Verkniipfung mit dem Gesamtkorper befreien, ohne daB dabei Wachstum 
und Vermehrung geschadigt zu werden brauchten. Gerade der :E'ortfall der funk
tionellen Reize kilnnte die Selbstandigkeit des Zellebens steigern. 

Es ist eigentlich selbstverstandlich, daB das gesteigerte Wachstum unter 
allen Umstanden einhergeht mit einer Erhohung oder Anderung der fermen
tativen Tatigkeit der Zelle, mit einer Steigerung der Assimilation lllnd Dissimilation 
zum wenigsten eines Teiles der Zellbaustoffe. Die Geschwulstbildung ist nach 
ROUSSy6) ein cellulares Phanomen, bedingt durch eine Veranderung endo
cellularer Regulationen. Da diese endocellularen Regulationen vor allem fer
mentativer Natur sein diirften" so lag es nahe, in der veranderten Ferment
tatigkeit der Zelle die Losung des Geschwulstratsels zu suehen. Besonders 
seitdem die merkwiirdigste Fahigkeit der Geschwulstzelle in der Gewebskultur, 
das Fibrinstroma des Kulturmediums aufzu16sen, gefunden wurde [A. FISCHER7)], 
war man sehr geneigt, an eine spezifische Art von Fermentwirkung in der Ge~ 
schwulstzelle zu denken. 

1912. 

Aber aIle diese Untersuchungen haben bisher keine eindeutigen Resultate 

1) HERTZIGER: Journ. of the Americ. med. assoc., Chicago 1908, Nr.6. 
2) GOLDZIEHER: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., 15. Tagung, StraBburg 1912, S.283. 

3) Zitiert auf S. 1420. 
4) MAGROU: Presse med. Bd.31, S.285. 1923. 
0) PERDUE: Ann. d'ig. Bd.30, S.497. 1920. 
6) Roussy: Presse med. 1924, Nr. 20, S.209. 
7) FISCHER, A.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 261. 1924. 
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zutage gefordert. Schon LEYDEN und BERGELL1) haben annehmen zu mussen 
geglaubt, "daB das ungehinderte Wachstum des Tumors, welches ja seine Maligni
tat darstelit, begrundet ist in dem Mangel oder dem ungenugenden Gehalt des 
Organismus an einer fermenthydrolytischen Kraft, die wahrscheinlich spezifisch 
ist". Sie glauben also, daB "zum Wesen der Malignitat die Fahigkeit lokaler, 
im Sinne von F. KRAUS, abartender' EiweiBsynthese gehort2), aber nicht in dem 
Sinne (wie falschlich verstanden wurde) , daB ein spezifisches CarcinomeiweiB 
oder gar ein spezifisches Krebsgift existiert3)". NEUBERG und BLUMENTHAL 
glaubten Veranderungen der Autolyse fUr das maligne Wachstum der Geschwulst
zelle verantwortlich machen zu konnen. Sie wollen nachweisen, daB das Ferment 
der Krebszelie nicht nur das eigene ZelleiweiB autolytisch abzubauen vermag 
(wie bei jeder Zelie), sondern auch das anderer Zellen und erblicken darin das 
Wesen der primaren chemischen Umwandlungen, die der Zelle die biologischen 
Eigenschaften der Krebszelle verleihen4). Auch JOSHIMOT05 ) fand stark erhohte 
Fermentwirkung beider Autolyse von Geschwulstgewebe. Dagegen konnten andere 
diese Angaben nicht bestatigen. Nach MEYER und BERING6) verhalten sich Krebs
zellen und normale Zellen bei der Autolyse gleich. Auch LIEBLEIN7) kommt zum 
SchluB, daB die Heterolyse keine konstante ]£igenschaft der Krebszelle ist. In den 
Untersuchungen ED. MULLERS 8 ) und KEPINOWS 9) verhielten sich maligne Ge
webe in dieser Hinsicht genau so wie normale und wie Granulationsgewebe. 

Nach alledem ist es nicht moglich, die Malignitat mit besonderen hetero
lytischen Fermenten in Zusammenhang zu bringen. HESS und SAXLlO) konnten 
die von NEUBERG und von BLUMENTHAL beobachteten besonderen Vorgange 
bei der Autolyse von Krebsgewebe nicht bestatigen. Auch eine beschleunigte 
Autolyse (EpPINGER) konnte nicht nachgewiesen werden; die Krebszellen ver
hielten sich wie normale Gewebe. BLUMENTHAL, JAKOBY und NEUBERGll ) haben 
dann ihre Angaben dahin berichtigt, daB mit einer Anzahl von Krebsgeschwulsten 
von der Leiche Heterolyse nachgewiesen werden konnte; die Angabe von HESS 
und SAXL, daB eine Hemmung der Organautolyse durch Tumormaterial statt
finde, konnte in keinem Falle bestatigt werden. Die Krebszelle gleicht nach all 
diesen Untersuchungen also in ihren proteolytisch-fermentativen Eigenschaften 
vollkommen der normalen Zelle. (Die Angaben von NEUBERG, BLUMENTHAL 
und WOLF konnten von KEPINOW ebenfalls nicht bestatigt werden.) 1m Gegen
satz zu NEUBERG, BLUMENTHAL und WOLF konnten HESS und SAXL12), ebenso 
ABDERHALDEN und MEDIGRECEANU 13) keine Vermehrung des postmortalen 

1) LEYDEN, E. v. u. P. BERGELL: Uber Pathogenese und uber den spezifischen Abbau 
der Krebsgeschwiilste. Dtsch. med. Wochenschr. 1907, S.914. 

2) BERGELL U. DORPINGHAUS: Dtsch. med. Wochenschr. 1905. S. 1426. 
3) BERGELL: 1. Internationale Krebskonferenz 1906. 
4) BLUMENTHAL, F.: Chemische Abartung der Zellen beim Krebs. Zeitschr. f. Krebs

forsch. Bd.5, S.182. 1897; Bd. 16, S.58 u. 357. 1917 u. 1919; .Munch. med. Wochenschr. 
1918, S. 660. 

5) JOSHIMOTO: Biochem. Zeitschr. Bd.22, S.299. 1909. 
6) MEYER u. BERING: Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. Bd.17, S.33. 1911. 
7) LIEBLEIN: Proteolytische Fermente der Krebszelle. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.9, 

S. 609. 1910. 
8) MULLER, ED.: Zentralbl. f. inn. Med. 1909, Nr. 4. 
9) KEPINow: Uber die eiweiJ3spaltenden Fermente der benignen und malignen Gewebe. 

Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.7, S. 517. 1909. 
10) HESS u. SAXL: Beitrage zur Carcinomforschung H.1. 1909. 
11) BLUMENTHAL, JAKOBY u. NEUBERG: Zur Frage der autolytischen Vorgange in 

TunlOren. Med. Klinik 1909, Nr.42. 
12) HESS u. SAXL: Proteolytische Zelltatigkeit maligner Tumoren. Wien. klin. Wochen

schr. 1908. Nr.33. 
13) ABDERHALDEN U •• MEDIGRECEANU: Hoppe-Seylers Zeitschr.f. physiol.Chem.Bd.66.191O. 
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EiweiBabbaues durch Carcinom konstatieren, sie fanden vielmehr, daB sich 
maligne Tumoren in bezug auf Heterolyse wie normale Gewebe verhalten. 
Nirgends fanden sich typische Unterschiede und selbst innerhalb des gleichen 
Tumorstammes fand sich kein konstantes Verhalten des TumorpreBsaftes. Auch 
in der Geschwindigkeit des EiweiBzerfalls lieB sich gegeniiber Organen von 
gleichem Zel1reichtum keine Steigerung nachweisen. Und es muB ja bei diesen 
Untersuchungen gerade auf den Zel1reichtum immer ganz besondere Riicksicht 
genommen werden. Fiir die weitere Forschung wird man wohl auch strenger 
zwischen Autolyse und Heterolyse des Geschwulstgewebes zu trennen haben, 
spricht doch gerade der spezifische Stoffwechsel der Tumorzelle sehr dafiir, daB 
hier auch Besonderheiten der Autolyse vorliegen. 

In einem veriinderten Enzymgelialt will man auch die wesentliche Ursache 
fiir die Malignitat der Geschwulstzelle erbl1cken [CREIGHTON, WOODCOCK 1)]. 
Nach W ARBURG ist der Fermentgehalt einer Zelle um so groBer, je groBer ihr 
Strukturreichtum ist, und die beim Absterben freiwerdenden Fermente bewirken 
die Autolyse des Gewebes. Diese Autolyse soli bei Geschwulstzellen besonders 
groB sein (das trifft selbstbei den b6sartigen Geschwiilsten nur fiir einen Teil 
derselben zu) und zugleich die in Carcinomen haufig zu beobachtende Auto
phagocytose erklaren. Auch wird in neuester Zeit vielfach angenommen, daB 
die so leichte und merkwiirdige Ubertragbarkeit des Rousschen Hiihnersarkoms 
auf der Ubertragung von Fermenten beruht [z. B. Roussy 2)] (s. spater 
S.I543). 

BRAHN erklart den hohen Grad von Kachexie beim Magen- und Darmcarci
nom aus den schweren fermentativen Stoffwechselstorungen hierbei, da er Kata
lase-, Lipase- und Lecithinasegehalt der Leber hier vermindert fand. Es kann 
das aber geradeso gut die Folge der bei diesen Carcinomen ja ganz gewohnlichen 
Verjauchung und Infektion des Tumors sein. ABDERHALDEN fiihrt die Geschwulst
kachexie auf den stiirmischen Abbau der Krebszellen durch peptolytische Fer
mente zurUck, FALK3 ) hat die proteolytische Wirkung von Tumorextrakten 
untersucht, ZERNER') fand den Katalasegehalt des Blutes bei Carcinom herab
gesetzt, ohne daB man auf diesem Wege etwas allein fiir die Geschwulstzelle 
Charakteristisches bisher gefunden hatte. 

Es bleibt also nach wie vor fraglich, ob wir in der gesteigerten Ferment
tatigkeit irgend etwas Spezifisches fiir die Tumorzelle sehen diirfen. Die viel
fach behaupteten atypischen Fermentvorgange sollen sich iibrigens nicht allein 
auf die proteolytischen Enzyme beschranken, sondern auch in der fermentativen 
Lipolyse, Farbstoffbildung und in den Oxydasen zum Ausdruck kommen [NEU
BERG und CASPARI 5)]. BRAHN6) fand ganz bedeutende Verringerung der Katalase 
in Krebsknoten, die frei von Lipase und Lecithinase waren. Auch BUXTON und 
SHAFFER7) haben abnorme Kohlenhydrat- und Fettspaltungen im Tumorgewebe 
festgestellt, und BRAUNSTEIN 8) hat als erster die Vermehrung des zuckerspalten
den Fermentes in Krebszellen gefunden. Auf diese Frage der Zuckerspaltung 
werden wir spater bei der Besprechung des Stoffwechsels der Tumorzelle und 
der neuen W ARBURGschen Arbeiten noch naher einzugehen haben. 

1) WOODCOCK: Journ. of the roy. army med. corps Bd.41, S. 241. _1923. 
2) Roussy: Presse med. Bd.32, S.209. 1924. 
8) FALK: Journ. of bioI. ahem. Bd.53, S. 75. -1922. 
") ZERNER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 263. 1922. 
5) NEUllERG u. CASPAR!: Dtsch. med. Wochenschr •. 1912, S.375. 
8) BRARN: Zeitschr. f. Krebsforsah. Bd.16, S. 112: -1917. 
7) BUXTON u. SHAFFER: Journ. of med. research Bd. 13, Nr. 5. 1905 •. 
~)BRAUNSTEIN: Vl'(l.cebnoe- obozre;nie 1921; Dtsch. med; Wochenschr. 1923, ~r. 27. 
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BIut- und Serumreaktionen. 
Die Theorie vom chemisch-spezifischen Aufbau der Geschwulstzelle, die 

natiirlicherweise auch mit einem spezifischen Stoffwechsel verkniipft sein muB, 
fUhrte von selbst zu der Annahme, daB spezifische Stoffe in das Blut des Ge
schwulsttragers iibertreten miiBten und hier vielleicht durch charakteristische 
Reaktionen nachzuweisen waren. Zur Priifung dieser Hypothese muBte natiir
lich vor allen Dingen die klinische Fragestellung anreizen, durfte man doch 
hoHen, auf diesem Wege zu einer Fruhdiagnose der b6sartigen Geschwulst zu 
kommen. 

Irgendwelche konstanten Veriinderungen des Gesamteiwei/3es haben sich, 
wie schon erwahnt, bei Geschwulsttragern nicht feststellen lassen. Das Gesamt
eiweiB kann vermehrt sein, bei Kachexie ist es natiirlich haufig vermindert. 
MEYER-BISCR!) betont, daB trotz schwerster klinischer Krankheitsbilder in der 
Mehrzahl der Krebsfalle das Blut ganz normal war und nur in wenigen Fallen 
das Serum etwas eiweiBarmer gefunden wurde. Die in neuester Zeit von H. KAHN 
(zitiert auf S.1416) gefundene starke Verminderung der Albumin-A-Fraktion im 
Blut von Geschwulstkranken bedarf noch weiterer Untersuchung und Be
statigung. 

Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutk6rperchen wurde bei Krebs 
beschleunigt gefunden [HOFFGARD2), GRAGERT 3)]. 

Die Annahme, daB aus den Tumorzellen vermehrte oder auch abnorme 
Fermente in das Serum iibertreten und hier als solche oder durch die vom Karper 
gebildeten Gegenfermente nachzuweisen seien, hat schon friihzeitig zu dem Nach
weis der Vermehrung des Antitrypsins im Blutserum von Krebskranken durch 
BRIEGER gefuhrt. Tatsachlich ist der Antitrypsingehalt des Serums bei 80-95% 
der Krebskranken erh6ht, ttber das gleiche findet sich auch bei vielen anderen 
Krankheiten. Die BRIEGERSche Antitrypsinreaktion kann daher nicht als spezi
fisch fUr basartige Geschwulste angesehen werden. "Die Reaktion von BRIEGER 
und TREBING auf Antitrypsin tritt infolge EiweiBzerfalls im menschlichen und 
tierischen Organismus auf" [BRAUNSTEIN 4), ROCHE 5)]. Bei Tieren mit Impf
geschwulsten fehlt die Reaktion (LAUNOY). PFEIFFER und FINSTERER 6) haben 
dann den Nachweis eines besonderen anaphylaktischen AntikOrpers im Serum 
von Krebskranken erbringen wollen und hieraus geschlossen, daB sich die Tumor
zelle wie artfremdes EiweiB verhalt. Diese Schliisse sind bereits von RANZI7) 
und von ELIAS8) widerlegt worden. Die Erhohung des antitryptischen Titers 
beruht auf erh6htem Zerfall von K6rpereiweiB durch proteolytische Fermente, 
die beim Zerfall von Tumorzellen oder Leukocyten frei werden [KONIGSFELD und 
KABIERSKy 9)]. Auch durch die ABDERHALDENSche Reaktion ist bisher keine Auf
klarung gebracht worden. Selbst die Verbesserung der Reaktion durch das Interfero
meter hat keine einheitlichen Ergebnisse in den Literaturangaben gebracht, es 
fehIt bis heute der Beweis dafur, daB das Serum Geschwulstkranker ein ver
starktes Abbauverm6gen gegen das GeschwulsteiweiB besitzt oder daB spezi
fische Fermente gegen die Geschwulst im Blute kreisen. OELLER und STEPHAN 10) 

1) MEYER-BISCH: Zeitschr. f. expo Pathol. u. Therapie Bd.20, H.1. 1919. 
2) HOFFGARD: Miinch. rued. Wochenschr. 1924, S.231. 
3) GRAGERT: .Arch. f. Gynakol. Bd. U8, S.421. 1923. 
4) BRAUNSTEIN: Dtsch. rued. Wochenschr. 1909, Nr.13. 
5) ROCHE: .Arch. of internal rued. Bd.3, S.249. April 1909. 
6) PFEIFFER u. FINSTERER: Wien. klin. Wochenschr. 1909, S.989. 
7) RANZI: Wien. klin. Wochenschr. 1909, S.1372. 
B) ELIAS: Beitrage zur Carcinomforschung, von SALOMON. H.2. Wien 1910. 
9) KONIGSFELD u. KABIERSKY: Med. Klinik 1915, S.646. 

10) OELLER U. STEPHAN: Miinch. rued. Wochenschr. 1914" .s.582; 
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kommen zu dem Ergebnis, "daB ein Tumor weder an sich noch durch sein Wachs
tum im Korper Abwehrfermente mobilisiert. Erst der ZerfaIl des Tumorgewebes 
und dessen Resorption in die Blutbahn bedingt das Auftreten von Fermenten". 

Sieht man aIlerdings im ZerfaIl der GeschwulstzeIle etwas Typisches, ja 
Notwendiges fiir das Geschwulstwachstum (Nekrohormonhypothese von CAS
PARI) - was zum mindesten fiir die gutartigen Tumoren nicht zutrifft -, so 
wird man solche Abwehrfermente bei jeder bOsartigen Geschwulst im Blut er
warten durfen. Auch liegen die meisten Untersuchungen dieser Art schon viele 
Jahre zurUck und die fortschreitende Verbesserung des Nachweises der spezifischen 
ABDERHALDENSchen Organfermente faBt die Hoffnung begrundet erscheinen, 
daB auf diesem Wege noch wichtige Ergebnisse zu erhalten sein werden. Bisher 
ist aber die Methodik noch nicht so einwandfrei, daB sichere oder etwa schon 
diagnostisch verwertbare Ergebnisse erzielt sindl ). 

Auch die Versuche mit spezifischen Serumreaktionen spezifische Antigene 
der~ Krebszelle nachzuweisen, sind vollig fehlgeschlagen. KRAUS 2) istschon vor 
vielen Jahren zu dem SchluB gekommen, "daB die TumorzeIlen gleiche Antigene 
enthalten wie normale OrganzeIlen und weder quantitative noch qualitative 
Unterschiede feststeIlbar sind". Die Versuche, durch die Injektion von Tumor
zellen oder Tumorextrakten antikorperreiche Sera und spezifische Pracipitate 
zu erhalten, sind ohne Erfolg geblieben, oder die positiven Angaben einzelner 
konnten nicht bestatigt werden [s. LEWIN 3), KEYSSER 4)]. Auch die Wirkung 
von Radium und anderen Strahlen sowie von Enzytol wird auf die gleiche 1m
munisierung durch Resorption getoteter Tumorzellen zUrUckgefiihrt [WILBOUCHE
VITCH und BUSSER5)], der Antitrypsingehalt des Krebsserums steigt mit der 
Zerst6rung von Krebszellen an [BLUMENTHAL 6), ASCHER7)]. Mit Antikeimzellen
serum, Tumorcidin wurden die gleichen Erfolge belichtet [HARTTUNG 8), OKO
Nom9), STEJSKALIO)]. Es ist auch versucht worden, die Oarcinomabwehrfermente 
im Blut nachzuweisen und aus den erhaltenen Reaktionen die Prognose des 
Falles nach der Operation oder nach der Bestrahlung zu ermitteln [ZACHERLll)] 
Die experimentellen Untersuchungen auf diesem Gebiet haben immer wieder 
gezeigt, daB die Erzeugung einer Tumorimmunitat um so leichter gelingt, je 
intakter die hierzu verwandte Geschwulst- oder GewebszeIle ist [W ATERMANNI2)], 
obwohl gerade die beim Zugrundegehen der GeschwulstzeIle freiwerdenden Stoffe, 
Nekrohormona, nach OASPARI eine wichtige Rolle fur die Immunisierung spielen. 
Aber aile diese Versuche zeigen immer wieder, daB diese Immunisierung gegen 
die Geschwulst gar nicht mit den analogen Prozessen bei dar Immunitat der 
Infektionskrankheiten zu vergleichen ist. Daher mussen wir auch mit dar 

1) Nachtrag bei !ler Korrektur: Inzwischen ist von VOLKMANN (Klin. Wochenschr., 
August 1926, S. 1565) der Nachweis erbracht worden, daB in der Tat maligne Tumoren auf 
serologischem Wege nach ihrer Organherkunft zu diagnostizieren und zu lokalisieren sind. 
Es gelang ihm, bei 18 Fallen von Uteruscarcinom serologisch 16mal richtig zu bestimmen, 
ob es sich um Corpuscarcinome oder um Portiocarcinome handelte. 

2) KRAUS: 6. Tagung der Freien Vereinigung f. Mikrobiologie. Zentraibi. f. Bakteriol., 
Parasitenk. u. Infektionskrankh. Bd.54, Beih. S.97. 1912. 

3) LEWIN: Therapie d. Gegenw. Jg.54, S.253. 1914. 
4) KEYSSER: Arch. f. klin. Chir. Bd.117, S.97. 1921. 
5) WILBOUCHEVITCH U. BUSSER: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.89, S. 61. 

1923. 
6) BLUMENTHAL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.255. 1924. 
7) ASCHER: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S.720. 
8) HARTTUNG: Bruns' Beitr. Z. klin. Chir. Bd. 131, S. 129. 1924. 
9) OKONOGI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.349. 1923. 

10) STEJSKAL: Wien. klin. Wochenschr. 1922, S.761. 
ll) ZACHERL: Arch. f. Gynakol. Bd.119, S.44O. 1923. 
12) WATERMANN: Klin. Wochenschr. 1925, S. 1829. 
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Annahme spezifisch-chemischer Stoffe in der Geschwulstzelle, wenigstens solcher, 
die Antigencharakter haben konnten, sehr vorsichtig sein. 

Spezifische Komplementbindungsversuche von ENGEL l ) waren beim .Car
cinom negativ, aber v. DUNGERN hat Komplementbindung und Komplement
ablenkung im Krebsserum sehr haufig (bis zu 90%) gefunden. Dasselbe fand 
sich allerdings bei vielen anderen Krankheiten, die mit Gewebszerfall einhergehen; 
und das gleiche gilt von Antigenen des Micrococcus neoformans. Auch die Mei
ostagminreaktion, die auf physikalischem Wege die Bindung vOn Antigen und 
Antikorpern nachweist [ASOOLI und IZAR 2)], ist in zahlreichen Untersuchungen 
auf das Geschwulstproblem angewandt worden. Mit verbesserter Technik hat 
man bei Carcinomen 80-97% positive Resultate, bei Sarkomen wechselnde 
Ergebnisse bekommen. Leider fallt auch diese Reaktion bei vielen anderen Krank
heiten positiv aus, und es ist klar, daB es sich nicht um echte Immunitatsreak
tionen handelt, sondern wahrscheinlich um Bindung von Fettsauren durch Ei
weiBkorper und Veranderungen der Oberflachenspannung (Beeinflussung der 
EiweiBkorper und Lipoide). Auch kiinstlich hergestellte Abwehrfermente hat 
man zum Nachweis, ja zur Behandlung von Geschwiilsten durch Intracutan
reaktionen benutzt (ABDERHALDEN). Pferde wurden mit menschlichem Krebs 
vorbehandelt und ihr Serum intracutan injiziert, oder es wurde das Serum be
strahlter Krebskranker zur Intracutandiagnostik benutzt (MERTENS). AlIe 
diese Versuche sind bisher sowohl diagnostisch wie therapeutisch ergebnisloR 
gewesen. 

Hiimolytische Reaktionen. Weiterhin wurde die Beobachtung gemacht, 
daB Tumorextrakte haufig die Blutzellen des Geschwulsttragers zerstoren: 
Isolyse. Aber obwohl sich Isolysine in 82% der Krebsfalle finden (CRILE), wurden, 
sie auch bei Tuberkulose und anderen Krankheiten, ja selbst bei ganz Gesunden, 
gefunden und haben ebenso wie die koktostabilen Hamolysine KARNS und die 
Heterolysine KELLINGS keinerlei diagnostische Bedeutung. Rei fast allen Krebs
kranken ist ferner die hemmende Wirkung des Serums gegen die Natriumoleat
hamolyse stark vermindert, aber ebenso bei vielen anderen Krankheiten [siehe 
DECKER3)]. Auch die KARNsche Krebsreaktion zum Nachweis der Albumin
A-Fraktion hat sich nicht als spezifisch erwiesen [NELKEN und GLUCKSMANN 4)]. 

Ebenso haben die Versuche iiber die Aktivierung von Kobragift durch Krebs
serum [KRAUS, v. GRAFF und RANZI5)] iiber die Saponin- und andere Hamolysen, 
iiber hamolysehemmende und- fordernde Lipoide fUr die Geschwulstdiagnostik 
bisher keine Bedeutung gewonnen. 

KRoss6) stellte fest, daB bei gegen Tumorimpfung refraktaren Tieren im 
zirkulierenden Blut keine Immunkorper vorhanden sein konnen und daB die 
Transfusion ihres Blutes eher noch die Tumorentwicklung beschleunigt. Die von 
BOYKSEN angegebene Intracutanreaktion (mit dem Serum von Pferden, die mit 
menschlichem Carcmom vorbehandelt waren) ergibt ebenfalls keine spezifischen 
Resultate [SULGER7), WIEGAND8 )]. Auch die haufig starke Autolyse von Tumor
zellen im Organismus fiihrt zu Serumveranderungen: Vermehrung der Abbau-

1) ENGEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.l0, S 248. 1911. 
2) ASCOLI u IZAR: Ergebn d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd.25, S.944. 1924. 
3) DECKER: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.38, S.147. 1923. 
4) NELKEN u. GLUCKSMANN: Klin. Wochenschr. 1925, S. 1404. 
» KRAus, V. GRAFF u. RANZI: Mikrobiologentagung Dresden; ref. Dtsch. med. Wochen-

schr. 1911, S. 1501. 
6) KRoss: Journ. of cancer research Bd.6, S.25. 1921. 
7) SULGER: Med. Klinik 1922, S. 1374. 
8) WIEGAND: Zeitschr. f. Immunitiitsforsch. u. expo Therapie, Orig. Bd. 36. 

1923. 
Handbuch der Pbysiologle XIV. 90 
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produkte dcr Albuminoide und Vermehrung der Polypeptide im Blut [RAMOND 
und ZIZINE1 )]. 

Wir sehen alBo zahlreiche Veranderungen verschiedenster Art im Blut und 
Urin auftreten, die aber ausnahmslos jeder Spezifitat entbehren. Es handelt 
sich um die Folgen der Inanition, des exzessiven Gewebswachstums, des Gewebs
zerfalls und der Autolyse [H. SAOHS2)]. Auch die Zunahme gewisser Substanzen 
(Lipoide, Albumine und Antikorper) kann Veranderungen hervorrufen [LOEPER, 
FORE STIER und TONNET 3)]. Es ist sehr bemerkenswert, daB zahlreiche der an
gegebenen "Krebsreaktionen" auch bei vielen Infektionskrankheiten, besonders 
haufig aber auch in der Schwangerschaft, auftreten [siehe z. B. IZAR4), BARTO
LOKI S)]. All diesen Reaktionen fehlt also das, wonach wir in erster Linie suchen, 
die Spezifitat. 

Labilitiitsreaktionen: Es laBt sich im Krebsserum eine Labilitat der EiweiB. 
korper, d. h. eine Verschiebung von der fein dispersen nach der grob dispersen 
Seite (SAOHS) nachweisen. Aber alle diese Reaktionen uber die EiweiB- und Kol
loidlabilitat (SAOHS und OETTINGEN, BOTELLO) geben bei allen Prozessen mit 
starkem Gewebszerfall oder starker Gewebsneubildung positive Resultate. Das
selbe gilt von der Bestimmung der Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, 
die ja auch nur eine Labilitatsreaktion der EiweiBkorper des Blutes darstellt. 
All diese zahllosen Untersuchungen ergeben immer wieder nur den Zusammen
hang mit Gewebszerfall und Gewebsneubildung, dagegen nichts fur die Ge
schwulst als sole he Spezifisches und Charakteristisches, und es laBt sich aus 
alledem immer wieder nur der Parallelismus im biologischen Verhalten des 
Serums der Tuberkulosen, der Graviden und der Krebskranken feststellen, wie 
das KRAUS schon vor vielen Jahren betont hat. 

Lipoidreaktionen: Auch der Lipoidstoffwechsel der Geschwulstzelle soIl 
Serumveranderungen hervorrufen. Insbesondere ist in jungster Zeit im Serum 
von Geschwulstkranken Hypocholesterinamie nachgewiesen worden [siehe bei 
WATERMAN 6)]. Es wird abzuwarten sein, ob dieser Weg weiterfuhrt. Schon 
AsooLI und IZAR7) hatten vor Jahren behauptet, daB die Geschwulste spezifische 
Lipoide enthalten und gefunden, daB Tumorsera mit diesen anders reagieren 
als Normalsera. l~in Beweis ist bisher hierfur nicht erbracht, und die Titration 
des Olsaurebindungsvermogens (Flockungs-Trubungsreaktion von KAHN) hat 
nur durchaus uncharakteristische Veranderungen der Lipoide im Krebsserum 
ergeben. Die Flockungs-Trubungsreaktion ist eine fruhzeitige Kachexiereaktion 
(BERNHARD). 

FRE1JND8) fiihrt die Carcinomdisposition auf eine pathologische Darmfauna 
zuruck und erbliekt die Ursache der lokalen Disposition in dem Verlust der 
normalen Lipoide, die Ursache der allgemeinen Disposition in der Entstehung 
eines pathologischen Lipoids. Hierfur kann nur angefiihrt werden, daB im 
Krebsserum eine verminderte Bindungsmoglichkeit ungesattigter Fettsauren 
nachzuweisen ist. SOKOLOFF9 ) nimmt ebenfalls an, daB das Wachstum der Ge-

1922. 
1) RAMOND u. ZIZINE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.87, S.657. 

2) SACHS, H.: Strahlentherapie Bd. 15, S. 795. 1923. 
3). LOEPER, FORESTIER U. TONNET: Paris med. Bd. 13, S. 166. 1923. 
4) IZAR: Klin. Wochenschr. 1923, S.641. 
5) BARTOLOKl: Schweiz. med. Wochenschr. 1923, Nr.4. 
6j WATERMAN: Klin. Wochenschr. 1925, S.1829. 
7) .AscOLI U. IZAR: Miinch. med. Wochenschr. 1911, S.1170. 
8) FREUND: Wien. klin. Wochenschr. 1921, S.130. 
9) SOKOLOFF: .Ann. et bull. de la soc. roy. des sciences med. et natur. de Bruxelles 

1922, S.37. 
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webe durch Lipoide geregelt wird und fand, daB kurze Behandlung von Tumor
gewebe mit stark verdiinntem Ather die Transplantationsfahigkeit steigerte, 
wahrend starkere Konzentrationen sie herabsetzte. Auch die Tatsache, daB sich 
Serum durch Ausschiitteln mit Ather von den Schutzstoffen gegen die Saponin
hamolyse befreien laBt und daB Carcinomserum die Saponinhamolyse weniger 
hemmt als Normalserum, wird im Sinne einer Lipoidstorung beim Carcinom aus
gelegt [LUGER, WEIS-OSTBORN und EHRENTHEIL1)]. 

Cytolytisehe R.eaktionen: FREUND und KAMINER2) fanden schon vor 15 J ahren, 
daB das normale Serum Carcinomzellen in kurzer Zeit aufzulosen vermag, wahrend 
das Serum krebskranker Menschen diese Fahigkeit nicht besitzt, ja die Krebs
zellen vor der Auflosung schiitzt. Auch NEUBERG 3 ) fand dasselbe. Von den 
Organextrakten besitzt der Thymusextrakt ein wesentlich starkeres Zerstorungs
vermogen gegen Carcinomzellen als der Extrakt anderer Organe [KAMINER und 
MORGENSTERN 4)]. FREUND und KAMINER5 ) glauben die krebszerstorende Sub
stanz des Normalserums ("Normalsaure") in einer gesattigten Dicarbonsaure 
gefunden zu haben und nehmen an, daB die krebszellenschiitzende Wirkung 
des Carcinomserums ebenfalls auf einer· chemisch definierbaren Substanz, 
der "Schutzsaure" (Verbindung einer ungesattigten Dicarbonsaure mit einem 
kohlenhydratreichen Nucleoglobulin) beruht. Das carcinolytische Vermogen 
des Normalserums sinkt im Alter vom 45. Lebensjahr ab (Krebsdisposition). 
Eine Reihe von Untersuchungen fand groBe Ahnlichkeit zwischen den Cyto
lysinen gegen Embryonaizellen und gegen Tumorzellen [KRAUS, IsmwARA und 
WINTERNITZ6)]. 

Ob es sich bei dieser cytolytischen Reaktion um etwas Geschwulstspezifisches 
handelt, muB schon deshalb sehr zweifelhaft sein, weil durchaus nicht aIle Ge
schwulstzelIen, nicht einmal die Zellen aller Carcinome, sich fUr die Anstellung 
der Reaktion eignen, ja sie kann nur mit Leichenmaterial, nicht mit frischem 
Operationsmaterial ausgefiihrt werden. Die Nachuntersuchungen haben auch 
die widersprechendsten Ergebnisse gehabt. Schon MONAKOW 7 ) fand, daB recht 
oft auch das normale Serum die Krebszellen nicht auflost. SIMON und THOMAS 
hatten iiberhaupt vollig entgegengesetzte Resultate. FRANKENTHAL und HERLyB) 
erkiaren die FREuND-KAMINERSche Reaktion fUr unspezifisch. NATHER und 
ORATOR9) stellen fest, daB die Reaktion praktisch nicht verwertbar ist, dagegen 
ein groBes theoretisches Interesse zur Erklarung der spezifischen Disposition 
besitzt. 

Trotzdem wird man gerade mit Riicksicht auf die neueren Ergebnisse der 
kiinstlichen Ziichtung von Geschwulstgeweben (RH. ERDMANN: Tumorzellen 
wachsen nur bei Zusatz von Embryonalextrakt oder Plasma von Geschwulst
tragern) den cytolytischen Reaktionen erhohtes Juteresse zuwenden miissen. 

1) LUGER, WEIS·OSTBORN u. EHRENTHEIL: Zeitschr.f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie, 
Orig. Bd.36, S.17. 1923. 

2) FREUND U. KAMINER: Wien. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 10 u. 34; 1911, Nr. 51: 
1912, Nr.17; 1913, Nr.51; 1922, S.1329 u. 1390; Eiochem. Zeitschr. Ed. 26, S.312. 
1910. 

3) NEUBERG: Eiochem. Zeitschr. Bd.26, S.344. 1910. 
4) KAMINER U. MORGENSTERN: Munch. med. Wochenschr. 1917, S. 88; Eiochem. Zeit

schr. Ed. 84, S.281. 1917. 
6) FREUND U. KAMINER: Eiochemische Grundlagen der Disposition fur Carcinom. 

Wien: Julius Springer 1925. 
6) KRAus, ISHIWAJ4. U. WINTERNITZ: Dtsch. med. Wochenschr. 1912, S.303. 
7) MONAKOW: Miinc1i.- med. Wochenschr. 1911, S.2209. 
8) HERLY: Journ. of cancer research Ed. 6, S.337. 1922. 
9) NATHER U. ORATOR: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Ed. 35, S. 6U. 

1922. 
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A viditiit und Affinitiiten der Gescbwulstzelle. 
Chemische Vorstellungen iiber den Aufbau der Geschwulstzelle sind es auch, 

die zuerst EHRLICH und ApOLANT zu der Annahme gefiihrt haben, daB die Ge
schwulstzelle von der Korperzelle durch eine besondere Aviditat zu bestimmten 
Nahrstoffen des Korpers ausgezeichnet sei und daB sich daher ihr schranken
loses Wachstum erklaren lasse. Es ist das ein ahnlicher Gedankengang, wie er 
zur gleichen Zeit im AnschluB an die Ergebnisse der experimentellen Epithel
wucherungen durch Scharlachol von mir entwickelt worden istl). 

Wie in der normalen Entwicklungslehre die Erklarung der formativen 
Leistungen immer mehr auf chemische Spezifitatskombinationen und spezifische 
Stoffe zuriickgreifen muB (vgl. die Lehre von den organbildenden Substanzen), 
so liegt auch fiir das Geschwulstwachstum die Annahme soleher Stoffe um so 
naher, als die neueren experimentellen Untersuchungen die Bedeutung, z. B. 
des Embryonalsaftes fiir das Wachstum auch der Geschwulstzellen einwandfrei 
bewiesen haben. Ob man die Wirkung solcher Stoffe als eine Reizwirkung auf
fassen will, wird lediglich eine Frage der Nomenklatur sein. Bis heute ist weder 
ein absoluter Beweis dafiir erbracht, daB es Reizstoffe im echten Sinne gibt 
[HEUBNER2)], noch bringt uns der vulgare Begriff des Reizes hier weiter, da die 
biologischen Vorgange von einer so "unerhorten Mannigfaltigkeit und Vielheit 
sind und die KompIiziertheit der Reaktionsmechanismen des Lebendigen so 
groB ist" [HANDOVSKy3)), daB uns mit derartigen Allgemeinbegriffen nicht ge
holfen ist. 

EHRLICH glaubte auch die Geschwulstimmunitat durch den Mangel an solchen 
spezifischen Nahrstoffen erklaren zu konnen und bezeichnete dies als atreptiscbe 
Immunitiit. Mancherlei Erfahrungen bei den experimentellen Geschwulst
iibertragungen wurden im Sinne dieser Theorie gedeutet. Es ist ja seit langem 
bekannt, daB jede Zelle nur imstande ist, eine bestimmte Menge von Nahrstoffen 
zu assimiIieren. Eine Steigerung dieser Fahigkeit, eben die Aviditat, solI das 
lebhaftere Wachstum der Geschwulstzelle erklaren. 

Wenn wir beachten, daB analoge V organge in der allgemeinen Pathologie 
bekannt sind, wie z. B. die Hypertrophie der Geschlechtsorgane beim hungernden 
Lachs auf Kosten der Muskulatur, so werden wir auch bei der Tumorzelle eine 
ahnIiche Steigerung der Vitalitat und Aviditat zu den Nahrungsstoffen gegeniiber 
den anderen Korperzellen fiir durchaus moglich halten. 1m gleichen Sinne spricht 
die Tatsache, daB bei graviden Mausen Tumorimpfungen schwerer angehen: 
der Embryo reiBt die spezifischen Nahr- und Wuchsstoffe an sich und ist hier 
der Tumorzelle iiberlegen (SCHONE). DaB wir bei Spontantumoren nicht das 
gleiche Verhalten sehen (leichteres Entstehen des Teerkrebses bei graviden 
Kaninchen), beweist nichts dagegen, da bier quantitative Unterschiede vor
liegen konnen und die kiinstliche Metastase beim transplantierten Tumor 
etwas ganz anderes ist wie ein Spontantumor. EHRLICH hat den Wachs
tumsstillstand einer Mausegeschwulst bei Transplantation in die Ratte nach 
einigen Tagen mit dem Aufbrauch der spezifischen Wuchsstoffe erklart: der 
Tumor wachst wieder gut weiter, wenn er dann auf die Maus zuriickverpflanzt 
wird (Zickzackimpfungen). Welch groBer EinfluB der Ernahrung fiir das Wachs
tum, wenigstens der transplantierten Tumoren, zukommt, geht aus den Ergeb
nissen einseitiger Fiitterungsversuche hervor. So wurde bei Fleischfiitterung 
Hemmung des Sarkomwachstums, bei Speckfiitterung starke Hemmung des 

1) FISCHER, BERNH.: Munoh. med. Woohenschr. 1906, S.2011. 
2) HEUBNER: Begriff "Reizstoff". Klin. Woohensohr. 1926, S.1. 
3) HANDOVSKY: Klin. Woohenschr. 1925, S.2122. 
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Chondromwachstums, bei Haferernahrung dagegen Forderung des Chondrom
wachstums beobachtet [JOANNOVICS1)]. Auch VON ALSTYNE und BEEBE fanden 
Hemmung des Sarkomwachstums bei kohlenhydratfreier Ernahrung, und 
JOANNOVICS fiihrt das verminderte Wachstum von Sarkom und Chondrom 
bei nebennierenlosen Mausen auf den Mangel an Kohlenhydraten zuriick, er 
bezeichnet diese also als die EHRLICHSchen Wuchsstoffe fiir Sarkom und Chondrom. 

"Wird die Ernahrung", schreibt APOLANT 2), ,,5-6 Tage nach der Tumor
impfung nur so weit beschrankt, daB die Tiere langere Zeit am Leben erhalten 
bleiben konnen, aber keinen UberschuB an Nahrmaterial bekommen, so tritt 
infolge der durch den Hungerreiz bedingten Steigerung der Aviditat der Korper
zellen eine allmahliche Hemmung des Tumorwachstums ein; und diese unter
ernahrten Tiere bleiben langer am Leben, als die normal ernahrten geimpften 
Kontrollen." Aber es ist doch recht gewagt, dieses Versuchsergebnis durch 
Steigerung der Aviditat der normalen Korperzellen infolge des Hungers zu er
klaren. Man sollte eher annehmen, daB hier die Tumorzellen auf Kosten des 
Wirtes starker wachsen wiirden. Das ist aber nicht der Fall, und auch MORESCHI 3) 

konnte "durch passende Ernahrungsbeschrankung das Tumorwachstum so ver
langsamen, daB eine Verlangerung des Lebens erzielt wurde". Auch CASPARI4) 

betont, daB bei allen schlecht ernahrten Tieren die Tumoren mangelhaft wachsen 
und Rous und LANGE5) haben bei Spontancarcinomen der Maus nach Resektion 
der Geschwulst in 5 Wochen bei den guternahrten Tieren 83%, bei den unter
ernahrten Tieren dagegen bloB 41 % Rezidive gesehen. Sie glauben, daB nicht 
die Zusammensetzung der Nahrung, sondern die Quantitat fiir den Ausfall des 
Versuchs maBgebend ist. (Uber den EinfluB der Nahrung auf Tumorwachstum 
und Tumorbildung siehe weiter S.1703.) 

G. SCHONE6) wies nach, daB bei Vergiftungen die Tumorzellen ebenso ge
schadigt werden wie die Korperzellen: "Ein schwer peptonvergiftetes Tier, bei 
dem die Peptongaben mit dem Tage der Tumorimpfung ausgesetzt wurde, zeigte 
z. B. 8 Tage lang,und zwar so lange, als es Krankheitserscheinungen erkennen lieB, 
fast kein Tumorwachstum; dann erholte es sich und der Tumor wuchs rasch nacho " 
SCHONE kommt daher mit Recht zu dem SchluB: "Es besteht ein gewisser 
Gegensatz zwischen der Erkrankung an einer Geschwulst und einer Infektions
krankheit insofern, als man, abgesehen von speziellen Ausnahmen (z. B. spezi
fischen Arzneiwirkungen usw.), wohl sagen darf, daB die Infektionskrankheit 
durch eine von ihr unabhangige, sonstige den kranken Korper treffende schwere 
Schadigung verschlimmert zu werden pflegt, wahrend das Wachstum einer Ge
schwulst wenigstens in gewissen Stadien durch eine derartige allgemeine Schadi
gung verlangsamt werden kann." 

Immerhin zeigt sich in diesem Verhalten, daB die Tumorzelle eben doch nicht 
in jeder Beziehung zum Parasiten des Korpers geworden ist, sondern noch sehr 
starke Analogien mit Bau und Stoffwechsel des normalen Gewebes aufweist. 

Gegen die Theorie der atreptischen Immunitat sind aber noch weitere Ein
wande erhoben worden. Die schon friiher angefiihrten Untersuchungen von 
CRAMER und PRINGLE haben ergeben, daB die Tumorzellen nicht auf Kosten des 
Tragers wachsen, und die Autoren schlieBen daraus, daB die Geschwulstzellen 

1) JOANNOVICS: Ref. Miinch. med. Wochenschr. 1916, S.575. 
2) APOLANT: Krebsatiologie. Referat auf dem Internat. KongreB Budapest 1911, S.91. 
3) MORESCHI: Beziehungen zwischen Ernahrung und Tumor)Vachstum. Zeitschr. f. 

Immunitatsforsch. u. expo Therapie Bd. 2. S. 1035. 1909. 
4) CASPAR!: Zitiert auf S.16 und Fortschr. d. Therapie Jg.l. S.669 u. 706. 1925. 
5) Rous u. LANGE: Bull. of the John Hopkins hosp. Bd.26, Nr.29. 1915. 
6) SCHONE, G.: Wundheilung und Geschwulstwachstum bei Stoffwechselstorung und 

Vergiftung. Arch. f. klin. Ohir. Bd.39, S. 369. 1910 .. 
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keine hohere A viditat zum Nahrmaterial als die Zellen des Korpers selbst besitzen. 
Es ist nach diesen Versuchen weniger EiweiB notwendig, das gleiche Gewicht 
von Geschwulstgewebe als von Korpergewebe des Wirtes zu bilden, und die 
Tiere, die einen Impftumor besitzen, behalten ihr Stickstoffgleichgewicht. Die 
Stickstoffretention wachst mit dem Wachstum der Geschwulst. Vor allem hat 
aber v. DUNGERN1 ) darauf hingewiesen, daB die bei Mausen mit allen moglichen 
Geweben, auch normalen Gewebszellen zu erzeugende . Geschwulstimmunitat 
mit der Theorie der atreptischen Immunitat nicht zu vereinigen sei. Denn hier 
ist ja die Erzielung tiler Immunitat nicht an die Malignitat der zur Immunisierung 
verwandten Zelle gebunden. Immerhin ist es mehr als fraglich, ob man aile diese 
Vorgange der Geschwulstimmunisierung mit den geltenden Immunitatsvorstel
lungen der Serologie iiberhaupt nur vergleichen kann [vgl. auch UHLENHUTH 
und SEIFFERT2)]. Es handelt sich hier, wie schon fmher gesagt, nicht um echte 
Immunisierung, sondern um cellulare, oft lokal beschrankte Hesistenz, die ganz 
anderen Gesetzen unterliegt. Wenn diese Resistenz auch nicht mit der Annahme 
der Erschopfung von Nahrstoffen zu erklaren ist, so beweist das noch nicht, 
daB spezifische Nahrstoffe ffir Tumorentstehung und -wachstum bedeutungslos 
sind. DaB A viditatsdifferenzen zwischen Korperzellen vorkommen, beweist 
nicht nur die ganze Lehre von der aktiven Atrophie, auch experimentelle Er
fahrungen sprechen dafiir. So hat STOCKARD 3 ) an Scyphomedusen den Nachweis 
gefiihrt, daB die Verkleinerung des Korpers beim Hunger starker ist, wenn die 
Qualle gleichzeitig Korperteile regenerieren muB, daB also die regenerierenden 
Gewebe die noch vorhandenen alten Teile als Nahrung benutzen, auf ihre Kosten 
wachsen. Es erinnert dies Verhalten der Hegenerationszellen hier vollkommen 
an das biologische Verhalten der bosartigen Tumorzellen. 

In neuester Zeit sind wichtige Beitrage zu dieser Frage von englischer 
Seite beigebracht worden. W. Cru.MER 4) stellte fest, daB ein UberschuB von 
Vitaminen in der Nahrung das Wachstum des Tieres, aber ebenso das des trans
plantierten Tumors fordert. Wir wissen heute, daB die Vitamine den Dispersitats
grad der EiweiBkorper steigern und dadurch die Quellung und Oxydation be
fordern. LUDWIG 5) stellte fest, daB auf das schon entwickelte Carcinom 
vitaminfreie Nahrung ohne EinfluB ist, daB dagegen auf vitaminfrei er
nahrten Hatten ein Carcinom niemals anging - ein Ergebnis, das allerdings 
auch mit der Allgemeinschadigung durch vitaminfreie Ernahrung erklart 
werden konnte. 

Nach GLANZMANN6) bewirkt vitaminfreie Ernahrung bei Ratten eine Ver
kleinerung der Organzellen, und KOTTMANN7) nimmt an, daB im Krebsserum 
Antivitamine vorhanden sind, die das Wachstum der Tumorzellen hemmen. 

Anders wurde aber das Ergebnis, als CRAMER die Ratten mit tryptophan
freier Nahrung fiitterte. Diese Aminosaure ist ein zum Leben notwendiger Be
standteil der tierischen Zellen und kann von diesen nicht synthetisch aufgebaut 
werden. Bei dieser Fiitterung entstanden tiefgreifende Storungen des ganzen 
Korpers, aber das Wachstum der implantierten Tumoren wurde nicht gehemmt, 
und man kann das Ergebnis vielleicht so deuten, daB die Tumorzelle die ffir sie 
notwendigen Nahrstoffe dem Organismus entzieht. Sie besitzt also eine hohere 
Aviditat zu diesen Stoffen wie die normale Korperzelle. 

1) v. DUNGERN: Med. Klinik 1909, S. 1035. 
2) UHLENHUTH u. SEIFFERT: Med .. Klinik 1925, S.576. 
3) STOCKARD: Arch. f. Entwicldungsmech. Bd. 29, S. 15. 1910. 
4) CRAMER, W.: 8. Baricht des Imperial Cancer Research Fund London. 1923. 
5) LUDWIG: Ze~t8chr. ~. Krebsforsch. Bd.23, S.1. 1926. (Literatur.) 
6) GLANZMANN: Monatsschr. f. Kinderheilk. Bd.25. 1923. 
7) KOTTMANN: Schweiz. mad. Wochenschr, 1922, S.695. 
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Schon ApOLANT hat darauf hingewiesen, daB ohne die Annahme spezifischer 
autogener Wuchsstoffe die Wachstumserscheinungen schon des normalen Organis
mus nicht zu erklaren sind, und diese Anschauungen sind heute nicht nur durch 
den Nachweis der organbildenden Stoffe, sondern auch durch die Aufdeckung 
der Bedeutung spezifischer Stoffe (Embryonalextrakt) fUr dasZellwachstum 
in der Gewebskultur auf eine sichere Basis gestellt. Die kiinstliche Erzeugung 
zell- und mitoseahnlicher 8trukturen hat ebenfalls die ausschlaggebende Bedeu
tung auch gelOster chemischer Korper fUr die Strukturbildung erwiesen [z. B. 
BEUTNER und BUSSE l )]. Der Nachweis von Wuchsenzymen fur die Restitution 
bei Pflanzen, der Nachweis der Wundhormone durch HABERLANDT2), der Nach
weis von Zellzerfallsstoffen als gewebsspezifischen Wucherungsreizes (v. GAZA, 
Isolyse; CASPARI, Nekrohormone) vervollstandigen diese Beweise. Die Wund
hormone wirken auf gewebseigene Zellen als spezifischer Reiz, entsprechend 
ihrer chemischen Zusammensetzung. Und auch bei der Metamorphose der In
sekten, Amphibien usw. werden zwar ganze Gewebe und Organe eingeschmolzen, 
aber das Material wird nicht ausgestoBen, sondern zum Aufbau des neuen 
Organismus verwandt. DaB viele Produkte der inneren Sekretion auf die Form
bildungsprozesse einen wesentlichen EinfluB ausuben, ist seit langem bekannt, 
und GLEy3) hat diese Hormone (Hypophyse, Schilddruse, Thymus, Keimdruse) 
als formbildende Hormone von den anderen abgetrennt und Harmozone genannt. 
EHRLICH neigte zu der Anschauung, daB aIle Tumorzellen auf denselben spezi
fischen Wuchsstoff eingestellt waren und die gleichen Receptoren hatten, es 
daher eine Panimmunitat gegen die verschiedenen Geschwulste gabe [ApOLANT4)]. 
Wenn sich auch diese Auffassung nicht bestatigt hat, so kann heute an der 
groBen Bedeutung spezifischer Wuchsstoffe nicht der geringste Zweifel sein. 
Gar so haufig wird von der Annahme ausgegangen, daB jede bosartige Ge
schwulst transplantierbar sei, das ist sicher nicht richtig, und die Bedeutung 
des individuellen Stoffwechsels fur das Geschwulstwachstum zeigt sich sehr schon 
in den Versuchen von STILLING 5), der am Kaninchen ein Adenocarcinom des 
Uterus auf den Geschwulsttrager stets mit Erfolg ubertragen konnte, wahrend 
die Ubertragungen auf andere Kaninchen immer erfolglos waren. Auch die 
Ergebnisse der EHRLIOHSchen Zickzackversuche sprechen ebenso wie das haufige 
Auftreten von Metastasen bei durch Immunitat stark geschadigten Tumoren 
[CASPARI 6)] sehr fUr einen spezifischen Wuchsstoff. 

Zu alledem kommen die neuesten Erfahrungen uber die Bedeutung spezi
fischer Stoffe, Zellenzyme, Blastine in der Geschwulstzelle selbst, die sich aus 
den Untersuchungen uber die experimentell erzeugten Huhnersarkome (s.8.1537) 
und uber den EinfluB solcher Stoffe auf das Wachstum des Mausecarcinoms 
(s. S. 1710) ergeben haben. Wenn es auch heute schon ziemlich sicher ist, 
daB wir es hier mit Stoffen differenter Qualitat zu tun haben, so ist doch anzu
nehmen, daB auch die besonderen embryonalen Wuchsstoffe cine Rolle fur 
Wachstum und Entstehung der Geschwulste spielen. Es liegt daher der SchluB 
nahe, den LUDWIG 7) gezogen hat, daB die akzessorischen Wachstumsstoffe 
wahrend der Wachstumsperiode zur Entwicklung des Organismus aufgebraucht 
werden, die im spateren Alter dann fUr das Tumorwachstum zur Verfiigung 
standen. "Aus diesem Grunde ware auch erklarlich, warumdie malignen Tumoren 

1) BEUTNER u. BusSE: Zeitschr. f. d. ges. expo Med. Bd.28, S.90. 1922. 
2) HABERLANDT: Sitzungsber. d. preuB. Akad. d. Wiss., Phys.-med. Kl. Bd.40. 1921. 
3) GLEY: Lehre von der inneren Sekretion. Bern u. Leipzig: Bircher 1920. 
4) ApOLANT: Krebsatiologie. Ref. auf d. internat. Kongr. Budapest 1911. 
5) STILLING: Virchows Arch . .t. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.214, S.378. 1913. 
6) CASPARI: Zitiert auf S. 1355. 
7) LUDWIG: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.23. S. 1. J926. 



1432 B. FISCHER: Allgemeine Geschwulstlehre. 

zur groBen Mehrzahl erst nach beendigter Wachstumsperiode und noch haufiger 
erst im hoheren Alter auftreten." 

Sehr haufig hat man die spezifischen Wuchsstoffe unter den Lipoiden ge
sucht. Insbesondere soll der Cholesterinstoffwechsel bei der Tumorentwicklung 
eine groBe Rolle spielen. WHITE 1) fand in bosartigen Geschwiilsten Verbindungen 
von Cholesterin, Lecithin und Fettsauren und nahm an, daB diese Substanzen, 
insbesondere das Cholesterin, bei der Regulierung der Zellwucherung eine Rolle 
spielen. Der Gehalt der Geschwiilste an Cholesterin nimmt mit dem Alter des 
Tumors zu [BENNET 2)]. Das Cholesterinfettsaureverhaltnis solI hier die ent
scheidende Rolle 8pielen, zumal sich dieses Verhaltnis unter Bestrahlung andert. 
Der Gehalt des Korpers an Lipoiden solI mit dem Alter steigen [So FRAENKEL3 ), 

besonders der Fettsauregehalt [BEATSON 4)], nur der Lecithingehalt nimmt abo 
Krebszellen dagegen reiBen besonders viet Cholesterin an sich, und all dies solI 
mit der Entstehung des malignen Tumors. zusammenhangen, da experimentell 
die starksten Epithelwucherungen mit solchen Lipoiden zu erzeugen sind, die 
einen hohen Sauregrad besitzen [BROSCH 5)]. Die von FREUND und KAMINER 
auf eine gesattigte Dicarbonsaure zuriickgefiihrte Kraft des Blutserums Krebs
zellen zu zerstoren, ist bei jugendlichen Individuen 4-20mal so groB als bei 
Erwachsenen und nimmt mit dem Alter standig ab [KAMINER 6)]. Diese carcinom
auflOsende Kraft des normalen Serums ist im Atherextrakt desselben enthalten 
[FREUND')], wahrend wachstumsfOrdernde Stoffe aus Tumorzellen sich durch 
Acetonextraktion gewinnen lassen [CHAMBERS und SCOTTS)]. Auch das Pigment 
des Fettgewebes, das in der Umgebung von Carcinomen reichlieh vorhanden ist, 
solI die Zellwucherung stark unterstiitzen [CURRIE9) und BEATSON 10)]. Tritt eine 
Fettresorption im Hungerzustande ein, so finden wir zugleich eine atrophische 
Kernwucherung der Fettzellen [FLEMMINGll)]. Die Ursache diirfte in Lipasen 
zu suchen sein, die sowohl die Losung des Fettes wie die Zellteilungen veranlassen. 
Auch die ganzen neueren experimentellen Untersuchungen weisen auf die Bedeu 
tung der Lipoide in den Zellmembranen hin, und so ist denn Z. B. das gemeinsame 
Charakteristicum derjenigen Stoffe, die kiinstlich zur Erzeugung von Epithel
wucherungen dienen konnen, die Lipoidloslichkeit. So ist es sehr wohl denkbar, 
daB auch verschiedene Korper und verschiedene Lipoide hier eine wichtige Rolle 
spielen'konnen. Auch die in den letzten Jahren gemachte Feststellung, daB das 
Serum von Geschwulstkranken einen abnorm niedrigen Cholesteringehalt auf
weist, laBt sich in gleichem Sinne verwerten, ohne daB wir bis heute einen tieferen 
Einblick in diese Reaktionsmechanismen hatten. 

FREUND und KAMINER12) nehmen neuerdings ein spezifisches Carcinom
globulin an, das, zu Nucleoglobulin umgewandelt, die Zelle krank macht. In 
der Bildung dieser Substanz, die sie aus Storungen der Darmre,sorption ableiten, 
erblicken sie die Grundlage der Krebsdisposition (NATHER und ORATOR13)]. Eine 

1) WmTE: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd.13, S.3. 1908. 
2) BENNET: Journ. of bioI. chern. Bd.17, S.13. 1914. 
3) FRAENKEL, S.: Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.765. 
4) BEATSON: Zentralbl. f. Pathol. 1911, S. 737. 
5) BROSCH: Med. Klinik 1912, Nr.17. 
6) KAMINER: Wien. klin. Wochenschr. 1916, Nr. 13. 
7) FREUND: Munch, med. Wochenschr. 1913, S.2260. 
8) CHAMBERS U. SCOTT: Brit. journ. of expo pathol. Bd.5, S.1. 1924. 
9) CURRIE: Biochem. journ. Bd.18, S.235. 1924. 

10) BEATSON: Lancet Bd.203, S.655. 1922. 
11) FLEMMING: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.5ti, S.146. 1872. 
12) FREUND U. KAMINER: Biochem. Zeitschr. Bd.149, S.245. Hl24. - FREUND U. 

KAMINER: Biochemische Grundlagen der Disposition fiir Carcinom. Wien: Julius Springer 1925. 
13) NATHER U. ORATOR: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd. 35, S. 611. 1922. 
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Bestatigung dieser Befunde bleibt abzuwarten, vor allem erscheinen aber die 
ganzen Anschauungen zu sehr das Carcinom allein zu beriicksichtigen. 

Ganz besonders eindringlich weisen die Ergebnisse der kiinstlichen Gewebs
ziichtung der letzten Jahre auf die Bedeutung besonderer, wenn auch nicht ge
rade spezifischer Wuchsstoffe hin. Es hat sich gezeigt, daB diese Wuchsstoffe 
konzentriert im Embryo vorhanden sind, daB sie schon mit der fortschreitenden 
embryonalen Entwicklungabnehmen, um schlieBlich im Greisenalter vollkommen 
zu fehlen. Die dauernde Ziichtung von Zellen ist daher an die dauernde Zufuhr 
von Embryomilextrakt gebunden (s. S. 1373). [Das Blutserum dagegen enthiilt 
wachstumshemmende Substanzen, reichlicher bei jungen Tieren wie bei alten; 
CARREL und EBELING1 )]. Die Wuchsstoffe sind vor allem reichlich in der em
bryonalen Leber vorhanden, und MENDELEEFF2) nimmt an, daB die Leber er
wachsener Tiere unter pathologischen Einfliissen dem Korper wieder solche 
embryonale Wuchsstoffe zufiihren kann, die dann die Ursache der Geschwulst
disposition werden. CARREL 3 ) hat diesen spezifischen Wuchsstoffen den Namen 
Trephone gegeben und gezeigt, daB die Lymphocyten ebenfalls diese Stoffe ent
halten, die das Zellwachstum anregen. Er weist darauf hin, daB eine Wunde, 
die ganz frei von Zelltriimmern und Blut ist, nicht heilt, da ihr die vom ab
sterbenden Gewebe und von den Leukocyten gelieferten Wuchsstoffe, Trephone, 
fehlen. Es steht also einwandfrei fest, daB es spezifische chemische Wuchsstoffe 
gibt, deren Bau wir leider noch nicht kennen. Auch fiir die Geschwulstwuche
rung spielen sie offenbar eine groBe Rolle, denn nur im Embryonalextrakt 
oder im Plasma eines krebskranken Tieres erhalten sich Geschwulstzellen 
einige Zeit transplantationsfahig. Es wird daher angenommen, daB im krebs
kranken Organismus von der Bindegewebszelle ein spezifischer Stoff, Trephon 
oder X-Stoff, produziert wird, der die Ursache des dauernden Geschwulstwachs
tums sei [RH. ERDMANN 4), DREWS)]. 

Wie bedeutungsvoll der EinfluB der spezifischen Wuchsstoffe auf Wachstum 
und Differenzierung der Zellen ist, geht in iiberzeugender Weise aus Versuchen 
von MAXIMOW 6 ) hervor, der bei der Ziichtung lymphoiden Gewebes nur bei 
Zusatz von Knochenmarkextrakt die Bildung von Granulocyten und Megakario
cyten auftreten sah. R. ERDMANN7) gibt sogar an, daB die sonst unmogliche 
Transplantation, z. B. von Krotenhaut auf Frosche, gelingt, wenn die Zellen 
zunachst auf dem anderen Plasma geziichtet worden sind und so an die anderen 
Wuchsstoffe sich angepaBt haben. Der Unterschied zwischen den allgemeinen 
Wuchsstoffen der Korperzellen und den besonderen der Geschwulstzellen wird 
uns noch spater beschiiftigen (s. S.1707). 

Endlich sprechen noch die neueren Untersuchungen iiber den Verteilungs
grad der Blutkolloide im Capillargebiet der Geschwulst ganz eindeutig fiir die 
erhohte Aviditat der Geschwulstzelle. Infolge des auf das 24-fache erhohten 
Dispersitatsgrades der Blutkolloide reiBt der Tumor alle wertvollen Nahrungs
stoffe an sich [KOTTMANN 8)], und schon hieraus erklart sich sein gesteigertes 
Wachstum, seine starkere Vermehrungsfahigkeit, sein Verlust an spezifischer 

1) CARREL u. EBELING: Journ. of expo med. Bd.36, S.645. 1922. 
2) MENDELEEFF: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.89, S.416. 1923. 
3) CARREL: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.82. 1924. 
4) ERDMANN, RH.: Strahlentherapie Bd.15, S.822. 1923; Zeitschr. f. Krebsforsch. 

Bd.22, S.83. 1924. 
5) DREW: Brit. journ. of expo pathol. Bd.4, S.46. 1923; Lancet Bd.204, S. 833. 

1923. 
8) MAXIMOW: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd.97, S.314. 1923. 
7) ERDMANN, R.: Zeitschr. f. indukt. Abstammungs- u. Vererbungslehre Bd.30. 1923. 
8) KOTTMANN: Schweiz. med. Wochenschr. 1922. S.695. 
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Organfunktion. Die normalen Gewebszellen konnen nur eine niedrige Dispersion 
der ihnen zugefiihrten Blutkolloide erzielen. 

Besondere chemische Affinitaten zeigt die Geschwulstzelle aber auch noch 
zu anderen Korpern als den Nahrungsstoffen. Zunachst hat v. D. VELDENl) 
iiber eine besondere Jodaffinitat der Geschwulstzellen (Jodspeicherung) berichtet, 
"das carcinomatOse Gewebe hatte reichlich Jod aufgespeichert, wahrend das 
entsprechende normale Gewebe kein Jod enthielt. Das zeigt also eine besondere 
Aviditat (EHRLICH) des Geschwulstgewebes zu Jodverbindungen". Einen 
weiteren chemischen Unterschied der Geschwulstzelle gegeniiber der normalen 
Korperzelle haben HESS und SACHSL aufgedeckt. Sie zeigten, daB bei der Phosphor
vergiftung die normalen Organe stark verfettet waren, dagegen die Tumorzellen 
von der Verfettung verschont blieben. 

SALMON 2) fand, daB transplantabler Mausekrebs durch halbstiindige Be
handlung mit einer Brechweinstein16sung von 1 : lO 000 so verandert wurde, 
daB Transplanta1jionen nicht mehr angingen, wahrend dieselbe Losung beim 
lebenden Tier ohne jeden EinfluB auf das Geschwulstwachstum war. CRISTOL3 ) 

fand ausnahmslos in den Tumoren einen hoheren Zinkgehalt als im Normalgewebe 
und fand, daB der Tumor um so mehr Zink enthalt, je bosartiger er ist. Bei all 
dies en Affinitaten ist es sehr wichtig, darauf zu achten, ob nicht die Affinitat 
durch degenerative und nekrotisierende Prozesse im Geschwulstgewebe bedingt 
ist. KARCZAG, TESCHLER und BAROK 4 ) haben nachgewiesen, daB elektrope 
Substanzen (Carbinole, Lichtgriin usw.) durch die elektrosta1bische Attraktion 
der nekrotischen Tumorteile elektiv fixiert und angehauft werden, wahrend die 
Krebszellen selbst keine elektrostatische Carbinolophilie besitzen. 

Auch in neuerer Zeit hat man noch die Jodaffinitat der Tumorzelle zur Be
handlung bosartiger Geschwiilste ausgeniitzt [PAYR 5)]. Nach BELL6) wird kol
loidales Blei im Korper vorzugsweise an lecithinreiche Gewebe gebunden. Er 
findet denn auch nach der Injektion erheblich mehr Blei in den Geschwulst
knoten als im iibrigen Korper und will dies zur Heilung bosartiger Geschwiilste 
verwerten. Metalle in kolloidaler Losung sind zahlreich zum gleichen Zwecke 
wegen ihrer starkeren Affinitat zu den Geschwulstzellen benu1jzt worden [NEU
BERG und CASPARI, LEO LOEB, FLEISHER, SCHINDLER7)]. Mit Antimon und 
Wismut erzielte ISHIWARA8 ) auch bei Rattencarcinomen auffallende Erfolge. Auch 
Arsenpraparate si.nd ja schon seit langer Zeit, besonders bei Lymphosarkomen, 
mit Erfolg angewandt worden. WERNER9 ) erzielte sogar bei Hautkrebsen Heilung. 
Die aufsehenerregenden Ergebnisse v. WASSERMANNS iiber die elektive Wirkung 
von Selenverbindungen auf die Tumorzelle beruhen allerdings nicht, wie man 
glaubte, auf einer elektiven Affinitat zur Geschwulstzelle, sondern auf einer GefaB
schadigung durch das Eosinselen [COENEN und SCHULEMANNlO)], sind doch nach 
HEUBNER aIle Metallsalze Capillargifte. Eine elektive Speicherung von Sub
stanzen durch Geschwulstzellen ist dagegen beobachtet worden bei Kobaltsalzen 
[NEUBERG und CASPARI, OGATAll)], bei Vitalfarbstoffen, insbesondere Isamin-

1) v. D. VELDEN: Zur Jodverteilung unter pathologischen Verhiiltnissen. Riochem. 
Zeitschr. Bd. 9. 1908. 

2) SALMON: Cpt. rend. des seances de la soc. de biol. Bd.86, S. :200. 1922. 
3) CRISTOL: Bull. de la soc. de chim. biol. Bd.5, S.23. 1923. 
4) KARCZAG, TESCHLER u. BAROK: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.273. 1924. 
5) PAYR: Miinch. med. Wochenschr. 1922, S. 1330. 
6) BELL: Lancet 1922, S.1005. 
7) SCHINDLER: Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd. 42, S. 389. 1915. 
8) ISHIWARA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.268. 1924. 
9) WERNER: Strahlentherapie Bd. 15, S. 843. 1923. 

10) COENEN U. SCHULEMANN: Dtsch. med. Wochenschr. 1915, Nr.41. 
11) OGATA: Transact. of the Japan. pathol. soc., Tokyo Bd. II, S.170. 1921. 
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blau [ROOSEN1)], bei sauren Farbstoffen der Triphenylmetangruppe [ENGEL2)]. 

Besonders eindrucksvoll zeigt sich die elektive Fixation an jugendlichen Geweben 
und Geschwulstzellen bei intravenoser Injektion kolloidal gelOster radioaktiver 
Substanzen. Mit dieser Methode konnten KOTZ.AJ.tEFF und WEYL3 ) auf photo
graphischem Wege Geschwiilste und den schwangeren Uterus elektiv abbilden, 
Angaben, die aber von anderen, insbesondere von LACASSAGNE und Mit
arbeitern4 ), nicht bestatigt wurden. 

4. Die Physikalische Kataplasie der Geschwulstzelle. 
Die zuletzt angefiihrten Versuche weisen schon auf besondere Verhaltnisse 

der physikalisch-chemischen Struktur der Geschwulstzelle hin und sind durch 
Kolloidbeeinflussungen erklart worden. Die Zellanarchie der Geschwiilste soIl nur 
der Ausdruck einer Alteration der lipoiden Zellmembranen und der dadurch ent
standenen ganz neuen Zellbeziehungen sein [SOKOLOFF 5)]. In der Tat hat man schon 
seit langerer Zeit kolloidale Storungen der Zelloberflache, insbesondere an den 
Membranlipoiden, zur Erklarung des Wesens der Geschwulstzelle herangezogen 
[WATERMAN6) (s. auch S.1419)]. Veranderungen der Oberflachenspannung, des 
Quellungszustandes der Zellorgane usw. konnen das Wachstum, die Zellteilung. 
die Mitose anregen und in Gang setzen. Chemische Stoffe, welche die Ober
flachenspannung herabsetzen, befordern Regeneration und ZeUteilung [BAUER 7)]. 
Die Strukturveranderungen des Protoplasmas der Tumorzellen sollen vor allen 
Dingen die verschiedenartigen Kolloidsysteme betreffen [BIERICH8)]. Insbeson
dere wurde von KOTTMANN9) eine Erhohung der dispersen Phase der Kolloide 
in der Geschwulst nachgewiesen. Nach diesen Untersuchungen ist der hohe Dis
persitatsgrad der Blutkolloide regionar auf das Tumorgewebe beschrankt und 
verhalt sich gegeniiber dem Normalen wie 24 : 1. Es liegt also eine Art patho
logischen Verjiingungszustandes im Geschwulstgewebe vor. 

GleichmaBige Veranderungen in der Schutzkolloidwirkung des Serums 
(d. h. der Fahigkeit der Serumkolloide vor der Ausflockung durch Elektrolyte 
zu schiitzen) haben sich allerdings bei Geschwulsttragern nicht gefunden: in 80% 
der FaIle Verminderung, die sich auch am Ende der Graviditat fand. In anderen 
Fallen, besonders bei Mammacarcinom, ganz normale Schutzwirkung [LOEB 10)]. 

FERNAU u. PAULI sowie WELSll) u. a. haben dann gezeigt, daB bei Rontgen
bestrahlung der hochdisperse Verteilungszustand der Kolloidsysteme in den 
Geschwulstzellen in einen grobdispersen Zustand iibergefiihrt wird, wodurch 
die Vermehrungsfahigkeit der Tumorzelle wieder herabgesetzt wird, um schlieB
lich iiberhaupt vollstandig zu erloschen [siehe auch STRAUSS 12)]. 

1) ROOSEN: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S.538. 
2) ENGEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.365. 1925. 
3) KOTZAREFF u. WEYL: Presse med. 1923, S.925. 
4) LACASSAGNE u. FERROUX: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd.93, S. 1356. 

1925. 
5) SOKOLOFF: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd.91, S.1150. 1924. 
6) WATERMAN: Bull. de l'assoc. franc. pour l'etude du cancer Bd. 12, S.155. 1923; 

Cpt.. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd.89, S. 818. 1923. 
7) BAUER: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Bd.l01, S.541. 1924. 
8) BIERICH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S.226. 1921. 
9) KOTTMANN: Schweiz. med. Wochenschr. 1922, S.695. 

10) LOEB: ZeitBchr. f. Krebsforsch. Bd. 20, S.432. 1923. 
11) FERNAU u. PAULI: Biochem. Zeitschr. Bd.70, S.426. 1915 u. Kolloid-ZeitBchr. 

Bd.30. 1922. - WELS: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd.201, S.459. 1923 u. Strahlen
therapie Bd.16, S.617. 1924. 

12) STRAUSS, 0.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 185. 1922. 
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E. BAUERl) hat die Ursache fur die Geschwulstbildung uberhaupt in einer 
Erniedrigung der Oberflachenspannung des Gewebssaftes erblicken wollen. 
Er fand, daB eine derartige Erniedrigung die Gewebszellen isoliert und eine aus
gesprochen teilungsfordernde Wirkung hat. Er fand sowohl beim menschlichen 
Carcinom wie beim experimentellen Teerkrebs die Oberflachenspannung des 
Blutserums gegenuber der Norm herabgesetzt. Angehen und Wachstum ex
perimenteller Impftumoren wird durch oberflachenaktive Substanzen gefordert. 
Die Organe, deren PreBsaft die geringste Oberflachenspannung zeigt, werden 
am haufigsten von Metastasen befallen, und je niedriger die Oberflachenspannung 
des Gewebssaftes eines Carcinoms ist, um so groBer die Bosartigkeit. KAGAN2) 
fand in fast allen Fallen die Oberflachenspannung der Carcinomextrakte niedriger 
als die der Organextrakte. 

Es ist gewiB, daB die ungeheuere Bedeutung, die die Lehre von der Per
meabilitatsanderung der Zellmembranen und von der Oberflachenspannung 
der Gewebssafte heute fur die gesamte Physiologie gewonnen hat, auch fUr die 
Geschwulstfrage von groBer Bedeutung ist, aber es fragt sich sehr, ob derartige 
Veranderungen, wenigstens bei unseren jetzigen Kenntnissen, schon ausreichen, 
die Geschwulstbildung restlos zu erklaren, wie es BAUER will. Insbesondere ist 
auch zu bedenken, daB die GroBe der Oberflachenspannung kolloidaler Losungen, 
insbesondere auch des Serums, keine konstante GroBe ist, sondern eine zeitliche 
Abnahme erfiihrt [DU Nouy3)]. Wenn deshalb E. Bauer so weit geht, zu schreiben, 
daB "das Problem des Carcinoms in dem Sinne gelOst ist, da,B wir in der Ober
flachenspannung des Serums eine meBbare GroBe besitzen, von deren Betrag 
die Entstehungs- und Wachstumsmoglichkeit des Carcinoms abhangt", so 
wird es doch noch zahlreicher Nachpriifungen seiner interessanten Ergebnisse 
bedurfen, ehe wir klar sehen, und es liegt bisher noch kein Grund vor, die Ge
schwulstbildung lediglich aufhumoralpathologischem Wege zu erklaren. 

Die erhohte Dispersitat der Grenzkolloide an der Zelloberflache fUhrt zu 
einer erhohten Permeabilitat, und diese zeigt sich auch beim Durchleiten des 
elektrischen Stromes: das Geschwulstgewebe leistet der elektrischen Stromleitung 
weniger Widerstand als das normale Gewebe [CLOWES, WATERMAN')]. Be
sonders interessant ist, daB diese elektrochemischen Anderungen von W ATER
MAN bei Teerpinselungen von dem Stadium an nachgewiesen wurden, wo 
"atypisches Epithel" gefunden wurde. WATERMAN nimmt an, daB fur diese 
Reaktionen die nicht mit Wasser mischbaren Stoffe die Hauptrolle spielen: 
Theorie des lipocytaren Gleichgewichtes. Diese erhOhte elektrische Leitfahigkeit 
ist auch von CRILE, HOSMER und ROWLAND5) gefunden worden, und GRANT6 ) 

gelang es, durch Messung des elektrischen Leitungswiderstandes auf dem Ope
rationstisch Tumorgewebe von normalem Hirngewebe zu unterscheiden: das 
Gliom zeigte nur 1/2 bis 1/3 des Widerstandes der normalenHirnteile. Allerdings 
wurde bei 6 Endotheliomen der Leitungswiderstand 4mal niedriger, 2mal hoher 
als normal gefunden. 

BUTTS 7) hat die kolloidalen und elektrischen Phanomene bei bOsartigen 
Geschwiilsten eingehend untersucht und ist zu dem SchluB gekommen, daB die 

1) BAUER, E.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 20, S. 358. 1923; Munch. med. Wochenschr. 
1925, S. 1723. 

2) KAGAN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 155 u. 453. 1924; s. auch SELOWIEW: 
Ebenda Bd. 21, S. 456. 1924 u. Bd. 22, S. 265. 1925. 

3) DU Nouy: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.89, S.1076. 1923. 
4) WATERMAN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.19. S.I01. 1922; Bd.20, S.375. 1923. 
5) CRILE, HOSMER U. ROWLAND: Americ. journ. of physioI. Bd.60, S.59. 1922. 
6) GRANT: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.81, S.2169. 1923. 
7) BUTTS: Cancer Bd. I, S.243. 1924. 
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Geschwulst durch eine Storung des elektrochemischen Gleichgewichts in der 
Zelle zustande kommt. Die Nucleinsaure ist im normalen Zellkern elektronegativ, 
im Kern der Krebszelle elektropositiv, wodurch die normale Zellfunktion un· 
moglich wird. 

o. Der Stoffwechsel der Geschwulstzelle. 
Diese Anschauungen fiihren uns schon zu den Untersuchungen iiber den 

Stoffwechsel der Krebszelle. Nach MACDOUGALl) befordern aIle Stoffe, die in 
einem reversiblen Gelzustand in die Zelle hineingelangen, das Wachstum, wobei 
Hydration und Quellung der Kolloide die Hauptrolle spielen. Nach ihm ist die 
lebendige Substanz kein strukturchemischer, sondern ein energetischer Begriff. 
Um so wichtiger wird dann der spezifische Stoffwechsel. W ARBURG 2 ) fand die 
Oxydationsgeschwindigkeit einer Zelle um so groBer, je mehr Struktur sie ent
halt und stellte fest, daB der Sauerstoffverbrauch des Seeigeleies nach der Be
fruchtung oder kiinstlicher Entwicklungserregung auf das Sechsfache steigt, 
daB die Oxydationsgeschwindigkeit in der Zelle um mehrere hundert Prozent 
emporschnellen kann bei kiinstlicher Veranderung der Zellgrenzschichten. Die 
wichtigsten Vorgange, welche die fiir die vitalen Leistungen notwendige Energie 
liefern, sind die Atmung und die Garung [GOTTSCHALK 3)]. Ihre genaue Unter
suchung bei der Krebszelle ist daher fiir uns von groBter Bedeutung. 

Sehen wir im Stoffwechsel das eigentlich Wesentliche des Lebendigen, so 
sind uns morphologische und chemische Struktur nur die Grundlage fiir diesen 
Stoffwechsel und damit das Leben. Der Stoffwechsel wirkt nicht nur als reali
sierender, sondern auch als determinierender Faktor [RuZICKA4 )]. 

Wollen wir somit annehmen, daB die Geschwulstzelle eine wesentliche und 
spezifische Abweichung von der Metastruktur der normalen Korperzelle aufweist, 
so muB diese Abweichung unbedingt auch im Stoffwechsel der Geschwulstzelle 
einen typischen und charakteristischen Ausdruck finden. Es muB deshalb eine 
ganz besonders wichtige Aufgabe sein, den Stoffwechsel der Geschwulstzelle zu 
analysieren, obwohl der Erreichung dieses Zieles. zunachst groBe Schwierigkeiten 
entgegenstehen. Denn nicht auf die Stoffwechseleigentiimlichkeiten irgendeiner 
speziellen Geschwulstzelle kommt es hier an, sondern wir suchen das Gemein
same und Charakteristische der Stoffwechselabartung fiir alle Geschwiilste auf. 
zudecken. Und da liegt die Schwierigkeit vor allem darin, daB wir zunachst den 
Stoffwechsel jeder Tumorzelle mit dem Stoffwechsel der zugehorigen normalen 
Organzelle zu vergleichen haben. Die Kenntnisse, iiber die wir auf diesem Ge
biete verfiigen, sind noch recht gering und werden vielleicht erst durch syste
matische Auswertung der Gewebsziichtungsmethoden groBer werden. Bisher 
wissen wir etwa folgendes: 

Der N -Stoffwechsel der Tumorzelle zeigt anscheinend keine wesentliche 
Anderung [CRAMER und PRINGLE 5)]. Charakteristische Veranderungen der 
GesamteiweiBkorper des Serums wurden bisher nicht gefunden. Bei gut- und bos
artigen Tumoren findet sich haufig Vermehrung des GesamteiweiBes [DALLA 
ROSA6)]. Der Gesamtstickstoff des Serums ist bei Krebs teils vermehrt, teils 

1) MACDOUGAL: Proc. of the soc. f. expo bioI. a. med. Bd.19, S.103. 1921. 
2) WARBURG: Die Wirkung der Struktur auf chemische Vorgange in Zellen. Jena: 

G. Fischer 1913. 
3) GOTTSCHALK: Begriff des Stoffwechsels in der Biologie. Abh. Z. theoret. BioI. Berlin: 

Borntrager 1921. 
4) RUZICKA: Restitution und Vererbung. Roux' Vortr. lib. Entwicklungsmech., H.23. 

Berlin 1919. 
6) CRAMER U. PRINGLE: Zitiert auf S.1416. 
6) ROSA, DALLA: Arch. di patol. e clin. med. Bd.2, S.614. 1923. 
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vermindert [KENNAWAyl)]. Auch verminderte Harnstoffausscheidung wurde 
haufig gefunden, aber nur bei bOsartigen Geschwtilsten [LAURENTI2)] , wahrend 
MEIDERER Vermehrung des kolloidalen Harnstickstoffes nachwies. SALOMON 
und SAXL 3 ) fanden eine Vermehrung der Oxyproteinausscheidung und eine 
besondere Schwefelreaktion im Harn Krebskranker. Andere fanden eine Steige· 
rung des fermentativen EiweiBabbaues oder eine StOrung des Tryptophanstoff
wechsels bei Carcinom (S. FRANKEL), wahrend ROBIN u. a. bei der Untersuchung 
des Harnsaurestoffwechsels, der Purinkorper usw., keinerlei charakteristische 
Befunde erheben konnten (s. auch S. 1382, 1386 u. 1416). 

Eine besondere Rolle im EiweiBstoffwechsel der Zellen spielt das N ucleoproteid. 
Ftir die Geschwulstfrage ist diese Substanz von besonderer Wichtigkeit, da sie einer· 
seits ftir das Wachstum sehr wichtig ist, andererseits als wichtiger Kernbaustein 
ftir die Pathologie des Zellkerns eine ganz besondere Bedeutung besitzt. Aber 
Naheres wissen wir noch nicht. Nach GROBLy 4 ) solI eine pa·thologische Ver
mehrung des Nucleoproteidstoffwechsels eine Konstitutionsanomalie darstellen, 
die zu malignen :Keubildungen disponiert. Wir erwahnten berei.ts, daB FREUND 
und K.AMINER ein pathologisches Nucleoproteid in der Geschwuls1jzelle annehmen. 

Spezifische Storungen des Fettstoffwechsels beim Carcinom sind ebenfalls 
behauptet, aber bisher nicht einwandfrei nachgewiesen worden. 

Auch tiber den Kieselsaurestoffwechsel bei Tumoren finden sich einzelne 
Andeutungen in der Literatur. Bei Krebs solI der Gehalt des Pankreas an Kiesel
saure bedeutend vermehrt sein [KAHLE5)], ohne daB bisher hierftir eine Erklarung 
gegeben wurde. 

Von groBter Bedeutung ftir das Geschwulstproblem scheinen die neuesten 
Untersuchungen tiber den Kohlehydratstoffwechsel sowie tiber Atmung und Giirung 
in der Tumorzelle zu sein. 

Die Untersuchungen W ARBURGS tiber die Beschleunigung cler Oxydation 
durch die Befruchtung - wobei ja nach den LOEBschen Untersuchungen tiber 
die ktinstliche Parthenogenese die Veranderung der Eimembran die Hauptrolle 
spielt - und besonders durch. Veranderungen der Zellgrenzschichten wurden 
bereits erwahnt. Spielen also solche Membranveranderungen bei der Tumorzelle 
eine Rolle, so steht zu erwarten, daB auch hier Anderungen der Atmung und Garung 
zu finden sein werden. Wenn NEUSCHLOSS 6 ) gefunden hat, daB die Gewebe von 
Krebskranken (mit. alleiniger Ausnahme der Milz) eine herabgesetzte Atmungs
intensitat haben, so mag auch dies vielleicht schon auf kachektischen Zustanden 
beruhen. Das Geschwulstgewebe selbst, das ftir uns in diesem Zusammenhange 
viel wichtiger ist, solI nach WATERMAN und DIRKEN7) Sauerstoff in groBerer 
Menge und langere Zeit verbrauchen als normales Gewebe. Aber zahlreiche 
andere Untersucher (Lit. bei KAHN) sind zu dem Ergebnis gekommen, daB sich im 
Sauerstoffbedarf die Krebszelle nicht von einer normalen Epithelzelle unterscheidet, 
daB sie sicher keinen hoheren O-bedarf hat, ja DREWS) weist in seinen Versuchen 
eine geringere Sauerstoffaffinitat der Geschwulstzellenach. WATERMAN undKALFF9) 

fanden an frischem Tumorgewebe abnorm geringes Reduktion8vermogen. 

1) KENNAWAY: (~uart. journ. of med. Bd. 17, S.302. 1924. 
2) LAURENTI: Policlinico, sez. chir. Bd.29, S. 391. 1922. 
3) SALOMON u. SAXL: Beitrage zur Carcinomforschung, Heft 2. Wien 1910. 
4) GROBLY: Arch. f. klin. Chir. Bd. 115, S.170. 1921. 
5) KAHLE: Zeitsehr. f. Krebsforsch. Bd. 14, S.369. 1914. 
6) NEUSCHLOSS: Klin. Wochenschr. 1924, S.57. 
7) WATERMAN U. DIRKEN: Arch. m\erland. dc physiol. de l'homme c't des animo Bd.5, 

S. 328. 1921. 
8) DREW: Brit. journ. of expo pathol. Bd.l, S. 115. 1920. 
9) WATERMANN u. KALFF: Biochem. Zeitschr. Bd.135, S.174. 1923. 
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Die Frage der Atmung der Tumorzelle hat seit den Arbeiten W ARBURGS 
iiber die Zuckerspaltung und quantitative Bestimmung der Sauerstoffatmung 
in der Geschwulstzelle erhohtes Interesse gefunden. BRAUNSTEIN hatte zuerst 
die Vermehrung zuckerspaltender Fermente im Tumorgewebe gefunden. WAR
BURG und MINAMI 1) fanden im Krebsgewebe die O-Atmung nur wenig herabgesetzt, 
aber das Zuckerspaltungsvermogen war 70-80mal so groB als bei normalem 
Lebergewebe. Die Beeinflussung dieses Glykolysevermogens durch Narkotica 
weist auch hier eindringlich darauf hin, daB es sich um Veranderungen der Zell
grenzflachen handelt. Da es aber normale Zellarten im Korper gibt (Speichel
driisen, Pankreas), welche noch mehr Zucker zu spalten vermogen wie Carcinom
zellen, so ist es von wesentlicher Bedeutung, daB die starke glykolytische Fahig
keit auch unter vollkommen aero ben Bedingungen von der Tumorzelle beibehalten 
wird im Gegensatz zur normalen Zelle, die in Stickstoffatmosphare zwar auch eine 
geringe glykolytische Tatigkeit entfaltet, diese jedoch bei geniigender O-Zufuhr 
durch gewohnliche Atmung ersetzt. Die Geschwulstzelle lebt also auf Kosten 
e.ines Giirungsvorganges, und es ist auch gelungen, in Tumorextrakten einen 
glykolysefordernden Korper nachzuweisen [WATERM.AN2)]. Jedenfalls hat die 
Geschwulstzelle die Fahigkeit, sich sowohl der Atmung wie der Garung zur 
Aufrechterhaltung ihres Stoffwechsels und damit ihres Lebens zu bedienen. 

Garung und Atmung sind beide charakterisiert durch H-Aktivierung. Die 
Garung leistet jedoch viel weniger, wahrend die Atmung das voraus hat, daB der 
Sauerstoff als H-Acceptor hier das Maximum an arbeitsfahiger Energie und 
Warme entstehen laBt [GOTTSCHALK3)]. Darum ist die Energieerzeugung durch 
Garung sehr unproduktiv, und die Energie, die bei der Glykolyse des Krebs
gewebes frei wird, betragt nur 42% der bei der Atmung freiwerdenden (MINAMI). 
Auch hier weisen die experimentellen Untersuchungen darauf hin, daB abnorme 
V organge an den Grenzflachen das Wesentliche sind. 

WARBURG 4 ) konnte weiter zeigen, daB bei raschwachsendem Gewebe iiber
haupt eine Steigerung der Glykolyse zu finden ist, daB aber das Verhaltnis der 
aeroben Glykolyse bei malignen Tumoren 3-4mal so groB ist wie bei benignen 
und daB beim Embryonalgewebe sogar die Glykolyse durch geniigende O-Zufuhr, 
also durch die Atmung, fast vollig zum Verschwinden gebracht wird. Diese 
Ergebnisse sind von WATERMANN 5) und von LAURos 6} auch fiir menschliche 
Carcinomzellen bestiitigt worden; TADENUMA, HOTTA und HOMMA7) fanden 
ebenfalls vermehrten Zuckerverbrauch, dessen GroBe von Masse und Wachstum 
der Geschwulst abhangt. WINDS) weist darauf hin, daB die Fahigkeit der Ge
schwulstzelle bei niedrigem Sauerstoffdruck auf Kosten der Glucosespaltung zu 
wachsen, fiir die Ausbreitung der Geschwulstzellen eine Rolle spielen kann. 
Die Gewebsatmung bringt es mit sich, daB in einiger Entfernung von den Capil
laren die Sauerstoffkonzentration niedrig, die Glucosekonzentration hoch ist. 
Hier wird also die Geschwulstzelle besser wachsen konnen als die normale Zelle. 

In neuester Zeit ist es auch ALB. FISCHER9) gelungen, durch erhohten 
Sauerstoffdruck Sarkomzellen (wenigstens die des Rousschen Hiihnersarkoms) 

1) WABBURG u. MINAMI: Klin. Wochenschr. 1923, H. 17; Biochem. Zeitschr. Bd.142, 
S. 317 u. 334. 1923. 

2) WATERMANN: Klin. Wochenschr. 1924, S.1225. 
3) GOTTSCHALK: Zitiert auf S.1437. 
4) WABBURG: Biochem. Zeitschr. Bd.152, S.303. 1924. 
5) WATERMANN: Klin. Wochenschr. 1925, S.1829. 
6) LAUROS: Munch. med. Wochenschr. 1926, S.53. 
7) TADENUMA., HOTTA u. HOMMA: Biochem. Zeitschr. Bd. 137, S.536. 1923. 
8) WIND: Klin. Wochenschr. 1926, S.1356. 
9) FISCHER, ALB. u. HUCH-ANDERSEN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.23, S.27. 1926. 
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abzutoten, ja es war moglich, durch passende Sauerstoffbehandlung in Misch
kulturen von normalen Fibroblasten und Sarkomgewebe die Sarkomzellen zu 
vernichten, so daB reine Bindegewebskulturen ubrig blieben. 

Es steht noch nicht fest, ob diese wichtigen und interessanten Befunde fur 
aIle Geschwulstzellen gelten, hatten doch schon FREUND und KAMINER gefunden, 
daB Carcinomzellen leicht Zucker binden, Sarkomzellen aber nicht. Die Folge 
des Garungsvorganges muB weiterhin eine erhohte Milchsaureproduktion in der 
Tumorzelle sein. Schon 1910 hatte FULCI (zitiert nach KAHN) in zahlreichen 
Neubildungen hohen Milchsauregehalt gefunden, und ,GLASSNER1) stellte fest, 
daB bei kunstlicher Ubertragung von Carcinom und Enchondrom auf Mause 
bei diesen eine Stoffwechselstorung auf tritt, die sich in mangelhafter Verbren
nung der Milchsaure und Ausscheidung durch den Urin nach Zuckerinjektionen 
auBert. Auch hier zeigte sich, daB das gleiche bei Ubertragung von Sarkomen 
nicht nachzuweisen war. 

Auch beim menschlichen Carcinom wurde reichliche Bildung von Milchsaure 
festgestellt [MAHNERT 2)]. Nun produziert auch der Muskel anaerob das Viel
fache an Milchsaure als bei Sauerstoffzufuhr (EMBDEN). Es ware also denkbar, 
daB das Verhalten der Carcinomzellen darauf beruht, daB die Tumorzellen durch 
die in zellreichen Geschwiilsten stets mangelhafte GefaBversorgung gezwungen 
wurden, ihren Stoffwechsel immer mehr auf den Sauerstoffmangel einzustellen. 
Wir werden spater noch sehen (s. S. 1548), daB auch fur die experimentelle 
Erzeugung von Geschwiilsten die anaerobe Zuchtung z. B. der Embryonalzell
kulturen von der groBten Wichtigkeit ist. 

Immerhin zeigen die Untersuchungen am menschlichen Carcinom uberall 
die Storung des Zuckerstoffwechsels in der Tumorzelle und ihre Folgen. Beim 
Huhnersarkom haben TADENUMA, HOTTA und HOMMA3) festgesteIlt, daB der 
Zuckergehalt des Venenblutes auf der geschwulsttragenden Seite erheblich 
niedriger ist als auf der gesunden. Bei der Mehrzahl der krebskranken Menschen 
tritt nach intravenoser Zuckerinjektion Milchsaure im Harn auf [GLAESSNER')]. 
CORI 5 ) fand im Venenblut bei einem Flugelsarkom des Huhnes und bei einem 
Unterarmsarkom des Menschen erheblich mehr Milchsaure als auf der gesunden 
Seite. DaB keine allgemeine Steigerung des Milchsaurespiegels im Blut auf tritt, 
liegt offenbar an der Tatigkeit der gesunden Leber, denn im :EMBDENschen In
stitut konnte H. SCHUMACHER') nachweisen, daB der Milchsauregehalt des Blutes 
bei Krebskranken erhoht ist, sobald eine Erkrankung der Leber, insbesondere 
ausgedehnte Lebermetastasen, hinzutreten. 

ErhOhte Milchsaurewerte im Blute finden sich allerdings in ziemlich zahl
reichen pathologischen Zustanden, z. B. bei Vergiftungen mit, Phenylhydrazin 
und Leuchtgas, bei Herzfehlern, schwerer Anamie, Leberschadigung und selbst 
bei starker Muskelarbeit - hier offenbar, weil die von den Muskeln in groBen 
Mengen gebildete Milchsaure nicht so rasch von der Leber in Zucker um
gesetzt werden kann. All dies beweist jedenfalls, daB wir es hier nicht 
mit einer spezijisch.toxischen Erscheinung bei der Geschwulstbildung zu tun 
haben. 

1) GLASSNER: KIin. Wochenschr. 1925, S.1868. 
2) MAHNERT: Wien. klin. Wochenschr. 1924, S.I114. 
3) TADENUMA, HOTTA U. HOMMA: Dtsch. med. Wochenschr. 1924, S.1051. 
4) GLAESSNER: Wien. klin. Wochenschr. 1924, S.358. 
5) CORI: Journ. of bioI. chern. 1925, S.397; s. auch WARllURG: Klin. Wochenschr. 

1926, Nr. 19. 
8) SCHUMACHER, H.: Klin. Wochenschr. 1926, S. 497; bestatigt von BUTTNER: Ebenda 

1926, Nr. 33. 
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BIERICHl) hat der Milchsaure gerade fUr das infiltrative Wachstum der bos
artigen Geschwiilste besondere Bedeutung zugeschrieben. Er nimmt an, daB 
die von der Krebszelle gebildete Milchsaure das umliegende Bindegewebe zur 
Aufquellung bringt und dadurch erst das infiltrative Wachstum moglich wird. 
Diese Hypothese ist ebenso wie die BIERICHSche Annahme der Vermehrung 
elastischer Fasern durch die Milchsaure (Nachpriifungen der BIERICHschen An
gaben an meinem Institut erbrachten keinerlei Bestatigung) nicht iiberzeugend. 
Infiltratives Wachstum findet sich sehr haufig auch ohne aIle diese Quellungs
erscheinungen, die daher nichts Spezifisches sein diirften. Vor J ahren ist iibrigens 
auch iiber Heilerfolge beim Hautkrebs durch subcutane Injektionen verdiinnter 
Milchsaure berichtet worden (KRULL). 

Es wird noch eingehender weiterer Untersuchung iiber den Garungs- und 
Atmungsvorgang in der Tumorzelle bediirfen, ehe wir zu klaren Ergebnissen 
iiber die so viel versprechenden W ARBURGSchen Befunde kommen werden, ins
besondere ist die Frage noch nicht spruchreif, ob durch diese Befunde das bio
logische Wesen der Geschwulstzelle wenigstens chemisch charakterisiert werden 
kann. 

Die Frage des Stoffwechsels der Tumorzelle konnen wir nicht verlassen, 
ohne noch der Bedeutung der inneren Sekretion fUr das Wachstum der Ge
schwulst zu gedenken - in anderem Zusammenhang wird spater darauf noch 
genauer einzugehen sein (s. S. 1712-17). Da die Einheit des Stoffwechsels 
durch das Zusammenwirken der inneren Sekretion gewahrleistet ist 2), so ergibt 
sich schon theoretisch von selbst, daB Veranderungen der inneren Sekretion fiir 
den Stoffwechsel der Geschwulstzelle, der ja die Einheit des Korperstoffwechsels 
durchbricht, von Bedeutung sein werden. 

Das Zusammenwirken der endokrinen Driisen bei den Formbildungsvorgangen 
ist derartig festgelegt, daB haufig die verschiedensten auBeren Einwirkungen 
zum gleichen Resultat fUhren [HART 3)] - in ahnlicher Weise wie durch ganz 
verschiedene Einwirkungen die "Entwicklung" einer Rakete bewirkt werden 
kann. Daraus ergibt sich, daB nicht die auBeren Faktoren, sondern die inneren 
das Wesentliche fUr die Formbildung darstellen. "Spezifische Hormone", schreibt 
GOLDSCHMIDT 4), "kontrollieren die normalen morphogenetischen Prozesse." 
So hat z. B. ROMEIS 5) den starken EinfluB des Schilddriisenhormons auf die Ent
wicklung der Extremitaten bei Froschlarven nachgewiesen, wahrend WERNER 
SCHULZE 6 ) durch experimentelle Athyreose bei Froschlarven das vollige Sistieren 
der Epidermisdifferenzierung mit isolierter Fortentwicklung der bindegewebigen 
Elemente und durch Schilddriisenimplantation das Gegenteil: Hemmung der 
Mesodermentwicklung bei guter Entwicklung der iibrigen Organe, erzeugen 
konnte. So entstehen schwere Storungen der Formbildung, die zu groben MiB
bildungen fUhren, einfach durch pathologische Hormonwirkung, ebenso wie 
durch die Hormonwirkung der graviden Mutter auf das Kind ·zwecklose Ent
wicklungen hervorgerufen werden [Synkainogenese A. KOHN 7 )]. 

Haben wir es mit Tumoren aus embryonalen Zellen zu tun, so konnen wir 

1) BIERICH: KIin. Wochenschr. 1923, Nr. 6; Miinch. med. Wochenschr. 1923, Nr.36; 
Zentralbl. f. Pathol. Bd.35, S.265. 1924. 

2) Siehe BERNH. FISCHER: Vitalismus und PatllOlogie 1923. 
3) HART: Berl. klin. Wochenschr. 1917, S.1079. 
4) GOLDSCHMIDT: Quantitative Grundlage von Vererbung und Artbildung. Roux'Vortr. 

lib. Entwicklungsmech. H. 24. Berlin 1920. 
5) ROMEIS: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Bd.101, S.382. 1924. 
6) SCHULZE, WERNER: Arch. f. mikroskop. Anat. u. Entwicklungsmech. Btl. 101, S. 338. 

1924. 
7) KOHN, A.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.39, S.127. 1914. 
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auch hier am Gesamtorganismus die Wirkungen derjenigen Hormone zuweilen 
feststellen, die entsprechend unserer Auffassung vom selbstandigen Stoffwechsel 
des Embryos und der Geschwulstzelle in solchen Tumoren produziert werden 
mussen. Ais Beispiele fuhre ich die fruhzeitige Sexualentwicklung bei Teratomen, 
z. B. der Zirbeldruse [ASKANAZyl), KLAPPROTH 2)], in selteneren Fallen bei Hyper
nephromen an (MATTHIAS) oder den Zusammenhang zwischen den Epithel
korperchentumOTen und der Ostitis fibrosa mit den braunen Geschwulsten des 
Knochensystems [vgl. B. GUNTHER3 )]. Auch Mamma lactallLs mit Colostrum
sekretion wurde bei heterotopem Chorionepitheliom beobachtet [B. FISCHER4)]. 

Wieweit Veranderungen der endokrinen Drusen beim Erwachsenen fur Ent
stehung und Wachstum von Geschwulsten eine Rolle spielen, ist noch wenig 
bekannt. 

Bisher verfiigen wir noch uber recht geringe Untersuchungen auf diesem 
Gebiete. Wenn bei Krebskranken Hypophysenveranderungen gefunden wurden 
(KARLEFORS, BERBLINGER und MUTH) , so steht noch nicht fest, welche Be
deutung ihnen beizumessen ist. Fur die aus endokrinen Drusen dargestellten 
Substanzen, die das Wachstum transplantierter Mausecarcinome beeinflussen 
(Hypophyse wachstumfordernd, Schilddriise und Thymus waehstumhemmend, 
ENGEL, BRANCATI), gilt das fruher hieriiber Gesagte. Auch beim Menschen 
sind gunstige Beeinflussungen des Krebswachstums durch Bestrahlung der 
Hypophysengegend (HOFBAUER) berichtet worden. Weitgehende Schlusse lassen 
sich daraus nicht ableiten. Dagegen durfen wir wohl als sieher annehmen, 
daB zwei Organen eine besondere SteHung zukommt: der Milz und den Keim
drusen. Bei der Reaktion des Organismus gegen das Wachstum transplan
tierter Geschwiilste spielt der reticuloendotheliale Apparat offenbar eine be
sondere Rolle. Schon daraus lieBe sich die Bedeutung der Milz hierfur ableiten. 
Und wir sehen ja auch, daB z. B. Carcinome sehr selten Meta,stasen in der Milz 
machen. Hochgradige Atrophie der MHz ist ein sehr haufiger Befund bei der 
Sektion von Krebsfallen, und THEILHABER schlieBt daraus, daB die Alters
atrophie der Milz das Careinomwaehstum befordere (Lit. bei KAHN). JOANNO
VIeS·) fand im Experiment, daB die Exstirpation der MHz und der Keimdrusen 
die Empfiinglichkeit fiir Krebs steigert, und diese Ergebnisse erfahren eine neue 
nnd interessante Beleuehtung durch die Untersuchungen von RHODA ERDMANN, 
die in der Gewebskultur ein sehr eigenartiges Verhalten der Milz krebskranker 
Tiere feststellte. DaB die Exstirpation der Keimdrusen die Empfiingliehkeit 
fur das Waehstum transplantierter Tumoren erhoht, dagegen das Auftreten 
spontaner Mammacareinome verhindert (LEo LOEB, S. S. 1716), mag ebenfalls 
mit dem besonderen Stoffweehsel dieser Drusen zusammenhangen. 

Fassen wir nunmehr zusammen, inwieweit sieh die biologisehe Eigenart 
der Gesehwulstzelle mit den versehiedenen exakten Methoden naehweisen laBt, 
so konnen wir heute iiber die Kataplasie der Tumorzelle zusa,mmentassend etwa 
folgendes aussagen: 

1. Biologisch zeichnet sieh die Geschwulstzelle jeder Art dureh ihre Selb
standigkeit, ihr autonomes Waehstum gegenuber dem Gesamtorganismus aus. 

2. Die Gesehwulstzelle ordnet sieh weder dem normalen noch dem regenera
tiven, weder dem funktionellen noeh dem Stoffweehselbauplan des Organis
mus ein. 

1) ASKANAZY: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.24, S.58. 1921. 
2) KLAPPROTH: Zentralbl. f. Pathol. Bd.32, S.617. 1922. 
3) GUNTHER, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 28, S. 295. 1922. 
4) FISCHER, BERNH.: Munch. med. Wochenschr. 1909, S.1044. 
5) JOANNOWICS: Klin. Wochenschr. 1923, Nr.51. 
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3. Diese Selbstandigkeit zeigt die Tumorzelle durch ihr ganzes Verhalten im 
Organismus und durch den Mangel an Regulations- und Anpassungsfahigkeit. 
Der auffallendste Ausdruck dieser biologischen Sonderstellung ist die Meta
stasenbiIdung. 

4. Experimentell laBt sich die biologische Sonderstellung der Geschwulst
zelle einwandfrei durch ihr Verhalten bei der Transplantation und der Gewebs
ziichtung nachweisen. 

5. Die Tumorzelle unterscheidet sich von allen Zellen des Korpers durch 
einen Mangel an Ditferenzierung, und zwar sowohl morphologischer wie funktio
neller Differenzierung. Dieser Verlust oder Mangel an Differenzierung, Struktur 
und Nachbarstruktur schreitet bei derweiteren Wucherung der Tumorzellen fort. 
Von der Embryonalzelle unterscheidet sich die Tumorzelle durch den fast volligen 
Mangel an Differenzierungspotenzen und -anlagen. 

6. Morphologisch zeigt die Tumorzelle neben der Entdifferenzierung Atypien 
des Kerns, des Centrosoms und der Mitosen. 

7. Chemisch auBert sich die Kataplasie der Tumorzelle in vermehrtem 
Wasser- und Kaliumgehalt der Zelle, in einer erheblichen Vermehrung des 
hydrophilsten Anteils der Albuminfraktion und im Auftreten besonderer, viel
leicht sogar spezifischer Wuchsstoffe. 

8. 1m physikalischen Verhalten zeigt sich die Kataplasie der Tumorzelle 
in Veranderungen der Grenzflachen und einem hoch dispersen Zustand ihrer 
Kolloide. Der Polarisationswiderstand des Tumorgewebes ist verringert. 

9. Die Kataplasie der Tumorzelle auBert sich ferner in einem abnormen 
Stoffwechsel. Bei ihr ist der energieliefernde ProzeB hauptsachlich die Garung, 
sie zeigt eine starke Steigerung der Zuckerspaltung unter anaeroben Verhalt
nissen, sowie eine starke Vermehrung der Milchsaurebildung. 

10. Spezifische und charakteristische Veranderungen des Gesamtorganismus 
oder im Blut und Serum sind bei Geschwulstkranken bisher nicht gefunden 
worden. Durch die starke Zellvermehrung, den haufig sehr starken Zellzerfall, 
Funktionsstorungen, Blutungen usw., entstehen eine .Reihe von sekundaren 
Veranderungen. Es ist bis heute weder ein spezifisches Geschwulstgift noch eine 
spezifische Geschwulstkachexie nachgewiesen. 

IV. Die histogenetische Geschwnlstforschnng. 
Die Tumorzelle muB trotz ihrer Abstammung von der Korperzelle biologisch 

von derselben wesentlich verschieden sein. Dieser biologische Unterschied 
zwischen Korperzelle und Geschwulstzelle hat sich allerdings bisher, wie wir 
sahen, noch nicht in eine einfache Formel fassen lassen. Er ist weder morpho
logisch noch chemisch bisher in seinem Wesen genau zu bestimmen, obwohl wir 
uns diesem Ziel schon nahern. Da diese biologische Differenz vorhanden ist, 
so ist die Frage nach der genetischen Beziehung zwischen Tumorzelle und Korper
zelle natiirlich um so wichtiger. 

Die Kenntnis der normalen Entwicklungs- und Differenzierungsvorgange 
ist daher fiir das Verstandnis der Geschwulstbildung eine notwendige Voraus
setzung. Da die Geschwulstzelle von der Korperzelle abstammt, werden die 
gesamten Entwicklungs- und Differenzierungsvorgange der Korperzelle in direkter 
Beziehung zur Geschwulstbildung stehen oder stehen konnen. 

Wir miissen hier Grundsatzliches vorau!,stellen, weil sonst eine Moglichkeit 
der Verstandigung fehIt, d. h. die Unklarheiten der leidigen landlaufigen Nomen
klatur fiihren auf Schritt und Tritt zu den grobsten MiBverstandnissen, falls nicht 
ganz scharfe Definitionen vorher festgelegt sind. Die Differenzierungsfrage 
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haben wir aber in der Abhandlung tiber die Metaplasien schon eingehender be
handeln mussen und konnen daher die dort gewonnenen Ergebnisse an dieser 
-Stelle verwenden und uns mit einem Hinweis auf die Begrundung an jener Stelle 
begnugen. 

Fur Bau und Entwicklung des Organismus stehen wir auf dem Boden des 
·Mechanismus und einer neoepigenetischen Praformation im Sinne von WILH. 
Roux. 

Der Ban jeder Zelle setzt sich fur uns zusammen (siehe Metaplasie S. 1247) aus 
der jenseits der Sichtbarkeit liegenden Metastruktur (chemischer, physikalischer 
und fmiktioneller Art) und der im mikroskopis'chen Bilde Zllm V orschein kom
menden histologischen Strnktnr, ihrer morphologischen, physikalischen und chemi
schen Differenzierung und ihrer Nachbarstruktur. Auf die Art der Metastruktur 
konnen wir nur aus den LebensauBerungen und Entwicklungsfahigkeiten (die 
oft erst experimentell aufzudecken sind) schlieBen. Diese durch die spezifischen 
Entwicklungsfahigkeiten der Zelleerwiesenen Teile der Metastruktur nennen wir 
:ihren Potenzgehalt. Wir mussen annehmen, daB auch der Potenzgehalt der Zelle 
sowohl Entwicklungsfahigkeiten morphologischer wie chemisch-physikalischer 
Art in sich schlieBt, da Morphologie und Stoffwechsel fur uns untrennbar sind 
und nur die Betrachtung des gleichen 'Lebensvorganges von verschiedenem 
Standpunkt aus und mit verschiedenen Methoden darstellen. 

Die Differenzierung der Zelle ist also eine Spezialisierung, sie wird einseitig 
in Struktur und Stoffwechsel. Daher kann, wie wir sahen, der Potenzgehalt 
der Zelle abnehmen, ja fast verschwinden (hohere Tiere, besonders Wirbeltiere) 
oder sehr groB, ja unverandert bleiben, wie bei den Pflanzen. Selbst wenn wir 
also die Differenzierung einer Zelle restlos nach morphologischer Struktur, Funk
tion und Stoffwechsel aufgeklart haben, konnen wir trotzdem nichts absolut 
Sicheres fiber die in ihr etwa noch vorhandenen Entwicklungsmoglichkeiten 
mid -fahigkeiten, fiber ihren Potenzgehalt aussagen. Erst das Experiment, die 
,Transplantation, die Gewebszuchtung konnen uns uber den Potenzgehalt einer 
Zelle Aufschlfisse geben, und auch da bleibt einer hyperkritischen Einstellung noch 
der Einwand offen, daB man eben noch nicht die "optimalen Bedingungen" 
geschaffen habe, unter denen sich eben weitere Entwicklungsfahigkeiten der 
untersuchten Zelle oder Zellart zeigen wurden. So meint HERTWIG, daB auch am 
ausdifferenzierten tierischen ,Organismus jede Zelle noch die Fahigkeit besitze 
(wie bei den Pflanzen), das- Ganze wieder zu reproduzieren (s. S. 1239). Einer 
solchen Hypothese kann die Pathologie am allerwenigsten folgen. 

Wenn wir immer wieder sehen, daB bei den niederen Organismen des Tier
reichs sich sowohl im Experiment wie unter den naturlichen (pathologischen) 
,Bedingungen des Lebens sich je nach der Art auch beim ausgewachsenen Tier 
noch recht verschiedene Entwicklungsfahigkeiten der Gewebe zeigen, daB aber 
mitder fortschreitenden Entwicklung sowohl ontogenetisch wie phylogenetisch 
dieseEntwicklungsfahigkeiten immer mehr eingeschrankt werden, so liegen hier 
fundamentale Unterschiede vor, die nicht mit unbeweisbaren Hypothesen 
hinwegzudiskutieren sind. Unter pathologischen Verhaltnissen geraten immer 
wieder Zellen und Gewebe unter die verschiedenartigsten Bedingungen, und doch 
sehen wir an Ihnen niemals Entwicklungsfahigkeiten auftreten wie beim niederen 
Tier. Ebenso haben wir ja die Moglichkeit, durch Transplantation und Ex
plantation diese Bedingungen noch weiter und starker und in jeder beliebigen 
Richtung zu variieren, und doch sehen wir niemals Dinge, wie sie sich z. B. bei 
Planarien so leicht zeigen lassen. Das kann nicht mit der Hypothese, daB wir die 
optimalen Bedingungen noch nicht gefunden hatten, erkla:rt werden, sondern 
hier ,miissen grundsatzliche. Unterschiede in der Metastruktur der Zellen vor-
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liegen. Mit der gleiehen Logik konnte die Generatio aequivoea behauptet werden 
- hier wie dort liegt die Beweispflieht auf der Gegenseite. Wir konnen uns als 
Naturwissensehaftler nieht an das halten, was vielleieht noeh denkbar ist, sondern 
muss en den festen Boden des tatsachlich Erwiesenen und Erweisbaren unter den 
FuBen behalten. 

Was nun die Geschwulstzelle betrifft, so haben wir in gleieher Weise Interesse 
an ihrer Struktur wie an ihrer Metastruktur. Gewohnlieh ist beides gemeint, 
wenn von der "Differenzierung der Geschwulstzellen" im weiteren Sinne geredet 
wird. Wollen wir weiterkommen, so mussen wir aber diese Begriffe streng aus
einanderhalten. Die Metastruktur der Tumorzelle (wie der Zelle uberhaupt) ist 
einer direkten Beobachtung und Erforschung noeh nieht zugangig - wir konnen 
nur indirekt aus ihren Wirkungen und AuBerungen auf sie sehlieBen. Sie zeigt 
sieh in den biologisehen Eigenschaften der Zelle, ja ist deren Grundlage wie die 
Grundlage der Lebendigen uberhaupt, und auch bei der Tumorzelle kann das 
Wesentliehe der biologisehen Abartung nur in dieser Metastruktur liegen. 

Dnter Differenzierung im engeren Sinne verstehen wir die Entwicklung 
der typischen sichtbaren und eharakteristisehen Strukturen, deren Kenntnis 
uns gestattet, den Weg zu verfolgen und anzugeben, den die Entwieklung einer 
Korperzelle von der Eizelle an, genommen hat. Da aueh zahlreiche, ja die meisten 
Geschwiilste solche siehtbaren Strukturen von Zellen und Geweben aufweisen, 
so muB gerade die Frage nach der Beziehung dieser Entwieklungsbahn der Ge
sehwulstzelle zur Entwicklung der normalen Korperzellc aus der Erforschung 
der siehtbaren Strukturen tiefere Aufsehlusse erhoffen lassen. Zudem hangt 
das wichtigste Kriterium des Lebens, der Stoffweehsel, ebenso eng mit der Struk
tur zusammen. Also aueh in dieser Riehtung wird die Erforschung der histo
logisehen Differenzierung der Gesehwulstzelle uns wichtige Hinweise geben 
konnen. 

Leiten wir die Gesehwulstzellen von Korperzellen ab, so kann uns die histo
logisehe Gesehwulstanalyse den Weg dieser Abstammung aufhellen. Wie wir 
spater noeh sehen werden, kennen wir aber bisher mit Sicherheit nur zwei bio
logische Vorgange, deren enge Beziehung zur Geschwulstbildung nachgewiesen 
ist: die GewebsmiBbildung und die Regeneration. Beide Vorgange konnen aber 
nur im Rahmen des Differenzierungsproblems uberhaupt verstanden und erforscht 
werden, und so ergibt es sieh von selbst, daB die Differenzierung der Geschwulst
zelle, aueh wenn wir nur die siehtbare und nachweisbare histologisehe Struktur 
im Auge haben, aueh fUr die grundsatzliehe und genetisehe Auffassung der Tumor
zelle von Wichtigkeit ist. Wenn wir aueh in keinem Augenblicke vergessen, 
daB der tiefste und wichtigste Teil des Problems in der Metastruktur der Zelle 
liegt, so bleibt darum doch die Erforschung der histologisehen Strukturen und 
Differenzierungen fur uns zunachst, weil methodiseh angreifbar, die wichtigste 
Aufgabe. 

Allerdings wird gewohnlich histologisehe Geschwulstforsehung und histo
genetische Geschwulstforschung fUr identisch gehalten. Dabei ist es nirgends 
so gewagt, genetische SehlUsse zu ziehen wie in der beschreibenden Morphologie. 
Die in dieser Richtung engen Grenzen der anatomischen Methode und ihre groBen 
Gefahren habe ich vor Jahren bereits eingehend auseinandergesetztl). Uber die 
uns hier beschiiftigende Frage habe ieh damals (ebenda S. 13££.) bereits aus
einandergesetzt : 

"Wir konnen aueh aus der histologisehen Struktur einer Gesehwulst eine 
Reihe der allerwichtigsten Anhaltspunkte gewinnen. Aber fUr die Histogenese 

1) FISCHER, BERNH.: Grundprobleme .~er Geschwulstlehre. Frankfurt. Zeitschr. f. 
Pathol. Bd.11, S.2. 1912. (Wertung und Uberwertung der anatomischen Methode.) 
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lassen sich diese Anhaltspunkte nur mit allergroBter Vorsicht und Kritik ver· 
werten, denn es ist hierbei immer zu bedenken, daB die Ge8chwul8tzelle im Laufe 
ihrer Entwicklung gegeniiber der Korperzelle abnorme Differenzierungen ein· 
gegangen sein kann, daB es sich um Zellen handelt, deren Gleich8tellung mit Zellen 
des fertigen Organi8mu8 durchau8 zweifelhaft 8ein mu{J, daB sich schlieBlich an den 
Geschwulstzellen metapla8ti8che Vorgiinge abspielen konnen. Dber die abnormen 
Entwicklungsrichtungen, die die Korperzellen im Laufe des embryonalen und 
postembryonalen Lebens eingehen konnen, sind wir aber so gut wie vollkommen 
ununterrichtet. Also der hi8tologische Befund kann unsere Anschauung nach 
mancher Richtung stutzen, er kann auch manche Wege der Histogenese mit 
ziemlicher Sicherheit ausschlieBen, er kann aber positiv beweillen uberhaupt nur 
8ehr wenig fur die Gene8e. Vor allen Dingen die Histogenese eines fertigen Tumors 
konnen wir aus dem histologischen Bilde gar nicht oder nur mit groBter Vorsicht 
ablesen. Niemand hat z. B. bis heute nachgewiesen, daB Bindegewebszellen ein 
Spindelzellensarkom bilden konnen, und so miissen wir zu dem SchluB kommen, 
daB unsere ganze heutige Einteilung der Geschwiilste eine rein histologische, 
keine histogenetische ist. 

Bei dieser Sachlage stoBt die Erforschung der Histogenese der Geschwiilste 
auf kaum iiberwindliche SchWierigkeiten, und man sollte deshalb vorau88etzen, 
daB bei zahlreichen Tumorformen die Unmoglichkeit, ihre Hi8togenese anzugeben, 
in der Literatur hinreichend betont sei. Das Gegenteil ist der Fall. Trotzdem die 
zur Verfiigung stehenden Methoden eine sichere Feststellung der Histogenese 
unmoglieh machen, wird doch bei jedem Tumor getreulioh angegeben, ,von 
welchen Zellen er ausgeht', und die iibliche Einteilung der Geschwiilste aller Lehr· 
biicher ist ja stets eine ,histogenetische' und ebenso die Nomenklatur. Da wird 
mit derselben Sicherheit erklart, daB ein Cancroid von der Epidermis, ein anderer 
Hautkrebs von den ,Basalzellen' der Epidermis, ein anderer Tumor von den 
Perithelien der Lymphdriise, ein anderer endlich ,von den Bindegewebszellen' 
des Ovariums ausgeht. 

Und all diese Schliisse werden auf Grund einfacher histologischer Bilder der 
Tumoren, d. h. anatomischer Momentaufnahmen eines Stadiums der Geschwulst 
(fast stets des Endstadiums) aufgestellt. Das ist eine Uberwertung und fehlerhafte 
Anwendung der anatomischen Methode, die meines Erachtens gar nicht griindlich 
geuug ausgerottet werden kann. 

Wie sehr hier der anatomische Befund iiberschatzt und kritil;rlos ausgelegt 
wird, geht schon an der Ausdrucksweise und Darstellung vieler Autoren hervor. 
Da ist immer wieder zu lesen: "Man sieht, wie die Epithelstrange in die Tiefe 
wachsen und den Knochen zerstoren usw." All dies hat leider noch kein Mensch 
gesehen, und so wenig ich daran zweifle, daB der Autor in zahlreichen Fallen 
dieser Art den V organg ganz richtig aus seinen histologischen Befunden erschlossen 
hat, so muB dennoch gegen eine solche falsche Darstellung gerade in der Ge· 
schwulstlehre besonders stark Einspruch erhoben werden, denn sie macht keine 
Trennung zwischen Beobachtung und Folgerung, zwischen Tatsachen und 
Schliissen. Eine solche Trennung ist aber unbedingt zu fordern, um wirklich zu 
einwandfreien Resultaten zu gelangen. 

Fiir die Geschwulstlehre ist aber weiter scharf zu betonen, daB die histo· 
logische Struktur allein wenig oder vielfach gar nichts streng Beweisendes iiber 
die Histogenese eines Tumors aussagen kann. Am klarsten wird·diese Tatsache, 
wenn wir uns die Forschungsmethode der Embryologie vor Augen fiihren. Hier 
denkt niemand daran, aus der histologischen Struktur eines Organs an und fiir 
sich genetische Schliisse zu ziehen. Nur die fortlaufende Untersuchung der auf· 
einander folgenden Entwicklungsstadien gilt hier als Beweis. Wie wenig die 
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Histologie eines Gebildes maBgebend ist, ergibt sich schon daraus, daB die hetero
gensten Gebilde bei der Entwicklung Zellen gleicher Struktur liefern konnen. 
Ja selbst die Keimblatter sind nicht so scharf geschieden, daB sie nicht, besonders 
bei abnormer Entwicklung, gleiche oder ahnliche Potenzen entwickeln konnten. 

Nun zwingen aber all unsere Kenntnisse zu dem SchluB, daB der Trager aller 
wesentlichen Geschwulsteigenschaften die Geschwulstzelle selbst ist. Diese Eigen
schaften unterscheiden die Geschwulstzelle prinzipiell von allen anderen Zellen 
des Korpers, und trotzdem miissen wir hier konstatieren, daB es uns mit keiner 
der bis heute zur Verfiigung stehenden histologischen Methoden gelingt, irgendwie 
das Charakteristische der Geschwulstzelle auf histologischem Wege darzutun. 
Es gibt keine Moglichkeit, die Krebszelle allein als solche histologisch zu diagnosti
zieren, ja in manchen Fallen ist es uns selbst aus der gesamten Histologie des 
Gewebes unmoglich, eine exakte Diagnose auf die Malignitat eines Tumors aus 
dem histologischen Befunde zu stellen. Es gibt maligne Tumoren mit Metastasen, 
die trotz genauester Untersuchung irgendein vollig sicheres histologisches Krite
rium der Malignitat nicht nachweisen lassen. 

Dieses wesentlichste Charakteristicum der Geschwulstzelle ist also bisher 
histologisch nicht zu fassen, obwohl die Tumorzelle hierdureh von allen anderen 
Korperzellen untersehieden ist. Wie werden wir dann erwarten diirfen, aus dem 
einfachen histologischen Bilde Aufschliisse iiber viel feinere Dinge zu bekommen, 
namlich iiber die Genese und den ganzen Entwicklungsgang der Gesehwulstzelle~ 
Die morphologischen Kriterien sind an der Geschwulstzelle nur auBerliche Kenn
zeiehen, die an und fiir sieh in sehr vielen Fallen gar nichts Beweisendes haben 
und iiber die Qualitat der Zelle wesentliche Tauschungen hervorrufen konnen. 
Konnen wir schon iiber die Gesehwnlstpotenz der einzelnen Zelle aus dem histo
logischen Bilde nichts sehlieBen, wieviel weniger werden wir dann Schliisse auf 
ihre Herkunft ziehen konnen. Wenn man aber gar unternimmt, aus der ein
fachen morphologischen Ahnlichkeit von Geschwulstzellen mit ausgereiften 
Zellen des normalen Korpers genetische Schliisse zu ziehen, so begibt man sich 
natiirlich auf ein noch viel unsichereres und schwankenderes Gebiet. Wenn, 
um ein Beispiel aus neuerer Zeit anzufiihren, FRANK wegen der morpho
logischen Ahnlichkeit der Zellen die Teratome des Hodens von den unreifen 
Geschlechtszellen, die groBzelligen Hodentumoren dagegen sogar aus den aus
gebildeten Epithelien der Tubuli contorti, den Spermatogonien, ableitetl), so 
steht eine solche SchluBfolgerung vollkommen in der Luft. Wenn derselbe Ver
fasser in sehr richtiger Kritik darauf hinweist, daB das mittlere Keimblatt fiir 
sieh allein sowohl Knorpel als Plattenepithel und Cylinderepithel zu bilden 
imstande sei, so muB es andererseits wundernehmen, daB er nicht bei dieser 
Sachlage auf den einzig richtigen SchluB kommt, daB die Histogenese der Hoden
tumoren eben aus der Morphologie der Tumorzellen und aus der Ahnliehkeit 
mit den ausgebildeten Zellen des normalen Organs prinzipiell nicht abgeleitet 
werden kann. Hierzu kommt aber noch, daB wir iiber die pathologische Ent
wicklung irgendwelcher Zellen des Korpers noch fast gar nichts wissen konnen. 
Ein Beispiel dafiir, wie wenig diese Gesiehtspunkte bisher in der Geschwulst
forschung beriicksichtigt werden, bietet die Arbeit von SIMON 2). Der Autor 
beschreibt ein polymorphzelliges Sarkom, das sich in einer osteomyelitischen 
N arbe entwickelt hat. Er schreibt: ,In dem FaIle laBt sich nun eine solehe Ent.
stehung aus embryonal versprengten Keimen ausschlieBen, handelt es sieh doch 
um ein Gewebe, das in der Embryonalzeit gar nicht vorhanden w,ar, sondern 
erst im vorgeschrittenen Lebensalter gebildet wurde.' Dabei enthiilt. dieser 

1) FRANK: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.9, S.206. 1911. 
2) SIMON: Zeitschr. f. Krebsforschung Bd. 10, S. 210. 1911. 
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Tumor fibrosarkomatose, spindelzellensarkomartige und polymorphzellige Partien. 
Warum also embryonale Mesenchymzellen zur Produktion derartiger Gewebs
bildungen nicht imstande sein sollen, ist schlechterdings unersichtlich. Ich will 
mit dieser Kritik keineswegs an und fiir sich die Erklarung des Verfassers, daB 
sich der von ihm beschriebene Tumor aus einer Narbe entwickelt habe, angreifen. 
Das ist eine weitere sekundare Frage, ob diese Erklarung richtig ist. Die Griinde, 
die er dafiir aber anfiihrt, daB embryonale Zellen derartige Gewebsstrukturen 
nicht bilden, sind vollig haltlos und gehen nur wieder von der Vorstellung aus, 
daB an Ort und Stelle des vorgefundenen Tumors vor der Tumorbildung absolut 
normale Bindegewebszellen gelegen haben, eine Hypothese, deren Richtigkeit 
erst bewiesen werden muB. 

Auch die leidige Frage der Ubergangsbilder muB hier kurz beriihrt werden, 
denn trotz der scharfen und nur zu berechtigten Kritik RIBBERTS spielen sie 
immer noch eine recht erhebliche Rolle in der Geschwulstliteratur. Besonders 
haufig bedienen sich Arbeiten aus klinischen Laboratorien dieses ,Beweismittels' 
und richten dadurch enormen Schaden in der Literatur an, denn diese ist dadurch 
iibersat mit einer Kasuistik, die nicht nur unbrauchbar, sondern wegen oft vollig 
verfehlter, nicht nachzupriifender Angaben schadlich ist und die wahre Erkenntnis 
in hohem Grade hemmt. Es ist wohl noch niemand eingefallen, die Histogenese 
eines Organs aus den Randpartien des fertigen Organs und aus den Zellen seiner 
Umgebung abzuleiten, und auf gleicher wissenschaftlicher Stufe steht die Ge
schwulstforschung vermittels der Ubergangsbilder. Da wir wissen, daB fast aus
nahmslos die Tumoren, sobald wir sie zur Untersuchung bekommen, fertige, 
biologisch von ihrer Umgebung schon vollig differenzierte Gebilde sind, so kann 
an diesen Tumoren die Entwicklung iiberhaupt nicht histologisch aufgedeckt 
werden. Trotzdem und trotz der hundertmal aufdeckten Trugbilder; die diese 
Methode gibt, miissen die Ubergangsbilder am Rande fertiger Tumoren immer 
wieder die Histogenese zahlreicher Geschwiilste aufdecken. Diese Methode hat 
aber noch einige besondere Vorteile, die noch kurz erwahnt werden sollen: 

1. Liegt ja sehr oft die Moglichkeit vor, daB die Genese des Tumors so ist, 
wie der Autor es sich vorstellt, und auch a priori kann man die M6glichkeit 
solcher Ubergange in friihesten Stadien der Tumorbildung nicht bestreiten. 
Nur sind diese histologischen Ubergange nie Beweise genetischer Ubergange, 
und die Kritik kann sie als Beweise erst dann anerkennen, wenn jede andere 
Deutung des histologischen Befundes ausgeschlossen ist. Bei den gewohnlichen 
,Ubergangen' ist aber das Gegenteil der Fall. 

2. Gibt sie die besten und erfolgreichsten Resultate, je schlechter die an
gewandte Technik ist. Bei geniigend dicken Schnitten und unklaren, moglichst 
wenig differenzierenden Farbungen ist es eine Kleinigkeit, iiberall die gewiinschten 
Ubergangsbilder, Zwischenstufen an Zellen usw. nachzuweisen. 

Wer es aber nicht prinzipiell ablehnt, aus derartigen histologischen Bildern 
genetische Schliisse zu ziehen, verliert meines Erachtens iiberhaupt den exakten 
Boden unter den FiiBen und kann Beweise fiir jede Genese jeder Zellform bei
bringen. Das iiberzeugendste Beispiel von der absoluten Haltlosigkeit dieser 
Methode und der Tatsache, daB eine solche Methodik an und fiir sich zu falschen 
Schliissen fiihren muB, ist uns in der Blutpathologie gegeben. Trotzdem hier die 
normale Entwicklungsgeschichte und das Experiment in breitestem MaBe heran
gezogen werden konnen, sehen wir, wie die unglaublichsten Widerspriiche iiber 
die Genese jeder einzelnen Zellform die Literatur beherrschen. " Die" Schliisse 
werden fast ausschlieBlich aus den morphologischen Ahnlichkeiten und Uber
gangsbildern gezogen, und obwohl eine ungeheuere Arbeit in dieser Richtung 
geleistet worden ist, ist das Resultat doch nach jeder Richtung unbefriedigend. 



tJbergangsbilder. 1449 

lch glaube, es liegt nicht an der Intensitat der Arbeit, sondern daran, daB die 
angewandte Methode eben prinzipiell falsch ist und zu unsicheren, vielfach direkt 
falschen Schliissen fUhren muB. 

Aus der Geschwulstliteratur lassen sich zahlreiche der pragnantesten Bei
spiele anfUhren, wie die morphologische Ahnlichkeit mit gewissen Zellen immer 
und immer wieder zu falschen SchluBfolgerungen gefiihrt hat. Gerade die Ge
schwulstzelle hat ja gegeniiber der normalen Korperzelle an Differenzierung 
wesentlich eingebiiBt, und einer wenig oder gar nicht differenzierten Zelle konnen 
wir nun einmal histologisch nicht ansehen, wo sie herstammt. lch weise nur darauf 
hin, wie ungeheuer wenig Anhaltspunkte die einfache Morphologie der Embryonal
zelle dem Embryologen fUr die Aufdeckung der Entwicklungsvorgange bietet. 
Ganz ebenso ist cs mainer Ansicht nach mit vielen Geschwiilsten. Wahrend 
VIRCHOW die Zellen des Hautcarcinoms von Bindegewebszellen abgeleitet hat 
auf Grund seiner histologischen Untersuchungen, wahrend KOSTER dieselben 
Zellen auf Grund ausgezeichneter histologischer Forschungen aus den Endo
thelien der Lymphspalten entstehen lieB, wissen wir heute mit Bestimmtheit, 
daB sie mit beiden Zellarten aber auch nicht das geringste zu tun haben." 

Weitere Beispiele solcher nachgewiesenen fundamentalen lrrtiimer, begangen 
durch hervorragende Vertreter der Pathologie, habe ich an der genannten Stelle 
angefUhrt. Dabei kann die sorgfiiltige histologische Methode, mit geniigender 
Kritik angewandt, vor den meisten dieser Fehler ohne weiteres schiitzen, wie 
ROB. MEYER gezeigt hat, der mit dieser Methode einwandfrei dartun konnte1), 

daB die oft behauptete Umwandlung des Cylinderepithels in Plattenepithel bei 
der Portioerosion nirgends zu beobachten ist. 

Die Ubergangsbilder, besonders in den Randteilen der Geschwiilste, beweisen 
also entgegen BORST 2), MURALLAy 3), GOLDZIEHER4) und vielen anderen gar nichts, 
und wenn BORST 5 ) auch heute noch aus solchen Ubergangsbildern "mit aller 
Reserve" die Moglichkeit einer Entstehung des bindegewebigen Strom as aus den 
gewucherten Epithelien beim Teerkrebs betont, so miissen wir auch hier diese 
Bilder als Beweis vollstandig ablehnen. Wer das behauptet, der mag erst einmal 
zeigen, daB in der Gewebskultur Epithelien des erwachsenen Organismus oder des 
durch Teer erzeugten Carcinoms Bindegewebszellen mit Fibrillen bilden konnen. 
Wir konnen uns nur der neueren Kritik der "Ubergangsbilder" durch KEITLER6) 

und den Worten SCHLAGENHAUFERS 7 ) anschlieBen, der schreibt: 
". .. W ohl werden Serienschnitte mit Ubergangsbildern und Zwischenlormen 

herangezogen. Aber die Verwertbarkeit solcher Befunde ist mit Recht in der 
Histogenese in Mif3kredit geraten (RIBBERT, B. FISCHER, OBERNDORFER); sie 
treiben in vielen Kapiteln der Histopathologie ihr Unwesen. 

Was hat man nicht schon alles durch solche Ubergangsbilder zu beweisen 
versucht Wenn wir z. B. in OHKUBOS griindlicher Arbeit iiber die Embryome 
des Hodens Abb. 5, Tafel 1 betrachten, wo der angeblich beweisende Ubergang 
des Neuroepithels in die LANGHANSSchen Zellen abgebildet wird, so miissen wir 
uns fiiglich wundern, daB aus solchem Nebeneinander zweier Zellarten so schwer
wiegende Schliisse CUbergang von Neuroepithel in Trophoblastformation) ge
zogen werden konnen. DaB im Text zur selben Abbildung auch von papillar-

1) MEYER, ROB.: Arch. f. Gynakol. Bd.91, S. 658. 1910. 
2) BORST: Arb. a. d. pathol. lnst. Wiirzburg, 3. Folge, S. 70. 1898. 
3) MURALLAY: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.40, S.393. 1907. 
4) GOLDZI.EHER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 203, S.99. 1911. 
5) BORSI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 344. 1924. 
6) KEITLER: Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.47. 1918. 
7) SOHLAGENHAUFER: Teratogenes Chorionepitheliom. Zentralbl. f. Pathol. Bd.31, 

S.89. 1920. 
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gewucherten LANGHANSSchen Zellen gesprochen wird, geht, offengestanden, iiber 
unsere V orstellung der moglichen Morphologie dieser Zellschicht. 

Eindrucksvoller ware vielleicht das Bild 9 auf Tafel III in RISELS Arbeit, 
beziiglich welcher RISEL geradezu aussagt: ,An dieser Stelle ist der Zusammen
hang zwischen einem Neuroepithelschlauch und einem vielkernigen dunklen 
Protoplasmaklumpen von synzytialem Charakter ein so inniger, daB es sich offen
bar um einen Ubergang beider Epithelformen ineinander handelt.' 

Uns beweist diese Stelle nur, daB auch einmal das Neuroepithel einen syn
zytialen Charakter annehmen kann, was ja auch andere Epithelarten, z. B. bei 
Magen- oder Mammacarcinomen, vermogen. 

Jeder, der ein Teratom genau untersucht hat, wird im Durc:heinander seines 
Aufbaues Stellen finden, wo die verschiedensten Gewebsarten aneinanderstoBen, 
z. B. Cysten finden, die mit 2-3 Arten von Epithel ausgekleidet sind. Daraus auf 
einen genetischen Zusammenhang zu schlieBen, scheint uns nicht gerechtfertigt." 

Diese nur scheinbare Exaktheit, also Pseudoexaktheit der Ubergangsbilder, 
ist der schlimmste Feind jeder wirklichen histogenetischen Gesehwulstforschung 
(vgl. auch S. 1633-36 u. 1766-86). Wer die Histogenese von Geschwiilsten 
erforschen will, fiir den ist nichts so lehrreich und wichtig wie das genaue 
mikroskopische Studium embryonaler Gewebe undStrukturen. Hier wird er 
auf Schritt und Tritt die herrlichsten "UbergangsbiIder" nachweisen konnen, 
Zellverbindungen jeder Art und Form, aIle moglichen "Zwischenstufen", ohne 
daB von dem Ubergang einer Zellart in die andere die Rede sein kann. 
Das Nebeneinander von Zellen im histologischen Momentbild beweist nie
mals, daB die eine Zelle aus der anderen hervorgegangen ist, wie es doch 
die Ubergangsbilder beweisen sollen. Dazu kommt, daB die auBere Zellform, 
selbst die Gewebsstruktur einer Geschwulst stark schwanken kann. Jeder er
fahrene Pathologe kennt FaIle, wo sozusagen aIle Carcinomformen in einer Ge
schwulst nachzuweisen sind [z. B. BAUERl )], und in diese Reihe gehoren auch die 
sog. Carcino-sarkome und die Mutationsgeschwulste [H. COENEN 2}], von denen 
noch eingehender zu sprechen sein wird. Weiterhin haben gerade die Gewebs
kulturen gezeigt, von welch enormer Vielgestaltigkeit und Veranderlichkeit 
die Formen der einzelnen Zelle sein konnen, je nach den auBeren und Wachstums
bedingungen. Besonders A. FISCHER hat eindringlich auf diese Vielgestaltigkeit 
der Zellen in den Gewebskulturen hingewiesen, ohne daB damit irgendeine 
biologische Veranderung der Zelle verkniipft ware. 

Nichts ist lehrreicher als die Kenntnis der verschiedenen Zellformen einer 
einzelnen Zellart, die uns in ihrem Wesen genau bekannt ist. Fiir diese Erkennt
nisse stellt die Gewebsziichtung die Idealmethode dar, da wir hier mit Sicher
heit die Zellart, mit der wir es allein zu tun haben, kennen, da "ir die Einwande
rung anderer Zellen vollig ausschlieBen und so wirklich feststellen konnen, welcher 
Formveranderungen eine Zellart fahig ist. So sehen wir die aus gewissen Embryo
nalstadien geziichteten langen Kerne der Herzmuskelzellen durch Amitose in 
runde Kerne zerfallen und sich in sog. Rundzellen umwandeln (RH. ERDMANN). 
Auch an der geztichteten Blasenmuskulatur hat CHAMPY die Umwandlung der 
Muskelzellen in solche Rundzellen beobachtet, die sich weiter teilen konnen, 
aber nicht wieder ausdifferenzieren. UHLENHUTH 3} hat gefunden, daB, je fliissiger 
das Kulturmedium, um so ahnlicher die Epithelzellen von Kaltbliitern der Binde
gewebszellform werden. Dabei sind die Potenzen der Embryonalzelle je nach dem 
Alter des Embryo verschieden. Auf aUe FaIle sehen wir aber schon aus diesen 

1) BAUER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 50, S.532. 1911. 
2) COENEN: Beitr. z. klin. Chir. Bd. 68, S. 13. 1910. 
3) UHLENHUTH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.42, S. 168. 1916. 
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wenigen Beispielen, welche enormen und tauschenden Formveranderungen die 
Zellen je nach den auBeren Umstanden, erleiden konnen, ohne daB damit die 
Wesensart der vorgetauschten Zellformen erworben wird. Und man denke, wie 
schwierig, ja unmoglich es sein muB, unter diesen Umstanden die Ristogenese, 
z. B. eines malignen Rundzellentumors, anzugeben. 

Die strenge Kritik - und sie ist nirgends wiehtiger als in der histogenetischen 
Geschwulstforschung - kommt also zu dem Ergebnis, daB weder die Zellform 
noch die Formation der Zellverbande einen sicheren SchluB auf die Rerkunft 
und damit eine histogenetische Diagnose ermogliehen [R. KUSTER!)]. leh schrieb 
deshalb schon 1912 (1. c. S. 22): "Umwandlungen der Zellen sind ja die 
Grundlage der gesamten Entwicklung der Organismen. Von ihrer fruhesten 
Jugend an ist keine Zelle spezifisch differenziert, da sie ja aIle aus der Eizelle 
sich ableiten. Da ferner im Korper, auch im erwachsenen Korper, das Leben 
eigentlich nur in einem standigen Vergehen und Sich-Neubilden von Zellen be
steht, so ist es sehr wohl denkbar, daB auch aus den normal sieh bildenden 
Zellen durch abnorme Entwicklungsvorgange Tumorzellen hervorgehen. Aber 
dieses ist erst naehzuweisen, und vor allen Dingen ist zu prufen, auf welchen 
Entwicklungsstufen bestimmte Differenzierungsfixationen der Zellbildungen ein
treten und wieweit durch pathologische Einflusse derartige Fixierungen und 
Differenzierungen noch geandert werden konnen. Darauf werden wir spater 
im Zusammenhang noch ausfuhrlich zuriickkommen mussen. Nun scheint mir 
aber noch ein weiterer, wie ich glaube, sehr bedeutsamer Anschauungsfehler in 
der Erkenntnis zahlreicher Geschwulstformen groBe . Remmnisse zu bereiten: 
die Annahme, daB ein in einem Organ sich bildender Tumor immer oder fast 
immer von den Zellen dieses Organs seinen Ausgang genommen haben musse. 
Auch heute schon ist gar nicht so selten nachzuweisen, daB Krebse der Raut 
wie der Schleimhaute nicht von den normalen Epithelien dort ausgehen trotz 
analoger Struktur. Wir haben deshalb schon fruher hervorgehoben, daB die 
Frage nach der Rerkunft einer Geschwulstzelle primar aus dem histologischen 
Bilde der fertigen Geschwulst nie zu beantworten ist (s. s. 1356) und daB Ge
schwulstzellen selbst immer nur von Geschwulstzellen abstammen. Die richtige 
Fragestellung lautet ebenso wie in der Embryologie. Rier fragen wir auch 
nicht, von welchen Zellen des Organs die Pyramidenzellen des Gehirns ab
stammen, sondern wir fragen naeh der Entwicklungsgesehiehte des Ganzen. 
Auch bei der Genese einer Geschwulst ist die Frage, von welchen Zellen des 
Organs, in dem wir den Tumor finden, die Geschwulst abstammt, von vorn
herein verfehlt. Wir konnen lediglich nach der Entwicklungsgeschiehte der 
Geschwulstzelle fragen und diese Entwicklungsgeschiehte kann mit der des 
Organs parallel laufen, kann aber auch vollig von ihr getrennt sein. 

Aus all diesen Grunden mussen wir es bei dem heutigen Stande unseres 
Wissens fUr verfehlt halten, die Ristogenese zur Grundlage der Tumoreinteilung 
und der Geschwulstnomenklatur zu machen, da eben tatsachlich bei vielen Ge
schwulsten sowohl den verschiedenen Formen wie in den Einzelfallen die Risto
genese nicht aufklarbar ist. Es ist besser, unsere Unkenntnis zur Forderung 
der weiteren Forschung anzugeben, als eine nichtvorhandene Kenntnis vor
zutauschen. Fur die praktische Beurteilung der Gesehwulst ist zudem die Risto
genese haufig ganz unwesentlich. 

Was wir wirklieh angeben und zunachst erforschen konnen, ist einfach die 
Art und Stufe der naehweisbaren morphologischen Differenzierung. Wissen wir 
Naheres im Einzelfall uber die Ristogenese anzugeben, so kann das in einem 

') KUSTER, H.: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd. 68, S. 364. 1911. 
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Beiwort zum Ausdruck kommen. Der Nachweis der histologischen Differen
zierungshohe ist fur uns also zunachst von Wichtigkeit. Dieser Nachweis muB uns 
die Grundlage fur die Namengebung der Geschwulst abgeben, kann uns auch Hin
weise bringen, aber keine zwingenden Beweise fur die histogenetische Ableitung. 

Die Kenntnis der morphologischen Qualitiiten der Geschwulstwelle ist um so 
wichtiger, als ja auch unsere ganze Embryologie und Entwicklungslehre heute 
noch in ihren wesentlichsten Zugen eine morphologische Wissenschaft ist, d. h. 
nicht oder sehr wenig mit physiologischen und chemischen Methoden arbeiten kann. 

Ein groBer Teil der morphologischen Zelldifferenzierungen der Geschwulste 
kann heute schon durch die histologische Untersuchung aufgedeckt werden. 
Damit ist ein objektiver MaBstab und die Moglichkeit gegeben, die Differen
zierungshohe der Geschwulstzellen wenigstens in vielen Fallen genau festzustellen 
und nun mit den morphologischen Eigenschaften der Korperzellen zu vergleichen. 

Dieser Methode haften naturlich aIle die groBen und prinzipiellen Nachteile 
an, die der anatomischen Methode uberhaupt anhaften, und sie bedarf selbst
verstandlich der Erganzung durch die chemische und biologische Erforschung 
der Geschwiilste. Da diese letzteren Methoden aber nur bei wenigen Geschwulst
arten bisher Anwendung gefunden haben, so ergibt sich daraus die auf aIle Ge
schwiilste anwendbare anatomische Erforschung als von ganz besonderer Wich
tigkeit. 

Wir haben also zunachst die Frage zu beantworten: Was wissen wir heute 
·von der morphologischen Differenzierung der Geschwulstzelle? 

Um aber nicht miBverstanden zu werden: wir fragen nicht: von welchen 
Zellen des Korpers stammt eine Tumorzelle ab, sondern lediglich: welchen 
morphologischen Bau hat sie? Wir sehen also z. B. in einer Geschwulst der Raut 
typische verhornende Plattenepithelien. Das beweist noch nicht, daB dieser 
Tumor vom Plattenepithel der Raut abstammen muB. Diese Frage lassen wir 
zunachst ganz fort, zunachst gilt es, ganz objektiv die morphologischen Charak
tere der Geschwulstzellen festzustellen. Selbstverstandlich schreiben wir nicht 
eine neue Histologie der Geschwulstzelle, sondern benutzen der Einfachheit 
und Kiirze wegen die uns bekannten Zellen des normalen Organismus als Ver
gleichsobjekte. 

Das ware nun sehr einfach, wenn wir es in der Pathologie stets oder fast 
nur stets mit Zellen des postembryonalen Lebens zu tun hathm, denn die Zellen 
des Erwachsenen, ja selbst die des Neugeborenen zeigen in den allermeisten 
Fallen schon morphologisch groBe und deutliche Differenzen. 1m Gegensatz 
hierzu zeigen die embryonalen Zellen, insbesondere diejenigen der ersten Ent· 
wicklungsstadien, trotz. ihrer auBerordentlich verschiedenen Di££erenzierungs
anlagen und Potenzen morphologisch nur minimale oder gar keine Unterschiede, 
so daB hier vielfach die morphologische Untersuchung vollkommen unzureichend 
ist und uns uber den Wert und Charakter der einzelnen Zellen nicht aufklaren 
kann. Diese Tatsachen spielen in der Geschwulstpathologie, sob aid es gilt, die 
Differenzierungsart und -hohe einer Geschwulst festzustellen, eine groBe Rolle, 
denn gerade bei den Tumoren treffen wir Zellen mit Strukturen aus allen Ent
wicklungsstadien. Wir mussen also bei der Beurteilung der Zelldifferenzierungen 
der Geschwiilste auch aIle Entwicklungsstadien beriicksichtigen. 

Bei einer Reihe von Geschwiilsten erscheint dies letztere allerdings auf den 
ersten Blick nicht notwendig. Tatsachlich finden wir, daB eine ganze Reihe von 
Geschwiilsten aus Zellen zusammengesetzt ist, die wir morphologisch von normalen 
Korperzellen des erwachsenen Organismus nicht unterscheiden konnen. Selbst 
die hOchstdifferenzierten Zellen des Korpers uberhaupt sind gelegentlich in ihren 
wesentlichen morphologischen Eigenschaften in Geschwiilsten anzutreffen. 
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Bei anderen Tumoren sehen wir uns dagegen schon groBeren Schwierigkeiten 
gegeniiber, wenn wir die Differenzierungsart oder Differenzierungshohe bestimmen 
wollen. Es ist notwendig, dies im einzelnen zu beweisen und die Haupttypen 
der Geschwiilste auf ihre Differenzierungshohe zu untersuchen, um zu sehen, 
wieweit die heute geltende histogenetische Geschwulstauffassung und Geschwulst
nomenklatur zu Recht bestehen. 

Gegen die Anschauung, daB die Geschwiilste etwas dem Korper ganz Fremd
artiges seien, richtete sich VIRCHOWS Geschwulstarbeit in dem Nachweis, daB die 
Geschwulst ein Bestandteil des Korpers sei, sich von seinen Zellen ableite und 
in Wachstum und Entwicklung weitgehend von den Gesetzen des Korpers be
herrscht wird. Dieselben Tatsachen hebt EUGEN ALBRECHTS Organoidlehre 
hervor. 

Tatsachlich Hnden wir in. zahlreichen Geschwiilsten Zellen, die in ihrer 
morphologischen Differenzierung und ihrer ganzen anatomischen Struktur 
durchaus den Zellen des fertigen Organismus entsprechen. 

Diese Tatsache hat zu zwei Fehlschliissen gefiihrt: 
l. zu der Annahme, daB jene Geschwulstzellen aus den gleich differenzierten 

Korperzellen hervorgegangen seien, sich von ihnen ableiten (was moglich, aber 
keineswegs stets notwendig ist); 

2. zu der ebenso falschen Hypothese, daB am Orte der Geschwulstbildung 
vor dem nachweisbaren Auftreten des Tumors normale Gewebsverhaltnisse 
und -strukturen geherrscht haben. Diese Annahme ist aber erst zu beweisen, 
selbst in den Fiillen, wo die morphologische Struktur und Differenzierung der 
Tumorzellen durchaus der Struktur und Differenzierung der Zellen des Geschwulst
bodens entspricht. 

Diese auch hier wieder auf einer kritiklosen Verwertung des anatomischen 
Befundes beruhenden Anschauungen haben dazu gefiihrt, daB die gesamte 
herrschende Geschwulstlehre und Geschwulstnomenklatur auf ein unsicheres 
Fundament aufgesetzt worden sind. Unsere Geschwulstsystematik geht nam
lich von der anatomischen Struktur und Differenzierung der fertigen Korperzellen 
des erwachsenen Organismus aus. Sehen wir hier selbst von den typischen 
Embryomen und Teratomen ab, so zeigen doch auch auBerdem eine Reihe von 
Tumoren unbestritten embryonale Strukturen, aber nichtsdestoweniger wurden 
sie alle dem Schema eingeordnet, das von der Differenzierung der fertigen Korper
zelle ausgeht. Darin liegt schon in nuee die Hypothese, daB am Orte der Ge
schwulstbildung vorher normaldifferenzierte Zellen lagen, und die ganze Lehre 
von der Anaplasie baut sich auf einer solchen - erst zu beweisenden, fiir viele 
Tumoren heute schon nachweislich falschen - Hypothese auf: W 0 eine geringere 
Differenzierung der Geschwulstzelle vorliegt, wird angenommen, daB die Ge
schwulstanlage aus den Korperzellen durch Differenzierungsabnahme -Verlust 
entstanden ist, wahrend natiirlich ebensogut hier von jeher undifferenzierte Zellen 
gelegen haben konnen. A priori ist keine dieser beiden Hypothesen bewiesen. 
Wollen wir kritisch an die Frage der Geschwulstentstehung herangehen, so miissen 
beide Moglichkeiten bei jeder Geschwulstanlage gleichmaBig beriicksichtigt 
werden. 

Das herrschende, von der Differenzierung der fertigen Korperzelle aus
gehende Geschwulstschema muBte natiirlicherweise schon grob histologisch -
von der Histogenese ganz abgesehen - zu den groBten Schwierigkeiten fiihren. 
Da tauchten zahlreiche Tumoren auf mit Strukturen, die sich schon histologisch 
in dieses Schema nicht einordnen lieBen. Und so entstanden denn die hochst 
interessanten Endotheliome, Peritheliome, Alveolarsarkome und manche andere, 
die das eine gemeinsam haben, daB die herrschende Geschwulstlehre weder ihre 
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histologische Struktur verstandlich machen, noch iiber ihre Histogenese das 
geringste angeben kann, was selbst einer leisen Kritik standhalten konnte. Das 
wird in den· wesentlichsten Punkten noch naher zubegriinden sein. 

Wenn wir ohne jede V oreingenommenheit an das histologische Studium 
der Geschwiilste herantreten, so miissen wir, um dim sicheren Boden unter den 
FiiBen zu behalten, zwei Tatsachen vorwegnehmen: 

1. Es ist a priori ganz unbewiesen, daB die Geschwulstzellen von fertigen 
Korperzellen abstammen. Unsere erste Aufgabe ist es also, den histologischen 
Bau, die histologische Differenzierung einer Geschwulst festzustellen, ohne jede 
Riicksicht auf die Genese. 

2. Sodann haben wir festzustellen, ob wir in irgendeiner Periode der Ent
wicklung des Organismus Zellen oder Gewebe von ahnlicher oder gleicher morpho
logischer Struktur und Differenzierung kennen. 

Aus dieser Feststellung ergeben sich noch keine Beweise fiir die Genese einer 
Geschwulst, aber doch Grundlagen wenigstens fiir unsere Auffassung der Histo
genese eines Tumors. 

So formuliert, erscheint unsere histologische Aufgabe sehr einfach, in Wirk
lichkeit ist sie in vielen Fallen sehr schwierig und in manchen Fallen heute aus 
methodischen Griinden iiberhaupt noch nicht zu losen. 

Znachst liegt eine groBe Schwierigkeit in der eingewurzelten Nomenklatur. 
lch meine hier nicht allein die Geschwulstnomenklatur, sondern die histologische 
Nomenklatur iiberhaupt. Wenn es wirklich Aufgabe der Naturwissenschaft ist, 
die Naturvorgange durch Begriffe auszudriicken, so ist die Histologie jedenfalls 
noch auf sehr tiefer Stufe wissenschaftlicher Entwicklung. Wir haben so auBer
ordentlich wenige Namen fiir die verschiedenen Zellen, und insbesondere fehlt 
bisher so gut wie vollstandig die Unterscheidung der verschiedenen Ent
wicklungsstadien der Zelle. Nur in der Blutlehre und beim Nervensystem ist 
eine solche Nomenklatur in der Entstehung begriffen. Die Zelle der Epidermis 
des 10 Tage alten Embryo wird ebensogut als Epithelzelle bezeichnet wie die 
eines 90jahrigen Greises. Und dabei ist der Unterschied zwischen beiden 
vielleicht groBer als der zwischen einer Ektodermzelle und einer Ganglienzelle 
beim Embryo. 

Der bisher in den morphologischen Wissenschaften so haufig gebrauchte 
Begriff der Epithelzelle ist aber iiberhaupt kein wissenschaftlich feststehender 
und klar abzugrenzender Begriff. VON HANSEMANN1) sagt mit Recht: "Es gibt 
in der Tat fiir mich keine Moglichkeit, eine gemeinsame Definition fiir alle Epi
thelien zu finden als diejenige, die von der Situation der Zelle ausgeht, und ich 
sehe auch. nirgends in der Literatur einen einigermaBen ausreichenden Versuch 
dazu gemacht, obwohl iiberall von epithelialen und sogar von epitheloiden Zellen 
die Rede ist." 

Es beweist also die Bezeichnung einer Zelle als Epithelzelle nichts weiter als 
eine Situation, als die N achbarstruktur dieser Zelle, beweist aber gar nichts fiir 
Art, Wesen und Histogenese einer solchen Zelle, und v. HANSEMANN hat schon 
vor 35 Jahren die Unbrauchbarkeit des Epithelbegriffs betont und darauf hin
gewiesen, daB "nicht umsonst in KOLLIKERS meisterhaftem Handbuch der 
Gewebslehre (6. Auf I. 1889) bei der Einteilung der Gewebe nirgends vom Epithel 
die Rede ist". BOTTNER2) (RICKER) hat als charakteristische Eigenschaft des 
Epithels die protoplasmatische Verbindung der Zellen untereinander betont, 
also auch nul' einen unwesentlichen Teil der Nachbarstruktur, der fiir die Histo-

1) HANSEMANN: Spezifitat, S.70, 1893; Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 
Bd. 129, S. 436. 1892. 

2) ROTTNER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 68, S.378. 1921. 
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genese wieder urn nichts beweist, sondern nur fur die Abgrenzung der verschiedenen 
spezifischen Zellarten im erwachsenen Organismus wertvoll ist. 

Man ist deshalb auf den noch viel unglucklicheren Gedanken gekommen, 
die KeimbIattcrtheorie auf die Geschwulstlehre zu ubertragen und die Geschwulste 
einzuteilen nach ihrer Zugehorigkeit zu dem einen oder anderen Keimblatt. 
Auch heute noch stoBen wir nicht selten in der Literatur auf die Anschauung, 
daB Carcinome Geschwulste seien, die vom Ektoderm oder Endoderm abstammen, 
wah rend die Sarkome sich vom Mesoderm herleiten. KLEBS!) hat die Tumoren 
in Archiblastome, Parablastome und Teratoblastome eingeteilt. 

Aber dieser Standpunkt ist unhaltbar. Zunachst ist aus der Struktur einer 
Zelle oder eines Gewebes noch keineswegs mit Sicherheit abzuleiten, von welchem 
Keimblatt nun diese Zelle, dieses Gewebe, abstammt, denn es gibt nicht wenige 
durchaus gleichgebaute Zellformationen, welche von ganz verschiedenen Keim
blattern gebildet werden konnen. Andererseits kann aber bei Storungen der 
Entwicklung oder regenerativen Prozessen sogar das eine Keimblatt Bildungen 
produzieren, welche sonst nur das andere Keimblatt bildet. So kann z. B. 
die Chorda dorsalis, ein durchaus mesenchymales Gewebe, sowohl vom 
Mesoderm wie unter pathologischen Verhaltnissen vom Ektoderm abstammen 
und gebildet werden, und die neueren experimentellen Arbeiten, besonders 
von SPEMANN und seinen Schiilern, haben zahlreiche weitere Beweise hierfUr 
erbracht, naturlich gilt das nur fUr friihembryonale Entwicklungsstorungen. 

Beachten wir dabei, daB an der Bildung des embryonalen Mesenchyms 
auch die beiden primaren Keimblatter, namentlich das Ektoderm, einen betracht
lichen Anteil haben, daB aus dem vom Ektoderm gebildeten Mesenchym bei ver
schiedenen Wirbeltieren Knorpel des Visceralskeletts entstehen, so sehen wir, 
daB ganz gleichartige Gewebe, z. B. Knorpel und Knochen, glatte und quer
gestreifte Muskulatur aus ganz verschiedenen Keimblattern hervorgehen konnen 
[VOIT2)). Damit ist dem Versuch, die verschiedenen Geschwulstformen auf ver
schiedene Keimblatter zuruckzufUhren, von vornherein jede Grundlage entzogen, 
und es besagt fur uns sehr wenig, wenn aus dem histologischen Bilde des embryo
nalen Mesenchyms dem Bindegewebe "entwicklungsmechanisch der Charakter 
einer epithelialen Bildung" zugeschrieben wird (HELD). Der Begriff des "epi
thelialen Charakters" ist fUr uns eben vollig wertlos, wenn nicht die Entwicklungs
stufe sowie die Zell- und Organart, auf die sich dieser Charakter beziehen solI, 
gleichzeitig angegeben werden. 

Die Hineinzwangung der Geschwulste in die Keimblattheorie ist heute 
also ganz unhaltbar geworden und fUhrt zu ganz unmoglichen Schlussen. Man 
mu13te hiernach das Gliom als ein Derivat des Ektoderms zu den Carcinomen 
rechnen, wahrend andererseits auch das Mesoderm an zahlreichen Orten des 
Korpers durehaus epitheliale Gebilde und Organe bildet, deren Tumoren dann 
folgerichtigerweise zu den Sarkomen zu rechnen waren. Wir mussen daher die 
Zuruckfuhrung der Geschwulste auf die Keimblatter als unmoglich und grund
satzlich verfehlt ablehnen. Das Wesen, der Charakter einer Geschwulstbildung 
wird keineswegs davon bestimmt, von welchem Keimblatt sie sich herleitet. 
W oUen wir hier ein tieferes Verstandnis gewinnen, so muss en wir uns ausschlie13-
lich an die morphologische Struktur der Geschwulstzelle halten und mussen 
dann nachforschen, wo und in welchem embryonalen Stadium der Entwicklung 
analog gebaute Zellen im Korper vorkommen. Zu welchen fundamentalen 
Verwirrungen und Verirrungen aber die Nichtberucksichtigung all dieser Unter-

1) KLEBS: Allgemeine Pathologie. S.553. Jena 1889. 
2) VOlT: Dtsch. mcd. Wochenschr. 1907, S.1240. 
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scheidungen ftihrt, zeigen am besten die Arbeiten von KROMPECHER1), fUr den 
die Epithelzelle des jtingsten Embryonalstadiums gleichbedeutend mit der 
Epithelzelle des erwachsenen Organismus ist, und daher ist es ftir ihn leicht, 
die Umwandlung der Epithelzellen in Bindegewebszellen "zu beweisen": ,,1m 
FaIle gesteigerter Ernahrung kann sich Epithel, namentlich Basalepithel, selbst 
im entwickelten Organismus, zu Bindegewebe umwandeln. Der Umwandlungs
prozeB kann nicht direkt unter dem Mikroskop verfolgt werden; hierauf kann 
aber einesteils aus Ubergangsbildern, andererseits aus analogen biologischen 
Prozessen gefolgert werden." KROMPECHER gibt also durchaus zu, daB er diesen 
UmwandlungsprozeB von Epithel zu Bindegewebe im erwachsenen Organismus 
nicht nachweisen kann, und wir mtissen ihm entgegenhalten, daB im Gegenteil 
alle biologischen Tatsachen gegen diese Umwandlung sprechen. Der Vergleich 
mit Embryonalstadien, bei denen von einer Spezifitat der Gewebe noch keine 
Rede ist, beweist ebensowenig wie die Identifizierung der gesamten Morphologie 
der Geschwtilste mit den histologischen Vorgangen am erwachsenen Organismus. 
All diese Dinge mtissen wir scharf auseinander halten. 

Die Bezeichnung Epithelzelle sagt uns also auBerordentlich wenig, wenn 
nicht Art, Entwicklungsstadium und Organ gleichzeitig angegeben sind. Alle 
unsere Anschauungen tiber Spezifitat der Zellen und Gewebe beziehen sich tiber
haupt immer nur auf ganz bestimmte Entwickhmgsstadien. Die normale embryo
nale Entwicklung ftihrt zu einer immer weiterschreitenden Differenzierung und 
Spezifizierung der Einzelzellen. Dies fUhrt zu einer Fixierung der histologischen 
Differenzierung der Zelle und zu einer Einschrankung ihrer Bildungsqualitaten, 
so daB schlieBlich der erwachsene Organismus aus zalilieichen Arten streng 
spezifischer, hochdifferenzierter Zellen besteht, deren formbildende, morpho
logische und physiologische Fahigkeiten engbegrenzt sind. WaEI aber mit vollem 
Recht von der Spezifitat und der Unmoglichkeit der Metaplasie der Zellen des 
erwachsenen Organismus gilt, gilt in gar keiner Weise von den Vorfahren dieser 
.Zellen, von den embryonalen Zellen, ja schon fUr die Cambiumzone des Gewebes 
konnen andere Gesetze gelten. 

In den friihesten Stadien der Entwicklung sind noch nicht eillmal die Keim
-blatter so streng spezifisch geschieden, daB sie nicht unter pathologischen Be
dingungen noch fiireinander eintreten konntell. Direkt aufeillanderfolgende 
Stadiell verhalten sich aber gahz verschieden, ohne jeden histologischell Unter
schied. In den frtihen Elltwicklungsstadien ist selbst da, wo eine morphologische 
Differenzierung schon nachweisbar ist - im Gegensatz zum fertigen Organis
mus - von einer Fixierung dieser Differenzierung keine Rede, und die ungeheuere 
Regenerationsfahigkeit niederer Tiere, die Totipotenz auch ihrer spezifisch
differenzierten Organzellen, auch im ausgewachsenen Zustand, beweist nichts 
fUr das erwachsene Wirbeltier. Wenn wir also sagen: das Hautepithel ist auch 
unter pathologischen Verhaltnissen nicht imstande, Bindegewebe zu bilden, 
so gilt das selbstverstandlich zunachst nur fiir das Epithel des reifen Organismus. 
Von der embyonalen Ektodermzelle dagegen wissen wir, daB sie noch sehr wohl 
imstande ist, mesenchymale Strukturen zu liefern. 

Die Differenz der verschiedenen Entwicklungsstadien ist besonders eindring
lich in den schonen Experimenten von KAMMERER nachgewiesen worden, der 
experimentell gezeigt hat, daB derselbe experimentelle Eingriff an zwei dicht 
aufeinanderfolgenden Entwicklungsstadien ganz verschiedene, ja zuweilen 
diametral entgegengesetzte Wirkungen haben kann. Diesem experimentellen 

1) KROMPEOHER: Uber Verbindungen, Ubergange und Umwandlungen zwischen Epithel, 
Endothel und Bindegewebe bei Embryonen, niederen Wirbeltieren und Geschwiilsten. Beitr. 
z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 37, S. 130. 1905. 
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Nachweis schlieBen sich solche aus der Embryologie an. Ais Beispiel fiihre ich 
nur eine SchluBfolgerung von VOGT UIid ASTWAZATUROW1) an. Sie schreiben: 
"Wir haben also gesehen, daB zwischen den Resultaten einer Lasion, die das 
erwachsene Gehirn einerseits, das unreife fetale Gehirn andererseits betrifft, 
prinzipielle Unterschiede bestehen. Die anatomischen Abhangigkeiten und Be
ziehungen, die fUr das fertige Organ gelten, gelten nicht in gleichem MaBe fUr die 
Zeit der Entwicklung. Eine Schadigung, die am reifen Organ den einen Teil 
verletzt und dadurch sekundar einen anderen Teil zur Riickbildung veranlaBt, 
hat keineswegs den gleichen Effekt hinsichtlich der Entwicklung. Die Schadigung 
des einen Teiles halt die Entwicklung des anderen (nach unserer bisherigen An
sicht davon abhangigen) Teiles nicht auf. In diesen Tatsachen dokumentiert 
sich die Selbstdifferenzierung der einzelnen Teile des Zentralnervensystems. 
Wie das fertige Organ starr geworden und in einem funktionellen, anatomischen 
und nutriven Gleichgewicht festgelegt ist, so ist im werdenden Organ alles Be
wegung, alles im FluB, und so ist auch die Zahl der Moglichkeiten, gesetzte Storun
gen wieder auszugleichen, in der Zeit der Entwicklung und des anatomischen 
Werdens der Teile unendlich groB." 

All diese Tatsachen haben wir in der Geschwulstlehre zu beachten, und gerade 
hier, wo die Frage der embryonalen Strukturen von so groBer Wichtigkeit ist, 
kann nicht lediglich der histologische und DifferenzierungsmaBstab des fertigen 
Organismus angelegt werden. 

Es versteht sich desh.alb ganz von selbst, daB durch abnorme und Fehl
differenzierungen aus Embryonalkeimen bei der Geschwulstbildung Strukturen 
hervorgehen konnen, die sich iiberhaupt mit denen der fertigen normalen Diffe
renzierung gar nicht vergleichen lassen. GewiB werden wir in manchen solchen 
Fallen uns mit der Beschreibung solcher histologischer Strukturen begniigen und 
auf eine Erklarung oder gar eine histogenetischeA bleitung vorerst verzichten m iissen. 

-Die Geschichte der Mischgeschwiilste del' Speicheldriisen ist ein lehrreiches 
Beispiel hierfiir. Ein standiger Kampf urn die Frage: Sind die Geschwulstzellen 
Epithelzellen, sind sie Bindegewebszellen 1, mit endlosen histologischen Unter
suchungen, die ebenso zahlreiche Ubergangsbilder beibringen mit dem SchluB, 
daB es Endotheliome sind oder daB es Epitheliome sind. Da der "epitheliale 
Charakter" des Geschwulstparenchyms schlieBlich nicht mehr bestritten werden 
kann, so bleibt dann nur der SchluB iibrig: die Epithelzelle besitzt eben doch 
die Fahigkeit der Metaplasie zu Bindegewebe. Aile diese Fragestellungen und 
SchluBfolgerungen sind aber meines Erachtens von einer falschen Basis ausgegan
gen. Die Strukturen dieser Geschwiilste lassen sich eben mit den Strukturen 
und Differenzierungsfahigkeiten ausdifferenzierter Korperzellen iiberhaupt nicht 
vergleichen, und es bleibt gar kein anderer SchluB iibrig, als daB in diesen Misch
geschwiilsten ein Geschwulstgewebe ganz eigener Art vorliegt (s. naheres 
S. 1477-82), das noch die embryonale oder vielleicht atavistische Fahigkeit bei
behalten hat, epitheliale Knorpelstrukturen und epitheliale Schleimmassen zu 
bilden (RICKER), die iiberhaupt in der normalen Histologie kein Analogon be
sitzen. In del' Tat laBt sich auch sonst nachweisen, daB Entgleisungen von 
Em bryonalzellen histologische Strukturen und Bilder Iiefern konnen, die sonst 
iiberhaupt nicht im Organismus vorkommen. Das Rhabdomyom des Herzens 
ist ilin Beispiel hierfiir. Die Zellen diesel' Geschwulst zeigen zwar noch gewisse 
Ahnlichkeit mit embryonalen Herzmuskelzellen, haben sich aber in einer Art 
und Weise ausdifferenziert, daB sie schIieBIich iiberhaupt mit keiner Zelle des 
Organismus zu vergleichen sind. 

1) VOGT u. ASTWAZATUROW: Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. Bd.49, S. 75. 1912. 
Handbuch der Physiologie XIV. 92 
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Es erseheint uns darum wirklieh ersprieBlieher, bei einer Gesehwulst ge
gebenenfalls einfach zu erklaren, daB wir die histologisehe Struktur noeh nicht 
verstehen und erklaren konnen, als dureh vollig willkiirliehe Diagnosen ein 
Verstandnis vorzutausehen, das nieht yorhanden ist. Ieh bin seit vielen J ahren 
naeh diesem Grundsatz an meinem Institut vorgegangen und habe es immer 
abgelehnt, solehe Verlegenheitsdiagnosen zu stellen. Aber als ieh z. B. dureh 
meinen Assistenten W. LEHMANN!) eine eigenartige Gesehwulst des Obersehenkels 
besehreiben lieB, die wir trotz aller Bemiihungen nieht histologiseh aufklaren 
konnten und von der wir deshalb annahmen, daB es sieh um ei.nen embryonalen 
Gewebskeim mit ganz abnormer Differenzierungsriehtung handle, erklarte 
v. HANsEMANN 2), daB "eine jener ziemlieh haufig vorkommenden endothelialen 
Gesehwiilste" vorliege, "die von den Faseien der Muskulatur ausgehend, am 
Obersehenkel wiederholt beobaehtet wurden". Wie v. HANSEMANN die von 
uns besonders eingehend besehriebenen Strukturen durch Ableitung von Endo
thelien erklaren will, bleibt ebenso ratselhaft wie die Behauptung, daB der Tumor 
von den Fascien des Oberschenkels ausgehe, vollig willkiirlich ist; wir gaben die 
Unmoglichkeit der Erklarung dieser Strukturen an und setzten, das Problem 
betonend, die Arbeitshypothese hinzu, daB es sieh um eine ganz abnorme Diffe
renzierung embryonalen MesenehYID3 handeln konne. Fiir v. HANsEMANN 
sind alle diese Fragen erledigt dureh die Diagnose Endotheliom, und wir konnen 
ihm nur die Worte von ROBERT MEYER 3 ) entgegensetzen: "Man lasse sieh in 
zweifelhaften Fallen an einer genauen Besehreibung der Tumoren geniigen 
und verziehte auf eine Definition. Ein Tumor zweifelhafter Herkunft wiirde 
mehr Interesse hervorrufen, als die taglieh waehsende Zahl der Endotheliom
diagnosen, welehe nieht der leisesten Kritik standhalten." 

Naeh all den iiber die Kataplasie der Gesehwulstzelle beigebraehten Tat
saehen kann es gar keinem Zweifel unterliegen, daB die Gesehwulstzelle eine 
wesentliehe Abartung von der Korperzelle zeigt. Wir sahen, daB wir eine moppho
logisehe, ehemisehe und biologisehe Kataplasie der Tumorzelle anzunehmen 
gezwungen sind. Diese Abartung miissen wir auf eine Starung der Zellentwieklung 
zuriiekfiihren und demgemaB als Differenzierungsstorung bezeiehnen. Wir miissen 
uns jedoeh dariiber klar sein, daB ganz zweifellos das Wesentliehste dieser Dif
ferenzierungsstorung nieht in den siehtbaren Strukturen liegt, sondern in der 
'Metastruktur der Zelle. Wenn wir aber fUr gewohnlich in der Geschwulstlehre 
von Differenzierungsstorung sprechen, so werden darunter die morphologisch 
nachweisbaren Strukturveranderungen verstanden. GewiB wird haufig die 
Abartung der siehtbaren Struktur mit der Veranderung der Metastruktur un
gefahr Hand in Hand gehen, aber daB das immer so ist oder gar so sein muB, 
dariiber wissen wir niehts, und vieles sprieht dagegen. Wenn wir uns also trotzdem 
eingehend mit den Abartungen der siehtbaren Struktur bei den Gesehwulst
zellen befassen, so gesehieht dies, weil es bisher der einzige und wichtigste Weg ist, 
um iiberhaupt von den Differenzierungsstorungen der Gesehwulstzelle, yom Auf
bau und von den Formen der Geschwiilste irgend etwas Sieheres zu erfahren. 
Wir miissen uns dabei aber der groBen methodischen Liicke unserer Kenntnisse 
bewuBt bleiben, wenn wir nicht auch hier wieder in eine Uberschatzung der 
anatomischen Methode verfallen und damit zu verfehlten Schliissen gelangen 
wollen. 

Welche Differenzierungsarten und -stadien finden sich nun tatsachlich bei 
Geschwiilsten? 

1) LEHMANN, W.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Rd. 17, S.357. 1915. 
2) v. HANSEMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Rd. 15, S.529. 1916. 
3) MEYER, ROB.: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Rd. 66, S. 045. 1910. 
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Die Beantwortung dieser Frage wollen wir mit einer kritischen Priifung 
der wichtigsten heute herrschenden Geschwulstbegriffe verkniipfen. Aber wir 
werden dabei zunachst ganz streng die Geschwulsthistologie 10s16sen von der 
Frage der Histogenese, und die Histogenese des normalen Korpergewebes beweist 
uns noch nichts fiir die Genese des gleichgebauten Geschwulstgewebes. 

Zahlreiche Geschwiilste konnen wir hier iibergehen, da die grobhistologische 
Differenzierung ihrer Zellen durchaus den Strukturen von typisehen Zellen des 
fertigen Organismus entspreehen, die versehiedenen Formen der gutartigen 
epithelialen Tumoren, die Myome, Fibrome, Lipome, Angiome usw. sind in 
ihrer histologisehen Struktur so eharakteristiseh, daB an ihrer histologisehen 
Deutung kein Zweifel ist. Immerhin werden wir aueh hier von der weiteren 
kritisehen Forsehung noch Anderungen aueh unsere.r histologisehen Auffassungen 
zu erwarten haben. Ieh moehte hier nur auf die Arbeit von VEROCAY iiber das 
Neurofibrom ·verweisen. 

Aueh fUr diese in ihrer histologisehen Differenzierung klaren Tumoren sei 
aber betont, daB die histologisehe Differenzierung noeh in keiner Weise die Ab
stammung der Geschwulstzellen von den histologisch gleichdifferenzierten Karper
zellen beweist. Die Beziehung der histologischen Struktur zur Genese solI uns 
spater beschaftigen. 

Bei einer groBen Zahl anderer Geschwiilste macht uns aber bereits die Be
urteilung der histologischen Struktur groBe Schwierigkeiten, wenigstens wenn 
man mit einiger Kritik an die Untersuchung herangeht. Hierher gehoren zahl
reiche Geschwulstformen mit geringer oder vollig fehlender morphologischer 
Gewebsdifferenzierung und manche seltenere Geschwulstformen. Es gibt nicht 
nur Geschwiilste, die von vornherein vollig undifferenziert, man kann sagen, 
beinahe strukturlos sind, sondern auch Geschwiilste, die bei der fortschreitenden 
Wucherung ihre urspriingliche Struktur immer mehr abstreifen, so daB zum 
SehluB wuchernde Einzelzellen vorliegen. 

In diesem vollig undifferenzierten Stadium, wo die einzelne Geschwulst
zelle selbst keine Strukturen mehr aufbaut, ja oft aueh aIle Beziehungen zu den 
iibrigen Geschwulstzellen vermissen laBt, ist die Zelle als solche in ihrer Genese 
iiberhaupt nicht mehr zu bestimmen. Zuweilen konnen wir durch fortlaufende 
Beobachtung die Entwicklung solcher Geschwiilste aus wohlcharakterisierten 
Geschwulstformen histologisch verfolgen. Sie sind nur das auffallendste und 
grobste Beispiel fUr den bei der Tumorzellwucherung eintretenden und fort. 
schreitenden Differenzierungsverlust der Geschwulstzelle. Wenn wir nun z. B. 
in epithelialen Tumoren von charakteristischem Bau und Habitus in einzelnen 
Stellen des Tumors oder in den Metastasen diese fortschreitende Entdifferenzierung 
beobachten, so berechtigt uns das noch nicht in irgendeiner Weise von einer 
Umwandlung eines Carcinoms in ein echtes Sarkom zu sprechen. Diese ent
differenzierten Tumoren haben mit Sarkomen, d. h. mesenchymalen Binde
gewebsgeschwiilsten, nichts zu tun. 

Auch typische Carcinome konnen sich derartig entdifferenzieren, daB die 
Geschwulstzellen schlieBlich einzeln ohne jede Verbandbildung das Gewebe 
durchsetzen oder ganz sarkomartige Strukturen annehmen. Bedenken wir, daB 
in den fruhen Embryonalstadien die ektodermale Epithelzelle nach dem Inneren 
wandern und echtes Mesenchym bilden kann, so wird uns auch bei der Geschwulst· 
bildung eine ahnliche Wachstumsform nicht u berraschen. 

Wenn also in diesem Stadium nach der herrschenden Nomenklatur der 
Tumor als Sarkom bezeichnet werden muBte, so zeigt das, daB unwesentliche 
Merkmale hier zur Bestimmung der Geschwulstart benutzt werden. Die Un
haltbarkeit dieser Art von Sarkombegriff ergibt sich daraus von selbst. 

92* 
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Es kann also auch in epithelialen Geschwulsten die Entdifferenzierung so 
weit fortschreiten, daB sarkomartige Strukturen entstehen. Gerade bei embryonal 
angelegten Geschwulsten haben die Zellen sich zuweilen noch Differenzierungs
fahigkeiten nach verschiedener Richtung bewahrt, wenn auch meist nur in rudi
mentarer Form. Und so werden wir erwarten durfen, daB gerade bei fruhembryo
nal angelegten Tumoren die Moglichkeit vorliegt, daB sehr differente Strukturen 
aus der spezifischen Geschwulstzelle hervorgehen. Das waren die beiden Mog
lichkeiten, aus der spezifischen epithelialen Tumorzelle z. B. sarkomahnliche 
Strukturen abzuleiten: einerseits durch fortschreitende Entdifferenzierung, 
andererseits durch embryonale Mesenchymbildung bei multipotenten Geschwulst· 
keimanlagen. 

Dazu kommt die nicht selten in den Geschwulsten fehlende starre Fixierung 
der Wachstumsform, ja der Gewebsdifferenzierung, die sich in verschiedenen 
Richtungen auBern kann. Die Variabilitat des histologischen Baues, die mangel
hafte Fixierung der histologischen Differenzierung der Geschwulstzelle ergibt 
sich besonders eindrucksvoll aus den experimentellen Erfahrungen an den Tier
tumoren. Das liegt in der Natur der Sache. Bei Mausekrebsen ist es uns mog
lich, das Schicksal der Tumorzelle durch viele Generationen bei verschiedenen 
Individuen zu erforschen, so daB wir auBerordentlich viel groBere Generations
reihen von Tumorzellen einer Geschwulst studieren konnen, als dies beim Menschen 
der Fall ist. 

Als Beispiele sei die Beobachtung von MURRAY und HAALANDl) angefUhrt, 
der ein stark verhornendes Mausecarcinom beobachtete, das bei den weiteren 
Verimpfungen als alveolares Carcinom au£trat, um in weiteren Impfgenerationen 
ab und zu wieder typischen Hornkrebs zu bilden. LEWIN 2) beobachtete ein 
Adenocarcinom der Mamma bei der Ratte, das bei der Transplantation im Ver
lauf von 11 Generationen Adenocarcinome, Cancroide, Spindelzellensarkome, 
Rundzellensarkome und Mischungen dieser 4 Tumorformen bildete. Es kann 
kein Zweifel sein, daB es sich hier lediglich um Differenzierungsschwankungen, 
insbesondere aber um Variabilitat der Wachstumsform ein und derselben Tumor
zellen handelte - auf die Beweise fur diese Anschauung werden wir spater noch 
eingehen. FortschreitendeEntdifferenzierung stellte weiter ApOLANT 3) bei einem 
Osteosarkom der Maus fest, das bei der weiteren Ubertragung auf Mause keine 
Osteoidbildung mehr zeigte. 

Wir sehen aus all diesen Erfahrungen, die mit den Erfahrungen an mensch
lichen Tumoren ubereinstimmen (vgl. S. 1593), daB die histologische Struktur 
der Geschwulstzelle haufig nicht vollkommen scharf fixiert und gewissen Schwan
kungen unterworfen ist. 

TEUTSCHLANDER 4) zieht aus all diesen Beobachtungen den SchluB, "es 
gibt anaplastische wie metaplastische und prosoplastische Carcinome. Nicht die 
Entdifferenzierung allein, sondern die Multiplizitat der zum Ausdruck kommenden 
Potenzen der Krebszellen (,Labilitat der Potenzen') ist histologisch charakteri
stisch fUr die bosartige Geschwulst". ENGEL 5) erklart diese "Regenerations
labilitat" als eine "vererbbare Eigenschaft der kranken Gene des Kernidio
plasmas". 

Jedenfalls sehen wir, daB die Tumorzelle die Neigung hat, auch im morpho
logischen Sinne sich fortschreitimd zu entdifferenzieren bis zu dem Stadium eines 

1) MURRAY u. HAALAND: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd.12, S.437. 1908. 
2) LEWIN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.6, S.267. 1908. 
3) AI'OLANT: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.113, S.39. 1912. 
4) TEUTSCHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.285. 1920. 
6) ENGEL: Der Krebs und seine cellularen Verwandten. Berlin: Haack 1924. 
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rein cellularen Wachstums, so daB durch diese fortschreitende Entdifferenzierung 
schIieBIich Bilder entstehen k6nnen, die durchaus dem bisherigen Begriffe des 
Sarkoms entsprechen und so die Meinung hervorrufen konnten, daB jetzt der 
Tumor aus Abk6mmlingen des Bindegewebes bestehe. Die scharfere Analyse 
der bisher unter dem Namen von Sarkomen zusammengefaBten Geschwiilste 
wird sich auch bei der Beurteilung dieser Vorgange als sehr fruchtbar erweisen. 

Wenn wir auch sahen, daB die Variabilitiit der Tumorzelle, die ungeniigende 
Fixierung ihrer histologischen Differenzierung beim Tierexperiment durch die 
Beobachtung zahlreicher Zellgenerationen klarer und deutlicher zum Ausdruck 
kommen wird, so diirfen wir doch erwarten, daB auch in der menschlichen Patho
logie diese Eigenschaft der Geschwulstzelle nicht vollkommen verschwinden wird. 

Beispiele dieser Art sieht man besonders bei den Driisenzellencarcinomen. 
Rier kommen die verschiedenen Formen des Adenocarcinoms, des GallertiITebses, 
des Carcinoma simplex, des medullaren Carcinoms schon im Primartumor ge
mischt vor und k6nnen dann einzeln oder gemeinsam in den Metastasen auf
treten; es kommt aber auch vor, daB die eine Form in der primaren Geschwulst, 
eine oder mehrere ganz andere in den Metastasen zum V orschein kommen. 
JASTRAM 1) z. B. beobachtete ein malignes Adenom des Uterus, dessen nach 
5 Monaten auftretendes Rezidiv ein alveolares Driisenzellencarcinom darstellte, 
in dem sich nur steHenweise noch Andeut~ngen von Driisenstruktur fanden. 
1m Gegensatz zu der von v. RANSEMANN aufgesteHten Regel kommt es z. B. 
vor, wenn auch recht selten, daB wir im Primartumor ein solides medullares 
Driisenzellencarcinom, in den Metastasen ein Adenocarcinom konstatieren. Fiir 
die maligne Struma ist es sogar geradezu charakteristisch, daB die Metastasen 
typischer, schilddriisenahnlicher gebaut sind als der Primartnmor (DE CRIGNIs2)]. 

Sehr selten dagegen ist diese Variabilitat bei menschlichen Carcinomen 
derartig, daB man in derselben Weise von der Entstehung eines Sarkoms aus 
einem Carcinom sprach, wie bei den angefiihrten Tierexperimenten. Aber auch 
solche FaIle sind beim Menschen beobachtet. Bekannt ist die Beobachtung von 
SCHMORL, wo ein Schilddriisentumor durch Operation entfernt wurde und sich 
bei der histologischen Untersuchung als typisches Adenocarcinom erwies. Das 
spater wiederum operativ entfernte Rezidiv zeigte neben carcinomatosen Partien 
viele sarkomatose Teile. Bei der Sektion endlich fand sich ein groBer Tumor 
am RaIse und zahlreiche Metastasen in den inneren Organen. Samtliche Tumoren 
erwiesen sich als Sarkome, nirgends fanden sich carcinomatose Stellen. 

Auch hier kann von einer Sarkombildung aus Carcinom im Sinne einer 
Reizwirkung auf das praexistente Bindegewebe keine Rede sein. Es ware gar 
nicht zu verstehen, falls sich das Sarkom durch einen solchen Reiz gebildet hatte, 
warum das primare Carcinom nun zugrunde gegangen ware. Es ware ja geradezu 
die Spontanheilung eines Carcinoms, aHerdings unter Bildung eines anderen 
malignen Tumors. Es unterliegt wohl keinem Zweifel, daB es sich auch hier 
um eine sehr rasch eintretende Entdifferenzierung und Mutation der histologischen 
Struktur einer Iilalignen Geschwulst gehandelt hat. Das wird eben gerade be
sonders, abgesehen von aHem anderen, durch das Verschwinden des primaren 
Carcinoms bewiesen. In der Folge sind noch mehrere derartige Falle gerade in 
der Schilddriise beschriebim worden, und SCHONE 3 ) teilt dieselben in 3 Gruppen 
ein: "In die erste geh6rt der Fall von SCHMORL, indem es gelang, mit Sicherheit 
nachzuweisen, daB die carcinomat6se Entartung der sarkomat6sen voranging. 

1) JASTRAM: Dtsch. med. Wochenschr. 1910, S.780. 
2) DE CRIGNIS: Frankfurt. Zeitschr. £. Pathol. Bd.14, S.88. 1913. 
3) SCHONE: Sarkom und Carcinom in einer Schilddriise. Virchows Arch. f. pathol. 

Anat. u. Physiol. Bd.195, S.173. 1909. 
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Die zweite umfaBt die Tumoren, welche eine strenge Trennung des Carcinoms 
und des Sarkoms nicht erkennen lassen und die sich am meisten dem Typus del' 
Carcinoma sarkomatodes nahern. Die dritte Gruppe schlieBlich wird gebildet 
von Fallen, in denen ein Carcinom oder Sarkom mehr oder weniger scharf, jeden
falls aber deutlich geschieden in dem Organ gefunden wurden." Die letzte der 
hier angefiihrten Gruppen konnen wir an dieser Stelle iibergehen, da natiirlich 
solche Kombinationen verschiedener Primartumoren moglich sind und einwandfrei 
beobachtet sind. Die erste haben wir an dem Beispiele des Falles SCHMORL 
bereits in ihrer Bedeutung gewiirdigt, und die zweite Gruppe endlich beweist 
die Richtigkeit unserer Auffassung. Die herrschende Geschwulstnomenklatur 
und Einteilung scheidet die Krebszelle von der Sarkomzelle in derselben strengen 
Weise, wie sie mit Recht die Epithelzelle von derBindegewebs:~elle des ausdiffe
renzierten Organismus scheidet. AIle embryonalen Stufen der Gewebsdifferen
zierung werden volIkommen auBer acht gelassen, und so kommt es denn zu der 
nun schon nach zahlreichen Gesichtspunkten hier von mir hekampften Auf
fassung, die bisher schon allein das histologische Verstandnis zahlreicher Tumor
bildungen verhindert hat. Diese Auffassung muB notgedrungen zu der Auf
stellung solch heterogener und eigentlich ganz unmoglicher Begriffe wie denen 
des Carcinosarkoms fiihren. Es handelt sich eben in diesen Fallen urn Tumoren 
aus embryonal fehldifferenzierten Zellen, deren spezifische Geschwulstzellen in 
keiner Weise die Differenzierungen des erwachsenen Korpers entsprechen und 
so in ihren Wachstumsformen bald epitheliale Formationen, bald bindegewebige 
Formationen nachahmen, aber nur im auBerlichen Bilde. In Wirklichkeit handelt 
es sich weder urn einen epithelialen noch urn einen bindegewebigen Tumor, weder 
urn ein Carcinom noch urn ein Sarkom, auch nicht um ein Carcinosarkom, sondern 
um einen Tumor sui generis mit besonderen eigenartigen Gewebsstrukturen. 

Es ist nach dem Gesagtenselbstverstandlich, daB wir fiir die Entstehung 
derartig sarkomatoser Strukturformen in epithelialen Tumoren die immanenten 
Eigenschaften der Zellen, die Variabilitat der Tumorzellen, die fehlende Fixierung 
der histologischen Differenzierung und nicht auBere Momente verantwortlich 
machen. Fiir KROMPECHER, der ja aus dem Epithel direkt Bindegewebe hervor
gehen laBt, sind diese Carcinomsarkome direkt Beweise seiner Anschauung. 
Bei ihm sind es einfach auBere Momente, die die direkte Umwandlung der Epithel
zelle in Bindegewebszellen im Carcinom hervorrufen. Er schreibt dariiber1): 

"Dem Gesagten nach werden Carcino-sarkome einesteils aus Carcinomen ent
stehen konnen, welche ein plasmatisch hyaloides oder schleimiges Stroma ent
halten, andererseits in Krebsen zur Beobachtung gelangen, bei welchen an der 
Grenze des Krebsepithels Blutungen, kleinzellige Infiltration, 6dematose Durch
trankungen und Nekrosen auftreten, welche dann zu einer mechanischen Ab
trennung, Abbrockelung der Epithelzellen fiihren. Noch giinstiger fiir das Ent
stehen der Carcinosarkome wird naturgemaB eine Kombination der erwahnten 
Faktoren zu betrachten sein." Wenn irgend etwas zweifellos ist, so ist es das, 
daB die hier angefiihrten Momente fiir die Umwandlung der histologischen 
Strukturform sicherlich nicht die allergeringste Bedeutung haben. Es handelt 
sich bei diesen Vorgangen nicht um die UmwandluJ).g von Epithel in Binde
gewebe, auch nicht von einer Epithelzelle in eine Sarkomzelle, sondern es handelt 
sich um spezifisch-identische Geschwulstzellen, die unter verschiedenen auBeren 
Pormationen auftreten. DieSEl fehlende Fixierung der Differenzierung ist eine 
Eigenschaft der Geschwulstzelle, die auf eine embryonale Fehldifferenzierung 
zuriickzufiihren ist. Andeutungen eines solchen Verhaltens konnen vielleicht 

1) KROMPECHER, E.: Epithel und Bindegewebe bei Mischgeschwiilsten. Beitr. z. pathol. 
Anat. u. Physiol. Bd. 44, S. US. 1905. 
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aueh bei Tumoren auftreten, welehe einer Fehldifferenzierung bei regenerativen 
Prozessen ihren Ursprung verdanken. 

Wir werden spater noeh eingehend zu zeigen haben, daB direkte morpho
logisehe Beziehungen zwischen Geschwulstzelle und Organismus nur in der 
Periode der Bildung des primaren Gesehwulstkeims bestehen. 1st diese Periode 
abgeschlossen, so geht diese Beziehung verloren. Zur richtigen Beurteilung 
der Gesehwulstzelle ist es notwendig, wenn wir iiberhaupt die Gesehwulstzelle 
in Parallele zur Ktirperzelle setzen wollen, das Entwieklungsstadium, in dem 
die Gesehwulstbildung erfolgt, festzustellen. Denn das Charakteristisehe und 
Wesentliehe der Gesehwulstbildung ist eben, daB ihr Keim die normalen Wege 
der Differenzierung der Ktirperzelle nieht einsehlagt und wir daher, wenn wir 
iiberhaupt vergleiehen wollen, zum Vergleiehe nur die Zellen des gleiehen Ent
wieklungsstadiums heranziehen ktinnen. Daraus ergibt sieh eine unendliehe 
Mannigfaltigkeit der Gesehwulststrukturen und die Notwendigkeit, samtliehe 
Stadien der embryonalen Entwieklung zur Beurteilung der Gesehwulsthistologie, 
zum Verstandnis der histologisehen Bilder der Gesehwiilste mit heranzuziehen. 
Dieses Bild wird dann noch weiter kompliziert und verwirrt dureh das Auftreten 
der Kataplasie, dadureh, daB aueh diese Reste von Entwicklungspotenzen, die in 
der embryonalen Zelle und Gesehwulstzelle noeh sehlummerten, groBtenteils 
verlorengehen. 

Die Niehtberiieksiehtigung all dieser Dinge und das Fehlen einer klaren 
Festlegung der grundlegenden Begriffe hat zu der groBen Verwirrung in der 
Gesehwulstnomenklatur und zu einer groBen Willkiir im Gebraueh der wiehtig
sten Begriffe, die nirgends klar und eindeutig festgelegt sind, gefiihrt. 

Es ist nunmehr unsere Aufgabe, diejenigen wiehtigeren Gesehwulstbegriffe 
einer genaueren Analyse zu unterziehen, die auf Grund unserer bisherigen SehluB
folgerungen entweder unbrauehbar sind oder zum wenigsten einer genaueren 
und seharferen Definition dringend bediirfen. 

1. Der EndotheJiombegriff. 
Der Endotheliombegriff geht von zwei Voraussetzungen aus. Er nimmt an: 

1. daB jede normal-ausdifferenzierte Ktirperzelle fahig sei, "unter geeigneten 
Bedingungen" eine Geschwulst zu bilden. 1mmer wieder kann man in Endo
theliomarbeiten dieses Argument lesen: "Und warum solI die Endothelzelle 
als einzige Zelle des Ktirpers nicht fahig sein, einen Tumor zu bilden ~ " , und 
2. nimmt der Begriff an, daB eine Endothelzelle auch dann noeh fiir uns in ihrer 
Genese erkennbar sei, wenn sie alle wesentliehen histologisehen Eigensehaften 
der normal ausdifferenzierten Ktirperendothelzelle verloren habe. 

Beide Voraussetzungen sind unhaltbar. Wir haben festzustellen: 
1. daB bisher iiberhaupt noeh von keiner normal ausdifferenzierten Ktirper

zelle erwiesen werden konnte, daB sie als solehe einen Tumor bilden kann. Zum 
wenigsten miiBte sie in jedem Fall - wie wir noeh sehen werden - auf dem Wege 
iiber die Regeneration sehr wesentliehe, aueh histologisehe Eigensehaften ab
streifen, ehe sie einen Tumor zu bilden imstande ware, 

2. daB aber in letzterem FaIle mit grtiBter Wahrseheinlichkeit die Endothel
zelle als solehe fiir uns histologiseh nieht mehr erkennbar ware. Wenn sie aber 
histologiseh als Endothelzelle nieht zu identifizieren ist, so steht die histogene
tisehe Diagnose vollig in der Luft, muBten wir doeh scharf betonen, daB sogar 
bei histologisch klaren Gesehwiilsten die Genese fiir uns zunaehst noeh nicht be
wiesen ist. Die Gesehwulstliteratur laBt aber bis heute mit seltenen Ausnahmen 
diese ganz selbstverstandliehe kritisehe Stellungnahme vermissen. 
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Da wir uns aber mit der Genese, auch der Histogenese der ~rumoren zunachst 
nicht befassen, sondern nur das rein Histologische - trotz der groBen metho
tischen Mangel bis heute oft der einzige Weg fiir die Erforschung der verschiedenen 
Geschwulstarten - zunachst betrachten wollen, so fragen wir uns : Welches sind 
die histologischen Oharakteristica des Endothelioms? 

Bevor wir darauf naher eingehen, miissen wir klar festlegen : Was ist Endothel1 
Der Begriff des Endothels ist - wie ja fast aIle Begriffe der Histologie -
kein fest umschriebener. Die normale Histologie hat ihn vollstandig fallen ge
lassen, und die Normalanatomen bezeichnen ;1uch aIle auskleidenden Zellen der 
Blut- und Lymphcapillaren und -gefaBe als einschichtige Epithelien. Es ist 
sicher kein Zufall, daB sich die Pathologen diesem Verzicht auf eine Sonder
bezeichnung der genannten Zellen nicht angeschlossen haben. In der Pathologie 
tritt uns eben nicht wie in der normalen Histologie immer wieder das gleiche 
festfixierte Bild der anatomischen Struktur entgegen, sondern die pathologischen 
Strukturen werden in ganz anderer Weise von den biologische Fahigkeiten der 
Gewebselemente beherrscht. Der Pathologe kann unmoglich daran voriibergehen, 
daB sich bei all den verschiedenen krankhaften Prozessen des Korpers die gefaB
auskleidenden Zellen ganz anders verhalten wie die Epithelzellen sonst. Fiir 
den Normalanatomen, besonders den, der lediglich deskriptive Histologie treibt, 
treten die biologischen Eigenschaften und Fahigkeiten der Zelle ganz in den 
Hintergrund, bestenfalls beriicksichtigt er die normale Funktion. Daher sind 
fiir ihn die Capillarendothelien gar llichts anderes wie die Alveolarepithelien der 
Lunge oder die zenen der Glomeruluskapsel: aIle bezeichnet er gleichmaBig als 
einschichtiges Epithel. Fiir den Pathologen ist eine solch einfache, rein deskrip
tive Betrachtung ausgeschlossen. Ja wir wiesen schon darauf hin, daB die ver
schiedenen Qualitaten der Zellen in unserer Nomenklatur viel zu wenig beriick
sichtigt sind, daB wir eigentlich viel mehr Zellnamen brauehten. Von einer 
sehr oberflachlichen Betrachtung ausgehend, werden die heterogensten Elemente 
des Organismus als Epithelzellen bezeichnet, und diesen Fehler konnen wir nicht 
noch dazu steigern, daB wir nun auch noch die GefaBendothelien unter denselben 
Sammelbegriff bringen. 

Auch hier haben wir aber wieder Zellen recht verschiedener Art zu unter
scheiden, die aIle unter den Begriff des Endothels gebracht worden sind. Ich 
fiihre folgende an: 

1. Die Endothelien des GefaBsystems, d. h. die auskleidenden ZeIlen: 
a) der BlutgefaBe und -capillaren, 
b) der LymphgefaBe und -capillaren. 

2. Die auskleidenden Zellen der serosen Hohlen. 
3. Die auskleidenden Zellen der Gelenkkapseln und Schleimbeutel. 
4. Die Belegzellen der Hirnhaute, insbesondere der Dura mater. 
Auf den ersten Blick erkennt man, daB auch in dieser Aufstellung wieder 

Elemente sehr heterogener Art zusammengefaBt sind unter dem gleichen histo
logischell Begriff.. Wollen wir Geschwiilste, deren Zellen die eharakteristischen 
Eigenschaften dieser heterogenen Elemente aufweisen, als Endotheliome bezeich
nen, so fallen in diese Gruppe natiirlicherweise auch Tumoren sehr verschie
dener Art. 

Die Belegzellen der Hirnhiiute sind durch ihr besonderes histologisches Ver
halten (das keinerlei Ahnlichkeit mit anderen Endothelien aufweist) so gut 
charakterisiert, daB man Geschwiilste dieser Art ohne weiteres von anderen 
abgrenzen will. Will man daher die Belegzellen der Dura Endothelien nennen, 
so kann man natiirlich auch Geschwiilste dieser Art als Endotheliome bezeichnen: 
Ein eigener Name sowohl fiir die ganz eigenartigen Belegzellen der Hirnhaute 
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wie fur die Geschwulste dieser Art ware viel richtiger und klarer. lch selbst 
bezeichne diese Geschwulste immer mit dem VIRcRowschen Namen der Psam
mome, obwohl dieser Name ja von einer nebensachlichen und nicht einmal 
immer vorhandenen Struktureigentiimlichkeit stammt. In ihm kommt aber 
wenigstens das Besondere und ganz Eigenartige der Geschwulst zum Ausdruck. 
(Es versteht sich von selbst, daB KROMPECHER diese Psammome der Meningen 
[wie alles andere auch] als Basalzellenkrebse auffaBt.) 

Die auskleidenden Zellen der serosen Hohlen und der Gelekkapseln sind in 
ihrer biologischen Wertigkeit stark umstritten. Bei den serosen Hohlen handelt 
es sich vielleicht urn Zellen mehr epithelialen Charakters, bei den Gelenkkapseln 
vielleicht nur urn Zellen bindegewebiger Natur. Beide Zellarten zeigen bis heute 
einen solchen Mangel an charakteristischen Eigenschaften, daB ich nicht wuBte, 
wie man an einer Geschwulst diese Zellarten wiedererkennen sollte. Wir werden 
spater bei der Besprechung der Pleura- und Peritonealendotheliome darauf noch 
zu sprechen kommen. 

Es bleiben also nur noch ubrig die Endothelien der Blut- und LymphgefiiJ3e. 
Welches sind die charakteristischen Eigenschaften dieser Zellen? Die Antwort 
darauf kann nur lauten, daB charakteristisch fUr sie Bildung von Schlauchen ist, 
die von platten Zellen ausgekleidet sind und eine plasmatische Flussigkeit, BIut 
oder Lymphe, enthalten. 

Es werden allerdings in der Literatur noch einige andere Eigenschaitcn 
dcr GcfaBcndothelien als charakteristisch angegeben. So ist behauptet worden, 
daB sie glatte Muskulatur bilden [SORMAl)], von zahlreichen Autoren ist an
gegeben worden, daB sie als Zellen des Mesenchyms auch Bindegewebe bilden 
konnen [z. B. HEYDE 2)]. Aber nirgends findet man in der Literatur die Bildung 
von glatter Muskulatur oder Bindegewebe als hinreichendes charakteristisches 
Zeichen fur die Endotheliomdiagnose angegeben. DaB Monocyten, einkernige 
Rundzellen des BIutes von den GefaBendothelien gebildet werden konnen, durfte 
heute nach zahlreichen Untersuchungen auch experimenteller Art feststehen, 
aber auch hier sehen wir, daB die Fahigkeit der BIutzellbildung des Endothels 
zur Stutzung der Endotheliomdiagnose niemals in der Literatur herangezogen 
wird, nur bei den reinen Angiomen ist dies wiederholt beobachtet und mit Recht 
im Sinne der Diagnose Angioendotheliom vcrwertet worden. Es bleibt also als 
wesentlich nur die Bildung von Schlauchen aus platten Zellen. AIle Geschwulste, 
die aus einem Parenehym dieser Art aufgebaut sind, werden wir mit Recht als 
Hamangioendotheliome oder als Lymphangioendotheliome bezeichnen durfen. 
Auch bosartige Geschwiilste dieser Art kommen vor, die auch noch in den Meta
stasen diese typischen Strukturen in voller Klarheit erkennen lassen. 

Wir wollen aber nun die Annahme machen, daB aus einem primaren GefaB
gewebskeim ein Tumor sich in der Weise entwickle, daB die GefaBendothelien 
immer mehr verwildern, die typische Eigenschaft der Schlauchbildung schlieBlich 
vollkommen verlieren und der Tumor nur noeh aus spindeligen Zellen aufgebaut 
ist. Diese - meines Erachtens denkbare Hypothese - ist ja der Grund dafur, 
daB viele Autoren bei undifferenzierten zellreichen Geschwulsten die Diagnose 
"Endotheliom" stellen, besonders haufig, weil sie irgendwo am Rande nochdie 
"Ubergange" der Zellen in normale GefaBendothelien nachzuweisen glauben. Hier 
gilt natiirlich das fur die Ubergangsbilder bereits Gesagte. Vor allem aber muS 
darauf hingewiesen werden, daB aus dem Nebeneinander der fertigen Geschwulst 
die Histogenese uberhaupt nicht mehr abgeleitet werden kann. Hatten wir die 
Moglichkeit, die Gesehwulstbildung in ihren versehiedenen Entwicklungsstadien 

1) SORMA: Zentralbl. f. Pathol. 1909, S.222. 
2) HEYDE: Arb. a. d. pathol. lnst. Tubingen Bd.5. S. 302. 1905. 
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yom ersten Beginn an zu verfolgen, so ware ja eine solche Ableitung moglich und 
beweisbar. Da aber diese Moglichkeit bis auf einzelne Falle und die geringe Zahl 
der heute schon experimentell erzeugbaren Tumoren noch nirgends vorliegt, so ist 
es eben einfach eine Unmoglichkeit, an einer zellreichen undifferenzierten Ge
schwulst, die eben irgendwelche charakteristische Eigenschaften des GefaBendo
thels nicht mehr erkennen laBt, noch die histogenetische Diagnose des Angio
endothelioms zu stellen. Zahlreiche altere und neuere Unter8uchungen weisen 
darauf hin, daB dem GefaBendothel, insbesondere dem embryonalen GefaB
endothel, die Fahigkeit der Blutzellbildung innewohnt. Es ware sehr verstand
lich, bei GeschwUlsten, bei denen man eine solche Blutzellbildung der Geschwulst
zellen fande, an die Entstehung aus dem GefaBendothel zu denken. Aber das ist 
bei reinzelligen Geschwiilsten (auch wenn sie Endotheliome genannt wurden) 
noch nicht beobachtet worden, und ElS ist doch sehr bemerkenswert, daB die 
Tumoren, welche Blutzellbildung einwandfrei nachweisen lieBen [B. FISCHERl), 
KAHLE 2), SCHONBERG3)], auch im iibrigen die charakteristische Schlauchbildung 
des GefaBendothels in der iiberwiegenden Masse des Tumors zeigten, selbst dann, 
wenn sie bosartig waren, und sogar noch in den Metastasen. 

. Wenn KAHLE diese Geschwiilste Hamogoniosarkome nennt, so liegt dieser 
Bezeichnung ein richtiger Gedanke zugrunde, nur hat eine solche Geschwulst 
eben mit Bindegewebssubstanzen gar nichts zu tun und soUte daher nicht als 
Sarkom bezeichnet werden, sondern miiBte in diesem Zusammenhang Haemo
gonioblastoma malignum heiBen. 

Ist aber eine Geschwulst aus einem GefaBkeim hervorgegangen und hat alle 
charakteristischen Eigenschaften (Schlauchbildung, BlutzeUbildung u. a.) voll
standig verloren, so ist sie histologisch fUr uns keine Geschwulst des GefaB
endothels mehr, sondern eine undifferenzierte, z. B. spindeizellige bosartige 
Geschwulst, deren Histogenese histologisch iiberhaupt nicht zu ermitteln ist 
und auf viele, sehr verschiedenartige Gewebskeime des Korpers zuriickgefUhrt 
werden kann. Aber selbst wenn wir die Histogenese, z. B. durch das Experiment, 
feststellen konnten, verdient sie nicht mehr den Namen Angioendotheliom, 
sondern wir hatten sie als ein spindelzelliges Blastom zu bezeichnen, hervor
gegangen aus einem GefaBkeim. Wenn in einer Leber aus einem primaren Leber
epithelkeim eine ganz undifferenzierte epitheliale Geschwull>t yom Bau des 
Carcinoma solidum hervorgeht, so haben wir selbst dann, wenn uns diese Ent
stehung mit voller Sicherheit bekannt ware, nicht das Recht, von einem Carcinom 
aus Leberzellen zu sprechen, da ja die Tumorzellen alle charakteristischen Eigen
schaften der Leberzelle (z. B. typische Strukturen von Kernund Protoplasma, 
typischer Stoffwechsel, Gallebildung u. a.) verloren haben. ;la, wenn sie aus 
einem embryonalen Keim hervorgegangen sind. haben sie solche Strukturen 
iiberhaupt nie entwickelt, diirfen daher nicht als Leberzellen bezeichnet werden. 
Selbst in dem beim heutigen Stande unseres Wissens noch unmoglichen Falle, 
daB wir die Genese der Geschwulst aus einem Leberzellkeim sichergestellt hatten, 
wiirden wir also den Tumor nur als ein undifferenziertes Ca,rcinoma solidum, 
hervorgegangen aus einem embryonalen Leberzellkeim, bezeichnen diirfen. 

Ais Endotheliom kann demnach ohne jede Riicksicht auf die' Histogenese 
nur der Tumor bezeichnet werden, der die charakteristischen Eigenschaften 
des Endothels hat, d. h .. also der endotheliale Schlauche im Sinne der Blut- und 
Lymphcapillaren bildet. Ais Endotheliome konnen wir folglich nur die typischen 
Hamangioendotheliome und Lymphangioendotheliome bezeichnen, solange sie 

1) FISCHER, B.: Verhandl. d. Ges. dtsch. Naturforsch. u. Arzte, Koln 1908, Abl. 15. 
2) KAHLE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.226, S.44. 1919. 
3) SCHONBERG: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29, S. 77 .. 1923. 
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die typische Struktur der Schlauchbildung aufweisen. Verlieren Aie dieselbe 
und werden so zu einfach cellularen Geschwiilsten, so ist der Name Endotheliom 
falsch, selbst dann, wenn wir, was heute noch ungeheuer selten sein diirfte, die 
histogenetische Ableitung mit Sicherheit nachgewiesen hiitten. 

Fast ausnahmslos wird in der Literatur anders vorgegangen. Fragen wir 
uns, welche Strukturen und Eigenschaften in der Literatur als charakteristisch 
und als hinreichend fiir die Diagnose Endotheliom, die doch schlieBlich eine 
wissenschaftliche und einwandfreie Grundlage haben muB, angesehen werden, 
so ist das Ergebnis sehr merkwiirdig. Da finden wir die denkbar verschiedensten 
Eigenschaften als charakteristisch fiir Endotheliome angegeben: z. B. sollen die 
Zellstrange dieser Geschwiilste langs der GefaBe wachsen, sie sollen einen be
sonders starken Zellpolymorphismus zeigen, sie sollen fibrillare Grundsubstanz, 
besondere Anordnungen des Bindegewebes und Entartungen desselben (Hyalin
bildung) aufweisen, die Endotheliomstrange sollen nur von Bindegewebsbiindeln 
(statt von Endothelien) begrenzt sein usw. [siehe z. E. bei CIACCIO!)]. 

Recht lehrreich sind auch die Kriterien, die ZEIT fUr die Endotheliom. 
diagnose als charakteristisch anfiihrt. Nach ihm diirfen "die von den Endothelien 
ausgehenden Tumoren weder als Epitheliome noch als Sarkome bezeichnet 
werden, weil die Endothelialzellen sich biologisch anders verhalten wie die Epithel
und Bindegewebszellen und weil die "Endotheliome" sich morphologisch, histo
genetisch und klinisch anders verhalten wie die Carcinome und Sarkome. Von 
Carcinomen unterscheiden sie sich durch den festen Zusammenhang der Zellen, 
durch das Vorhandensein einer Intercellularsubstanz und feinster Bindegewebs
fortsatze zwischen den Zellen, durch den kleinen, scharf begrenzten Kern und den 
breiten Protoplasmarand der einzelnen Zellen, die in Strangen oder Zylindern 
angeordnet sind; von den Sarkomen durch ihren organoiden Bau" 2). Auf Grund 
dieser angefiihrten Merkmale konnen natiirlich zahlreiche Geschwiilste als Endo
theliome bezeichnet werden. Aile diese "charakteristischen" Eigenschaften 
beweisen nicht das geringste und kommen genau ebenso bei zahlreichen anderen 
Geschwulstformen vor. 

Weiter legen einige natiirlich wieder auf die "Ubergange" den groB~en Wert. 
Selbstverstandlich ist der direkte Ubergang des Endothels in Krebszellen schon 
haufig "nachgewiesen" worden (KOESTER, KRAUS, ROSINSKI, EYMER), und doch 
ist die Deutung erwiesenermaBen immer falsch gewesen. KROMPECHER findet 
natiirlich auch leicht iiberall die "Ubergange" und hat "Endotheliome" der 
Hoden - es handelt sich wohl urn die charakteristischen "Zwischenzellentumo
ren" - beschrieben. Er kommt zu dem SchluB3), "das Itauptkriterium bei der 
Diagnose der Endothelialgeschwiilste des Hodens bildet der Nachweis des direkten 
Uberganges des Lymphendothels in die Geschwulstzellen. Dieser direkte Uber
gang ist aber nur in weiteren Lymphraumen und Spalten deutlich und einwandfrei 
zu verfolgen". 

Den Wert einer derartigen histogenetischen Geschwulstforschung haben wir 
bereits hinreichend auseinandergesetzt - diese Bilder beweisen gar nichts, 
sie sind bei zahlreichen Tumoren zu sehen, und zwar auch bei Tumoren, deren 
epitheliale Natur von niemandem angezweifelt wird. Immel' und immer wieder 
konnen sich die histogenetischen Geschwulstforscher, da ihnen als einzige Methode 
das histologische Augenblicksbild zur Verfiigung steht, nicht an den Gedanken 

1) CIACCIO: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.198, S.422. 1909. 
2) ZEIT: Morphologische und histogenetische Charakteristica endothelialer Tumoren. 

Journ. of the Americ. med. assoc. 1906, Nr.8: Ref. Dtsch. med. Wochenschr. 1906, S. 177. 
3) KROMPECHER: Uber die Geschwiilste, insbesondere die Endotheliome des Hodens. 

Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 151, Suppl.-H. S. 1. 1898. 
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gewohnen, daB das Nebeneinander zweier Zellen im Mikroskop keinen einzigen 
genetischen SchiuB zuIitBt. 

Wie vorsichtig man auch hier mit genetischen Schliissen aus dem rein histo
logischen Bilde sein muB, hat ApOLANT1 ) gezeigt, der nachwies, daB EBERTH 
und SPUDE normale Mammaacini mit gewucherten Endothelien verwechselt 
haben. 

Auch BORST 2) ist seit langem fiir die Berechtigung der Endotheliomdiagnose 
eingetreten. Er ging dabei von den morphologischen Qualitaten aus, die er bei 
entziindlichen Veranderungen an den Endothelien direkt beobachtet hat, und 
MONCKEBERG 3 ) schlieBt sich ihm an, indem er in einem zusammenfassenden 
Referat iiber das Endotheliom folgendes ausfiihrt: "Nach BORST kommt den 
Endothelien bei Proliferationsvorgangen die Eigenschaft zu, ,klcine und groBere 
Granulationszellen und epithelahnliche, polymorphe, protoplasmareiche, mit 
blaschenfOrmigen Kernen ausgestattete, vollsaftige Zellelemente' darzustellen 
und mit Vorliebe vielkernige Protoplasmamassen, Riesenzellen z,u bilden. Anderer
seits haben nach BORST die Endothelzellen die Fahigkeit zu Fibroblasten zu 
werden. Aus dies en verschiedenen Moglichkeiten der Umwandlung resultieren 
sehr verschiedene Tumoren, die als Endotheliome zu bezeichnen sind. Es hat 
nach BORST deshalb nichts Befremdendes, ,daB die endothelialen Tumoren 
bald wie Fibrome, bald sarkomahnlich erscheinen, bald von driisigem bzw. carci
nomatosem Aussehen sind, also an die Bilder echt epithelialer Gewachse erinnern'." 
"Gewisse typische, vielen Tumoren gemeinsame Momente" treten hinzu und 
bestatigen trotz des Formenreichtums die Sonderstellung der Gruppe; dahin 
gehort nach BORST das Auftreten von schleimigen, hyalinen und amyloiden 
Degenerationen und von Glykogen als Ausdruck einer Storung des Saftestroms, 
ferner der Befund von cellularen Schichtungsgebilden ohne Produktion von 
Hornsubstanz und ohne Protoplasmafaserung, sowie schlieBlieh die beschrankte 
Metastasierungsfahigkeit und die ausgesprochene Neigung zu lokaler Rezidiv
bildung. 

Nach diesen morphologischen Qualitaten ihrer Elemente sollen sich die 
Endotheliome mit geniigender Sieherheit von den iibrigen maIignen Geschwiilsten 
abgrenzen lassen! Wir konnen alledem nur die Worte von ROBERT MEYER ent
gegenhalten: die bisherigen Kriterien der Endotheliomdiagnose sind mehr oder 
weniger vollig wertlos, weil sie bei sicheren Carcinomen und Sarkomen in gleieher 
Weise vorkommen! 

Am groBziigigsten ist zweifellos das Verfahren, die Diagnose Endotheliom 
kurzerhand per exelusionem zu stellen. Ein Endotheliom wird dann diagnostiziert, 
wenn das histologisehe Bild des Tumors den bekannteren Geschwulsttypen nicht 
entspricht. CARL schlieBt aus seinen Untersuchungen iiber Endotheliome der 
Ovarien, daB nicht die Histogenese maBgebend sei (da sie leicht tausche, was 
man nur unterstreichen kann), sondern daB die Diagnose Endotheliom per ex
elusionem gestellt werden miisse, wenn die Untersuchung der verschiedensten 
Stellen der Geschwulst Bilder ergebe, die weder dem Carcinom- noch dem Sarkom
begriff ganz entsprechen. Damit wiirde allerdings die Erklarung zahlreicher 
Geschwulsttypen wesentlich vereinfacht. Die Kritik eines solehen Standpunktes 
1st wohl iiberfliissig, obwohl nicht verschwiegen werden dad, daB nieht nur in 
praxi, sondern auch in der Literatur auch heute noch vielfach nach diesem Rezept 
"diagnostiziert" wird. 

1) ApOLANT: Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.2223. 
2) BORST: Geschwulstlehre. Wiesbaden 1902; Verhandl. d. phys.-med. Ges. Wurzburg 

Bd. 31, Nr. 1. 1897. 
3) MONOKEBERG: Ergebn. d. Pathol. Jg.I0, S.796. 1906. 
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In der Tat sehen wir nun auch die denkbar verschiedensten Geschwulst
typen unter dem Sammelnamen Endotheliom auftreten. Alle Schwierigkeiten 
der Erklarung eines histologischen Bildes sollen mit einem Schlage durch diese 
Diagnose beseitigt werden. Aber auch ffir andere, prinzipiellere Schwierigkeiten 
muB das Endotheliom als Retter wirken. In denjenigen Fallen, wo wir epithelial 
gebaute Geschwiilste an Stellen auftreten sehen, wo wir normalerweise iiberhaupt 
kein Epithel vorfinden oder wenigstens kein der Geschwulstart entsprechendes 
Epithel, wird wiederum die Geschwulstbildung dadurch erklart, daB die Endo
thelien, die natiirlich den groBen V orzug haben, daB sie an allen Stellen des 
Korpers vorhanden sind, die Matrix der Geschwulstbildung abgegeben haben. 
In solchen Fallen verzichtet man dann wieder sofort auf die obenerwahnte 
Forderung, daB die Struktur der Geschwulst weder dem Sarkombegriffe, noch dem 
Carcinombegriffe entspreche. 1m Gegenteil, die primar im Knochenmark oder 
in der Milz oder in den serosen Hauten auftretenden Carcinome werden einfach 
als Endotheliome erklart, obwohl ihre Struktur eine typisch carcinomat6se ist. 

"Die Diagnose auf Endotheliom gelingt jedoch ohne Schwierigkeit allemal, 
wo ein Tumor, dessen Elemente den Epithelien ahnlich sind, in Organen seinen 
Sitz hat, die normalerweise ohne Epithel sind. Zu dieser Kategorie gehoren die 
epitheloiden Geschwiilste, welche ihren Ausgang aus den Lymphdriisen und der 
Milz nehmen" [CIACCIO!)]. 

Es scheint in der Pathologie geradezu eine Ehrenpflicht und Standesfrage 
zu sein, daB der Pathologe bei jeder Geschwulstform eine klare histogenetische 
Diagnose stellt. Und da ist der Begriff des Endothelioms, da es nicht ein einziges 
feststehendes Kriterium fiir diese Diagnose gibt, ein ganz ausgezeichnetes Wort, 
das aus jeder Verlegenheit hilft. Es gibt epitheliale Geschwiilste im Knochen, 
in Milz, Lymphdriisen usw., deren histologische Struktur uncharakteristisch, 
deren Histogenese heute noch vollig dunkel ist. VON HANSEMANN [SCHREIBER2)] 
beschreibt solche Tumoren in Knochen, Lunge, Niere, Nebenniere und Ovarien 
als "Adenoma endotheliale". RIBBERT hat dagegen die Spaltenbildung in den 
Epithelschlauchen auf zentralen Zerfall mit Hamorrhagien zuriickgefiihrt, wahrend 
PICK Tumoren von absolut gleichem Bau in Parotis, Knochen, Muskeln, Nieren 
auf versprengte Nebennierenkeime zuriickfiihrt. Man mag diese Tumoren er
klaren wie man will, keine Ableitung ist unwahrscheinlicher wie die von gewucher
tem Endothel, und wer die ganz ungewohnlich groBe histologische Geschwulst
erfahrung RIBBERTS persorilich gekannt hat, fiir den ist das Argument SCHREl
BERS2), daB "RlBBERT niemals einen Tumor wie den vorliegenden gesehen habe", 
nicht gerade iiberzeugend. 

Selbst ein so bedeutender Geschwulstforscher wie v. HANSEMANN ist diesen 
Irrweg gegangen. v. HANSEMANN ist auf diesem einfachen Wege der Diagnose 
per exclusionem dazu gelangt, den Mausekrebs als Endotheliom zu erklaren! 
Kaum etwas kann die absolute Haltlosigkeit der Endotheliomdiagnose in so 
klares Licht setzen, wie diese Beurteilung des Mausekrebses durch v. HANSE
MANN 3). Histologisch kann es wohl keine einfachere und typischere Carcinom
struktur geben wie die des Mausekrebses. Wenn das ein Endotheliom ist, so 
ist eben jedes Carcinoma simplex der menschlichen Mamma auch ein Endo
theliom. Diese Art histogenetischer Geschwulstforschung kann also fiiglich 
beiseite gelassen werden. Per exclusionem kann man iiberhaupt keine Geschwulst
diagnose, geschweige denn die Diagnose Endotheliom stellen. 

1) CIACCIO: Zitiert auf S. 1467. 
2) SCHREIBER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 9, S. 579. 1910. 
3) v. HANSEMANN: Dtsch. med. Wochenschr. 1909, S.25. 
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Bei dem Fehlen jeder histologischen Begriindung fiir die Auffassung des 
Mausekrebses als Endotheliom werden durch v. HANSEMANN zugunsten seiner 
Auffassung einige Abweichungen angefiihrt, die der Mausekrebs in seinem bio
logischen Verhalten gegeniiber dem menschlichen Carcinom darbietet oder, 
besser gesagt, darbieten solI. Da wird vor allem hervorgehoben das gar nicht oder 
wenig infiltrierende Wachstum und die fehlende oder seltene Metastasenbildung. 
Aber wo in aller Welt sind denn das Eigenschaften, die beim Menschen die Car
cinomdiagnose erschiittern 1 Es ist in diesem Sinne vollkommen falsch, von 
"dem" biologischen Verhalten. des menschlichen Krebses zu sprechen, in dieser 
Richtung gibt eszwischen den einzelnen Krebsfallen auch beim Menschen 
himmelweite Unterschiede. Zudem sind die generellen Behauptungen v. HANSE

MANNS iiber das biologische Verhalten des Mausekrebses gar nicht zutreffend. 
Selbst bei der Ubertragung dieser Geschwiilste kann je nach del' Art der Impfung 
besonders in den inneren Organen infiltrierendes Wachstum sehr haufig fest
gestellt werden, und wenn auch makroskopische Metastasen (weil die Tiere oft 
zu friih sterben) selten sind, so ist doch der mikroskopische Nachweis von Meta
stasen haufig zu fiihren. Der behauptete Unterschied wiirde also nicht nur 
nichts beweisen, sondern trifft in der Tat auch gar nicht zu. 

Es gibt Tumorfalle genug beim Menschen, wo sich das biologische Verhalten 
in nichts von dem des Mausekrebses unterscheidet. Es gibt ebensogut Carcinome 
beim Menschen, die eine groBe Ausdehnung erreichen und nie Metastasen machen, 
wie solche mit kleinem Primartumor und ausgedehnten Meta,stasen. Die heute 
erzeugbaren experimentellen Carcinome beim Tier zeigen ebenfalls nirgends 
wesentliche Unterschiede im biologischen Verhalten gegeniiber dem menschlichen 
Carcinom, und man kann sogar so weit gehen zu sagen, daB kaum eine Krankheit 
so weitgehende Ubereinstimmung bei Mensch und Tier aufweist wie das Carcinom, 
man denke z. B. nur daran, wie verschieden die Bilder der Tuberkulose bei den 
einzelnen Tierklassen und wie abweichend von der menschlichen Tuberkulose 
sie sind. Wenn zuweilen beim transplantierbaren Mausecarcinom die Geschwulst 
so groB und groBer wird wie das Tier selbst, also eine GroBe erreicht, wie sie beim 
Menschen nie beobachtet wird, so kann auch darin ein wesenWcher Unterschied 
nicht erblickt werden, zumal es sich bei diesen Beobachtungen immer um trans
plantierte, also wedel' spontan noch experimentell erzeugte Geschwiilste handelt. 
Die letzteren erreichen auch beim Tier nur einen Umfang, wie er in der mensch
lichen Pathologie ebenfaHs vorkommt, und wie sich Transplantationen, also 
kiinstliche Metastasen, beim Menschen verhalten wiirden, wissen wir nicht, 
da bisher Krebstransplantationen beim Menschen nur negative Resultate hatten. 

Trotzdem haben zahlreiche Autoren zur Begriindung der Endotheliom
diagnose immer wieder das biologische Verhalten der Geschwiilste herangezogen, 
die Art des Wachstums, die Metastasenbildung, die Bosartigkeit usw. Schon 
von vornherein muB dieser Versuch als vollkommen unzureichend gekennzeichn!3t 
werden, donn s()hon bei histogenetisch - oder genauer gesagt histologisch -
klar erkannten Tumoren zeigt sich eine so ungeheuere Differenz in dem biologi
schem Verhalten der einzelnen Geschwiilste, daB von Regeln gar nicht die Rede 
sein kann. Die biologischen Kennzeichen, die v. HANSEMANN als beweisend dafiir 
anfiihrt, daB die bei den Mausen auftretenden malignen Tumoren keine 
Carcinome, sondern Endotheliome seien, versagen vollkommen. Es kommen 
auch menschliche Carcinome, echte Carcinome, vor, die nur wenig oder gar 
nicht infiltrierend wachsen, die wenig oder gar keine Metastasen machen, trotz 
GroBe des Primiirtumors usw. Zudem gibt es nicht nur im histologischen Bilde 
aHe Ubergange zwischen den einzelnen Formen der Tumoren, sondern auch im 
biologischen Verhalten finden wir selbst bei Geschwiilsten einer und derselben 



Biologisches Verhalten des Endothelioms. 1471 

Gattung auffallend groBe Differenzen. lch erinnere an die ungcheurc Bosartig
keit des Chorionepithelioms, im Gegensatz dazu an die Beobachtung, daB 
Chorioncpitheliome vorkommen, die spontan rcsorbiert wurden. Jeder Pathologe 
kennt hinreichend FaIle von echten Carcinomen der auBeren Haut von einer 
auBergewohnlichen Bosartigkeit und auf der anderen Seite FaIle, die sich durch 
ihren enorm langsamen, wenig progredienten Verlauf, den Mangel an Metastasen
bildung usw. auszeichnen (s. auch S. 1702). So kann also das biologische Verhalten 
fUr die histogenetische Diagnose schon hier keinerlei Ausschlag geben, urn so 
weniger bei den sog. Endotheliomen. Wir sehen denn auch in der Tat, daB hier 
in der Literatur die allermerkwurdigsten Gegensatze und Widerspruche bestehen. 

Das biologische Verhalten soIl sich ferner auBern in einer besonderen Art 
flachenhaften Wachstums. Wir werden bei der Besprechung der Pleura- und 
Peritoneal"endotheliome" noch sehen, daB ganz dieselbe Form des flachenhaften 
Wachstums auch bei den echten Epithelien (Pseudomyxoma peritonei u. ii.), 
sogar bei den echten Carcinomen vorkommt. 

Die Biologie des Endothelioms soIl sich nach vielen Auto.ren dadurch von 
anderen Tumoren, besonders den Carcinomen, unterscheiden, daB sie eine ge
ringere Bosartigkeit haben. ZEIT z. B., den wir bereits zitiert haben, erklart, 
daB sie prognostisch gunstiger seien als die Carcinome, weil sie langsamer wachsen, 
spater metastasieren und die benachbarten Lymphdrusen selten ergreifen. Auch 
KUBOl) betont fUr das Endothelioma ovarii die gegenuber Carcinom und Sarkom 
weit geringere Bosartigkeit. BORST erklart die Endotheliome fur relativ gut
artig, charakteristisch sei das langsame Wachstum und eine ausgesprochene 
Neigung dieser Tumoren zum lokalen Rezidiv bei seltener Metastasenbildung. 
PICK dagegen bezeichnet die von ihm beschriebenen Endotheliome des Eier
stocks als Geschwulste von hoher Malignitat, und LAZARUS-BARLOW wiederum 
berichtet, daB die histologisch als Endotheliome von ihm bezeichneten Ge
schwiilste eine ungewohnlich groBe Anzahl von Metastasen aufweisen. 

Dieser Autor zeichnet sich auch dadurch aus, daB er die Endotheliomdiagnose 
sehr wesentlich erweitert hat. Er will sogar manche als Plattenepithelkrebse 
beschriebene Tumoren der Cervix uteri und der Mamma den Endotheliomen 
zurechnen und kommt daher zu Zahlen, die selbst bei den Anhangern der Endo
theliomdiagnose Kopfschuttcln crzeugen werden. LAZARUS-BARLOW2) fand nam
lich in den letzten Jahren unter den von ihm untersuchten bosartigen Tumorcn 
Endotheliome in 8% der FaIle in der Zunge, 10% im Uterus, 10% in der Brust, 
10% in der Leber und den Gallengangen und 7% in den Knochen (primare 
Knochentumoren). Es unterliegt wohl fUr jeden Pathologen, der ein groBeres 
Geschwulstmaterial zu sehen Gelegenheit hat, nicht dem geringsten Zweifel, 
daB hier zahlreiche, ganz gewohnliche epitheliale Tumoren als Endotheliome 
bezeichnet worden sind. 

Eine wesentliche Unterstutzung fUr die Diagnose des Endothelioms wollte 
man nun darin finden, daB man mit Hilfe von Serienuntersuchungen das Fehlen 
jeglichen Zusammenhanges des primaren Tumors mit dem Epithel des befallenen 
Organs nachwies (v. HANSEMANN). DETON 3) hat sogar mit Hilfe des BORNschen 
Plattenmodells den Nachweis erbracht, daB ein primares Mausecarcinom der 
Mamma mit dem Driisengewebe selbst in gar keinem Zusammenhang stand. 
Also kann es kein epithelialer Tumor, kein Carcinom sein, sondern ist ein Endo
theliom! In Wirklichkeit ist dieser recht interessante Nachweis nur eine iiber-

1) KUBO: Arch. f. Gynakol. Bd. 87, S. 268. 1918. 
2) LAZARUS-BARLOW, W. S.: Die histologische Diagnose der Endotheliome. Glasgow 

med. journ., April 1907, ref. Miinch. reed. Wochenschr. 1907, S.1649. 
3) DEToN: Zcitschr. f. Krebsforsch. Bd. 8, S. 459. 1910. 



1472 B. FISCHER: Allgemeine Geschwulstlehre. 

zeugende Illustration zu dem fruher bereits aufgesteliten Satze, daB die Ableitung 
einer epithelialen Geschwulst yom normalen Epithel des Organs, in dem sich die 
Geschwulst gebildet hat, eine reine Hypothese ist. Wenn wir daran denken, 
daB heute auch beim Menschen viele Mammacarcinome von miBbildeten SchweiB
drUsen abgeleitet werden (CREIGH'fON, KROMPECHER), und zwar wahrscheinlich 
mit Recht, daB embryonale und postembryonale Entwicklungsstorungen am 
Brustdriisenepithel auftreten konnen, daB uberzahlige Brustwarzen, Brust
driisen und Brustdriisenanlagen keine besondere Seltenheit darstellen, so wird 
uns klar, daB jene Beweisfuhrung von volligen falschen Voraussetzungen ausgeht. 

Auf dieselbe Stufe der Beweisfiihrung ist zu setzen, wenn v. HANSEMANN1) 

bei einem Scirrhus des Magens ein Endotheliom deshalb diagnostiziert, weil die 
Magenschleimhaut selbst intakt ist. Die Genese derartiger Tumoren diirfte durch 
den Na,ehweis von Mueosaepithelversprengungen bis in die Muscularis hinein hin
reiehend geklart sein. leh habe selbst ebenfalls mehrere FaIle dieser Art gesehen 
und eingehender besehreiben lassen, z. B. einen besonders lehrreichen Galiert
krebs der Submucosa des Dickdarms bei einem jungen Madehen 2), und es ist 
klar, daB derartige Geschwiilste aus lokalen MiBbildungen des Schleimhautc 

epithels hervorgehen. Die ganze Lehre und die Untersuchungen uber die Car
cinoide des Wurmfortsatzes und des Diinndarms sind ein ausgezeichneter Beweis 
hierfiir. Der Nachweis derartiger Epithelverlagerungen der Darmschleimhaut 
ist einwandfrei erbracht und damit jede Schwierigkeit der Erklarung dieser 
Geschwiilste behoben. Aber selbst wenn die Schwierigkeiten heute noch nicht 
uberwunden waren, selbst wenn wir diesen Nachweis nicht besiiBen, was in aller 
Welt bereehtigt den Autor anzunehmen, daB ein Tumor, der nicht naehweislich 
von dem oberen Deekepithel der Schleimhaut ausgeht und der trotzdem epithe
liale Formationen erkennen laBt, nun von den Endothelien ausgehen solI. Das 
ist ein vollig willkiirlieher SehluB. 

So sehr wir uns also bemuhen, gemeinsame histologische oder biologisehe 
Kriterien fUr die Endotheliomdiagnose zu finden, so bleiben alie Bemiihungen 
doch ergebnislos, da in der Literatur hieriiber die denkbar groBten Widerspruche 
herrschen. Es bleibt nur noeh ubrig, diejenigen Gruppen wirklich typischer Ge
schwiilste zu betrachten, bei denen die histologische Struktur feststeht, bei denen 
aber haufig diese Struktur aus endothelialer Genese erklart wird und die Ge
schwiilste dementsprechend auch als Endotheliome von vielen Autoren bezeichnet 
werden. 

Was uber die Psammome der Hirnhaute in dieser Beziehung zu sagen ist, 
haben wir bereits vorweggenommen. Hier ist es eine reine Geschmacksfrage, 
ob man die hinreichend eharakterisierten Zellen der Hirnhaut Endothelien und 
die aus denselben Zellen zusammengesetzten Geschwiilste Endotheliome nennen 
will oder nieht. 

Auch die typisehen sehlauehbildenden Angioendotheliome und Lymphangio
endotheliome in ihren versehiedenen gutartigen und bosartigen Abarten gehoren 
hierher. Aber sobald eine bosartige Gesehwulst dieser Art die charakteristische 
Eigensehaft des Endothels, die Schlauchbildung, vollkommen verloren hat, sind 
eben seine Zellen auch keine Endothelien mehr, und der Tumor kann dann nicht 
mehr als Endotheliom bezeiehnet werden. Es sind in der Literatur vereinzelte 
FaIle besehrieben worden, wo zunaehst ein Angioendotheliom in typischer Dif
ferenzierung vorlag, wo aber bei der weiteren bosartigen Wucherung in den 
Rezidiven starker Verlust der Differenzierung und schlieBlieh reines "Spindel
zellensarkom" gefunden wurde. Aueh hier kann man nicht von einem Endo-

1) v. HANSEMANN: Dtsch. med. Wochenschr. 1896, Nr.4. 
2) WEBER: Gallertkrebs der Submucosa. Dissert. Frankfurt a. M. 1920. 
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theliom sprechen, denn die reinen Spindelzellen haben die typische Eigenschaft 
des Endothels verloren und stellen nur mehr eine undifferenzierte Zellmasse dar, 
von der wIT nur durch einen gliicklichen Zufall wissen, daB die Stammzellen 
dieses Blastoms friiher einmal GefaBendothelien gewesen sind. Die Diagnose 
miiBte also korrekt in diesem FaIle lauten: undifferenziertes, spindelzelliges, 
malignes Blastom, hervorgegangen aus einem GefaBkeim. 

Umgekehrt hat SCHMORL1) eine Geschwulst der Schilddriise beschrieben, 
deren Primartumor als Angiosarkom diagnostiziert wurde, wahrend die Meta
stasen dieser Geschwulst nach J ahren das Bild eines Carcinoms zeigten. Es 
diirfte keinem Zweifel unterliegen, daB hier auch in den Metastasen dieselbe 
Geschwulstzelle vorliegt, nur hat sie an Differenzierungsfahigkeit verloren und 
bildet solide Nester, die nun nach der herrschenden Nomenklatur Carcinom 
genannt werden. Wir miissen auch in der Geschwulstlehre den Grundsatz auf
rechterhalten, daB wIT die Zellen nach ihrer nachweisbaren Differenzierung 
bezeichnen, nicht nach ihrer Herkunft, denn schlieBlich stammen ja aIle Zellen 
des Korpers von der Eizelle ab und werden doch nicht als Eizellkomplexe oder 
Keimblattumoren bezeichnet. 

Noch eine Reihe anderer typischer Geschwulstformen sind als Endotheliome 
beschrieben worden, die wIT nunmehr kurz zu besprechen haben. Zunachst 
erwahne ich die primaren flachenartig wachsenden Carcinome der Pleura und des 
Peritoneums. Diese epithelialen Geschwiilste werden haufig von den Deckzellen 
des Peritoneums und der Pleura abgeleitet, z. B. von HENKE 2), NAPP, GLASS 3) u. a. 

Von den Deckzellen der serosen Haute ist durch vielfache Untersuchungen 
erwiesen [siehe z. B. bei KRUMBEIN 4)], daB sie unter pathologischen Verhaltnissen 
Epithelschlauche bilden, ja die Differenzierung zu Epithelzellen verschiedener 
Art eingehen konnen. Es spricht das vielleicht dafiir, daB es sich hier um Ab
kommlinge des primaren Colomepithels handelt, die noch Rudimente der embryo
nalen Potenzen des Colomepithels enthalten. Es ist mehr als unwahrscheinlich, 
daB das normale Peritonealendothel diese Differenzierungspotenzen besitzt. 
Also auch hier ist eine primare Differenzierungsstorung in hohem Grade wahr
scheinlich, und dann ware der von RIBBERT vorgeschlagene Name COIomkrebs 
berechtigt, jedenfalls der Bezeichnung Endotheliom durchaus vorzuziehen. 
Es liegt aber in diesen Fallen sehr viel naher, alB Ausgangspunkt dieser Tumoren 
eine epitheliale Keimversprengung anzunehmen, zumal derartige epitheliale 
Keimversprengungen sowohl im Brustraum wie in der Bauchhohle nachgewiesen 
werden konnten. Das fiir diese Geschwiilste vielfach als charakteristisch an
gegebene oberflachliche Wachstum beweist nicht das geringste, und es ist um so 
auffallender, daB NAPP an der Deutung seiner FaIle festhalt, obwohl er selbst 
darauf hinweist, daB BENEKE "gleiche Beobachtungen an den Pleurametastasen 
eines Magentumors machen konnte. Auch hier behielten die Geschwulstzellen 
die Eigenschaften der MutterzeIlen, namlich der Oberflachenepithelien der 
Magenschleimhaut, Flachen zu bekleiden, bei"5). Die Neigung, Oberflachen zu 
bekleiden, ist aber eine Eigenschaft aIler Haut- und Schleimhaut-EpithelzeIlen, 
und damit fallt dieses Unterscheidungsmerkmal zwischen Carcinom und Endo
theliom vollkommen fort. Es sei auch auf die Pseudomyxome des Peritoneums 
nach Appendicitis verwiesen, wo auch das Peritoneum vielfach mit einer Deck-

1) SCHMORL: Dtsch. med. Wochenschr. 1910, S.1107. 
2) HENKE: Verein. f. wissenschaftl. Heilk., Konigsberg, Februar 1907; Ref. Dtsch. 

med. Wochenschr. 1907, S.1196. 
3) GLASS: Endothelkrebs der Pleura. Dissert. Munchen: Steinicke 1908. 
4) KRUMBEIN: Virchows Arch. f. pathol. .Anat. u. Physiol. Bd.249, S.4OO. 1924. 
5) NAPP, OTTO: Drei Falle von primarem Carcinom des Bauchfells. Zeitschr. f. Krebs

forsch. Bd. 4, S. 49. 1906. 
Hatldbuch der Physlologie XIV. 93 
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schicht von Epithelzellen ausgekleidet wird. Bier finden sich in der Literatur 
Belege genug, daB man fruher die Annahme machte, diese Epithelzellen seien 
durch Umwandlung des DeckenendotheIs des Peritoneums e:ntstanden, eine 
Annahme,die wohl heute kaum mehr einen Vertreter finden wird. Der Nach
weis der versprengten Nebenlungenkeime, der Nachweis patihologischer Ab
schniirungen des Vorderarms, der Nachweis von echten Enterokystomen und 
ahnlichen Bildungen diirfte aber hinreichend sein, um die Annahme zu recht
fertigen, daB. derartige Tumoren von pathologischen Keimversprengungen bzw. 
pathologischen Keimdifferenzierungen ausgehen. 

Es kann nicht klar genug betont werden, daB die fur diese Colomcarcinome 
angegebene Wachstumsform auch bei vollkommen sicheren metastatischen 
Peritonealkrebsen vorkommt und man daher mit der Annahme einer primaren 
Geschwulst dieser Art sehr vorsichtig sein muB. lch selbst habe einmal ein 
prachtvolles Beispiel dieser Tumorform, das aIs primares Pleuraendotheliom 
in der Sammlung aufgestellt war, grundlich zerlegt und schlieBlich im Lungen
hilus das primare Bronchialcarcinom von ganz einwandfreiem Bau gefunden. 
Ala ein anderes Beispiel erwahne ich eine ausgedehnte Geschwul8t des Peritoneal
raumes von einer Frau von 40 J ahren, die mit hochst auffallenden und merkwUr
digen Strukturen mir mit der Diagnose Endotheliom vorgelegt wurde. So ent
schieden meine Zweifel an der Richtigkeit dieser Diagnose waren, konnte doch 
fiir die komplizierten histologischen Bilder zunachst eine hinreichende Erklarung 
nicht gegeben werden.. lch muBte daher die Diagnose auf eine maligne embryonale 
Geschwulst stellen und sprach mich dahin aus, daB mit der gr6Bten Wahrschein
lichkeit ein maligne entartetes Teratom oder Embryom vorlage. Eine daraufhin 
vorgenommene sehr genaue Untersuchung der verschiedensten Geschwulstteile -
die ganze Bauchhohle war von Tumoren angefiillt - ergab denn auch, daB an 
mehreren Stellen wuchernder Knorpel in diesen Tumormassen nachgewiesen 
werden konnte. Damit war wohl der Charakter der GeschwuIst und die Diagnose 
einer teratoiden Bildung gesichert. 

Wesentlich scharfer in der Diagnose des Endothelioms ist L. PICK vor
gegangen. Er beschreibt eine eigenartige Geschwulstform des Ovariums, wie sie 
vorher schon von MARCHAND beschrieben wurde und kommt auf Grund des 
anatomischen Verhaltens der Geschwulstzellen zu dem SchluB, daB dieselben 
den Endothelien der Lymphspalten entsprechen. Er schreibt hieriiber1): "Die 
in dem kernarmen bindegewebigen Stroma mit dem Faserverlauf gleichgerich
teten, spaltformigen, spitz ausgezogenen R6hrchen ents:prechen zweifellos den 
Saftkanalchen des fibrosen Tumorteils. Der unmittelbare "Obergang dieser Bahnen 
in das Netz der scharf konturierten schlauchartigen Gebilde charakterisiert 
bereits letztere aIs Lymphcapillaren. Weitere sichere Kriterien sind in dem 
schnell wechselnden varikosen Lumen der Schlauche, in ihrem oft kurvenartig 
geschlangelten Verlauf, in ihrer Verbindung zu einem uberall im Gewebe ver
breiteten, die wohlcharakterisierten Blutge£aBe allerorts umspinnenden Netz
werk gegeben. Dementsprechend wird naturgemaB an Schlauchen und Strangen 
jede besondere zellige Um- oder Auskleidung vermiBt." Es ist einleuchtend, 
daB derartige Bilder, die an die Struktur des cystischen Lymphangioms erinnern, 
mit Recht daran denken lassen, daB in solchen Fallen Tumoren vorliegen, deren 
Parenchymzellen charakteristische Eigenschaften des Lymphendothels besitzen, 
aber sobald einmal diese Geschwulstzellen ein exzessives Wachstum aufweisen 
und die wesentlichste Eigenschaft des LymphendotheIs, die Rohrenbildung 
und die Auskleidung von Spaltraumen abstreifen, entstehen eellulare Gebilde, 

1) PICK, L.: Die von den Endothelien ausgehenden Geschwiilste des Eierstocks. Berlin. 
klin. Wochenschr. Jg.31, S. 1046. 1894. 
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die von anderen Tumorformen histologisch nicht mehr zu trennen sind. In be
sonders klarer Weise habe ich selbst dies an einem Angioendotheliom der Leber 
zeigen ktinnen. In den Partien der Geschwulst, wo eine exzessive Zellbildung 
vorliegt, verlieren eben die Geschwulstzellen die charakteristischen Eigenschaften 
des Endothels und sind strukturlose Spindelzellen, nicht nur in ihrem histologi
schen Bau. Die Zelle eines solchen Tumors ist ebensowenig eine Endothelzelle 
wie die Zelle eines Spindelzellensarkoms eine Bindegewebszelle ist, sondern es 
sind in beiden Fallen spezifische Tumorzellen, deren Genese aus den Zellgebilden 
des Ktirpers bei der Entwicklung wir aus dem histologischen Bilde iiberhaupt 
nicht mehr ablesen ktinnen. Wir konnen sie hochstens mit gewissen Zellformen 
in Beziehung bringen, weil sie noch einzelne Ziige dieser Zellformen aufweisen. 

Nun hat man aber versucht, ein anderes histologisches Kriterium fiir die 
Endotheliomdiagnose heranzuziehen. Wenn man, wie in den von PICK beschrie
benen Fallen, keine mit hohen Zellen ausgekleidete Spalten und Rohren in einem 
Tumor nachweisen kann, die zweifellos den Lymphspalten entsprechen, so miiBte 
man, falls es sich um embolisch verschleppte oder aktiv eingewanderte Epithel
zellen handeIte, doch noch hier und da in solchen Tumoren den restierenden 
Zellbelag der Endothelspalte in derartigen Strangen nachweisen konnen. Auf 
dem Fehlen dieses Nachweises griindet deshalb auch PICK seine Diagnose: "Es 
miiBte im FaIle der gleichsam embolischen Verschleppung oder der aktiven 
Einwanderung gelingen, Reste des eigenen endothelialen Wandbelages nachzu
weisen. Man ist indes nicht in der Lage, irgendwo diesen Nachweis zu fiihren." 

Nun ist es aber noch sehr die Frage, op wirklich aIle SpaIten, die im Korper 
im Bindegewebe auftreten und vorhanden sind, von einer regelmaBigen Endo
thellage ausgekleidet sind, und ffir uns an dieser Stelle ist es von groBter Wichtig
keit, daB jedenfalls zweifellos metastatische Carcinome beobachtet werden, 
die auch in ausgedehnten Schlauchen und Strangen die Bindegewebsspalten 
durchsetzen, trotzdem einen restierenden Endothelbelag in diesen Spalten nicht 
mehr erkennen lassen. 

DaB die Zelltorm zur Sicherung der Diagnose Endotheliom nicht herangezogen 
werden kann, braucht nicht mehr erlautert zu werden. Von manchen Autoren 
sind als besondere Kennzeichen des Endothelioms die Bildung syncytialer 
Zellen und Riesenzellen und die schleimige Degeneration a~fgestellt worden. 
AIle diese Kriterien halten bei naherer Priifung der Kritik in keiner Weise stand. 
Nichts ist fiir den Histologen lehrreicher in dieser Beziehung als die Geschichte 
der in den Ovarien auftretenden, als Endotheliome beschriebenen sog. KRUKEN
BERGSchen Tumoren. SCHLAGENHAUFER, ULESKO-STROGANOFF1), JUNG 2) U. a. 
haben den einwandfreien Nachweis erbracht, daB es sich stets in diesen Fallen 
um Carcinome handelt, und zwar fast immer um sekundare Carcinome meistens 
nach Magencarcinom. MONTANELLI 3 ) beschrieb bei einer 33 jahrigen Frau im 
Magen ein primares hochdifferenziertes Driisencarcinom mit Ovarialmetastasen 
in den Lymphbahnen, Bilder des Endothelioms vielfach kopierend; KRUKEN
BERGSche Siegelringzellen und vielkernige Riesenzellen, wie sie GLOCKNER als 
endotheliale Gebilde beschrieb, und syncytiale Zellformen, die SCHOTTLANDER 
und SCHURMANN in endothelialen Tumoren fanden und fiir kennzeichnend hieIten, 
fehlten nicht. Daher ist der SchluB berechtigt, "daB weder die Zellform eine 
sichere Unterscheidung zwischen sekundarem Carcinom und Endotheliom 

1) ULESKO-STROGANOFF: Histogenese der sog. Krukenbergschen EiHstockgeschwiilste. 
Zentralbl. f. Gynakol. 1910, Nr. 31. 

2) JUNG, G.: Diagnose und Histogenese des Ovarialcarcinoms. Hegars Beitr. Z. Geburtsh •. 
Bd. 12, Nr. 36. 1908. 

3) MONTANELLI, zitiert nach H. KUSTER, S. 1476. 
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gestatte noch die schleimige Degeneration, die sowohl den Endothelien wie den 
neoplastischen Epithelien eigen ist" - wobei wir aber die Fahigkeit der Endothel
zellen, schleimig zu degenerieren, als bis heute vollig unbewiesen ablehnen mussen. 

Gerade diese Ovarialtumoren mit ihrem vielgestaltigen histologischen Bau 
[H. KUSTERl)] galten vielen als treffende Beispiele des Endothelioms. Sie haben 
ganz besonders schlagend bewiesen, daB diese histologischen Kriterien falsch 
sind, denn es lieB sich nicht nur die epitheliale Natur dieser Gesohwiilste, sondern 
in fast allen Fallen sogar die sekundare metastatische Natur derselben nach
weisen. PFANNENSTIEL unterscheidet im Handbuch der Gynakologie 3 Formen 
von Ovarialendotheliomen, salcha yom Typus des Carcinoms, des Sarkoms und 
des Adenoms. Es bedarf wohl weiter keiner Erlauterung, daB damit also wieder 
der Grundsatz aufgestellt ist, daB aile Geschwiilste, die einen etwas ungewohn
lichen Bau aufweisen, einen Bau, der nicht sogleich histologisch zu deuten ist, 
einfach den Endotheliomen zugerechnet werden. Gerade diese Fehldiagnosen 
bei den Ovarialtumoren haben auch praktisch eine gewisse Bedeutung erlangt. 
POLAN02) z. B. beschreibt 5 Faile von Fehldiagnosen, wo "von maBgebender 
Seite die Diagnose: Endothelioma ovarii gestellt wurde", wo aber sicher Carci
nome, z. T. metastatische, vorlagen. Es stellen diese Faile gewisse Typen von 
Fehldiagnosen dar. 

Und dabei sind diese Beobachtungen keinerlei Seltenheiten, es vergeht kaum 
ein Jahr, wo ich nicht mehrere solcher Faile aus dem histologischen Bilde diagno
stizieren oder am Sektionsmaterial demonstrieren kann. 

Von einer Reihe von sog. Endothpliomen de~ Ovariums hat ROBERT MEYER 
gezeigt, daB es sich um Markstrangepitheliome oder Granulosaepitheliome 
handelt, und SCHOTTLANDER 3) erkennt mit vollem Recht uberhaupt keines der 
in der Literatur beschriebenen Endotheliome des Eierstockes als solches mehr an. 

Dber die Diagnose des Ovarialendothelioms finden wir die beste Kritik bei 
ROBERT MEYER4). Er schreibt: "Eine zu groBe Rolle spielt noch immer das 
Endotheliom; charakteristisch ffir die Stellung KROMERS ist der Satz, daB in 
jedem Sarkom vereinzelt Endotheliomteile, in jedem Endotiheliom verstreut 
Sarkombezirke sich finden. Er unterscheidet das "zweifelhafte" intravasculare 
Hamangioendotheliom und das Lymphangioendotheliom, welches zuweilen 
"perivascular" au~tritt und "von der Adventitia der neugebildeten Blutbahnen 
seinen Ausgang nimmt". Der Name "Hamangioendothelioma" wiirde selbst mit 
dem Zusatz perivasculare nur verwirren; und da die Zellen der Neubildung 
innerhalb praformierter Lymphraume langs der GefaBe liegen, so wiirde es sich 
um Lymphangioendothelioma paravasculare handeln, wenn die Deutung der 
Neubildung aus Endothelien erlaubt ware. Trotzdem KROMER diesen Tumor 
als "Lymphangioendothelioma" in praformierten Raumen awefaBt, laBt er ihn 
dennoch von der "Adventitia der neugebildeten Blutbahnen seinen Ausgang 
nehmen". Es wirkt jedoch nur verwirrend, daB er mit BORST diese Lymphangio
endotheliome als perivasculares Hamangioendotheliom dem intravascularen 
Hamangioendotheliom zur Seite stellt. BORST denkt dabei nur an "Perithelien 
oder gleichartige Elemente". ROB. MEYER betont daher, "daB fur die Bezeich
nung Endotheliom die Aus breitung oder ,Wucherung' (1) von Tumorzellen in 
Lymphbahnen oder gar ,Saftspalten' an und fur sich niemals berechtigen wird. 
Die Tumoren konnen ihre Herkunft aus Endotheliohlasten, also Hamangio-

1) KUSTER, H.: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.68, S. 364,. 1911. 
2) POLANO: mer Pseudoendotheliome des Eierstocks. Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. 

Bd. ~51, s. 1. 1904. 
3) SCHOTTLA.NDER: Dtsch. med.Wochenschr. 1913, S.2175. 
4) MEYER, ROB.: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.63, S.403. 
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blasten und Lymphangioblasten, nur dadurch verraten, daB sie an zahlreichen 
Stellen angiomatos wuchern. AlIe anderen angegebenen Charakteristica sind 
unzuverlassig". Das entspricht vollkommen meinem Standpunkt. 

Von anderen wieder ist ala ein Kriterium des Endothelioms die Bildung 
hyaliner Substanz beschrieben worden. Sie wird una spater noch kurz bei der 
Besprechung der Endotheliome der Speicheldriisen beschaftigen miissen. Hier 
sei nur hervorgehoben, daB auch dieses Kriterium der Kritik nicht standhalten 
konnte, denn hyaline Bildungen finden sich in allen moglichen Geschwiilsten 
der heterogensten Art und beweisen fiir die Genese nichts. Auch der Versuch 
von v. IlANSEMANN, durch eine histologische Reihe die Beziehungen einiger 
Sarkome zu den Angiomen darzulegen, muB als vollig verfehlt bezeichnet werden. 
v. HANSEMANN will auf Grund histologischer Bilder eine Reihe aufstellen, die 
mit dem typischen Angiom beginnt, an deren Ende sich dann Sarkome mit stark 
entwickelter hyaliner Substanz befinden1). Sind an und fiir sich bereits histo
logische Ahnlichkeiten fiir den Zweck der genetischen Forschung nur mit aller
groBter Vorsicht zu verwerten, so konnen derartige groBere Reihen, die einfach 
aus dem histologischen Bilde aufgestellt sind, von vornherein nichts beweisen. 
Mit dieser Methodik ware es ein leichtes, die genetischen "Obergange und Ver
wandtschaften aller Zellen und aller Gewebe des Korpers miteinander darzutun. 
Das, was gegen die Ver'Wertung von tJbergangsbildern bereits gesagt worden ist, 
trifft gegen diese Methode in erhOhtem MaBe zu. 

Schon vor langer Zeit wurde auch der Versuch gemacht, die epithelahnliche 
Gestalt der Endotheliomzellen durch ihren Glykogenreichtum zu erklaren 
[DRIESSEN 2)]. Heute wissen wir, daB diese Endotheliome der Niere typische 
Hypernephrome waren, die wohl niemand mehr von Endothelien ableiten diirfte. 

AuBerordentlich lehrreich ist auch das Studium der sog. Endotheliome der 
Haut. Es sind eigenartige Geschwiilste der Haut, die vielfach als Endotheliome 
beschrieben wurden und fiir die schlieBlich WOLTERS den Nachweis des direkten 
Zusammenhanges zwischen Tumorzellen und GefaBendothel erbrachte3). Gegen 
all diese Darstellungen hat nun L. PICK4) den iiberzeugenden, schon histologisch 
ganz einwandfreien Nachweis gefiihrt, daB es SchweiBdriisenadenome sind. 
Dieser Nachweis 1st dann durch COENEN 5), JOH. FWK 6), HEDINGER 7) vervoll
standigt worden, und die Monographie von W. FRIBOES 8) erbringt sehr eingehend 
den Nachweis, daB es sich urn Epitheliome handelt. Ebenso hat STRASSBERG9 ) 

iiberzeugend dargetan, daB die sog. verkalkten Endotheliome der Haut in Wirk
lichkeit epitheliale Geschwiilste darstellen. 

Eine gesonderte Besprechung verdienen die sog. Endotheliome der Speichel
driisen. Es ist dies eine gnt abgegrenzte Gruppe von Geschwiilsten von ganz 
eigenartigem Bau. Wenn man ganz objektiv ihre histologische Struktur in ihrem 

1) V. HANSEMANN: Die Beziehung gewisser Sarkome zu den .Angiomen. Zeitschr. f. 
Krebsforsch. Bd. 3, H. 2, S. 234. 1905. 

2) DRIESSEN: Dissert. Freiburg 1892. 
3) WOLTERS, M.: Haemangioendothelioma tuberosum multiplex und Haemangiosaxcoma 

cutis. Arch. f. D!l.rmatol. u. Syphilis Bd. 53, H. 2/3. 1900. 
4) PICK, L.: Uber Hidradenoma und Adenoma hidr adenoides. Virchows Arch. f. pathol. 

Anat. u. Physiol. Bd. 175, S. 312. 1904. 
5) COENEN: tJber Endotheliome der Haut. Arch. f. klin. Chir. Bd.76. 1903. 
6) FlCK, JOR.: lJber die Endotheliome der Autoren. Monatshefte f. prakt. Dermatol. 

Bd. 48, H. 5/6. 1909. 
7) HEDINGER: Benigne Epitheliome der Haut. 82. Naturforsch.-Vers., Konigsberg 1910; 

Zentralbl. f. Pathol. 1910, S. 994. 
8) FRIBOES, W.: Beitrag zur Klinik und Histopathologie der gutartigen Hautepitheliome. 

Berlin: S. Kaxger 1912. 
9) STRASSBERG: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.203, S.153. 1911_ 
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Namen zum Ausdruck bringen will, so muB man sie, wie das auch vielfach in 
der Literatur geschehen ist, als Mischgeschwiilste der Speicheldriisen bezeichnen. 
Sie enthalten gew6hnlich schleimartiges Gewebe in groBen Mengen, daneben 
hyalinen und schleimigen Knorpel und auBerdem eigenartige Zeilziige, die 
bald an verzweigte Capillargange erinnern, bald sich zu gr6Beren Haufen, Netzen 
und Strangen zusammenlegen und sowohl Plattenepithel wie auch Driisen
formationen ahnlich sein k6nnen. Diese auBerordentlich komplizierte Geschwulst
struktur, die sich in kein lehrbuchmaBiges Geschwulstschema einzwangen lieB, 
machte der Erklarung zunachst groBe Schwierigkeiten. Aber auch da kam als 
rettender Begriff das Endotheliom zu Hille. Wie die Endothelien dazu kommen 
BoUten, pl6tzlich Knorpel, Schleimsubstanz, epitheliale Gebilde, Driisenforma
tionen zu bilden, das war gleichgiiltig. Der Begriff des Endothelioms soUte die 
ganze Geschwulst, ihre histologische Struktur erklaren. Die Griinde, die die 
Autoren fiir ihre Auffassung aus dem histologischen Bilde dieser Tumoren an
fiihrten, waren verschiedene. In erster LIDie wurde der enge und kontinuierliche 
Zusammenhang der an der Peripherie der epithelahnlichen ZeUstrange und Nester 
sich au£l6senden ZeUen mit der bindegewebigen Grundsubstanz ins Feld gefiihrt, 
ein Verhalten, welches wir bei den Epithelien des erwachsenen K6rpers niemals 
zu sehen gewohnt sind (RUDOLF VOLKMANN, MARCHAND). MARTINI1 ) bezeichnet 
die Tumoren als Endotheliome auf Grund von Dbergangsbilc1ern lymphgefaB
ahnlicher Raume 'zu den driisenahnlichen Formationen des Tumors. Auch nach 
TSUNODA2) ist das Parenchym der Parotisgeschwulst endothelialer Natur und 
entsteht durch eine Wucherung der Endothelien der Lymphspalten und Blut
capillaren. v. HANSEMANN 3 ) faBt ein Adeno-Enchondrom der Parotis wegen 
der tJbergange als Endotheliom auf. BOLOGNESI 4) bezeichnet einen gleichen 
Tumor als Endotheliom wegen der ZeUen, die aus den BlutgefaBen (namentlich 
Capillaren) entstanden. Auf derartige Beweismittel brauchen wir wohl nach dem 
friiher Gesagten hier nicht mehr einzugehen. Fiir diese Deutung der Speichel
driisenmischgeschwiilste als Endotheliome ist viele Jahre hindurch MARCHAND 
mit seiner ganzen Autoritat eingetreten, und als die Beweise fiir die ektodermal
epitheliale Natur der spezifischen Geschwulstzellen dieser Tumoren immer 
klarer und zwingender wurden, hat er schlieBlich in einem Referat in der Deut
schen Pathologischen Gesellschaft (2. Tgg. Miinchen) im Jahre 1899 seinen 
Standpunkt dahin prazisiert, daB, wenn fiir einen Teil dieser Geschwiilste die 
ektodermale Herkunft der Zellschlauche wirklich nachgewiesen werden sollte, 
wir dann veranlaBt sein wiirden, unsere bisherigen V orstellungen von den Be
ziehungen der ektodermalen Zellen zu dem bindegewebigen Stroma ganz erheb
lich zu andern. Aus diesem einen Satze geht hervor, welch groBe Bedeutung 
fiir die wichtigen Grundfragen der Histologie der Beurteilung dieser Geschwiilste 
beigemessen worden ist. . 

Inzwischen wurden die Beweise fiir die epitheliale Natur der friiher als 
Endothelien angesprochenen Zellstrange derartig sinnfallig, daJ3 an der friiheren 
Deutung auch von den Urhebern der Endotheliomdiagnose nicht mehr festgehalten 
werden konnte. In einer ganzen Reihe von Fallen wurde der epidlermale Charakter 

1) MARTINI: Mischtumoren der Speicheldriisen. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. 
Physiol. Bd.189, H. 3:. 1907. 

2) TSUNODA, T.: Uber Pathogenese der Mischgeschwulst der Parotis mit Epithelperlen. 
Mitt. a. d. med. Fak. d. Kais. Univ. Tokyo Bd. 18, H. 6. 1904; ref. Zeitschr. f. Krebsforsch. 
Bd.3, S. 147. 1905. 

3) v. HANSEMANN: Beitrag zur Histogenese der Parotistumoren. Zeitschr. f. Krebs
forsch. Bd. 9, S. 379. 

4) BOLOGNESI: Endotheliom der Submaxillarspeicheldriise. Arch. L klin. Chir. Bd.93, 
S. 784. 1910. 
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der fraglichen Zellen direkt durch die Darstellung der Protoplasmafasern sicher
gestellt. Diese Fasern treten aber nur in der ektodermalen Epidermis auf 
(SCHRIDDE), und auch CORNELL!) fand "Epithel£asern nur in Tumoren, die 
ihren Ausgang von mit Plattenepithel bekleideten OberfHichen genommen 
hatten". Auch der Nachweis von Riffzellen, Hornperlen u. a. (HINTZBERG u. a.), 
ebenso wie die Bildung hoher Zylinderepithelien in Schlauchen sprach fiir die 
epitheliale Herkunft, den epithelialen Charakter der fraglichen Zellen. 

Auf Grund all dieser Befunde und auf Grund eingehender eigener Unter
suchungen ist dann MARCHAND im Jahre 1910 zu dem SchluB gekommen, daB die 
Tumoren keine Endotheliome, sondern tatsachlich Epitheliome ektodermaler Ab
kunft seien. Er zieht daraus den SchluB, daB es cine ektodermale Mesenchymbil
dung gebe. Er sagt selbst dariiber 2): "Auf Grund wiederholter Untersuchungen 
der sog. Mischgeschwiilste der Speicheldriisen, besonders mit Hilfe zahlreicher, 
durch Herrn Dr. ROBERTSON mit Benutzung der MALLORYSchen Farbung her
gestellter Praparate sieht sich der Vortragende veranlaBt, seine friihere, auch 
in der bekannten Arbeit von RUDOLF VOLKMANN zum Ausdruck gekommene 
Ansicht von der endothelialen Natur der Zellstrange und driisenartigen Schlauche 
dieser Geschwiilste aufzugeben zugunsten ihrer Herleitung von den Epithelien 
der Driisen resp. ihrer Ausfiihrungsgange. Die friihere Ansicht war hauptsachlich 
veranlaBt durch den immer wieder sich aufdrangenden Zusammenhang der an 
der Peripherie in einzelne Zellen sich auflosenden Zellstrange, die Bildung ver
astelter Zellen und Zellnetze in einer homogenen oder fibrillaren Zwischensubstanz 
von teils myxomatoser, teils knorpeliger Beschaffenheit, ein Verhalten, welches 
mit der Annahme einer epithelialen Herkunft der Zellen nicht vereinbar erschien, 
dagegen bei der Voraussetzung einer Gleichartigkeit der Bindegewebszellen 
und ihrer Aquivalente mit den Endothelzellen der LymphgefaBe erklarlich war; 
entweder in der Weise, daB die Gesohwulstzellen urspriinglich von den Endothel
zellen der Lymphbahnen herstammten und sich dann in Myxom- und Knorpel
zellen umwandelten, oder daB die Bindesubstanzzellen bei ihrer Proliferation 
die driisenartigen Strange und Schlauche lieferten." GewiB wird niemand die 
groBe Schwierigkeit verkennen, die die Erklarung der hier geschilderten histo
logischen Strukturen macht, wenn man sie aus einem epithelialen Gewebe ab
leitet; aber wie soll denn die Annahme, daB die Mat.rix dieser Geschwulst- und 
Gewebsbildung von den Endothelien der Lymphbahnen und Saftspalt.en sich her
leit.e, auch nur in einem einzigen Punkte uns mehr Klarheit bringen oder gar 
auf einmal alle diese Schwierigkeiten iiberwinden? Von einer Gleichartigkeit 
der Bindegewebs-, Schleim-, Knorpelzellen und ihrer Differenzierungen mit den 
Endothelzellen der LymphgefaBe wissen wir bisher nichts. Eine solche Annahme 
muB geradezu als willkiirlich bezeichnet werden. Ebenso ist uns nichts dariiber 
bekannt, daB etwa die Endothelzellen der Lymphbahnen Schleim bilden, sich in 
Myxom- und Knorpelzellen umwandeln, oder daB gar Bindesubstanzzellen bei 
Proliferation driisenartige Strange und Schlauche, Plattenepithel und Horn 
liefern. Also die Schwierigkeiten, die man mit der Diagnose Endotheliom gegen
iiber der Epitheliomdiagnose umgehen wollte, sind nicht um Haaresbreite ge
ringer geworden. 

Zweifellos liegen die wesentlichen Schwierigkeiten der Erklarung dieser 
Strukturen in dem auBerordentlich innigen Zusammenhang der epithelialen 

1) MCCORNELL, GUTHRIE: Epidermal fibrils in the classification of malignant growths. 
Journ. of med. research Bd. 19, S. 1; ref. Zentralbl. f. Pathol. Bd.21, S.695. 1910. 

2) MARCHAND, F.: Uber die sog. Endotheliome der Speicheldriisen und die epitheJiale 
Mesenchymbildung. 82. Naturforsch.-Vers .• Konigsberg 1910; Selbstbericht im Zentralbl. 
f. Pathol. 1910, S. 999. 
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Zellformationen dieser Geschwiilste mit den myxomatosen und knorpeligen 
Teilen, wie MARCHAND betont. Es ware also hiernach verstandlich, wenn man 
die ganze Geschwulst als eine rein mesenchymale, sarkomatose angesehen hatte, 
denn das embryonale Mesenchym kann auch epitheliale Forma,tionen liefern -
die Ableitung von Endothelien oder gar von praexistenten Zellen der Lymph
spalten brachte die Erklarung um keinen Schritt weiter und. barg bei Lichte 
besehen dieselben Schwierigkeiten wie die Ableitung vom praexistenten Epithel. 
Man versteht die Endothefiomdiagnose nur aus dem hOchst un7claren Begritf des 
Endothels, das mit beinahe mystischen, gewebsbildenden Fahigkeiten ausgestattet 
wird, Fahigkeiten, die noch nie jemand nachgewiesen hat. 

Den epithelialen Charakter der Tumorzellen glaubte man ausschlieBen zu 
konnen. "So groB die Epithelahnlichkeit und die Ubereinstimmung der ZelI
schlauche mit denen der benachbarten Dmsengange oft war, so konnten wir 
uns doch mit Riicksicht auf den innigen Zusammenhang mit dem Zwischen
gewebe nicht zur Annahme einer epithelialen Herleitung der Geschwulstelemente 
verstehen, da wir an der Annahme einer strengen Trennung der sog. echt epi
thelialen (ektodermalen) Gewebe von den bindegewebigen mesod.ermalen Geweben 
festhielten, die auch von dem groBten Teil der Embryologen vertreten und noch 
immer festgehalten wird, wenn auch von anderen eine Entstehung bindegewebiger 
und knorpeliger, sogar knocherner Teile aus dem Ektoderm angenommen wurde." 

Nichts beweist besser als diese Argumentation, wie notwendig unsere friihere 
Darstellung der Grundziige der Entwicklung und des Differenzierungsproblems 
war, Wir sahen da, daB die gewebsbildenden Fahigkeiten des Ektoderms generell 
iiberhaupt nicht festgelegt werden konnen. Wir wissen heute milt aller Bestimmt
heit, daB das Ektoderm mancher erwachsener Tiere und fmher Entwicklungs
stadien vieler anderer Organismen noch mesenchymale Gewebe (Chorda, Mus
keln usw.) bilden kann. Wir wissen sogar, daB sich Spermatozoen aus dem Ekto
derm direkt entwickeln konnen, und trotzdem helfen uns derartige Kenntnisse 
keinen Schritt weiter bei der Beurteilung von Entwicklungs- und Differenzierungs
fragen der menschlichen Histologie und Pathologie. Wenn wir von den mesen
chymbildenden Fahigkeiten einer Epithelzelle sprechen, so heiJ3t das nichts, 
solange nicht das Entwicklungsstadium dieser Epitheizelle und die Organismen
art gleichzeitig mit angegeben werden. Wenn also hier von den mesenchymbilden
den Fahigkeiten des Ektoderms gesprochen wird und damit offenbar nur die 
ektodermalen Epithelzellen des erwachsenen Korpers verstanden werden, so 
ergibt sich fiir den Menschen die Antwort aus unseren histologisohen Kenntnissen 
von selbst: eine derartige Mesenchymbildung kommt nicht vor. In diesem Sinne 
muBte also mit Recht die Entstehung der spezifischen Gesehwulstzellen der 
Mischgeschwiilste der Speicheldriisen aus den ektodermalen Anteilen des Korpers 
oder iiberhaupt aus dem Epithel abgelehnt werden. 

MARCHAND kommt aber "zu dem Ergebnis, daB die ektodermalen Zellen 
die Fahigkeit besitzen, durch Bildung von Verastelungen und :Fasern aus ihrem 
Protoplasma und homogener Zwischensubstanz ein mesenchymatisches Ge
webe zu liefern, wahrend andererseits die Zellen bei dichter Aneinanderlagerung 
und Fibrillenbildung durchaus sarkomatose Geschwulstteile bilden konnen". 
Es bildet sich also aus dem Driisenepithel nach MARCHAND ein epitheliales 
Pseudostroma, ein epitheliales Schleimgewebe, sowie ein epi1bhelialer Pseudo
knorpel. 

Beziiglich der Mesenchymbildung kommt demnach MARCHAND zur gleichen 
Ansicht wie JOH. FICKI) , "der in seiner ausgezeichneten iibersichtlichen Dar-

1) FICK: Dermatol. Wochenschr. Bd.54. 1912; Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. 
Physiol. Bd. 197, S.472. 1909. 
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stellung in dieser Frage hervorhebt, daB die epithelialen Tumorzellen der Ge
schwiilste sich morphologisch zu Bindegewebszellen umformen". Aber wir miissen 
dringend davor warnen, aus Differenzierungsvorgangen in Geschwiilsten auf die 
Fahigkeiten und Potenzen normaler Zellen zu schlieBen. Wir sehen derartige 
Differenzierungen, wie sie hier beschrieben sind, bei anderen pathologischen 
Bildungen niemals auftreten, und wir miissen daher mit der Ubertragung auf 
die normalen Gewebe auBerst vorsichtig sein. 

Was zunachst die epitheliale Mesenchymbildunganbetrifft, so fiihrt MAR
CHAND selbst aus der Entwicklungsgeschichte an, daB eine solche nicht ohne Ana
logon dasteht. Er erwahnt die Bildung der faserigen Glia und die Bildung der 
Schmelzpulpa. Diese Hinweise zeigen bereits, daB eine solche epitheliale Mesen
chymbildung beim Menschen eben nur in friihen Entwicklungsstadien vorkommt. 

DaB die Mischgeschwiilste der Speicheldriisen zu den spezifischen Zellen 
dieser Drusen genetisch enge Beziehungen haben, dafiir fehlen geniigende An
haltspunkte, am wenigsten beweist in dieser Hinsicht das histologische Bild. 
Die Ahnlichkeit der Zellstrange dieser Tumoren mit den Driisenschlauchen ist 
recht gering und beweist nichts. Die Tumoren sind vom Driisengewebe gut 
abgegrenzt und kommen auch nicht selten in groBerer Entfernung von den 
Driisen vor. Analog gebaute Tumoren werden im ganzen Bereiche des Kopfes, 
des Gaumens und Rachens beobachtet. Die von L. PICK und MARCHAND gegebene 
Erklarung der epithelialen Mesenchymbildung dadurch, daB die Epithelzellen 
sich morphologisch zu Bindegewebszellen umwandeln, indem sie zwischen die 
Fibrillen des Stromas gelangen, welches sich schleimig umwandelt, mag morpho
logisch das Richtige treffen. Diese Erklarung fiir das Schleimgewebe in den 
Parotisgeschwiilsten ist im iibrigen schon im Jahre 1882 in einer Bonner Dis
sertation unter KOESTER gegeben worden. H. CLEMENTZl) schreibt hieriiber: 
"Tatsache schlieBlich ist, daB solche Stellen aus einer schleimigen Grund
substanz bestehen mit eingestreuten Sternzellen, welche Bindegewebszellen 
(Schleimgewebszellen) zu sein scheinen, welche aber trotzdem Epithelien sind. 
Wir sehen also, daB man an solchen Stellen aus der morphologischen Gestaltung 
des Gewebes keinen SchluB auf seine histologische Bedeutung machen darf. 
Aus der Zerkliiftung von Epithelgruppen durch eine schleimig aufqu~llende 
Grundsubstanz kann einGewebe entstehen, das scheinbar einem sog. Schleim
gewebe gleichsieht." Wenn wir uns die Frage vorlegen, unter welchen Umstanden 
wir wirklich eine Mesenchymbildung von seiten des Epithels beobachten, so 
ergibt sich von selbst, daB derartiges nur in friihen Embryonalstadien vorkommt. 
Es handelt sich also gar nicht um die Frage, ob hier eine endotheliale oder epi
theliale oder eine mesenchymale Geschwulst vorliegt. Die spezifischen Zellen 
dieser Geschwiilste sind wohl Epithelzellen im Sinne der embryonalen Nomen
klatur, sie sind aber nicht Epithelzellen, wie wir sie am erwachsenen Korper 
sonst beobachten. Das, was auch nach MARCHANDS Worten die Hauptschwierig
keit der Erklarung der Gewebsstrukturen ausmacht, der auBerordentlich innige 
Zusammenhang der Epithelzellen mit den Bindegewebsformationen, den mesen
chymalen Bildungen, das ist gerade eine charakteristische Eigenschaft friihester 
embryonaler Entwicklungsstadien. Die scharfen und deutlichen Grenzen, die 
wir bei den Zellbildungen des erwachsenen Organismus zu sehen gewohnt sind, 
die scharfe Abhebung der Epithelzellen gegeniiber dem Bindegewebe, sie fehlen 
in den friihesten Stadien der embryonalen Entwicklung. Hier konnen wir hiiufig 
die wichtigsten epithelialen Formationen mitten im Mesenchym nur daran 
erkennen, daB ihre Zellen etwas dichter angeordnet sind, aber von einer scharfen 

1) CLEMENTZ, HEINRICH: Uber das Schleimgewebe in Parotisgeschwiilsten. Dissert. 
Bonn, Miirz 1882, S. 38. 
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Grenze zwischen den einzelnen Bildungen ist keine Rede. Wir sehen hier ferner 
zahlreiche epitheliale Formationen mesenchymartige Bildungen hervorbringen, 
und wenn wir nun Geschwiilsten begegnen, bei denen wir ebenfalls zweifellose 
Epithelien beobachten, die aber von dem um und zwischen ihnen liegenden 
Mesenchym nicht scharf abgegrenzt sind, sondern in innigster Verbindung mit 
denselben verwoben sind, so diirfen wir eben derartige Strukturen nicht mit den 
Formationen und Gesetzen der Gewebe des erwachsenen Korpers vergleichen, 
sondern wir miissen auf die embryonalen Zelliormationen zuriickgehen. Die 
gesamte Struktur der Mischgeschwiilste der Speicheldriisen hat also mit der Frage, 
ob das Epithel des erwachsenen Organismus zur Bindegewebsbildung oder Mesen
chymbildung befahigt ist, gar nichts zu tun. Es handelt sich um Bildungen ganz 
anderer .Art, die ganz anderen Gesetzen unterliegen als die Gewebe des erwach
senen Organismus. Wir haben in den Mischgeschwiilsten der Speicheldriise 
GewebsmiBbildwlgen vor uns, die auf einem friihen Stadium der Gewebsbildung 
stehengeblieben sind und trotz weiteren Wachstums sich nicht weiter differen
zieren. 

Eine logische Folge dieser Anschauung ist natiirlich die, daB die Geschwiilste 
der Speicheldriisen kongenital angelegt sind. Wenn auch nach GRUBERS1) Unter
suchungen die Parotisgeschwiilste bei Kindern selten sind, so spricht doch 
schon der Nachweis dieser Tumoren bei Kindern fiir die Richtigkeit unserer 
Ansicht, denn diese Tumoren sind im ganzen nicht haufig, und da sie ja fast 
ausnahmslos sehr langsam wachsen und gutartig sind, da sie offenbar aus einem 
ganz kleinen miBbildeten Gewebskeim hervorgehen, so werden sie erst bei einer 
gewissen GroBe zur Beobachtung gelangen. 

Auch von anderen Seiten ist man fiir die embryonale Genese der Speichel
driisenmischgeschwiilste eingetreten, z. B. MASSABUAU2). In neuerer Zeit ist 
aber von RICKER die Theorie aufgestellt worden, daB die Speicheldriisenmisch
geschwiilste sich aus Lappchen der Speicheldriise selbst als sezernierende Speichel
driisenepitheliome entwickeln. Die Theorie ist besonders durch RICKERS Schiiler 
EHRICH und spater BOTTNER3) sehr eingehend begriindet worden. Es ist durch 
diese Untersuchungen gezeigt worden, daB die Epithelwucherung dieser Ge
schwiilste mit einer Sekretion von Zwischensubstanzen einhergeht und auf diesem 
Wege epitheliales Schleimgewebe und epitheliales Knorpelgewebe gebildet werden. 
Ich mochte mich der morphologischen Auffassung von RICKlBlR und BOTTNER, 
die ja ganz der neueren Auffassung von MARCHAND, der alteren von CLEMENTZ 
entspricht, anschlieBen. Auch hat LOWENSTEIN') schon vor Jahren gefunden, 
daB bei experimentell erzeugter Wucherung des Speicheldriiisenepithels eigen
artige Strukturen entstehen, die an einzelne Strukturen der Mischgeschwiilste 
erinnern. Trotz alledem scheint mir der Nachweis, daB sich die Speicheldriisen
mischgeschwiilste aus primar normalen Driisenlappchen entwickeln, nicht 
erbracht. Es ware jedenfalls recht merkwiirdig, daB die Zellen der Speichel
driisen im Gegensatz zu allen anderen Zellen des Korpers die Fahigkeit zur Bil
dung so eigenartiger Strukturen bewahrt hatten. Wir wissen, daB Epithel
zellen die Fahigkeit zur Bildung epithelialen Schleimgewebes (Schmelzpulpa 
des Zahnes) und epithelialer Knorpelstrukturen nur bei niederen Tieren und im 
embryonalen Zustand besitzen. Schon aus diesem Grunde ist es mir daher 
wahrscheinlicher, daB es sich bei den typischen Mischgeschwiilsten der Speichel-

1) GRUBER, C. G.: Tumors of the Parotid Gland in Children. Surg., gynecol. a. obstetr., 
Januar 1906; ref. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 4, S.502. 1906. 

2) MASSABUAU: Rev. de chir., Oktober u. Dezember 1907. 
3) BOTTNER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 68, S. 364. 1921. 
') LOWENSTEIN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.4, S.187. 1910. 
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drUsen und des Gesichtes um embryonale Fehldifferenzierungen handelt, deren 
wesentliche Ursachen und Genese wir heute noch nicht iibersehen konnen. 
Wie dem aber auch sei, gerade durch die eingehenden Untersuchungen RICKERS 
und seiner Schule scheint mir der epitheliale Charakter der gesamten Gewebe 
dieser Mischgeschwiilst,e einwandfrei dargetan, und es zeigt sich hier wieder, 
wie vollig haltlos und forschungshemmend die Endotheliomdiagnose dieser Ge
schwiilste gewesen ist. 

Zusammenfassend miissen wir feststellen, daB von allen fiir das Endotheliom 
angegebenen, angeblich charakteristischen anatomischen und biologischen 
Eigenschaften nichtsiibrigbleibt. Es ist deshalb recht erstaunlich, daB manche 
Autoren [z. B. CARLI), RAVENNA2)] erkliiren konnen, daB Endotheliome 
"wohlcharakterisierte Geschwulstformen" sind. Wir lehnen aus logischen und 
histologischen Griinden den Begriff des Endothelioms ab und stellen zusammen
fassend nochmals fest, daB in der Literatur vor allem folgende Tumoren mit 
der nachgewiesenen Fehldiagnose Endotheliom beschrieben worden sind: 1. das 
typische transplantable Mammacarcinom der Maus; 2. eine Reihe typischer 
·Carcinome des Magendarmtraktus; 3. viele Tumoren embryonaler Struktur, 
viele Zwischenzellen- und Hodenblastome. 4. Viele Pleura- und Peritoneal
-carcinome, auch solche metastatischer Art; 5. Ovarialmetastasen von typischen 
'Carcinomen, insbesondere des Magencarcinoms; 6. eine Reihe charakteristischer 
Adenome der Haut, insbesondere der SchweiBdriisen; 7. das typische Adamanti
nom des Kiefers [0. PRYM 3)]; 8. die typischen Mischgeschwiilste der Speichel
driisen. Wir konnen nach alledem uns nur den Worten von JOHANNES FrCK4) 
.anschlieBen, der schreibt: "Wie kann man sich nur das Fortbestehen einer 
Hypothese gefallen lassen, zu deren Stiitze seit 1869 kein einziger einwandfreier 
<>der dauernd anerkannter Fall hat beigebracht werden konnen 1" 

2. CylindroID und PerithelioID. 
Cylindrome sind eigenartige Tumoren, die in ihrem histologischen Bau viele 

Ahnlichkeiten mit den Mischgeschwiilsten der Speicheldriisen aufweisen, ja sie 
konnen vielfach ganz dieselben Strukturen zeigen, wiihrend cylindromatose 
Partien in Speicheldriisengeschwiilsten etwas ganz Gewohnliches und Hiiufiges 
sind. Beide Tumoren teilen auch das Verbreitungsgebiet, sie kommen vorzugs
weise im Bereiche der Kopfregion vor. Die Cylindrome sind durch die Bil
dung eigenartiger homogener Substanzen ausgezeichnet, die bald als dichtes 
Hyalin, bald als schleimartige Massen imponieren und in der Form von gleich
miiBigen Zylindern (daher der Name, BILLROTH) Kugeln, Kolben oder Netzen 
auftreten. 

Natiirlich sind die Cylindrome dementsprechend ebenfalls von zahlreichen 
Autoren als Endotheliome beschrieben worden. Es handelt sich aber, wie 
RIBBERT schon vor langer Zeit betont hat, um epitheliale Geschwiilste mit Bildung 
eigenartiger Zwischensubstanz, die in der normalen Histologie des Korpers ein 
Analogon nicht besitzt. 

Wie ratIos man diesen Strukturen gegeniiberstand, geht schon aus der An
gabe von BORST 5) hervor, daB "im Laufe der Zeit Angiome, Endotheliome, 
Sarkome, Adenome und Papillome, Carcinome (Basalzellenkrebse KROMPECHERS) 
zu den Cylindromen gerechnet" wurden. Trotzdem halt BORST diesen Geschwulst-

1) CARL: Arch. f. Gynakol. Bd. 89, H. 3. 1909. 
2) RAVENNA: Arch. de med. exp., Mai 1905. 
3) PRYlII, 0.: Dissert. Bonn, Mai 1898. 
4) FlOK, JOR.: Dermatol. Wochenschr. Bd. 54, S. 498. 1912. 
1;) BORST: Maligne Geschwiilste, S.212, 143 u. 147. Leipzig 1924. 
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namen aufrecht und erklart auch noch, daB sowohl das Hamangioendotheliom 
wie das Lymphangioendotheliom ein groBes Kontingent zu den sog. Cylindromen 
stellt. Wenn eins sichel' ist, so ist es das, daB gerade diese Geschwulstformen 
mit dem Cylindrom gar nichts zu tun haben. Es unterliegt gar keinem Zweifel, 
daB die Cylindrome sich von ausgeschalteten und fehldifferenzierten embryonalen 
Epithelkeimen herleiten, und ihre epitheliale Genese wird in neuester Zeit auch 
von einer Reihe von Autoren anerkannt. 

Die Bildung del' eigenartigen hyalinen Massen weist natiirlich auf eine be
sondere Art von Epithel hin, und RIBBERT hat deshalb diese cylindromatosen 
Geschwiilste auf fehldifferenzierte Hautdriisenanlagen, insbesondere Schleim
driisen, zuriickgefiihrt - eine Annahme, fUr die sich auch am; del' Lokalisation 
Stiitzpunkte ergeben. In diesen Driisenkeimen kommt es infolge del' Differen
zierungsstorung zu einer pathologischen Sekretion, die dann in den hyalinen 
Massen ihren morphologischen Niederschlag findet - wobei es von recht sekun
darer Bedeutung ist, ob es sich um echte Zellsekretion odeI' hyaline Quellung 
des Stromas odeI' um beides handelt, denn wir wissen ja, daB das Epithel ent
scheidenden EinfluB auf die Morphologie des zugehOrigen Bindegewebes ausiibt. 
Es versteht sich von selbst, daB KROMPECHER auch die Cylindrome als Basal
zellenkrebse "erklart" - wenigstens ist er hier insofern auf dem richtigen Wege,. 
als er sich del' l~IBBERTschen Ableitung diesel' 'rumoren von Schleimdriisen
anlagen anschlieflt und mit Recht darauf hinweist, daB auch hei anderen, nicht 
verhornenden Epitheliomen del' Haut (Ba8aliomen!) in geringerem Umfange 
ahnliche hyaline Entartungen vorkommen. 

HERZOG l ) hat die hyalinen Bildungen des Cylindroms aus einer pathologisch 
gesteigerten Bildung del' Basalmembran abgeleitet und vergleichend auf die 
Placoidschuppe del' Haifische als Analogie hingewiesen. Ein solcher Vergleich 
ist durchaus herechtigt und zeigt uns ehen, daB je nach del' .Art del' epitheliale 
Geschwulstkeim recht verschiedene Strukturen entwickeln kann, die man aller
dings nicht mit haltlosen hesonderen Geschwulstnamen unserem Verstandnis 
naherbringt. 

Fiir die Mischgeschwiilste del' Speicheldriisen, wie fUr die Cylindrome mache 
ich noch auf eine ganz besondere Eigenschaft aufmerksam, die nach meinen 
ziemlich groBen Erfahrungen hieriiher ffir diese heiden Tumorformen sehr charak
teristisch ist: sie zeigen in den schleimartigen odeI' hyalinen Massen regelmaBig 
eigenartige Ablagerungen, kornige und faserige Bildungen, die stets die Elastin
reaktionen geben 2). Diese eigenartigen Bilder sind so charakteristisch ffir diese 
Geschwulstform, dafl man sie in zweifelhaften Fallen (z. B. bei Tumoren des 
Rachens) zur SteHung del' Diagnose ohne weiteres verwerten Imnn. 

Dem Begriff des Endothelioms steHt sich wiirdig an die Seite del' Begriff 
des Perithelioms. Eine engere Verbindung der GeschwulstzeHen in einem Tumor 
mit den GefaBwELnden soli hier den Beweis daffir liefern, daIJ> die Tumorzellen 
von den Adventitialzellen del' GefaBwande "ahstammen". 

BORST 3 ) gibt an, daB solche peritheliale Sarkome mit Entartungen besonders 
del' GefaBe "von den weichen Meningen, den Plexus chorioidei, vom Gehirn, 
den serosen Hauten, von Knochen, Nieren, Muskeln, Haut, Lymphknoten,. 
Ovarien beschriehen worden" sind - also eine recht verbreitete Geschwulst
form. Zuweilen tritt sogar das Peritheliom mit dem Cylindl'om vereinigt auf 

1) HERZOG: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.69, S. 4:~2. 1921; Zentralbl_ 
f. Pathol. Bd. 35, S. 4. 1924. 

2) Vgl. BERNH. FISCHER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. PhY8iol. Bd.176, S.169_ 
1904. 

3) BORST: Bosartige Geschwiilste, S. 145. Leipzig 1924. 
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ZINSSER1 )] und macht dadurch die Verwirrung noch groBer. Als charakteristisch 
fiir das Peritheliom gibt BORST an, daB den Endothelrohren Zellen aufsitzen, 
"die von adventitiellen oder perithelialen Elementen abgeleitet werden" und 
setzt hinzu: "Die GefaBe der Wundgranulationen, die von einem formlichen 
Mantel junger Zellen umhiillt sind, konnen als das typische Vorbild der Peri
theliome gelten." Dieser Vergleich ist fUr uns sehr lehrreich. Denn es wird wohl 
niemand behaupten, daB die jugendlichen Zellen des Granulationsgewebes alles 
gewucherte Perithelien waren und vor allem, wenn dies so ware, so miiBten ja 
die Peritheliome vor allen Dingen nach langdauernden Granulationswucherungen 
oder zum mindesten haufig als Abart des Hamangioms auftreten - beides ist 
noch nie beobachtet worden. Die Diagnose Peritheliom ist bei allen Fallen 
und Arten lediglich eine in allen Teilen willkiirliche und unbeweisbare Verlegen. 
heitsdiagnose. 

Nehmen wir wirklich einmal an, daB die Adventitiazellen eines normalen 
GefaBes plOtzlich zum Ausgang einer Tumorbildung wiirden, so wiiBte doch kein 
Mensch zu sagen, warum nun diese Zellen durchaus immer bei der Geschwulst
bildung in der Umgebung der GefaBe wachsen miiBten. Aus der Art des Wachs· 
tums einer Geschwulstzelle kann man iiberdies niemals ihre Genese beweisen, 
denn wir wissen ja, daB Tumorzellen, selbst ein und derselben Geschwulst, unter 
Umstanden recht verschiedenartige Formen des Wachstums zeigen konnen. 
Daraus allein sind keine genetischen Schliisse abzuleiten. AIle moglichen Ge
schwiilste konnen derartige Wachstumstypen zeigen, und so eigenartig die Bilder 
zuweilen sind, konnen sie uns doch iiber die Genese einer solchen Geschwulst
zelle nichts aussagen. GewiB werden wir bei diesem kritischen Standpunkt nicht 
so selten bei einem Tumor eine histogenetische Diagnose nicht stellen konnen. 
Aber das ist richtiger als die Anfiihrung solcher nichtssagender Namen, die auf 
ganz unbewiesenen und unbeweisbaren Voraussetzungen beruhen und den 
Anschein sicherer Erkenntnis an ganz falschen Stellen erwecken. So z. B. be
schreibt LISSAUER 2) ein Peritheliom der Pia mit typischer manteliormiger, 
perivascularer Anordnung der Zellen, das nach der beigegebenen Abbildung mit 
groBter Wahrscheinlichkeit ein embryonaler neurektodermaler Tumor ist. 
Auch hier ist das Studium der Strukturen in den Teratomen sehr lehrreich, 
und HEIJL3) schreibt hieriiber: "Die perivasculare Wachstumsweise kennzeichnet 
maligne, leicht zerfallende Tumoren im allgemeinen und tritt in voller Analogie 
mit der Zentralnervensubstanz der Teratome z. B. auch in Retinalgliomen auf." 

Fiir die Berechtigung der Peritheliomdiagnose ist wiederum BORST 4 ) ent
schieden eingetreten. Da ist es denn auch hier wieder recht interessant, daB der 
"typische Vertreter des Perithelioms", der Carotisdriisentumor, heute eine vollig 
andere histogenetische Erklarung gefunden hat und niemand mehr daran denkt, 
hier den nichtssagenden Namen Peritheliom anzuwenden. Die typischen Ge
schwiilste der Glandula carotica, die nach BORST "so recht den Typus der reinen 
Peritheliome" reprasentieren sollten, werden heute, nachdem der Nachweis 
der chromaffinen Zellen in ihnen regelmiiBig gefiihrt werden kann, als Tumoren 
des neuroektodermalen, chromaffinen Gewebes, als Phaochromocytome, all
gemein aufgefaBt, ebenso die anderen ahnlichen Geschwiilste der Nebenorgane 

1) ZINSSER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.8, S. 104. 1911. 
2) LIS SAUER, M:: Ein Peritheliom der Pia mater spinalis. Zentralbl. f. aUg. Pathol. 

u. pathol. Anat. Bd.22, S.50. 1911. - Vgl. auch HART: Peritbeliom der Pia. Zeitschr. 
f. Krebsforsch. Bd. n. S. 283. 1912. 

3) HEIJL: Morpbologie der Teratome. Vircbows Arch. f. patbol. Anat. u. Pbysiol. 
Bd. 229, S. 625. 1921. 

4) BORST, Geschwulstlehre. Wiesbaden 1902. 
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des Sympathicus und der SteiBdriise [Literatur bei MONCKEBERG1)]. BORST 2) 
fiihrt selbst ein Neuroepitheliom an, "welches wie ein cylind.romatoses Peri
theliom gebaut war" und betont, daB "das Peritheliom schwer abgrenzbar ist 
von einem perivascularen Endotheliom, das von perivascularen, endothelbeklei
deten Lymphscheiden seinen Ausgang nimmt". AIle diese in solchen Diagnosen 
zum Vorschein kommenden Vorstellungen iiber die Geschwulstentstehung und 
den Geschwulstaufbau miissen wir als ganzlich unbewiesen ablehnen. Fiir die 
Diagnose "Peritheliom" wie fUr die des "perivascularen Endothelioms, hervor
gegangen aus perivascularen, endothelbekleideten Lymphseheiden", fehlen 
alle Unterlagen. 

Es lohnt sich nicht, auf die einzelnen Peritheliomfalle der Literatur einzu
gehen, wir lehnen ihre Deutung ausnahmslos ab, ebenso wie Roussy3), und konnen 
nur die treffenden Worte tiber diese Diagnose wiederholen, die ROBERT MEYER4) 

hierzu gesagt hat: 
"Nehmen wir an, daB Zellen der Adventitia einen Tumor bilden, so sehe 

ich nicht ein, warum sie ... , entlang den groBen GefaBen, in LymphgefaBen 
wachsen miiBten. Warum solI ein Tumor aus Adventitiazellen das perivasculare 
Wachstum vor anderen Tumoren voraus haben1 Und warum sollten Adventitia
zellen genotigt sein, ihre Ausbreitung ausschlieBlich entlang den GefaBen zu 
suchen? Tumorzellen mancher Art haben die Eigenschaft, sich langs der GefaBe 
zu verbreiten; das kommt beim Carcinom ebenso wie beim Sarkom vor. Das 
gleiche ist iibrigens auch bei den Chorionzellen der Fall. In gewissen Fallen beruht 
das auf einer gewissen Angiotaxis. Die Zellen der Tumoren haben manchmal 
eine gewisse Neigung, den GefaBen zuzuwandern, GefaBe zu zerstoren und zu 
offnen, so daB sie hamorrhagische Tumoren liefern. Auch bei Mausen sind solche 
Tumoren gefunden worden, und bemerkenswert ist, daB im Laufe der Impf
generationen diese Angiotaxis der Tumoren sich nicht gleich bleibt, also keine 
unbedingt spezifische Eigenschaft gewisser Tumorzellen sind. Das geht auch 
daraus hervor, daB hamorrhagische Tumoren sowohl von Sarkomzellen, Car
cinomzellen und Knorpelzellen geliefert werden. 

Ich mochte clavor warnen, allein aus der Ausbreitung der Zellen an den 
GefiiBen entlang irgencleine bestimmte Zellenart der Tumoren zu diagnostizieren 
und einen bestimmten Ausgangspunkt der Tumoren anzunehmen. An cler Aus
breitung eines Tumors kann man niemals beweisen, woraus cler Tumor entstanclen 
ist; der Ausgangspunkt cles Tumors ist iiberdies meist langst verschwunden, 
die peripheren Stellen zeigen nur die Ausbreitung, nicht clie Entstehung des 
Tumors." 

Mit Recht schlieBt also ROB. MEYER, daB die bisherigen Kriterien der Endo
theliom- und Peritheliomdiagnosen mehr oder weniger vollig wertlos sind und 
nicht der leisesten Kritik standhalten. 

Nach diesem Grundsatz wird an meinem Institut seit vielen Jahren ver
fahren, und bei unserem groBen Material finden sich jedes Jahr FaIle, wo wir, 
besonders bei b6sartigcn Geschwiilsten, uns auf eine genaue I~eschreibung der 
vorgefundenen Strukturen und Zell£ormen beschranken, eine histogenetische 
Diagnose aber nicht stellen. Als Beispiel dafUr, wie richtig dieHes Vorgehen ist, 
sei auf die beiden familiaren FaIle von Nephroma embryonale 5) hingewiesen, 

1) MONCKEBERG: Ergebn. d. Pathol. Jg.1O, S.809. 1906. 
2) BORST: Maligne Geschwiilste. S.146 u. 147. Leipzig 1924. 
3) Roussy: Internat. pathol. Kongr., Turin 1911, S.20. 
4) MEYER, ROB.: Peritheliom und Endotheliom. Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. 

Bd.66, S.645. 1910. 
5) STEDEN, E.: Familiares Auftreten des Nephroma embryonale. Dissert. Frank

furt a. M. 1909. 
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wo ich zunachst die Diagnose einer malignen, ganz undifferenzierten embryonalen 
Geschwulst steIlte, bis sich 5 Jahre spater durch die Beobachtung der zweiten 
Geschwulst bei dem Schwesterchen des 1. Tumortragers einwandfrei zeigen lieB, 
daB es sich um ein ecMes Nephroma embryonale gehandelt hatte. Es ist also 
nicht nur wissenschaftlich unhaltbar bei uncharakteristischen Geschwiilsten einen 
die Histogenese vortauschenden schonen Namen zu konstruieren, sondern es 
ist auch in der praktischen Diagnostik verfehlt. 

3. Der Begriff des Sarkoms. 
Die Unhaltbarkeit des Sarkombegriffes, so wie er meist definiert wird, er

gibt sich von selbst aus den Grundlagen der histogenetischen Geschwulstforschung. 
BORST1) sagt iiber den Begriff des Sarkoms folgendes: "Ein Sarkom ist fiir den 
pathologischen Anatomen von heute eine aus der Reihe der Bindesubstanzen her
vorgegangene Geschwulst, bei welcher der vorwiegende Bestandteil durch zellige 
Elemente dargestellt ist, wahrend die Bildung von Intercellularsubstanz in den 
Hintergrund tritt, d. h. sich sowohl quantitativ als qualitativ mehr oder weniger 
unvollkommen erweist." Dies ist wohl auch die lehrbuchmaBige Festlegung 
des Sarkombegriffes, wie sie im wesentlichen iiberall wiederkehrt. Aber sie stimmt 
mit der iiblichen Anwendung des Begriffes keineswegs iiberein, und so schreibt 
denn auch BORST weiter: "Nun rechnet man von jeher unter die Sarkome 
auch zellreiche maligne Geschwiilste, welche nicht aus den Bindesubstanzen 
im engeren Sinne - also aus Geweben mesenchymaler Abstammung - hervor
gehen, sondern welche sich aus der Neuroglia und aus dem Muskelgewebe ent
wickeln, also aus direkten Derivaten der epithelialen Keimblatter. Aber diese 
Gewebe haben sich im Laufe der Differenzierung morphologisch so sehr vom 
epithelialen Typus entfernt, und sie sind auch physiologisch (funktionell) von den 
echten Epithelien so verschieden und in dieser Beziehung den Bindesubstanzen 
nahe geriickt, so daB es bis zu einem gewissen Grade berechtigt erscheint, sie den 
letzteren anzugliedern." Mit diesen Zugestandnissen gibt eigentlich BORST be
reits den histogenetischen Standpunkt in der Geschwulstforschung und -nomen
klatur auf und legt das rein histologische Kriterium der ganzen Einteilung zu
grunde. Dann hat es aber auch keinen Sinn, die malignen, metastasierenden 
Nervengeschwiilste als "neuroplastische Sarkome" zu bezeichnen und aIle Ge
schwiilste, die sich vom epithelialen Neuroektoderm ableiten, zu den Sarkomen 
zu rechnen, wie es BORST tut. Er sagt: "Das Grundprinzip der Einteilung bleibt 
die Histogenese, aber sie wird meist nicht exakt und direkt nachgewiesen, sondern 
aus morphologischen und biologischen Kriterien der vollentwickelten Geschwulst 
durch die Methode der Vergleichung wahrscheinlich gemacht." Auf wie schwachen 
FiiBen dieses histogenetische Einteilungsprinzip steM, geht aus dem folgenden 
Satz hervor, der besagt, daB die Histogenese durch Vergleichung wahrscheinlich 
gemacht wird, "auch bei den Sarkomen, bei welchen, wie gesagt, ein sicherer 
Nachweis der ersten Entstehung iiberhaupt noch nicht vorliegt. Das muB offen 
ausgesprochen werden. Am besten sind noch die aus den sog. endothelialen Ele
menten sich entwickelnden Sarkome in histogenetischer Beziehung erforscht 
(VOLKMANN U. a.)". Nichts kann in der Tat ein scharferes Schlaglicht auf die 
Unhaltbarkeit dieser histogenetischen Einteilung werfen, als diese wenigen Satze. 
Hier werden die sog. endothelialen Tumoren der Speicheldriisen als am besten 
und sichersten in ihrer Histogenese erforscht hingestellt, wahrend wir heute mit 
Sicherheit wissen, daB diese Tumoren mit Endothelien und endothelialen Sar-

1) BORST, MAX: Einteilung der Sarkome. Beitr. Z. pathol. Anat. u. Z. aUg. Pathol. 
Bd.39, S.507. 1906. 
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komen gar nichts zu tun haben (s. oben S. 1477ff.). Wie mufl es dann erst mit 
der histogenetischen Auffassung der iibrigen Sarkomformen bestellt sein! 

Ffir mich kann es nicht dem geringsten Zweifel unterliegen, daB jeder ana
tomischen Betrachtung, Einteilung und Nomenklatur der Geschwiilste die 
nachweisbare Gewebsdifferenzierung des Tumors zugrunde zu legen ist und daB 
wir einfach bei denjenigen Geschwiilsten, bei denen eine charakteristische Ge
websstruktur mit unseren heutigen Methoden nicht nachzuweisen ist, auf die 
Angabe der Strukturart und Histogenese vorlaufig verzichtet werden muB. 

Friiher versuchte man die Geschwiilste in organoide Tumoren und histioide 
Tumoren einzuteilen. Die organoiden Geschwiilste sollten dadurch gekenn
zeichnet sein, daB die Gewebe in ihnen zu organahnlichen Bildungen zusammen
traten (KLEBS), wahrend die histioiden Tumoren nur eine Gewebsart enthalten 
sollten. Demnach wurden die epithelialen Geschwiilste, da sie stets Epithel
und Bindegewebe enthielten, zu den organoiden Geschwiilsten gerechnet, wahrend 
die Tumoren der Bindesubstanzen histioide Geschwiilste sein sollten. Eine solche 
Unterscheidung hat siGh aber als unhaltbar erwiesen, denn wir wissen heute mit 
Sicherheit, daB auch die Bindesubstanzgeschwiilste, ja auch die Sarkome, auBer 
dem Geschwulstparenchym noch ein Stroma aus GefaBen und Bindegewebe be
sitzen, die beide keinen Geschwulstcharakter tragen. 

W ALDEYER hatte angegeben, daB alle Sarkome Intercellularsubstanz bilden. 
Wenn das auch heute von niemandem mehr vertreten werden diirfte, so hat 
man doch immer wieder den Versuch gemacht, einfach aus dem Verhalten der 
Parenchymzellen zum Stroma die beiden groBen Gruppen der malignen Ge
schwiilste voneinander abzugrenzen. So wichtig das Studium der Fibrillen ffir 
die Ristologie der einzelnen Tumorformen ist, so kann darauf doch eine der
artige schematische Einteilung siGh ·nicht aufbauen. AlIe sys.tematischen Ver
suche in dieser Richtung sind meines Erachtens gescheitert [s. RULIsonl ), 

ED. MAYER 2)]. Wollte man die Arbeiten der letzten Jahre iiber den Aufbau 
des Mesenchyms - was doch eigentlich das Gegebene ware - dem Sarkom
begriff zugrunde legen, so miiBte man annehmen, daB immer eine syncytiale 
Gewebsmasse Ausgangspunkt dieser Tumorform ware, was weder erwiesen, noch 
ein charakteristisches Unterscheidungsmerkmal gegen andere Geschwulstformen 
ist. Der bereits erwahnte Begriff des epithelialen Mesenchyms und die Tatsache 
der ektodermalen Mesenchymbildung in friihen Entwicklungsstadien zeigen iiber
haupt, daB derartige grundsatzliche Einteilungen nach dem Verhalten der 
FibriIlen unmoglich sind. Geht man trotzdem von solchen Vorstellungen aus, 
so wiirde man z. B. die Melanoblastome nach ihrer in weiten Grenzen schwanken
den histologischen Struktur teils zu den Sarkomen, teils zu den Carcinomen, 
teils zu den ganz undifferenzierten Geschwiilsten rechnen miissen, wahrend sie 
doch in Wirklichkeit eine einheitliche, auch biologisch gut charakterisierte Ge
schwulstart darsteIlen. 

W oIlen wir also eine einwandfreie Einteilung der Geschwiilste vornehmen, 
so hat es iiberhaupt keinen Sinn, kiinstliche Gruppierungen ~zu schaffen. Wir 
haben einfach so viele ·vers.hiedene Geschwulst/ormen, als wir typische Gewebsarten 
im K6rper haben. Es hat gar keinen Sinn, Geschwiilste von der typischen Struktur 
des Muskelgewebes oder des Nervengewebes zu den Sarkomen zu rechnen, da 
das Bindegewebe mit dem Muskelgewebe und Nervengewebe ebenso nahe ver
wandt ist wie mit dem Driisengewebe oder Hautepithel. Nachdem wir heute 
auch wiesen, daB bei der embryonalen Entwicklung besonders unter patholo
gischen Verhaltnissen ein und dasselbe spezifische Gewebe von verschiedenen 
----

1) HULIBCH: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 60, S. 245. 1915. 
2) MAYER, ED.: Dtsch. pathol. Ges., 20. Tagung Wiirzburg 1925, S.327. 
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Keimblattern gebildet werden kann, k6nnen die verschiedenen Geschwulst
formen noch nicht einmal nach der Keimblattabstammung zusammengefaBt 
werden. Das Wesentliche fiir die Geschwulstform ist eben lediglich die Richtung 
der spezifischen Gewebsdifferenzierung der Zellen, fur die Geschwulstentstehung 
die spezifische Differenzierungsstorung, die zur Geschwulstbildung gefiihrt hat. 

Es gibt also so viele Geschwulstarten als es Gewebsarten im Korper gibt. 
Auf3erdem treten noch Geschwulstformen auf, die mit unseren heutigen Methoden 
keine charakteristischen Differenzierungen aufweisen lassen, sowie Geschwillste, 
die normalen oder pathologisch verbildeten embryonalen Entwicklungsstufen 
entsprechen. 

Hiernach gibt es also weder ein Myosarkom noch ein Gliosarkom in dem Sinne, 
wie diese Begriffe in der Literatur gebraucht werden. Die b6sartigen Varietaten 
dieser Geschwulstformen k6nnen wir nur als malignes Myom oder Myoblastoma 
malignum, als malignes Gliom oder Spongioblastoma malignum bezeichnen. 
Damit solI natiirlich nicht geleugnet werden, daB es, wenn auch selten, Kom
binationen zweier Gschwulstparenchyme gibt, sei es, daB sie sozusagen zufallig 
zu gleicher Zeit und gemeinsam auftreten (Kollisionsgeschwulst, ROBERT MEYER), 
sei es, daB die primare Geschwulstzelle noch embryonalen Charakter und die 
Potenzen besitzt, sich nach mehreren verschiedenen Richtungen zu differen
zieren (Kombinationsgeschwulst). Die letztere Form kommt ja in den Teratomen 
und auch in den malignen Embryomen deutlich zum Vorschein. 

Von diesem meines Erachtens einwandfreien Standpunkt aus kann der 
Sarkombegriff, so wie er heute in der Literatur gehandhabt wird, nicht auf
recht erhalten werden. Es unterliegt gar keinem Zweifel, daB auch heute 
noch eine Reihe von Geschwiilsten unter die Sarkome gerechnet werden, 
die sicherlich epithelialer Herkunft sind. Hier ist zunachst zu betonen, 
daB samtliche Tumoren, die Derivate des Neurektoderms sind, den Sar
komen weder bei der histologischen noch bei der histogenetischen Klas
sifikation zugerechnet werden k6nnen und diirfen. Es ist falsch, die 
bosartigen Geschwiilste einfach nach dem Schema zu klassifizieren: entweder 
Sarkom oder Carcinom. Die Tumoren des Neurektoderms kon:Q.en in ihrem 
Aufbau, in ihrer histologischen Struktur und in ihren Wachstumsverhaltnissen 
sowohl die landlaufigen Typen des Sarkoms wie des Carcinoms reprasentieren. 
Es liegt aber nicht der geringste Grund vor, sie dem einen oder anderen Typus 
zuzurechnen, sondern es sind eben Tumoren des Neurektoderms, die als solche 
ihre eigene Histologie und Biologie besitzen. Wenn wirklich [vgl. z. B. PAPPEN
HEIMERl)] "die kleinen Thymuszellen epithelialen Ursprungs, also Epithelzellen 
und keine Lymphocyten sind", so ist es natiirlich vollkommen unberechtigt, 
die aus diesen Zellen zusammengesetzten Tumoren als Lymphosarkome oder 
Rundzellensarkome zu bezeichnen, sondern sie miiBten nach der jetzigen Nomen
klatur den Carcinomen zugerechnet oder, wie ich fiir besser halte, als eine eigene 
Gruppe aufgefaBt werden. Dasselbe gilt z. B. von den sog. Adenosarkomen der 
Niere, es handelt sich zweifellos weder um Sarkome noch um Carcinome, noch 
um Adenome, sondern um Tumoren sui generis, und die Anschauung, daB sich 
diese Geschwiilste aus Derivaten des mittleren und auBeren Keimblattes bilden 
miiBten, ist ganz unhaltbar, da der Mesoblast auch die Ur- und Vornierenkaniilchen 
liefert. Wir haben ja schon friiher ausfiihrlich auseinandergesetzt, daB auch das 
mittlere Keimblatt durchaus fahig ist, aIle moglichen epithelialen Formationen 
zu bilden. Es hat deshalb keinen Sinn, die deutlich aus embryonalem Nieren-

1) PAPPENHEIMER, M. ALWIN: A contribution to the normal and pathological histo
logy of the thymus gland. Journ. of med. research Bd.22, Nr. 1. 1910; Ref. Zentralbl. f. 
Pathol. 1911, S. 842. 
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blastem zusammengesetzten Geschwiilste unter irgendeine andere Geschwulst
gruppe, besonders aber unter die Sarkome oder Carcinome einzureihen, wie 
das ein vollig zweckloser Schematismus immer wieder versucht. Es handelt 
sich hier um Geschwiilste ganz eigener Art mit ganz eigener Struktur, 
spezifischer Morphologie und Biologie, die wir daher auch mit einem 
ganz eigenen Namen, Nephroma embryonale, bezeichnen miissen (wahrend 
der friihere Name Adenosarkom iiberhaupt nichts besagte). Nicht nur diese, 
sondern auch andere primare Nierengeschwiilste zeigen ihre Eigenart auch 
in ihren besonderen Strukturen. Die standige Bemiihung, diese Strukturen 
mit den Gewebsstrukturen ganz anderer Geschwiilste zu vergleichen, hat auch 
hier wiederum zu den denkbar verschiedensten Auffassungen und Be
hauptungen gefiihrt. 

BENEKEl) z. B. hat angegeben, daB die Hypernephrome, die von Neben
nierenkeimen ausgehenden Tumoren, "nicht carcinomatoser, sondern evident 
sarkomatoser Natur" seien, wahrend heute kein Zweifel mehr daran sein kann, 
daB es sich um epitheliale Tumoren, vielleicht sogar um Geschwulstzellen handelt, 
die in der Entwicklung der Nierenepithelzelle naher stehen wie der der Neben
nierenzelle. Jedenfalls liegt meines Erachtens auch hier nicht der geringste 
Grund vor, diese an und fiir sich typischen Geschwiilste wieder unter die beiden 
Begriffe Sarkom oder Carcinom hineinzuzwangen. Die besondere Geschwulst
form, die eben an anderen Stellen des Korpers nicht wieder vorkommt, hat 
ihre ganz besonderen Strukturen, und diese erklaren sich aus der Natur des 
embryonal angelegten Geschwulstkeims. 

Gerade das Hypernephrom ist ein treffendes Beispiel dafiir, daB Geschwiilste, 
die aus einem embryonal angelegten Keim hervorgehen, sehr schwankende und 
verschiedenartige Gewebsstrukturen aufweisen konnen. Diese morphologische 
Vielgestaltigkeit der Hypernephrome hat immer wieder zu neuen Bearbeitungen 
und den verschiedensten Erklarungen gefiihrt. Schon GRAwrrz2) spricht von 
einer "auBerordentlichen Ahnlichkeit mit Sarkomgewebe". WIESEL3 ) und 
BERDACR 4) haben solche Tumoren direkt als Spindelzellensarkome beschrieben. 
BENEKE wollte an einem solchen zellreichen Hypernephrom den Nachweis 
einer tatsachlichen "Gewebsumwandlung" von Nebennierengewebe in Sar
komzellen erbringen. FRANKEL5 ) und JORES6) sprechen sich dahin aus, 
daB die von ihnen beobachteten Spindelzellformen jedenfalls aus einer Um
wandlung gewucherter Nebennierenzellen (nach FRANKEL speziell der Mark
zellen) hervorgegangen sein miiBten. Auch AMBROSIUS 7 ) scheint dieser Ansicht 
zu sein. 

Ferner sind in suprarenalen Geschwiilsten spindelige Zellformen wiederholt 
beschrieben worden [STRUBING 8), ULRICH 9)]. ASKANAZy 10) hat bei einem 
suprarenalen Tumor im Primartumor carcinomatose Strukturen, in Rezidiv 
und Metastasen auffallende Vielgestaltigkeit der Zellen mit schlieBlichem Uber
gang in den vollkommenen Typus eines Spindelzellensarkoms gefunden. Ganz 
dieselben Beobachtungen iiber diese Strukturanderung der Hypernephrome 

1) BENEKE: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.9, S.451. 1891. 
2) GRAWITZ: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.93, S.39. 1883. 
3) WIESEL: Dissert. Bonn 1885. 
4) BERDACH: Wien. med. Wochenschr. 1889, S.357. 
5) FRANKEL: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 103, S. 244. 1886. 
6) JORES: Dtsch. med. Wochenschr. 1894, S.208. 
7) AMBROSIUS: Dissert. Marburg 1891. 
8) STROBING: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 43, S. 607. 1888. 
9) ULRICH: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 18, S. 589. 1895. 

10) ASKANAZY: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.14, S.33. 1893. 
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finden wir bei WOOLEyl), SABOLOTNOW 2), LOENING 3), NEUMANN 4), ROCCA
VILLA5). 

Aus eigenen Erfahrungen kann ich diese tatsachlichen Befunde durchaus 
bestatigen. Man findet gar nicht so selten, besonders in den Metastasen von 
Hypernephromen Strukturen, wie wir sie sonst nur bei Sarkomen zu sehen ge
wohnt sind. lch selbst habe einmal in einem derartigen FaIle zwei verschiedene 
Tumoren angenommen. Erst eine sehr genaue Untersuchung in Serienschnitten, 
der genaueste Vergleich der Zellen der einzelnen Tumorknoten, die Fettfarbung 
usw. erbrachten den iiberzeugenden Nachweis, daB dieser sarkomatos gebaute 
Tumor doch nur eine Metastase des Hypernephroms war. Es war hier also die 
Entdifferenzierung so weit fortgeschritten, daB ein rein cellulares Wachstum 
resultierte. In diesem Stadium ist sehr haufig die histogenetische Ableitung 
einer Geschwulst iiberhaupt nicht mehr nachzuweisen, besonders wenn wir nur 
eine Metastase zur Untersuchung bekommen. 

Bei diesen Zellen handelt es sich also keineswegs urn die Bildung von Sar
komen aus epithelialen ZeIlen, sondern nur urn das Auftreten sarkomahnlicher 
Strukturen bei fortschreitender Entdifferenzierung epithelialer Geschwiilste. 
Eine solche Annahme liegt besonders nahe bei Geschwiilsten, die wir auf eine 
embryonale DifferenzierungsstOrung zuriickfiihren miissen. 

Diese Schwankungen im histologischen Bau treten noch deutlicher bei der 
experimentellen Geschwulstforschung zutage, worauf spater genauer eingegangen 
wird. Hier werden diese Schwankungen leichter festzustellen sein, weil wir hier 
einen Tumor in sehr verschiedenen Generationen zu untersuchen Gelegenheit 
haben. Aber auch in der menschlichen Pathologie laBt sich dasselbe Gesetz 
ziemlich unschwer nachweisen, wenn man den Bau der Primartumoren mit 
denen der Metastasen haufiger vergleicht und einer genaueren und sorgfaltigen 
Untersuchung unterzieht (s. auch S. 1406 u. 1498). v. HANSEMANN hat diese Ver
haltnisse zuerst systematisch untersucht und darauf hingewiesen, daB sowohl 
in dem spateren Rezidiv wie in den Metastasen eine weiter Entdifferenzierung 
der Tumorzellen haufig nachzuweisen ist und daB der Unterschied zwischen 
Primartumor, Rezidiv und Metastasen sich im Sinne einer weiter fortschreitenden 
Entdifferenzierung geltend mache. 

Das Wichtigste fiir uns ist jedenfaIls, daB die Metastasen histologisch recht 
differente Strukturen von dem Primartumor zeigen k6nnen, ja, daB verschiedene 
Metastasen verschieden gebaut sein k6nnen. Als Beispiel fiihre ich einen Fall 
von KUSTER 6 ) an. Er fand in doppelseitigen Ovarialgeschwiilsten Metastasen 
eines Pyloruscarcinoms. Diese Metastasen zeigten die Strukturen des hoch
differenzierten Driisencarcinoms, Gallertkrebses, groBalveolaren Medullarkrebses, 
und schlieBlich waren auch scirrh6se Partien zu sehen. Nicht so selten zeigen sich 
ja auch ausdifferenzierte Geschwulstzellen und undifferenzierte Teile in direktem 
Zusammenhang im selben Knoten. Es zeigt dann ein solcher Tumor z. B. bald 
rein angiomatose, bald rein sarkomatose Strukturen, wie es von THEILE beschrieben 
ist. THEILE7) schreibt hierzu: "Es waren demnach in unserem Falle die Zellen 
der sarkomat6sen Tumoren nicht Abkommlinge gewohnlicher Bindegewebszellen, 

1) WOOLEY: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.172, S.301. 1903. 
2) SABOLOTNOW: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.41, S.1. 1907. 
3) LOENING: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd.44, S. 18. 1908. 
4) NEUMANN: Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.41. 
5) ROCCAVILLA, A.: Arch. de med. expo etd'anat. pathol. 1911, Bd. 23, Nr. 4, S. 446-470. 
6) KUSTER, H.: Zur Histologie der metastatischen Ovarialcarcinome. Zeitschr. f. 

Geburlsh. u. Gynakol. Bd. 38, S. 364. 1911. 
7) THEILE: tJber Angiome und sarkomatose Angiome der MHz. Virchows Arch. f. pathol. 

Anat. u. Physiol. Bd. 178, S. 320. 1904. 
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sondern undifferenzierte richtige Angioblasten. Das zeigen ja auch die meisten 
Bilder der Leber- und Lungenmetastasen, wo immer noch der angiomatOse Bau 
ganz wie in den Milzgeschwiilsten vorherrscht und nur stellenweise typisches 
Sarkomgewebe sich findet." Die urspriingliche Zelle, die die Grundlage der 
Geschwulstbildung, den Geschwulstkeim, gebildet hat, war hier noch undifferen
ziert, ein fehldifferenzierter Angioblast. Bei dem geschwulstbildenden ProzeB 
haben dann nur noch ein Teil der Geschwulstzellen die Fahigkeit der angio
blastischen Differenzierung beibehalten, die iibrigen sind zu dieser Differenzie
rung gar nicht mehr gekommen. Wir konnen also an ein und demselben Tumor 
verschiedene histologische Strukturen nachweisen, in den Metastasen eines Tumors 
"andere Strukturen auffinden wie im Primartumor. Damit ist die Labilitat der 
histologischen Differenzierung und ihr fortschreitender Verlust an Differenzierungs
fahigkeit der Tumorzellen erwiesen. 

Ein weiteres Beispiel fUr die groBe Vielgestaltigkeit der Strukturen einer 
und derselben Geschwulstart bietet (wie schon S. 1488 erwahnt) das sog. 
Melanosarkorn. Es geht aus den Naevuszellen hervor, einer GewebsmiBbildung 
des ernbryonalen Epidermisepithels [KREIBICH1), STEDEN2)]. Infolgedessen 
sehen wir bei diesen Geschwiilsten die allerverschiedensten ,1iuBeren Formen 
auftreten: bald sind sie wie spindelzellige Sarkome gebaut, bald wie undifferen
zierte alveolare Carcinome ("Alveolarsarkome 1"). In seltenen :Fallen zeigen sie 
ihre Abstammung sehr deutlich dadurch, daB sie ganz wie ein Plattenepithel
carcinom, sogar mit Verhornung, gebaut sind (Melanocarcinom s. BECKEy3). 
Der Streit, ob diese Geschwiilste Sarkome oder Carcinome sind, ist also wieder 
ein Streit um des Kaisers Bart, und kennzeichnend ist der Satz von BORST 4) : 
"Wir konnen diese Zellen auf keinen Fall mehr als Epithelzellen ansehen, 
mogen sie herkommen wo sie wollen." In Wirklichkeit handelt es sich weder 
um Bindegewebszellen, wie BORST meint, noch um Epithelzellen, sondern urn 
die Produkte einer ganz eigenartigen Differenzierungsstorung, deren Zellen 
in den verschiedenen Fallen recht verschiedene Strukturen, darunter auch ganz 
einwandfrei epitheliale Strukturen, entwickeln. Sie sind deshalb wiederum nicht 
in ein Schema einzupressen, sondern nach ihrer Eigenart als Melanoblastome 
zu bezeichnen, die eine ganz eigene, einheitliche und gut cha,rakterisierte Ge
schwulstart darstellen. 

Mit dem ganzen Sarkombegriff ist schlieBlich fast untrennbar verwoben 
die Lehre von den Keimblattern, denn letzten Endes glaubte man doch immer 
noch sagen zu konnen, daB das Sarkom die maligne Geschwulst der Derivate 
des Mesoderms sei, wahrend die Carcinome die malignen Geschwiilste der Derivate 
des Ekto- nnd Endoderms seien. 

Aber dieses Prinzip ist fUr die Geschwulstlehre vollig unhaltbar. Schon die 
normalen Organe und Gewebe des erwachsenen Organismus lassen sich nicht 
nach diesem genetischen Prinzip einteilen. Eine Reihe von Forschungen der 
letzten Jahre haben einwandfrei dargetan, daB auch die beiden anderen Keim
blatter, nicht nur das mittlere Keimblatt, Mesenchym, Knorpel, Knochen, Mus
keln usw. bilden konnen, und zwar auch bei den Wirbeltieren. Daher ist es eine 
Unmoglichkeit, die Geschwiilste histogenetisch nach den Keimblattern einzu
teilen, wobei noch ganz auBer acht gelassen ist, daB die Frage der Entstehung 
des mittleren Keimblattes selbst ja "seit Jahrzehnten ohne Erfolg bearbeitet 
worden ist" (Roux). 

1) KREIBICH: Wien. klin.Wochenschr. 1911, Nr. 8; Berlin. klin.Wochenschr. 1911, Nr. 34. 
2) STEDEN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.27, S.64. 1922. 
3) BECKEY, KL.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.17, S.365. 1915. (Literatur.) 
4) BORST: Maligne Geschwiilste. Leipzig 1924. 
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Nun wird ja, wie wir gesehen haben (siehe BORST), die Histogenese eines 
Sarkoms, iiberhaupt einer Geschwulst, durch Vergleichung mit der Histologie 
der Gewebe des normalen Korpers "wahrscheinlich gemacht". GewiB kann die 
Ahnlichkeit einer Geschwulststruktur mit dem Gewebe des normalen Korpers 
so groB sein, daB an der wesentlichen histologischen Gleichheit ein Zweifel nicht 
bestehen kann. Gerade aber bei den Sarkomen finden wir viele Formen, bei 
denen eine solche Vergleichung mit dem ausgebildeten Normalgewebe nicht mog
lich ist. Deshalb sagt BORST dariiber: "Aber die Ahnlichkeit der Geschwulst
parenchyme mit den fertigen Normalgeweben ist auch oft verschwindend gering, 
ja manchmal gar nicht mehr vorhanden, und wir miissen schon die Entwicklungs
stadien der Normalgewebe in Betracht ziehen, um Analogien zu finden. Das ist 
besonders bei den malignen Geschwiilsten der Fall, bei welchen betrachtliche 
Abweichungen von den entsprechenden normalen Vorbildern immer vorhanden 
sind und welche daher als heterologe, heterotypische Geschwiilste, als Blastome 
mit unvollkommener Gewebsreife den gutartigen Geschwiilsten gegeniibergestellt 
worden sind. Freilich gibt es hier die verschiedensten Grade von Unreife, und wir 
gelangen in der Verfolgung dieser graduellen Unterschiede auf eine Grenzlinie, 
auf der sich manche ganz indifferente (stark anaplastische - v. HANSEMANN) 
Epithelgeschwiilste und gewisse ganz unreife Bindesubstanztumoren morpho
logisch und auch in biologischer Hinsicht kaum mehr voneinander trennen 
lassen. Man hat dann eben ein destruierend wachsendes, vollig indifferentes 
,Keimgewebe' vor sich ... " Auch hat man "die speziellen Wachstumstendenzen 
(Deckzellen -, Driisenzellenwachstumstypus, angio blastischer Wachstumscharak
ter usw.) in den Kreis der Betrachtung zu ziehen. Man wird aus einer solchen 
eingehenden Betrachtung in den meisten Fallen deutliche Beziehungen der 
Blastomgewebe zu fertig differenzierten Normalgeweben oder zu deren normalen 
Entwicklungsstadien erkennen und so riickschlieBend die histogenetische Be
deutung einer Geschwulst ableiten konnen; zum mindesten wird man in seltenen 
und besonders schwierigen Fallen zu einer einigermaBen sicheren Trennung von 
Bindesubstanz- und Epithelblastomen gelangen". Bei naherem Zusehen zeigt 
sich aber, daB diese Methode fUr zahlreiche Sarkomformen vollkommen im 
Stich laBt. Gerade fUr die Sarkome beruht die ganze Ahnlichkeit mit embryonalen 
Strukturen oft nur auf dem Zellreichtum, der aber die Gleichheit der Gewebe in 
keiner Weise beweist. Wenn alle Geschwiilste, die heute als Sarkome angesehen 
werden, tatsachlich, wie man das friiher vielfach annahm (W ALDEYER), Inter
cellularsubstanz bilden wiirden, so ware aus der Art dieser Intercellularsubstanz 
die histologische Dignitat des Geschwulstgewebes wenigstens mit einiger Sicher
heit zu eruieren. Das ist aber keineswegs der Fall, denn es gibt auch rein cellulare, 
sog. Sarkome, die keine Zwischensubstanz haben und infolgedessen histogenetisch 
mit dieser Methode nicht bestimmt werden konnen. 

Die mangelnde Differenzierung dieser Tumorformen kann auf embryonaler 
Anlage, sie kann auch auf einem Verlust an Differenzierung beruhen, ohne daB 
damit die Tumorzellen die Eigenschaften von Embryonalzellen gewinnen, fiir 
die der hohe Potenzgehalt charakteristisch ist. Es ist deshalb unseres Erachtens 
nicht richtig, von der "Neigung des fibrillaren Bindegewebes alle moglichen 
Sarkomformen zu bilden" (BORST) zu sprechen, denn es steht noch keineswegs 
fest, daB die fibrillaren Bindegewebe iiberhaupt die Fahigkeit besitzt, Geschwiilste 
zu bilden, und wenn ja, so kann es das zweifellos nur auf dem Umwege iiber die 
indirekte Metaplasie. Es fragt sich sehr, ob rein zellige Sarkome iiberhaupt 
aus normalem Bindegewebe entstehen konnen und ob nicht in all diesen Fallen 
embryonale Geschwulstanlagen oder primare Granulationswucherungen vor
Hegen. Diese Frage ist jedenfalls eine Frage fUr sich, und bei der Einteilung 
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und histologischen Benennung der Geschwiilste soUten derartige genetische 
Fragen zunachst nicht vorweggenommen werden. 

Wir miissen also nach aUedem den Sarkombegriff, in dem Umfange, wie er 
heute gebraucht wird, fallen lassen und als Sarkome einfach nur diejenigen bos
artigen Geschwiilste bezeichnen, die wirklich der Bindesubstanzreihe angehoren. 
Das Wesentlichste daran wird aber sein, daB wir die bosartigen Geschwiilste 
nicht in Carcinome und Sarkome einteilen, sondern in eine viel groBere Anzahl 
einzelner Formen, und daB wir aIle Geschwulstformen lediglich nach den Gewebs
arten des Korpers bezeichnen und nicht in ein vollig willkiirliches und unwissen
schaftliches Schema hineinzwingen. 

4. Der Carcinombegriff. 
Die Carcinome sind "charakterisiert durch ein aktiv destruierendes, hetero

topes Wachstum epithelialer Zellen" [BORSTl)]. Einfacher konnen wir sagen, 
daB wir unter den Carcinomen diejenigen bosartigen Geschwiilste verstehen, 
deren Geschwulstparenchym aus Epithelzellen besteht. Daraus ergibt sich ohne 
weiteres, daB auch dieser Geschwulstbegriff weder ein gliicklicher, noch ein scharf
begrenzter ist, denn er baut sich ja auf dem Epithelbegriff auf, dessen Mangel
haftigkeit schon friiher erortert wurde (s. S. 1454). Wir sahen, daB eigentlich die 
Bezeichnung Epithel nur eine Situation ausdriickt, und gera.de bei den Ge
schwiilsten sehen wir, daB sehr haufig die Carcinomdiagnose sich lediglich 
aus der Situation der Geschwulstzellen, ihrer yom Bindegewebe scharf abgesetzten 
Blldung geschlossener Zellmassen, die keine Zwischensubstanz zeigen, ableitet. 
Wenn KROMPECHER2) auch die Gestalt der Zellen: "differenzierte blaschen
formige Zellen mit blaschenformigen Kernen" als Kriterium des Carcinoms 
anfiihrt, so wird er kaum Zustimmung finden. Die Formen der Carcinomzellen 
zeigen mindestens ebenso viele und groBe Differenzen, wie die der zahlreichen 
verschiedenen Epithelien des normalen Organismus. Eine Einteilung der Car
cinome nach der auBeren Zellform [Carcinoma rotundo-cellulare, Carcinoma 
planocellulare, Carcinoma simplex, solidum, alveolare usw. BORST1)] sagt uns 
natiirlich, well von ganz nebensachlichen auBeren Merkmalen abgeleitet, iiber 
das Wesen der Geschwulstzellen gar nichts. 

Wichtiger ist schon das von Roux3) betonte charakteristische Vermogen 
der Epithelzellen zur flachenhaften Selbstzusammenfiigung der Zellen (Cytarme), 
auf der nach Roux die spezifische Eigenschaft des Dichtzusammengeschlossen
seins der Epithelzellen beruht. Dieser engen, oft direkt protoplasmatischen 
Verbindung der Epithelzellen untereinander entspricht nicht nur morpholo
gisch, sondern auch biologisch die groBere Selbstandigkeit gegeniiber den 
anderen Geweben des Organismus. Die Epithelzellen haben also eine starker 
ausgepragte Selbstandigkeit, Individualitat als die anderen Gewebszellen des 
Organismus, und das komnit auch in den Carcinomstrukturen deutlich zum 
Vorschein. Viel mehr sagt uns aber der Begriff, besonders wenn wir in der histo
genetischen Beurteilung einer Geschwulstanlage auch auf friihembryonale 
Stadien zuriickgehen, nicht aus, sprechen doch neuerdings viele beim Embryo 
sogar von einem "epithelialen Bindegewebe" (HELD), wodurch der ohnedies 
schon nebelhafte Begriff des Epithels dann ganz verwischt wird. 

Wenn wir trotzdem an dem Begriff der epithelialen Geschwiilste und des 
Carcinoms festhalten, so sind die Griinde hierfiir mannigfacher Art. Erstens 
ist eben die epitheliale Zellsituation in den Carcinomen gewohnlich sehr deutlich 

1) BORST: Maligne Geschwiilste. Leipzig 1924. 
2) KROMPECHER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd.37, S.31. 1905. 
3) Roux: Terminologie der Entwicklungsmech. 1912. 
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ausgepragt, zweitens kommt die innige Zusammenfiigung der Zeilen zu ge
schlossenen Verbanden, ihre groBere Selbstandigkeit und Individualitat ebenfails 
in den Carcinomen meist deutlich zum V orschein. Endlich konnen wir sehr 
haufig die nahere Art des Tumorepithels, ganz besonders bei den Driisenepithel
geschwiilsten, mit unseren heutigen Methoden nicht feststeilen. Ein Carcinoma 
solidum der Mamma, des Magens, der Leber usw. kann fUr unsere histologischen 
Methoden vollig gleiche Bilder geben, obwohl sicher ganz verschiedene Zeilarten 
vorliegen. Durch die in der bOsartigen Geschwulst haufig auftretende fort
schreitende Entdifferenzierung, den fortschreitenden Strukturverlust, werden 
dann die Bilder noch uncharakteristischer, und so bleibt denn haufig nur eine 
maligne Geschwulst iibrig, die aus ganz uncharakteristischen geschlossenen 
Epithelverbanden und -nestern besteht. Fiir aile diese Formen werden wir noch 
lange Zeit den Carcinombegriff nicht entbehren konnen. 

Die Selhstiindigkeit und stiirkere Individualitiit der Epithelzelle zeigt sich 
auch darin, daB in der Regel dieses Epithel die Formation des Stromas maB
gebend bestimmt. Der formative EinfluB des Epithels auf das Bindegewebe 
zeigt sich sowohl bei Granulationswucherungen mit Regeneration [STEINER!)] 
als auch in der haufigell.' Ubereinstimmung des Stromas der Metastasen mit dem 
Stroma des Primartumors [siehe z. B. KREIBICH2)]. So zeigen haufig scirrhose 
Primarcarcinome auch in den Metastasen schwieliges hyalines und schrumpfendes 
Stroma. Und sogar osteoplastische Carcinome mit durchgehender Neigung 
des Stromas zur metaplastischen Knochenbildung kommen vor. Dabei kann 
der epitheliale embryonale Geschwulstkeim unter Umstanden auch noch die 
Fahigkeit der Bildung von Zellstrukturen beibehalten, die an die Mesenchym
bildung erinnern oder ihr wirklich entsprechen. Wenn wir Geschwiilste vor uns 
haben, deren Anlage auf eine friihembryonale Fehldifferenzierung zuriickgeht, 
so ist verstandlich, daB diese epithelialen Geschwulstzeilen einer Mesenchymbildung 
in rudimentarer Weise fahig sind. Derartige Tumoren sind gar nicht so selten, 
und sie haben bisher der histologischen Deutung und Klassifizierung nur deshalb 
Schwierigkeiten gemacht, weil die herrschende Geschwulstnomenklatur und 
Geschwulstauffassung die Geschwulststruktur immer nur mit den Zeilen des er
wachsenen Organismus vergleicht. An einem Adamantinom der Tibia habe ich 
selbst gezeigt, wie leicht und einfach der ganze komplizierte histologische Bau 
sich auflost, sobald man einmal zur Erkenntnis gekommen ist, daB es sich um 
einen embryonalen epithelialen Tumor handelt. Bei den Adamantinomen der 
Kiefer hat man wohl von jeher die embryonale Anlage angenommen und gelten 
lassen, und es hat sich deshalb noch niemand dariiber aufgeregt, daB diese Adam
antinome in derselben Weise wie das embryonale Schmelzepithel epitheliales 
Schleimgewebe bilden. DaNJl.'l kann man also nicht den SchluB ziehen, daB das 
"Epithel" metaplastisch Bindegewebe bilden kann. 

Auch bei manchen anderen Geschwiilsten sind die Strukturen nur aus der 
embryonalen Fehldifferenzierung zu verstehen. Tumoren konnen uns also 
iiberhaupt iiber die Beziehungen zwischen Epithel und Bindegewebe am aus
differenzierten Organismus nichts aussagen, sondern sie sind haufig nur zu ver
stehen und zu vergleichen durch die histologischen Strukturen embryonaler 
Entwicklungsstadien. Wenn also an den schon besprochenen Mischgeschwiilsten 
der Speicheldriisen KROMPECHER3 ) den Nachweis zu erbringen versucht, daB 
das Epithel imstande ist, Bindegewebe zu bilden, so lehnen wir das ebenso ab, 

1) STEINER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.149, S.307. IS97. 
2) KRElBICH: Med. Klinik 1909, Nr.3S. 
3) KROMPECHER, E.: Epithel und Bindegewebe bei Mischgeschwiilsten. Beitr. z. pathol. 

Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 44, S. 124. 1905. 
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wie seine Ableitung der adenoiden Carcinome der Haut von den Basalzellen 
der Epidermis. Derartige Ableitungen erkHiren nichts und konnen uns vor allen 
Dingen gerade das, was wir wissen mochten, namlich die Ursachen der differenten 
Strukturen dieser Geschwiilste, nicht einmal in hypothetischer Form aufdecken. 
Mit Recht hat schon v. HANSEMANN 1) vor 20 Jahren den Ausdruck BasalzeIlen
krebs zuruckgewiesen, da aIle Hautcarcinome von den Basalzellen ausgingen. 
Der Unterschied der verschiedenen Formen liegt in den verschiedenen Struktur
bildungen der GeschwulstzeIle, z. B. Hornbildung, Schlauchbildung, Hyalin

Abb.458. Beispiel eines epithelialen Pseudosarkoms durch 
fortschreitende Entdifferenzierung: Bosartige Thymus
geschwulst, 46jahrige Frau. Kleinzellige Partie des Tumors 
von gleichmaBig markigem Aufbau, Stroma fast vollig feh
lend. Mittlere VergroBerung. Andere Teile der Geschwulst 
zeigen deutlich carcinomatose Struktur (s. Abb.459). (Aus 

LARGIADER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29.) 

bildungusw., unddarauf 
gibt uns die Ableitung 
von Basalzellen keinerlei 

Antwort. Selbstver
standlich werden auch 

die Mischgeschwiilste 
der Speicheldrusen als 
Basalzellenkrebse er
klart. Da nun gewisse 
Carcinome, wie KROM-

PEOHER 2) schreibt, 
"ihrem histologischen 
Bau nach zweifellos als 
cystische, hyaline resp. 
schleimige Basalzellen
krebse erkannt wurden, 
so mussen der vollstan
digen Analogie nach 
auch die entsprechenden 
Mischgeschwulste der 
Speicheldrusen als cys
tische , hyaline und 
schleimige Basalzellen
krebse aufgefaBt wer
den". 

In Wirklichkeit sagt 
die ganze Basalzellen
theorie gar nichts weiter 
aus, als daB die Ge
schwulstwucherung von 
den Cambiumzellen der 
Gewebe ihren Ausgang 
nimmt, was ja fruher 
bereits auseinanderge

setzt wurde und selbstverstandlich ist. Es ist deshalb gar kein Wunder, daB 
KROMPEOHER seit 20 J ahren eine Geschwulstart nach der anderen in samtlichen 
Organen fur seinen Begriff des Basalzellenkrebses hinzuerobert und sie sogar mit 
dem furchterlichen Namen "Basaliom" belegt. Wir mussen zugeben, daB auf 
diesem Wege aIle Geschwiilste, die es uberhaupt gibt, als "Basaliome" erklart 
werden konnen, aber damit werden wir in der Erkenntnis der Geschwulstformen 

1) v. HANSEMANN: Berlin. klin. Wochenschr. 1907, Nr.23. 
2) KROMPECHER, E.: Zur Histogenese und Morphologie der Mischgeschwiilste der Haut 

sowie der Speichel- und Schleimdriisen. Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 44, 
S.58. 1908. 
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und -strukturen auch nicht den geringsten Fortschritt gemacht haben. Wir 
mussen daher den ganzen Begriff als irrefiihrend, well er irgendein nicht vor
handenes Verstandnis vortauscht, und als ganz uberflussig ablehnen. 

Eine Reihe von Carcinomformen zeigt so charakteristische Differenzierungen, 
daB die Art ihrer Zellen daraus ohne weiteres zu bestimmen ist. Das verhornende 
Plattenepithelcarcinom, das schleimbildende Adenocarcinom, das eosinophile 
Hypophysisadenom, der gallebildende Leberzellenkrebs sind Beispiele hierfiir. 
Aber schon die Driisenzellencarcinome setzen der naheren Bestimmung haufig 

Abb. 459. Bosartige Thymusgeschwulst, 46jahrige Frau. Krebsnester und -inseln in 
reichliches, derbes, fibroses Stroma eingebettet. Starke VergroJ3erung. (Aus 

LARGIADER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29.) 

sehr groBe Schwierigkeiten entgegen. Ob ein derartiges Carcinom im Sinne 
der Cylinderepithelschleimhaut oder im Sinne irgendwelcher spezifischer Driisen
epithelien differenziert ist, laBt sich meistens uberhaupt nicht entscheiden. Das 
liegt sicherlich zum Teil an unserer mangelhaften Methodik, zum anderen Teil 
am tatsachlichen Struktur- und Differenzierungsverlust der Tumorzellen. Zu 
dieser Entdifferenzierung tritt noch hinzu die Strukturlabilitat vieler Carcinome. 
Zeigt einmal ein Epitheliom nicht die ganz charakteristische Differenzierung 
seiner Richtung, so treten leicht Strukturschwankungen auf, die vielleicht nur 
auBerlicher und unwesentlicher Natur sind, aber die Bestimmung der Geschwulst
art weiter erschweren; wir sehen das z. B. selbst bei den nichtverhornenden 
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Plattenepithelcarcinomen der Haut [MIZOKUCHI1)]. Bei den Driisenzellencarci
nomen ist dies noch haufiger, hier kommen alle die verschiedenen Formen des 
Driisenzellkrebses in einer einzigen Geschwulst vor [z. B. BAUER2)], oder die 
Metastasen zeigen eine andere Form des Driisenzellencarcinoms, z. B. Gallert
krebsmetastasen im Ovarium bei Scirrhus des Magens [BIRCHER3 )]. Noch deut
licher wie bei den menschlichen Tumoren tritt diese Polymorphie zuweilen bei 
den iibertragbaren Tiergeschwiilsten hervor, weil hier ja auch die Geschwulst
zellen bei den verschiedenen Tieren unter differenten Allgemeinbedingungen 
wachsen. So wurde das Auftreten adenomatoser Strukturen nach Transplantation 
eines Carcinoma solidum beobachtet und als Folge erhohter Resistenz des Wirts
tieres aufgefaBt (APOLANT), und hochgradiger Polymorphismus der Krebszellen 
wurde nach Ubertragung eines Carcinoms der weiBen Maus auf graue Mause 
[CLUNET4)] oder unter der Einwirkung von Radiumstrahlen oder Warme auf die 
Geschwulst (HAALAND) beobachtet. SchlieBlich kommt es in zahlreichen Fallen 
bei der fortdauemden Ubertragung dieser Carcinome zur Bildung ganz sarko
matoser Strukturen, die gewohhlich in der Literatur als eine primare Sarkom
bildung aus dem Bindegewebe des Wirtes durch den Reiz der Krebszellen erklart 
wird. In Wirklichkeit liegt hier lediglich eine Veranderung der Wachstumsform 
und der Zellform vor, eine weitergetriebene Entdifferenzierung der epithelialen 
Geschwulstzelle, wofiir wir spater die Beweise beibringen werden. Es sei deshalb 
auf die genauere Erorterung dieser Vorgange in Kapitel VII, 6, S. 1585 verwiesen. 

Dieselbe Erklarung diirfte fiir eine Reihe von Fallen des sog. Carcinosarkoms 
geIten. Auch hier kann die Entdifferenzierung der epithelialen Geschwulstzelle 
in einzelnen Teilen des primaren Tumors bis zur einzelligen Wucherung und damit 
zur pseudosarkomatosen Struktur fortschreiten. Es kann aber auch in solchen 
Fallen eine Kollisionsgeschwulst oder eine Kombinationsgeschwulst nach ROBERT 
MEYER vorliegen. In letzterem Falle liegt ein Gewebskeim vor, der noch embryo
nale Differenzierungspotenzen sowohl in der Richtung einer bestimmten Epithel
art wie in der Richtung mesenchymaler Strukturen besitzt. Solche Carcino
sarkome sind in verschiedenen Organen beobachtet worden, besonders im Uterus 
[FORSSNER5 )] , in der Schilddriise und in anderen Organen [HERXHEIMER 6)]. 

Die gleichen Gesichtspunkte gelten fiir die seItenen FaIle von Chorionepitheliom
strukturen, die zuweilen in Magencarcinomen und ihren Metastasen auftreten. 
Hier hat die embryonale Geschwulstkeimanlage noch die Fahigkeit des embryo
nalen Ektoderms zur Trophoblastbildung beibehalten und diese Fahigkeit kommt 
bei fortschreitender Geschwulstzellwucherung wieder zum Vorschein [PICK7)]. 

Ganz ahnliche Uberlegungen fiihren uns zur Erklarung derjenigen Geschwulst
formen, in denen sonst vollkommen differente Epitheldifferenzierungen gemein
sam auftreten. Es sind dies epitheliale Geschwiilste, die sich gleichzeitig aus 
typisch differenzierten Zylinderepithelzellen und verhomenden Plattenepithel
zellen zusammensetzen. HERXHEIMERB) hat ihnen den treffenden Namen Adeno
cancroide gegeben. Diese ziemlich seltenen Tumoren kommen vor allen Dingen 
da vor, wo Plattenepithel sehr selten oder gar nicht auftritt und auch heterologe 
Cancroide nur selten beobachtet werden, also Z. B. im Magen, Gallenblase, Pan-

1) MIzoKucm:Pleomorphie des Basalzellencarcinoms. Dissert. Wiirzburg 1908. 
2) BAUER: Beitr. Z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.50, S.532. 1911. 
3) BIRCHER: Arch. f. Gynakol. Bd.85, S.434. 1908. 
4) CLUNET: Richerches sxp. sur les Tumeurs malignes. Paris: Steinheil 1910. 
5) FORssNER: Arch. f. Gynakol. Bd.87. 1909. 
6) HERXHEIMER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.44, S. 150. 1908 (Lit.); 

Zentralbl. f. Pathol. 1918, S. 1. 
7) PICK, L.: Klin. Wochenschr. 1926, S.1728. 
8) HERXHEIMER: Beitr. Z. pathol. Anat. u. Z. aUg. Pathol. Bd.41, S.348. 1907. 
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heas. Man hat versucht, diese Geschwulstformen einfach durch Metaplasie 
zu erklaren [BUCHMANN!), LEWISOHN 2)]. Aber eine solche Erklarung steht im 
Widerspruch zu allen unseren Kenntnissen iiber die metaplastischen Fahigkeiten 
des Epithels. Schon die histologischen Bilder zeigen, daB es sich hier um ein
heitliche Geschwiilste handelt. die aus einer einheitlichen Zellmasse hervorgehen 
[LOEB3)]. Daher miissen wir grundsatzlich auf EntwicklungsstOrungen, indif
ferente embryonale Zellen zuriickgehen. Wir wissen z. B., daB der vordere Teil 
des Entoderms sich zu Plattenepithel differenziert, daB auch das Epithel der 
MULLERschen Gange sich teils zu Driisenepithel (Uterus), teils zu Plattenepithel 
(Vagina) ausdifferenziert. Es ist also sehr wohl denkbar, daB bei embryonalen 
DifferenzierungsstOrungen auch einmal Gewebskeime, die noch beide Differen
zierungspotenzen besitzen, ausgeschaltet werden und spater diese eigenartigen 
Geschwiilste bilden. Dazu kommt die groBe Verbreitung der kongenitalen 
Epithelcysten des Vorderdarms auch im oberen Bereich der Bauchhohle, von 
denen ebenfalls Cancroide und Adenocancroide ausgehen konnten. Gerade fUr 
die sonst so schwer zu erklarenden heterologen Cancroide der Gallenblase ware 
diese Ableitung zu erwagen, zumal diese Cancroide, wenn man sie in friihen 
Stadien zu untersuchen Gelegenheit hat, primar in der AuBenwand der Gallen
blase sich entwickeln. Die Kenntnis dieser Tatsache verdanke ich einem per
son1ichen Hinweis von RIBBERT und ich habe tatsachlich bei allen Fallen, wo 
diese Unterscheidung noch moglich war, diese Topographie des Carcinoms fest
stellen konnen. Auch das spricht sehr dafUr, daB die Geschwulst aus einer 
lokalen GewebsmiBbildung hervorgeht. 

Noch leichter sind derartige Adenocancroide zu erklaren, wenn sie primar 
in der Mamma auftreten, da es sich ja hier um ein Epithel handelt, daB als Derivat 
der Epidermis sowohl Plattenepithel wie Driisenzellen zu bilden fahig ist. Trotz
dem sehen wir auch hier nur sehr selten ein Adenocancroid auftreten, was auch 
fiir die embryonale GewebsmiBbildung spricht. 

In analoger Weise sind die Carcinome der Haut zu erklaren, deren Epithel 
sich teils zu Talgdriisenzellen, teils zu verhornendem Plattenepithel ausdif
ferenziert. Durch die Bildung von Horn und Fettsauren kommt es in dieser 
Geschwulst leicht zu Verkalkungen: Psammocarcinome der Haut [FREY 4)]. 

5. Der Begriff des Cytoblastoms oder Meristoms. 
Wir haben schon wiederholt darauf hingewiesen, daB sowohl durch primare 

Strukturarmut wie durch sekundaren Strukturverlust, Entdifferenzierung und 
Schwund der Differenzierungsfahigkeit Geschwiilste entstehen, deren Zellen 
keinerlei charakteristische Form oder Struktur und insbesondere keinerlei Nach
barstruktur mehr erkennen lassen. Hier ist jede einzelne Zelle so selbstandig 
und unabhangig von allen anderen Zellen geworden, daB sie sich wie ein einzelliger 
Parasit, ein Protozoon, verhalt. Eine sehr charakteristische Illustration fiir dieses 
Verhalten gibt uns die Gewebskultur: was nicht einmal bei der embryonalen 
Bindegewebszelle moglich ist, gelingt hier: die Weiterzii'chtung des Zellstammes 
aus einer einzelnen Sarkomzelle. 

AIle diese Zellformen werden nun nach der heutigen Nomenklatur zu den 
Sarkomen gerechnet. Es werden da unterschieden einfach nach der Zellform 
Netz- und Sternzellensarkome mit synzytialen Zusammenhangen der Zellen, 
Rundzellensarkome, Alveolarsarkome usw. - alles Namen, die uns iiber das 

1) BUCHMANN: Arch. f. Verdauungskrankh. Bd. 16. 1910. 
2) LEWlSOHN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.3, S.527. 1905. 
3) LOEB: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.25, S.154. 1921. 
4) FREY: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.24, S.497. 1920. 
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Wesen der Geschwulstart gar nichts aussagen konnen. BORST l ) setzt hinzu: 
"Es gibt aber ganz indifferente Geschwiilste, deren epitheliale oder bindesubstanz
liche Abkunft durch nichts mehr sicher festzustellen ist." Wi!" miissen uns dem 
ganz anschlieBen mit dem Zusatz, daB solche Geschwiilste sich nicht nur von 
Epithel oder Bindegewebe, sondern auch yom Nervengewebe, Muskelgewebe usw. 
ableiten konnen. 

Einen besonderen Namen fUr diese Geschwulstformen haben wir bisher 
nicht, sondern sie werden einfach als Sarkome bezeichnet. So gleichgiiltig auf den 
ersten Blick der Name erscheint, so zahlreiche MiBverstandnisse hat er in grund
legenden Fragen der Geschwulstlehre hervorgerufen. Insbesondere die zahl
reichen angeblichen Beobachtungen iiber die Bildung von Sarkomen durch den 
Reiz eines Carcinoms sind auf dieser Verwechslung zwischen Sarkom, d. h. Binde
gewebsgeschwulst, und vollig entdifferenzierter Geschwulst zuriickzufUhren. 
Um dieser Verwirrung ein Ende zu machen, ist es unbedingt notwendig, fiir diese 
vollkommen entdifferenzierten, jeder Struktur baren Geschwiilste einen beson
deren Namen zu wahlen. Man konnte sie maligne Cytoblastome oder - nach 
dem V organg der Botaniker, die undifferenziertes Gewe be als Meristem bezeich
nen - Meristome nennen. 

Wie verfehlt es ist, solche undifferenzierten Geschwiilste einfach als Sarkome 
zu bezeichnen, dafiir bietet die Entwicklung der Geschwulstlehre in den letzten 
Jahrzehnten eine Reihe iiberzeugender Beispiele. Ich erinnere daran, daB die 
Adenome der Hypophysis, die kongenitalen Nierengeschwiilste (Nephroma 
embryonale), die Neuroblastome des Sympathicus friiher allgemein als Rund
zellensarkome bezeichnet wurden. Die weitere Forschung hat gezeigt, daB alle 
diese Geschwiilste mit Bindegewebszellen oder mit Lymphocyten, ftberhaupt 
mit irgendwelchen Abkommlingen des Mesenchyms gar nichts zu tun haben, 
sondern daB sie eine ganz andere genetische Erklarung finden. Dasselbe trifft 
auch heute noch ganz sicher fiir eine Anzahl weiterer sog. Sarkome zu, und ist es 
deshalb auch im Interesse der weiteren Forschung richtiger, diesen strukturlosen 
Tumoren nicht den histogenetisch falschen, im giinstigsten Falle unbewiesenen 
Namen eines Sarkoms, d. h. einer Bindesubstanzgeschwulst, zu geben. Geben 
wir dem Tumor die richtige Bezeichnung des undifferenzierten Cytoblastoms 
oder Meristoms, so sagen wir nichts Falsches aus, tauschen nicht die Kenntnisse 
der Histogenese vor, die nicht vorhanden ist, und bekommen ein ganz anderes 
Verstandnis fiir die Beziehung dieser Geschwiilste zu anderen Geschwulstformen. 
Es ist ein groBer Unterschied, ob wir sagen, daB aus einem Carcinom z. B. bei 
weiteren Transplantationen, sich ein Sarkom entwickelt hat, oder ob wir objektiv 
bleiben und feststellen, daB aus einem Carcinom ein Meristom hervorgegangen ist. 
Das laBt jedenfalls die wichtigste Moglichkeit offen, die Entstehung des Cyto
blastoms auf eine weitere Entdifferenzierung, auf einen fortschreitenden Struktur
verlust der Krebszellen selbst zuriickzufiihren. 

Damit haben wir schon die Frage gestreift, welche verschiedenen Moglich
keiten der Entstehung von Meristomen gegeben sind. Wir konnen folgende 
unterscheiden : 

1. Die Bildung von Meristomen durch fortschreitende Entdifferenzierung 
typischer Carcinomzellen. Es ist das der V organg, der gewohnlich in der Literatur 
als die Erzeugung eines Sarkoms aus dem Bindegewebe des Tragers durch wieder
holte Carcinomtransplantation bezeichnet wird. Die ganze Frage gewinnt ein 
wesentlich anderes Gesicht, wenn wir hier objektiv die Bildung eines Meristoms 
konstatieren und nicht falschlicherweise von einem bindegewebigen Sarkom 

1) BORST: Maligne Geschwiilste. Leipzig 1924. 
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reden. Die Beweise fiir diese Auffassung haben wir spater zu besprechen. Das 
Gleiche gilt fiir die Meristombildung aus typischem Sarkom (vgl. z. B. S. 1593). 

2. Die Geschwulst kann von vornherein eine Mischgeschwulst in dem Sinne 
sein, daB Teile der Geschwulst sich ausdifferenzieren, andere undifferenziert 
bleiben und im weiteren Wachstum, z. B. in den Metastasen oder bei den Trans
plantationen, die Differenzierungsfahigkeit immer mehr verlieren. Derartige 
Entdifferenzierungen typischer Geschwulstzellen kommen in allen Geweben 
vor. Sie finden sich in der Literatur unter dem Namen der Myosarkome, der 
Gliosarkome, Myelosarkome [ROMANI)] usw. Auch hier ist der Sarkombegriff 

, . 
•• • • • 

Abb.460. Verhornendes Plattenepithelcarcinom der linken1Hand nach 
therapeutischer R6ntgenbestrahlung (Sarkom der rechten Hand, s. 
S. 1558, Pat. Kr., vgl. Abb. 469). Metastatische Krebsnester in der linken 
Achselh6h1e: fortschreitende Entditterenzierung, AuflOsung der Zellver-

bande, einzelliges Wachstum. Starke VergroBerung. 

ganz verfehlt und fiihrt nur zu falschen V orstellungen, denn es handelt sich -
wenn wir von den seltenen Kollisionsgeschwiilsten im Sinne von ROBERT MEYER 
absehen - lediglich um Tumoren, deren Gewebe sich teils ausdifferenziert, teils 
einen ganz undifferenzierten malignen Tumor bildet, also z. B. ein malignes 
Myom, ein malignes Myelom (nicht myeloplastisches Sarkom, wie BORST sagt) 
oder endlich der Differenzierungsverlust geht so weit, daB reine Cytoblastome 
vorliegen, die natiirlich ebenfalls mit einem Sarkom nichts zu tun haben. 

3. Die undifferenzierte Geschwulst kann primar aus einem embryonalen 
Gewebskeim hervorgegangen sein, des sen Zellen iiberhaupt sich nicht weiter 

1) ROMAN: Eeitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Ed. 52, S.385. 1911. 
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differenziert haben und trotz aller Zellteilungen undifferenziert geblieben sind. 
Die malignen Embryome geben hierfiir hiiufig gute Beispiele, und es ist vollig 
unberechtigt, die Metastasen solcher strukturloser Zellmassen als Sarkome zu 
bezeichnen [siehe z. B. KLEINSCHMIDTl)]. Besonders unberechtigt ist eine solche 
Nomenklatur, seitdem wir wissen, daB gerade die Zentralnervensubstanzen in den 
soliden Teratomen mehr als alle anderen Gewebe zum bosartigen Wachstum 
neigen. Als Beweis seien einige Ergebnisse der systematischen Untersuchungen 
von HEIJL2) iiber die Morphologie der Teratome hier angefiihrt: "Bei der Anlage 
des Zentralnervensystems (in den Teratomen) entwickeln sich die Ektodermzellen 
je nach ihrer kiinftigen Funktion in zwei Richtungen, teils zu Stiitzgewebe, 
Neuroglia, teils zu Driisengewebe, Ependym und PlexusepitheL Wenn dieselben 
geschwulstartig auftreten, nimmt das Gewebe, das sich normal zu Neuroglia 
entwickelt, ein sarkomartiges Aussehen an und kann bald dem einen, bald dem 
anderen Sarkomtyp iihneln. Die Driisenelemente des Zentralnervensystems 
nehmen, wenn sie geschwulstartig wachsen, Typen an, welche dem Adenom, 
Papillom, "Adenosarkom" oder Adenocarcinom iihneln ... Da bald die eine, 
bald die andere von diesen Geschwulstformationen diffus in das solide cancer
iihnliche Gewebe iibergeht, das die sog. groBzelligen Hodentumoren charak
terisiert, ist es wahrscheinlich, daB auch dieses aus einer undifferenzierten, 
malignen Zentralnervensubstanz bestehen kann." 

Wir sehen aus diesen wenigen Worten eine vernichtende Kritik des ganzen 
Sarkombegriffs, und wir werden daraus den SchluB ziehen, daJ3 wir ein Sarkom 
nur dann diagnostizieren, wenn wenigstens irgendwelche Andeutungen einer 
Stiitzsubstanzdifferenzierung vorhanden sind. AIle anderen undifferenzierten 
reinzelligen Geschwiilste bezeichnen wir als Meristome oder Cytoblastome und 
warten ab, bis es der fortschreitenden Forschung gelingt, wie dies Z. B. bei den 
Neuroblastomen schon gelungen ist, den Beweis fUr Charakter und Genese der 
Zellen zu erbringen. Grundsiitzlich konnen Geschwiilste vom Aufbau der Meristome 
aus allen Gewebsarten hervorgehen. Aber es ist sinnlos, solche malignen Tumoren, 
Z. B. der embryonalen Nervensubstanz, als Sarkome zu bezeichnen und damit 
den weiteren Fortschritt und die richtige Fragestellung zu verbarrikadieren. 

Es sollte eigentlich niemand heutzutage an die Geschwulstforschung heran
treten, ohne zuniichst einmal in sorgfiiltiger Weise die merkwiirdigen und kompli
zierten Strukturen und Bildungen in sicher embryonal angelegten Tumoren 
studiert zu haben. lch empfehle hier vor allen Dingen als geeignet zu einem 
derartigen Studium die Strukturen in den Embryomen der Hoden. DaB embryo
nale Zellen die Grundlage dieser Geschwiilste abgeben, diirfte wohl von nieman
dem mehr bestritten werden. Wenn wir nun diese wuchernden und sich stiindig 
vermehrenden Embryonalzellen mit ihrer histologischen Struktur genau studieren, 
so kommen wir da auf zahllose Bilder, die wir in das iibliche Schema der Gewebs
differenzierung iiberhaupt nicht einreihen konnen. Wer Entdeckungen von 
Endotheliomen, Peritheliomen, Alveoliirsarkomen und iihnlichen Geschwulst
klassen machen will, der braucht nur diese Tumoren einer genaueren Durchsicht 
zu unterziehen, er wird reichlich Material dieser Art dort finden. Erkliiren und 
weiterbringen kann uns aber eine derartige Verwertung rein histologischer Bilder 
iiberhaupt nicht. Fiir das Verstiindnis des Geschwulstproblems, ja fiir die rein 
morphologische Auffassung der Geschwulststrukturen allein sind derartige 
Deutungen vollkommen wertlos, ja nicht nur das, sie verlegen uns den Weg zu 
einem besseren Verstiindnis und haben ihn uns bereits lange Zeit genug verlegt. 

1) KLEINSCHMIDT: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.18, S.126. 1921. 
2) HEIJL: Morphologie der Teratome. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 

Bd. 229, S. 625. 1921. 
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Die fortschreitende Entdifferenzierung der Geschwulstzelle bei dem weiteren 
Wachstum, bei der Metastasierung, bei den Transplantationen bringt es mit sich, 
daB die Tumorzelle in manchen Fallen schlieBlich einen derartigen Verlust jeder 
korrelativen Abhangigkeit und eine derartige Steigerung der Autonomie aufweist, 
daB die einzelne Geschwulstzelle sich vollkommen verhalt wie ein einzelliger 
Parasit (vgl. Abb. 460). Irgendeine Struktur- oder Parastrukturbildung, auch mit 
den eigenen Geschwistern, ist nicht mehr nachzuweisen, und vielleicht laBt sich 
daraus auch jene hochste Steigerung der Malignitat ableiten, die sich bei manchen 
der experimentell erforschten Geschwulstbildungen schlieBlich darin zeigt, daB 
nicht nur eine einzelne Zelle erwiesenermaBen zum Ausgang einer neuen Ge
schwulst und isoliert geziichtet werden kann (Sarkomzelle, ALB. FISCHER), 
sondern vor allem darin, daB offenbar zur Fortpflanzung der Geschwulstzelle 
schon Zelltriimmer geniigen, die vielleicht nur noch Kernreste enthalten miissen. 
Zahlreiche neuere Erfahrungen iiber die Geschwulstiibertragungen durch Filtrate 
insbesondere bei den transplantablen Hiihnersarkomen (s. spater S. 1537) 
sprechen in diesem Sinne und fiigen sich unseren Erfahrungen an den Prot,isten 
vollkommen ein, wo ja auch kernhaltige Bruchstiicke der Zelle zum Wieder
aufbau des Individuums geniigen. 

V. Der biologische Vorgang der Geschwulstbildung. 
Nachdem wir uns iiber die wesentlichen Vorfragen der Geschwulstlehre, die 

Grundlagen der Differenzierungssti:irung, Kataplasie der Tumorzelle, iiber die 
Strukturen und Abgrenzungen der einzelnen Geschwulstformen Klarheit ver
schafft haben, konnen wir jetzt die Frage der Geschwulstgenese erortern. Wie 
entsteht eine Geschwulst? Was wissen wir von den Ursachen der Geschwulst
bildung? Welches sind die Determinationsfaktoren und Realisationsfaktoren der 
Geschwulstbildung? 

Der Kataplasie der Tumorzelle liegt stets eine Abartung der Metastruktur 
zugrunde. Anderungen des Potenzgehaltes, der Differenzierungsanlagen der Zelle 
treten aber stets nur bei Entwicklungsprozessen auf. In der normalen Entwick
lung sehen wir, daB jeder Differenzierungsschritt mit einem Verlust an Autonomie 
und einer Steigerung der korrelativen Abhangigkeit verbunden ist. Bei der 
Geschwulstanlage fehlt offenbar diese Steigerung der korrelativen Abhangigkeit, 
und wir konnen schon daraus auf einen pathologischen Entwicklungsvorgang 
schlieBen. Dieser zeigt sich auch darin, daB den Tumoren eine Nervenversorgung 
fehlt [RIBBERTl)], daB das Nervensystem auch keine Einwirkung auf die erste 
Geschwulstanlage hat [E. ALBRECHT2)]. Auch wenn wir annehmen, daB das 
Wesen der Geschwulstkataplasie auf einem abnormen Chromatinbestand der 
Zelle beruht, miissen wir auf einen pathologischen Entwicklungsvorgang 
zuriickgreifen. Das zeigen ja aIle Beobachtungen und Experimente an den 
Zellen mit pathologischem Chromosomenbestand [LEVy 3)]. Auch die An
nahme, daB die Tumorzelle in ihrer Erbmasse verandert, also eine Gewebs
mutation ist, fiihrt zwangsmaBig zur Annahme eines pathologischen Entwick
lungsvorganges. 

Wir wollen aber nicht allein von rein theoretischen Vorstellungen aus an das 
Problem herantreten, sondern in erster Linie die tatsachlichen Erfahrungen 
der Untersuchung zugrunde legen. Wann tretendenn und unter welchen Be-

1) RIBBERT: GeschwulstIehre. 2. Auf!. S.105. 1914. 
2) ALBRECHT, E.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.3, S.1. 1909. 
3) LEVY: Berlin. klin. Wochenschr. 1921, S.989. 
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dingungen erwiesenermaBen Geschwulstbildungen auf? Diese Fragestellung 
habe ich vor wenigen Jahren folgendermaBen zu beantworten versuchtl): 

"Ich glaube, daB sich das Problem wesentlich vereinfacht, wenn wir das, 
was wir tatsachlich VOn der Entstehung der Geschwiilste wissen und einwandfrei 
durch histologische Untersuchung und experimentelle Erfahrung belegen konnen, 
VOn dem Gesichtspunkte aus betrachten: Von welchen biologischen Vorgangen 
wissen wir mit Sicherheit, daB sie mit der Geschwulstbildung in enger, ja viel
fach direkter Beziehung stehen ~ Es gibt meines Erachtens nur zwei biologische 
V organge, von denen wir dies mit voller Bestimmtheit behaupten konnen: die 
embryonalen und die regenerativen Entwicklungsvorgange." 

Bei beiden Vorgangen sind Differenzierungsstorungen und Fehldifferen
zierungen nicht selten. Es ist deshalb sehr naheliegend, anzunehmen, daB auch 
die Differenzierungsstorung eigener Art, welche die Grundlage der Geschwulst
zellbildung abgibt, bei diesen Entwicklungsvorgangen auftreten kann. 

Auch beim Embryo aber erfolgen die Gewebs- und Organdifferenzierungen 
in der Regel nicht diffus und auf groBe Bezirke hin: die Organe, selbst das Ento
derm bei der Gastrulation, gehen aus umschriebenen Zellbezirken hervor. Es 
wird ein Organkeim gebildet, sobald dieser Keim fertig ist, erfolgt nie mehr eine 
Umwandlung anderer Zellen in solches Organgewebe. Das Entoderm bildet in 
einer bestimmten Entwicklungsperiode aus einem kleinen umschriebenen Bezirk 
die Leberanlage oder die Pankreasanlage. Diese Fahigkeit hat aber das Entoderm 
nur in einer ganz bestimmten Entwicklungsphase, einer Art sensiblen Periode, 
nie mehr tritt spater eine Umwandlung des entodermalen Epithels in solche Organ
zellen auf. Ganz genau so ist es mit der Geschwulstanlage. Die Grundlage jeder 
Geschwulstbildung ist eine Differenzierungsstorung der embryonalen oder post
embryonalen Entwicklung, und die Bildung dieses Geschwulstkeimes, dieser Ge
schwulstanlage, muB in jeder Richtung' in Parallele gesetzt werden mit der Bil
dung eines Organkeimes, einer Organanlage. 

1. Die Gesehwulstkeimanlage. 
Jede Geschwulst, das konnen wir heute mit Sicherheit sagen, geht aus einer 

meist streng umschriebenen, ja meist mikroskopisch kleinen Geschwulstkeim
anlage hervor. 1st einmal der Geschwulstkeim fertig gebildet, so wachst die Ge
schwulst nur mehr aus sich heraus. Die schonste Bestatigung dieser VOn RIBBERT 
immer verfochtenen Anschauung haben die wichtigen Experimente VOn FIBIGER 2) 

erbracht. FIBIGER hat Ratten mit einer Schabenart (Periplaneta americana) 
gefiittert, bei denen spontan eine Infektion mit einem kleinen Wurm: Spiroptera 
neoplastica (neuerdings Gangylonema neoplasticum genannt) vorkommt. Die 
Spiroptera siedelt sich im Epithel des Rattenmagens an und erzeugt hier papillare 
Wucherungen und Carcinome. Von einem zufalligen Zusammentreffen oder der 
Mitwirkung einer embryonalen Anlage beim einzelnen Individuum kann bei diesen 
Versuchen wohl nicht die Rede sein, da von 102 Ratten, die 45-298 Tage lebten, 
54 typische Magencarcinome hatten. Bei den Tieren, die 44 Tage und spater nach 
der Fiitterung getotet wurden, fanden sich in 50% Magenkrebse, zum Teil mit 
Metastasen. Auch hier lieB sich nun histologisch einwandfrei zeigen, daB das Car
cinom nicht aus beliebigen Stellen des infolge der parasitaren Schadigung wuchern. 
den Magenepithels hervorging, sondern daB sich kleine, scharf abgegrenzte Zell
nester als Carcinomkeimanlagen bildeten, durch deren Wachstum allein ohne 
Hineinbeziehung des Epithels der Nachbarschaft nun der Magenkrebs entstand. 

1) FISCHER, BERNH.: Experimentelle Flimmerepithelblasen der Lunge. Frankfurt. 
Zeitschr. f. Pathol. Bd. 27, S. 98. 1922. 

2) FIBIGER: Spiropteracarcinom. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 17, S. 48. 1920. 
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FIBIGER selbst schreibt daruber: "Auch hier erschienen die kleinsten car
cinomatosen Foci scharf abgegrenzt ; kein diffuser Ubergang des atypisch car
cinomatosen ins angrenzende normale oder hyperplastisch veranderte Epithel 
war nachzuweisen; ... die scharfen Grenzen unverandert auch wahrend des 
weiteren Wachstums der Geschwulst." FIBIGER sieht selbst in seinen Befunden 

Abb.461. Beginneru1es Spiropteracarcinom im Vormagen einer bunten Ratte. 1m Epithel 
sind Quer- und Langsschnitte der Parasiten zu sehen. Schwache VergroBerung. Beginn 
der Carcinomentwicklung an einer kleinen umschriebenen Stelle. (Nach einem von Prof. 

FIBIGER-Kopenhagen zur Verfiigung gestellten Praparat.) 

eine "Bestatigung der bekannten, zuerst von RIBBERT gegebenen Erhlarung 
der genannten Phanomene. Auch vom Spiropteracarcinom muB angenommen 
werden, daB es expansiv und invasiv aus sich herauswachst, ohne appositionell 
vergroBert zu werden" (s. die Abbildung 461). 

Wir mussen also, wollen wir die Pathogenese und Atiologie der Geschwulst
bildung aufdecken, in erster Linie zu erforschen suchen, wie es im Korper zur 
Bildung dieser Geschwulstkeimanlagen kommen kann. 

Handbuch der Physiologie XIV. 95 
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2. Die Bildung der Geschwulstkeimanlage aus einer embryonalen 
GewebsmiBbildung. 

Es ist ohne weiteres klar, daB diese Bildung der Tumoranlagen mit der 
Bildung von Organanlagen, wie wir sie bei der embryonalen Entwicklung in 
wunderbarer Mannigfaltigkeit auftreten sehen, die groBte Ahnlichkeit hat. Histo
logisch und entwicklungsmechanisch zeigen beide Vorgange auch tatsachlich 
sehr weitgehende Ubereinstimmung. Daher kann man mit Recht die Geschwulst
keimanlagen als Organoide bezeichnen, wie dies EUGEN ALBRECHT fiir die Ge
schwiilste iiberhaupt vorgeschlagen hat. Aber diese Bezeichnung trifft nur die 
Keimanlage der Geschwiilste, nicht ihr sonst von allen Korperzellen in Wachstum 
und Differenzierung vollig differentes Verhalten, kann somit nicht das Wesen 
der Geschwulstbildung, insbesondere der Malignitat, erklaren. Auch die An
nahme einer besonderen konstitutionellen Veranlagung einzelner Zellen konnte 
nur dann zur Erklarung ausreichen, wenn nicht nur die ZellmiBbildung allein, 
sondern in dieser bereits der volle Geschwulstcharakter der Zelle gegeben ware. 
Dafiir haben wir noch keine sicheren Unterlagen und bis heute konnen wir nur 
sagen, daB auch die MiBbildung einer Einzelzelle einmal den Boden einer Ge
schwulstkeimanlage, aber noch nicht mehr abgibt. 

Trotzdem waren wir einen gewaltigen Schritt weiter, wenn wir die wesent
lichen Ursachen, die Determinationsfaktoren, kennen wiirden, die zur Bildung 
solcher Geschwulstkeimanlagen fUhren. Aber leider sind fUr uns bis heute auch 
die wesentlichsten kausalen Faktoren, die zur Bildung der embryonalen Organ
anlagen fUhren, noch fast vollig in Dunkel gehiillt. Wir miissen auch bei der 
embryonalen Organdifferenzierung auf innere, immanente, den Zellen erblich 
iiberkommene Determinationsfaktoren zuriickgreifen. 

Diese kurzen Ausfiihrungen zeigen aber schon, von wie groBer Bedeutung 
fiir die Histo- und Pathogenese der Geschwulstbildung embryonale Gewebs
ausschaltungen sein miissen. 

Fiir einen groBen Teil der Geschwiilste ist die embryonale Anlage des Ge
schwulstkeims eine heute durch reiche Erfahrungen gesicherte und erwiesene 
Tatsache. AIle Theorien der Geschwulstentstehung, die diese Tatsache auBer 
acht lassen, konnen deshalb allgemeine Bedeutung fiir die Erklarung der Ge
schwulstgenese nicht beanspruchen. Ja, wenn wir nicht die Zahl der einzelnen 
FaIle, sondern die Zahl der verschiedenen Geschwulstformen, die in der Natur 
vorkommen, ins Auge fassen, so muB man sagen, daB sicher fUr die Mehrzahl 
der Geschwulstformen iiberhaupt der Nachweis der embryonalen Genese sich 
heute fUhren laBt. Ein malignes Teratom des Ovariums, ein malignes Neuro
blastom der Retina, des Sympathicus, der Nebenniere beim Neugeborenen, ein 
Chordom, zahlreiche Angiome und Kavernome, erbliche und multiple Chondrome, 
familiare Darmpolyposis und viele andere Geschwiilste lassen sich nur auf embryo
nale EntwicklungsstOrung in ihrer Pathogenese zuriickfiihren. 

Aber damit solI nicht gesagt sein, daB die Tatsache der embryonalen Ge
schwulstkeimbildung uns schon die Pathogenese der Geschwulstbildung restlos 
erklart. Es muB fUr die nachweislich auf EntwicklungsstOrungen zuriickzufiihren
den Geschwiilste "die COHNHEIM-RIBBERTsche Theorie" dahin modifiziert 
werden, daB nicht die mechanische Verlagerung eines Gewebskeimes, nicht die 
Ortsveranderung, sondern die Ausschaltung eines Gewebskomplexes aus den 
physiologischen Beziehungen zum Gesamtkorper, insbesondere zum Stoffwechsel 
des einheitlichen Organismus die wesentliche Grundlage der Geschwulstbildung 
ist. Das Wesen dieser physiologischen Keimausschaltung ist uns bis heute 
noch unbekannt. Natiirlich wird die pathologische Verlagerung von Gewebs-
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teilen, insbesondere die embryonale, die Ausschaltung von Zellgruppen aus 
dem physiologischen Verbande, aus den normalen Korrelationen zum iibrigen 
Korper und Gewebe begiinstigen. Das gilt in erster Linie fiir embryonale Keim
verlagerung, hat abel' wahrscheinlich auch fiir postembryonale unter gewissen 
Umstanden Bedeutung. 

Es ist selbstverstandlich, daB auch an solchen embryonalen GewebsmiBbil
dungen sich spater noch Entwicklungsvorgange und Wucherungserscheinungen 
geltend machen konnen. Die lokalen GewebsmiBbildungen, die nicht noch in 
irgendeiner Weise insbesondere durch funktionelle Stoffwechselvorgange mit dem 
Gesamtorganismus in Verbindung stehen, diirften sicherlich bald zugrunde gehen. 
Bei den anderen andert sich die Beziehung zum Gesamtkorpcr im Laufe der 
Zeit schon durch die fortschreitende Entwicklung der iibrigen Organe, und da 
wir wissen, daB in der B. Rouxschen Periode des funktionellen Reizlebens die 
korrelative durch die Funktion bedingte Verkniipfung del' Einzelorgane eine 
sehr viel innigere wird, so kann schon dadurch das Verhaltnis eines embryonal 
ausgeschalteten Keimes zum Gesamtkorper sich andel'll. Wir sehen also, daB 
schon durch die normalen und noch mehr vielleicht durch die pathologischen 
Veranderungen des Gesamtorganismus die embryonal ausgeschalteten Gewebs
keime besonders im Alter neue Impulse, insbesondere Wachstumsimpulse, er
halten konnen. Welche Faktoren hier im einzelnen die wesentliche Rolle spielen, 
ist bisher noch unbekannt. 

Die Haufigkeit des Vorkommens und die Einzelheiten unserer Kenntnisse 
iiber die embryonalen Keimausschaltungen, GewebsmiBbildungen sind bereits 
in dem vorigen Abschnitt dieses Bandes (Heteroplasie, S. 1329) eingehend 
besprochen worden, worauf deshalb verwiesen werden kann. 

Dber die Vorgange, die sich an solchen embryonal ausgeschalteten Keimen 
abspielen, sind wir heute nicht mehr vollig ohne Kenntnis. Die an solchen Keimen 
sich abspielenden Fehldifferenzierungen (s. S. 1332) geben uns manchen Fingerzeig 
des Verstandnisses fiir die Vorgange bei del' Geschwulstbildung. Ich habe VOl' 
J ahren in einem kurzen Vortrage drei verschiedene Formen del' Fehldifferenzierung 
an Geschwulstkeimanlagen unterschieden 1 ) : 

1. das Stehenbleiben del' ausgeschalteten Zelle (Blastomere z. B.) odeI' des 
Zellkomplexes auf friihestem Stadium del' Entwicklung mit spaterer Nach
entwicklung; 

2. die Gewebsdifferenzierung in pathologischer Richtung oder an patho
logischer Stelle; 

3. als wichtigste Grundlage fiir die Geschwulstbildung den Stillstand eines 
Gewebskeims auf friihem Entwicklungsstadium und das Ausbleiben del' Weiter
differenzierung trotz nachfolgender Zellteilung. 

Die wesentliche Ursache diesel' Differenzierungsstorungen kann - abel' 
muB nicht - schon in der primaren Struktur der Erbmassen der Ceschwulstzell
anlage gegeben sein. Rein theoretisch miissen wir aus alledem also schon auf 
die groBe Bedeutung del' Kel'llstruktur und des Stoffwechsels del' Geschwulst
zelle schlie Ben. 

Da schon seit langeI' Zeit bei zahlreichen Pathologen die tberzeugung fest
stand, daB die Geschwulstzelle del' Trager aller wesentlichen Geschwulsteigen
schaften ist, so muBte auch hiel'llach dem Kern als dem Trager del' Erbmasse 
und dem Zentrum des Stoffwechsels del' Zelle erhOhte Bedeutung in del' Ge
schwulstforschung zukommen. Schon v. HANSEMANN hatte in seinen bekannten 
Untersuchungen iiber die Anaplasie die Kel'llverhaltnisse, Chromosomen- und 

1) FISCHER, BERNH.: Geschwulstanlagen und Geschwulstmi13bildungen. Munch. med. 
Wochenschr. 1911, Nr. 15, S.819. 
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Mitosenverhaltnisse der Tumoren eingehend studiert, und meines Wissens ist 
seither nichts wesentlich Neues zur Pathologie des Chromatins der Tumorzellen 
beigebracht worden. Wenn also in neuerer Zeit im AnschluB an eine rein 
theoretische Abhandlung von BOVERI1) von seiten der Entwicklungsmechaniker 
und Embryologen in einem abnormen Chromosomenbestand der Geschwulstzelle 
des Ratsels Losung erblickt wird, so muB dagegen gesagt werden, daB diese 
alte Idee wohl durch die neuen glanzenden Erfolge der Entwicklungsmechaniker 
und Zoologen in ihren Arbeiten uber die Bedeutung und Lagerung der Chromo
somen neue Anregung erhalten hat, daB ihr bisher aber leider noch fUr die 
Geschwulste die tatsachliche Unterlage fehlt. Es will mir auch scheinen, daB 
von jener Scite die Tatsache gar zu wenig beachtet wird, daB abnorme Mitosen, 
abnorme Chromatinbildungen und Chromosomenverteilung nicht nur bei Ge
schwulstzellen, sondern auch bei zahlreichen anderen pathologischen Zellver
mehrungen vorkommen, also an und fUr sich nichts fUr die Geschwulstzelle 
Charakteristisches darbieten. Letzteres allein ware nachzuweisen, um uns weiter
zubringen. Und dassel be gilt, wie fruher schon gesagt, fur den Stoffwechsel der 
Tumorzelle. 

3. Die postemhryonale Bildung der Geschwulstkeimanlage auf dem Boden 
der Regeneration. 

Trotz der groBen Bedeutung, die der embryonalen Anlage fUr die Bildung 
zahlreicher Geschwulste zuerkannt werden muB, ist es nun aber auf Grund aus
gedehnter klinischer und experimenteller Erfahrungen bei einer ganzen Reihe 
von Geschwulsten meines Erachtens vollig ausgeschlossen, sie auf eine embryonale 
Anlage zuruckzufUhren. Zwar glaubte auch RIBBERT2) in der letzten Zeit seines 
Lebens ohne diese Annahme eine Erklarung der Geschwulstbildung nicht mehr 
geben zu konnen, aber es sind zu viele Beobachtungen, die ganz einwandfrei 
die Allgemeingultigkeit einer solchen These widerlegen. Es gibt eine Reihe von 
Tumoren, insbesondere von Carcinomen, deren Beziehung zu auBeren Einflussen 
so einwandfrei nachzuweisen ist, daB hier die Annahme einer embryonalen 
Anlage als wesentlicher Ursache, d. h. des Determinationsfaktors, vollkommen 
fallen muB. 

Wir werden diese Geschwulstformen spater noch eingehend zu besprechen 
haberl. Deshalb kann der kurze Hinweis an dieser Stelle genugen, daB wir sowohl 
beim Menschen eine Reihe von Krebsformen kennen, die lediglich auBeren Ein
flussen ihre Entstehung verdanken (Rontgenc'arcinom, Paraffinkrebs, Bilharzia
carcinom, Kangrikrebs, Narbenkrebs usw.), als auch heute experimentell Car
cinome erzeugen konnen, bei deren Entstehung jede ortliche kongenitale Anlage 
auszuschlieBen ist. 

Was ist nun das gemeinsame Moment, das all diesen Krebsbildungen zu
grunde liegt? Es ist meines Erachtens unschwer zu erkennen. Es handelt sich 
hier (besonders schon ist das ja, weil dem Auge ohne weiteres zuganglich, an der 
Rontgenhaut zu verfolgen) um dauernde und immer wiederholte Schadigungen 
des Epithels, die zu standig wiederholten und durch dieselbe Schadigung beein
fluBten Regenerationen fUhren. Daher wohl auch die ungewohnlich lange Latenz
zeit, die zwischen primarer Schadigung und Krebsbildung ganz ausnahmslos 
nachzuweisen ist. 

Nach den Grundgesetzen der Biologie hat aber gerade der regenerative 

I) BOVERI, TH.: Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren. Jena 1914. 
2) RIBBERT, H.: Die Herkunft der Geschwiilste, Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 46, 

S.1266. 
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Vorgang die Fahigkeit neue Zellgruppen, neue Gewebskomplexe, neue Organ
anlagen (Organoide) zu bilden und so kommt es auf diesem Wege durch einen 
- grundsatzlich dem embryonalen ganz analogen - Entwicklungsvorgang 
wiederum zur physiologischen Ausschaltung eines Zellkomplexes. 

Der SchluB, daB jeder Geschwulstbildung die Bildung eines besonderen 
Geschwulstkeimes, d. h. also eine Keimausschaltung vorausgeht, ist also zwingend. 
Die tatsachliche Abstammung der Geschwulstzelle von der Korperzelle, die fun
damentale Differenz andererseits der Geschwulstzelle von der Korperzelle fiihren 
zu der notwendigen SchluBfolgerung, daB irgendwo und irgendwann eine Um
wandlung der Korperzelle zur Geschwulstzellestattgefunden haben muB. Und 
da wir weiterhin wissen, daB nach der Bildung der primaren Geschwulstanlage 
sich niemals sekundar die normalen Korperzellen in Geschwulstzellen umwandeln, 
so muG die Bildung eines primaren Geschwulstkeimes der Geschwulstentstehung 
vorangehen. 

Gerade die einwandfrei feststehende Tatsache, daB bei der fertig ausgebil
deten Geschwulst eine Kontaktinfektion der Nachbarzellen nicht stattfindet, 
zwingt in jedem Falle zu der Annahme eines primaren umschriebenen Geschwulst
keimes. Damit ware also unsere erste Aufgabe, die Entstehung des Geschwulst
keimes im Korper und die wesentlichen kausalen Faktoren fUr die Bildung solcher 
Keime aufzudecken. 

Mogen wir die Geschwulstanlage ableiten, wie wir wollen, auf jeden Fall ist 
ein primarer Keim notwendig, eine Zellgruppe oder Einzelzelle, die in bestimmter, 
und zwar naherer Beziehung zu den Korperzellen steht als die Geschwulstzelle 
selbst und durch deren Weiterentwicklung sich die Geschwulstzelle in ihren 
charakteristischen Eigenschaften bildet. 

Es liegen schon eine ganze Reihe von Tatsachen vor, die uns eine genauere 
Vorstellung iiber den Vorgang der Gesehwulstbildung gestatten. 

VI. Bisherige ErkHirungsversuche. 
1. Die Keimausschaltung nach COHNHEIM und RIB BERT. 

(Folgen der natiirlichen und experimentellen Verlagerung von Gewebszellen.) 
Da Embryologie und Entwicklungsgeschichte zeigten, daB die Bildung der 

spezifischen Organkeime sich durch cine Absonderung von Zellgruppen von. den 
iibrigen Zellen vollzieht, so sah die COHNHEIMSche Theorie in der pathologischen 
Isolierung einzelner embryonaler Zellgruppen die Grundlage der Geschwulst
bildung. Die mechanische Versprengung embryonaler Gewebskeime fUhrte zur 
Bildung des Geschwulstkeimes. RIBBERT erweiterte die Theorie durch die An
nahme, daB auch postembryonale Verlagerungen von Gewebskomplexen zur 
Geschwulstbildung fiihren konnen. Haufig, aber keineswegs bei allen Geschwiil
sten, treffen die Voraussetzungen der COHNHEIM-RIBBERTschen Theorie zu, 
aber auch da, wo sie zutreffen, kann uns die Keimversprengung die Geschwulst
entstehung noch nicht erklaren, und so hat sich diese primitivste Form der 
Theorie - Bildung des Geschwulstkeimes durch mechanische Zellverlagerung -
als unzureichend erwiesen. Es unterliegt gar keinem Zweifel mehr, daB zahl
reiche Geschwulstkeime sich bilden ohne jede mechanische Gewebsverl!1gerung, 
und auch bei den Geschwulstkeimanlagen, wo Gewebsverlagerungen voraus
gingen, spielt die Verlagerung selbst nicht die wesentlichste Rolle. Auf die 
reichen experimentellen Erfahrungen tiber solche Verlagerungen kommen wir 
noch zurtick. In anderen Fallen aber ist die Verlagerung nur scheinbar, in Wirk. 
lichkeit liegen keinerlei mechanische Gewebsverwerfungen, sondern lediglich 
pathologische Gewebsdifferenzierungen vor. 
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Ganz anders wird die Bedeutung der COHNHEIM-RmBERTschen Theorie, 
wenn statt der anatomischen Keimversprengung die Ausschaltung eines Gewebs
komplexes aus dem physiologischen Zusammenhange zur Grundlage der Ge
schwulstkeimbildung gemacht wird. Aber solange wir das Wesen dieses "physio
logischen Zusammenhanges" nicht kennen, ist diese Theorie nur eine Umschrei
bung der Annahme uberhaupt, daB sich ein besonderer Geschwulstkeim aus den 
somatischen Zellen bildet. 

Selbst dann, wenn wir noch nicht in das Wesen dieser Keimausschaltung 
eindringen ktinnen und damit noch keine Erklarung fur die Geschwulstentstehung' 
abgeben ktinnen, hat die COHNHEIM-RmBERTsche Theorie der Geschwulst
entstehung doch das auBerordentliche Verdienst, die groBe Bedeutung des Ge
schwulstkeims in das rechte Licht geriickt zu haben, mtigen wir nun diesen 
primaren Geschwulstkeim als embryonal entstanden ansehen oder nicht. 

Was wir bei der Geschwulstentstehung als KeimaU8schaltung bezeichnen, 
ist also - und das ist grundlegend - nicht die Entstehung eines Keimes schlecht
hin, sondern auch gleichzeitig die Ausschaltung eines solchen sich bildenden 
Keimes aus der physiologischen Einheit des Gesamtktirpers. Damit ist dasselbe 
gesagt, was wir friiher schon hervorgehoben haben: die Geschwulst durchbricht 
in ihrem biologischen Verhalten die Einheit des Organismus, sie ordnet sich nicht 
mehr dem normalen und regenerativen Entwicklungsplane, sie ordnet sich 
nicht dem Stoffwechselplane des Organismus unter. 

Wir mussen also, urn tiefer in das Wesen der Geschwulstentstehung ein
zudringen, uns klarmachen, was es heiBt, daB eine bestimmte Gewebskeimanlage 
"ausgeschaltet" wird, und was uns eine solche Ausschaltung erklaren kann. 
Die wesentlichste Frage bleibt dann noch immer zu beantworten, wie diese Aus
schaltung zustande kommt, und andererseits, worin wir das spezifische Moment 
zu erblicken haben, das diese Gewebskeimausschaltung zur Geschwulstanlage 
macht. 

Die Einheit des Organismus ist, wie ich friiher bereits auseinandergesetzt 
habel), eine morphologische und eine chemische. Da wir eine chemische Theorie 
der Formbildung vertreten haben, so sahen wir die morphologische Einheit als 
Folge dieser chemischen Einheit des Organismus an. Auch die Tatigkeit des 
Nervensystems ist ein wesentlicher Faktor fur die chemische Einheit des Organis
mus. Das Nervensystem ist sozusagen in den Ablauf der komplizierten spezi
fischen chemischen Prozesse des Ktirpers eingeschaltet, und es ist ja bekannt, 
daB der friiher so scharf hervorgehobene Gegensatz bei der Fragestellung, ob ein 
ProzeB nervtiser oder chemischer Natur sei, durch die Forschungen der letzten 
Jahre wesentlich an Scharfe verloren hat. lch erinnere nur an die Einschaltung 
des Nervensystems in das kompllzierte Getriebe der chemischen Prozesse der 
sog. inneren Sekretion. Wir wissen, daB zahlreiohe rein ohemisohe Erregungen 
yom Nervensystem abhangig sind, wie die Wirkung des Adrenalins oder der 
Vagusstoffe am Herzen nach den Untersuohungen von LOEWI zeigen. 

Diese Einheit des Organismus, dieses Zusammenarbeiten der gesamten 
Organe des Ktirpers im Interesse einer htiheren Einheit hat man duroh einfaohe 
Vergleiohe dem Verstandnis naherzubringen versucht. Man hat diese Einheit 
des Ktirpers mit der Einheit eines sozialen Organismus, eines Staatswesens, 
vergliohen. V. HANSEMANN hat die Fahigkeit der Zellen des Organismus 
zu einem einheitliohen Ktirper zusammenzuarbeiten, den Altruismus der Zellen 
genannt. Aber das ist natiirlioh nur ein Wort, eine Umsohreibung ohne den 
Versuoh irgendeiner Erklarung. Wenn wir dagegen in der Einheit des ohemisohen 

1) FISCHER, BERNH.: Vitalismus und Pathologie. Berlin 1924. 
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Stoffwechsels des Organismus die Grundlage sowohl der einheitlichen funktio
nellen Tatigkeiten der verschiedenen Organe, wie der Einheit der Formbildungs
prozesse des Korpers erblicken, so erscheinen nun auch die Folgen von Keirn
und Gewebsausschaltung in einem anderen Lichte. 

Die Einheit des organischen Stoffwechsels eines Individuums ist bedingt 
·durch den spezifischen chemischen Stoffwechsel des Erbplasmas und der daraus 
entwickelten spezifischen Organgewebe. Diese Einheit des Stoffwechsels wird 
bewerkstelligt durch den EinfluB der spezifischen chemischen Produkte des 
einzelnen Organs auf die anderen Organe des Korpers, wobei fiir das chemische 
Zusammenarbeiten der einzelnen Teile des Organismus die Erregungsleitungen, 
insbesondere die Erregungen und Ubertragungen durch das gesamte Nerven
system von groBer Bedeutung sind. 

Diese Einheit des Organismus, dieses Zusammenarbeiten der verschiedenen 
Organe zu einem einheitlichen Ganzen, kann nun in verschiedener Weise gestort 
oder verhindert werden. Das Zusammenarbeiten der einzelnen Teile setzt vor
aus, daB jeder Teil des Gesamtorganismus in der Lage ist, auf jeden anderen 
Teil des Gesamtorganismus irgendwelche Wirkungen auszuuben. Diese Ein
wirkung kann direkt durch chemische Molekule, durch die inneren Sekrete, 
Hormone mit Hilfe des Kreislaufs oder durch nervose Erregungsleitungen 
iibermittelt werden und auch auf letzterem Wege direkte chemische Umbil
dungen, Umsetzungen und Formbildungsvorgange zur Folge haben. Es ist 
darnach selbstverstandlich, daB ein Zusammenarbeiten der Organe einer hoheren 
Einheit nur moglich ist, wenn diese gegenseitige Einwirkung der einzelnen Teile 
des Organismus aufeinander gesichert ist. 

Wird diese gegenseitige Einwirkung verandert oder vollkommen verhindert, 
so mussen eine Reihe von Storungen eintreten. 

Wenn wir einen Teil des Korpers von dem Organismus mechanisch voll
kommen ablOsen, abtrennen, so hort naturlich jegliche Einwirkung des Korpers 
auf diesen Teil und dieses Teiles auf den Gesamtorganismus auf. Sowohl die 
chemische wie die nervose Erregungsubertragung ist unterbrochen. Die Folge 
einer solchen IsoJierung wird nun verschieden sein, je nach der Potenz des ab
getrennten Teiles. Sind die einzelnen Zellen des Organismus totipotent, so ist 
nunmehr fur den abgetrennten Teil infolge Fortfalls der Einwirkungen der ubrigen 
Teile des Organismus der Austoil zur Entwicklung gegeben, wie wir das friiher 
schon bei der Frage der Regeneration besprochen haben. War der abgetrennte 
Teil spezifisch differenziert, so zerfallt diese Differenzierung, und aus den ubrig
bleibenden Teilen beginnt das in allen Zellen vorhandene Keimplasma einen voll
standig neuen Organismus aufzubauen. 

War dagegen der abgetrennte Teil des Korpers nicht totipotent, sondern 
enthielt er nur noch geringe Potenzen, so wird, je nach der Bedeutung dieser 
Potenzen ein volliges Zugrundegehen des abgetrennten Teiles oder mehr oder 
weniger hochgradige Regeneration die Folge sein. 

Diese voilstandige mechanische Trennung eines Keimes, eines Teiles des 
Organismus yom Gesamtorganismus, hat aber fur uns nur geringeres Interesse, 
insbesondere fur die Geschwulstlehre kommt diese Form der Keimausschaltung 
nicht in Betracht. Aber es sind auch Keimausschaltungen, Trennungen aus dem 
physiologischen Verband, denkbar ohne eine mechanische Trennung yom Korper. 

Die heiden Hauptwege, auf denen die Teile des Organismus gegenseitig 
aufeinander einwirken, sind der chemische und der nervose. Eine Unterbrechung 
oder Verlegung dieser beiden Wege wird eine mehr oder weniger hochgradige 
physiologische Isolierung eines einzelnen Korperteils zur Folge hahen. 

Es ist selbstverstandlich, daB sowohl die Ubertragung chemischer Einwir. 
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kungen wie die Ubertragung nervoser Erregungen im Organismus nieht auf 
unbegrenzte Streeken hin ausfiihrbar ist. Es wiirde darnaeh zu folgern sein, 
daB bereits das Waehstum eines Organismus iiber eine gewisse Grenze hinaus 
zur physiologisehen Isolierung einzelner Teile fiihren konne. Das ist in der 
Tat der Fall. Die Ubertragung der Erregungen ist nur auf eine gewisse Strecke 
hin moglich, und so sehen wir denn bei niederen Tieren und insbesondere bei 
Pflanzen eine Isolierung von Teilen des Korpers schon dadurch eintreten, daB 
der Organismus eine gewisse Grenze des Wachstums iiberschreitet. Je nach der 
Potenz der verschiedenen Teile wird die Folge eine verschiedene sein. Bei toti
potenten Teilen erfolgt infolge dieses zu starken Waehstums iiber eine gewisse 
Grenze hinaus eine Isolierung des peripheren Teils, der sich dann wiederum 
zu einem Gesamtorganismus regeneriert. Bei nicht totipotenten Teilen lOs en 
derartige Wachstumsvorgange an diesen Teilen Regenerationen aus. Eine Reihe 
von Beispielen fiir diese AuslOsung regenerativer Prozesse findet sich bei CHILD. 

CHILDl) hat sogar an Harenactis attenuata den Nachweis erbracht, daB eine 
"Regeneration von Teilen erfolgte, wenn eine gewisse Ausdehnung des Korpers 
durch Fliissigkeit aufrechterhalten wurde". Hier war also einfach auf mecha
nischem Wege das Volumen des Korpers zu groB geworden, so daB eine Uber
tragung der zur Einheit des Organismus notwendigen Erregungen der einzelnen 
Teile aufeinander nicht mehr moglich war, und infolgedessen erfolgte nun an den 
einzelnen Teilen Regeneration. 

Fassen wir diese Einwirkungen der einzelnen Organe aufeinander unter dem 
Namen der Korrelation zusammen, so konnen wir uns kurz ausdriicken und 
sagen: Jede Ab8Chwlichung oder Aufhebung der Korrelation fiihrt zu einer 180-
Herung der einzelnen Teile und damit je nach der Potenz dieser Teile zur Aus
lOsung von Regenerationsvorgangen, bei totipotenten Teilen dagegen direkt zur 
Vermehrung. "Uberall", sagt CHILD 2), "stehen die Teile sozusagen im Begriff, 
sich zu vermehren; bei geringer Abschwachung der KOITelation geht der Ver
mehrungsvorgang oft sofort vor sich." Gerade bei den Pflanzen fanden wir nun 
die Totipotenz der einzelnen Teile sehr weit verbreitet, und so verstehen wir jetzt 
die Tatsaehe, die CHILD feststellt: "Dagegen lost sieh die Pflanze bei Hemmung 
ihrer Tatigkeit als Ganzes in kleinere, selbstandige Systeme auf, deren weitere 
Entwieklung in Beziehung zu den AuBenbedingungen steht." Diese in der Pflan
zenwelt so auBerordentlich weitverbreitete Totipotenz der einzelnen Korperteile 
des Organismus erklart auch eine weitere Eigentiimlichkeit der Pflanzen. CHILD 

schreibt hieriiber: "Sehr allgemein unterscheiden die Botaniker die Regenerations
und die Reproduktionserscheinungen bei den Pflanzen: nach unserer Auffassung 
ist diese Unterscheidung eine wohlbegriindete. Wie bekannt, sind die echten 
Regenerationsvorgange bei den Pflanzen ziemlich selten und stehen auch meistens 
mit Vegetationspunkten oder mit Wurzelspitzen in engem Zusammenhang. 
Meistenteils werden verlorene Teile nieht ersetzt, sondern es findet ein Ver
mehrungsvorgang, eine Bildung von neuen Knospen- bzw. 'Vurzelindividuen 
statt. 1m vorstehenden haben wir versueht darzustellen, wie solehe Vermehrungs
vorgange dureh die physiologisehe oder die physikalisehe Isolation ausgeWst 
werden." 

Diese Tatsachen lassen es auch verstandlich erscheinen, daB mit fortschreiten
dem Alter die Disposition zur Geschwulstbildung groBer wird. 1m Alter tritt 
eine Abnahme der Korrelationen ein. Diese Abnahme der Korrelationen fiihrt 

1) CHILD: Experimental control of certain regulatory processes in Harenactis attennata. 
BioI. bull. of the marine bioI. laborat. Bd. 16, S. 47 -53. 1909; ref. Biophys. Zentralbl. 
Bd. 4, S. 144. 1909. 

2) CHILD: Physiologische Isolation. W. Roux, Vortr. tib. Entwicklungsmech. H. 1l.1911. 
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bei den differenzierten Gewebszellen schlieBlich zur Atrophie, zum Greisen
schwund. Bei undifferenzierten Zellkomplexen dagegen fiihrt diese senile Ab
nahme der Organkorrelationen zur Entwicklung, und damit ist das Altern als ein 
wichtiger Faktor der Entwicklungserregung undifferenzierter Gewebskomplexe 
erkannt. 

Es ergibt sich also, daB die GroBe eines Individuums bei totipotenten Organis
men durch die Strecke bedingt ist, auf welche eine Ubertragung der chemischen 
und nervosen. Erregungen noch moglich ist. Wird diese Wirkungsstrecke der 
Korrelation iiberschritten, so muB bei totipotenten Individuen eine Vermehrung 
eintreten. CHILD sagt hieriiber: "Wenn wir nun der Einfachheit halber ein 
hypothetisches Individuum mit einem einzelnen dominanten Teil und begrenzter 
Wirkungsstrecke der Korrelation annehmen, ersehen wir, daB ein solches In
dividuum nur eine durch die Wirkungsstrecke der Korrelation bestimmte GroBe 
erreichen kann. Wenn durch irgendwelchen Grund ein Teil auBerhalb der Kor
relationsgrenze verlegt wird, so ist er nicht mehr ein physiologischer Komponent 
des Individuums, er wird mit anderen Worten physiologisch isoliert, obwohl 
seine physikalische Kontinuitat mit anderen Teilen noch vollstandig bestehen 
kann. Sein Schicksal nach der physiologischen Isolierung ist offenbar erstens von 
seinen Fahigkeiten oder Potenzen und zweitens von den umgebenden Bedin
gungen abhangig. Wenn er totipotent ist, kann er, wie nach der physiologischen 
Isolierung, ein neues Ganzes werden. Kurz gesprochen, es wird also die Folge 
der physiologischen Isolation in solchem Fall eine Vermehrung, eine Repro
duktion." 

Es ist demnach bewiesen, daB bereits eine physiologische Isolation der ein
zelnen Teile des Organismus durch sehr lebhaftes Wachstum entstehen kann und 
daB diese Isolation bei totipotenten Organismen zur Vermehrung der Organismen 
fiihrt. 

Nun sind natiirlich auch noch sehr viele andere Moglichkeiten denkbar, 
wodurch eine physiologische Isolation eines Teiles hervorgerufen wird. CHILD 

fiihrt als weitere und sehr wesentliche wichtige Ursache der Isolation eines Teiles 
an: "eine irgendwie herbeigefiihrte Verkiirzung der Wirkungsstrecke der Kor
relation. Es besteht also wenigstens die theoretische Moglichkeit der Herbei
fiihrung der physiologischen Isolation sowohl durch eine Verminderung oder 
Aufhebung der Tatig:keit eines dominanten Teiles wie durch eine Verminderung 
oder Aufhebung der Ubertragungsfahigkeit der Bahn." Dominanter Teil in diesem 
Sinne ist natiirlich ein relativer Begriff. Jeder Korperteil,der auf einen anderen 
eine Korrelationswirkung ausiibt, die fiir dessen funktionelle Tatigkeit und mor
phologische Differenzierung von Wichtigkeit ist, ist in diesem Sinne dominanter 
Teil. Es ergibt sich also eine physiologische Isolation eines Teiles schon dadurch, 
daB das Organ, von dem der Teil wesentliche korrelative Erregungen zu emp
fangen hat, geschwacht wird, und ebenso resultiert eine physiologische Isolation, 
wenn der Teil selbst fiir diese Erregungen weniger aufnahmefahig wird. Je nach 
der Potenz der Teile konnen dann schon durch die Arlen und Grade der physio
logischen Isolation Entwicklungsvorgange oder Regenerationsvorgange ausgelost 
werden. "Wenn z. B.", schreibt CHILD, "durch die lokale Einwirkung auBerer 
Bedingungen oder auf andere Weise die korrelative Rezeptivitat eines Teiles 
vermindert wird, so wird dadurch ein gewisser Grad der physiologischen Isolation 
des Teiles herbeigefiihrt, welche moglicherweise zur regulatorischen Entwicklung 
und Vermehrung fiihren kann", und "auBerdem kann das Wachstum durch 
verschiedene zufallige auBere Bedingungen, z. B. Mangel der Nahrung, des 
Sauerstoffs, des Wassers, gewisser SaIze usw. gehemmt werden. Unter gewissen 
Umstanden konnen diese akzidentellen Faktoren nicht nur das Wachstum be-
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schranken, sondern auch, indem sie die physiologische Tatigkeit vermindern 
und dadurch die Wirkungsstrecke der Korrelation verkiirzen, die physiologische 
Isolation gewisser Teile, also die Vermehrung veranlassen." 

Diese Erkenntnisse werfen ein helles Licht auf jene Wachstums-, Regene
rations- und Vermehrungsvorgange, die z. B. durch Hunger ausgelOst werden, 
und von Wichtigkeit ist, daB hier nicht etwa theoretische Erwagungen vorliegen, 
sondern daB all dies tatsachlich im Experiment nachgewiesen werden kann 
(z. B. KORNFELD, starke Vermehrung der Mitosen im Hunger bei Amphibien
larven). 

Ja es laBt sich der Nachweis erbringen, daB nicht etwa die Entnahme von 
Material, wie man friiher immer geglaubt hat, die Regenerationen und Neu
bildungen auslOst, sondern einfach der Fortfall der spezifischen Tatigkeit dieses 
Organs, der spezifischen, chemischen oder nervosen Erregungsvorgange. Es ist 
bekannt, daB man bei der Pflanze die ruhenden Knospenanlagen zur Entwicklung 
bringen kann durch Abschneiden des Vegetationspunktes, Entnehmen von 
Material; aberMc CALLUMl ) hat das gleiche Resultat durch EinschlieBung des 
Vegetationspunktes des Keimlings in eine Wasserstoffatmosphii.re erzielt: die 
ruhenden Knospenanlagen in den Achseln der Keimblatter kamen jetzt, genau 
wie nach der Abschneidung des Vegetationspunktes, zur Entwicklung. Ferner 
ist es Me CALLUM auch gelungen, die physiologische Isolation eines Teiles der 
Pflanze durch Hemmung oder Aufhebung der Leitungsfahigkeit (ein Teil des 
Stengels kam in Atherdampf) herbeizufiihren. Diese Falle von physiologischer 
Isolation und ihre Folgen liefern also den demonstrativen Beweis, daB die Aus
losung der Neubildungsvorgange nicht durch das Nichtvorhandensein des Teiles, 
sondern durch die Unterbrechung. der physiologischen Korrelationen zustande 
kommt. DaInit ist experimentell der Beweis erbracht, daB auch durch die 
Unterbrechung der Leitungsfahigkeit an einzelnen Stellen eine physiologische 
Isolation eines Teiles stattfinden kann. Eine solche Unterbrechungsfahigkeit 
der Leitung wird natiirlich bei den hoher organisierten Tieren vor allen· Dingen 
durch eine Sttirung oder Unterbrechung der Nerventatigkeit hervorgerufen 
werden konnen. CHILD glaubt daher auch, daB es mit geeigneter Technik moglich 
sein miisse, bei den niederen Tieren einen Vermehrungsvorgang durch lokale 
Verminderung oder Aufhebung der Leitungsfahigkeit der Nerven, ja die un
geschlechtliche Vermehrung durch die physiologische Isolation gewisser Korper
teile von funktionellen Nervenreizen auszulosen. Solche Folgen der Unterbrechung 
der Nervenleitung werden natiirlich nur dort auftreten, wo die isolierten Teile 
noch einen hohen Grad von Formbildungspotenzen enthalten. Es versteht sich 
also von selbst, daB derartige Folgen bei hoher differenzierten Tieren, bei denen 
die Potenz der einzelnen Korperteile und Zellen wesentlich eingeschrankter ist, 
nicht eintreten konnen, denn beim hoherdifferenzierten Tier wird nach einet 
Trennung eines Teiles vom Nervensystem des Gesamtkorpers dieser Teil zum 
embryonalen Zustand nicht zuriickkehren, weil er nicht die notigen Potenzen 
fiir diesen Zustand mehr enthalt und alle Tatsachen gegen die Annahme einer 
riicklaufigen Entwicklung sprechen. CHILD hebt hervor, daB bei beschrankter 
Regulationsfahigkeit natiirlich die Folgen der physiologischen Isolation ganz 
andere sein werden und unter Umstanden morphologisch iiberhaupt nicht zum 
Ausdruck kommen, so daB dann die Vermehrung ausbleibt. Die isolierten Teile 
konnen dann degenerieren oder mehr oder minder selbstandig in symbiotischer 
oder parasitischer Wechselbeziehung Init anderen Teilen weiterleben. "Das 
morphologische Individuum ist also zusammengesetzt aus einer Anzahl mehr 

1) Me CALLUM, zitiert nach CmLD: s. S. 1512. 
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oder minder selbstandiger physiologischer Individuen, welche, um Ganze zu 
werden, nur der Regulationsfahigkeit entbehren. Beispiele sind die Entwick
lungsstadien mit mehr oder minder vollstandig nach Roux selbstdifferenzierenden 
Teilen" [CHILD!)]. 

Die physiologische Isolation einzelner Teile des ausdifferenzierten Organismus 
miissen wir nach alledem also als ein sehr wesentliches kausales Moment fUr 
Regenerationsvorgange und fiir Vermehrungsvorgange der Zellen betrachten. 
J e nach der Potenz der isolierten Zellengruppen werden die Folgen sehr ver
schiedene sein, "und ferner kann", schreibt CHILD, "die physiologische Isolation 
auf verschiedene Weise zustande kommen: sie kann namlich erstens ausder 
GroBenzunahme, zweitens aus einer Tatigkeitshemmung beim dominanten Teil, 
drittens aus der Unterbrechung oder Verhinderung der Ubertragung, und viertens 
aus Herabsetzung der Rezeptivitat des betreffenden Teiles erfolgen". 

Schon das Fehlen normaler spezifischer Nachbarschaftswirkungen kann die 
Regenerations- und Postgenerationsmechanismen in Gang bringen [ROUX2)], 
kann doch auf diesem Wege bei Planarien durch einfache Spaltung die Bildung 
eines zweiten Kopfes erzwungen werden ohne jede Materialentnahme. Die 
Storung der korrelativen Beziehungen lOst also Wachstumsvorgange aus, und 
vielleicht ist auch das dauernde Wachstum mancher Zellen in der Gewebskultur 
bei geeigneter Ernahrung auf eine solche Ausschaltung jeder Korrelation zuriick
zufiihren. 

Wir sehen, daB im Getriebe des hochdifferenzierten Organismus die physio
logische Isolation einzelner Zellgruppen einen auBerordentlich miichtigen An
trieb zu Vermehrungsvorgangen gibt, und damit gewinnt dies fundament ale 
Bedeutung auch fUr die Lehre von der Geschwulstentstehung. Allerdings kann 
ja diese physiologische Isolation nach der Art des Korpers immer nur eine partielle 
sein. "Strenggenommen ist sie", schreibt CHILD3), "immer eine solche, denn 
eine absolut vollstandige physiologische Isolation kann nur bei vollstandiger 
physikalischer Isolation moglich sein." 

Und dadurch beginnt fiir die Erklarung der Geschwulstentstehung nun die 
wesentlichste Schwierigkeit, denn wahrend wir sehr wohl im Experiment die 
Folge eines bestimmten Eingriffs, eine Unterbrechung der Leitung, eine Ab
schwachung des dominanten Teiles usw. beobachten konnen, konnen wir um
gekehrt keineswegs aus der eintretenden Zellvermehrung oder dem eintretenden 
Entwicklungs- oder Regenerationsvorgang auf die Art der physiologischen 
Isolation und ihre Ursachen schlieBen. Ich komme damit also zu dem SchluB, 
den ich schon vor Jahren ausgesprochen habe 3 ): 

"Es muB deshalb die COHNHEIMsche Theorie dahin modifiziert werden, 
daB nicht die mechanische Verlagerung eines Gewebskeimes, nicht die Orts
veranderung, sondern die Ausschaltung eines Gewebskomplexes aus den physio
logischen Beziehungen zum Gesamtkorper die wesentliche Grundlage der Ge
schwulstbildung ist. Natiirlich wird die pathologische Verlagerung von Ge
websteilen, insbesondere die embryonale, die Ausschaltung von Zellgruppen 
aus dem physiologischen Verbande, aus den normalen Korrelationen zum iibrigen 
Korper begiinstigen. In einer ganzen Anzahl von Geschwulstbildungen konnen 
wir den Verlust der normalen Korrelationen des geschwulstbildenden Gewebs
bezirkes zum iibrigen Korper auch histologisch durch die an diesen Gewebs
keimen sich abspielenden Fehldifferenzierungen nachweisen." 

1) CmLD: Zitiert auf S. 1512. 
2) Roux: Spezifikation der Furchungszellen. BioI. Zentraibi. Bd. 13, Nr. 19-22. 1893. 
3) FISCHER, BERNH.: Miinch. med. Wochenschr. 1911, Nr.15. 
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Eine rein anatomische Ausschaltung, Verlagerung eines Gewebskomplexes 
fiihrt natiirlich nicht ohne weiteres zur Geschwulstbildung, da ja aIle physiologi
schen Korrelationen hierbei vollig erhalten bleiben konnen. Nicht nur die ex
perimentelle Verlagerung der verschiedensten Gewebe des ausdifferenzierten 
und embryonalen Organismus, sondern auch die unter pathologischen Verhalt
nissen so au13erordentlich haufigen Verlagerungen einzelner Zellkomplexe an 
abnorme Stellen des Korpers fiihren keineswegs regelmamg, ja nicht einmal haufig 
zur Geschwulstbildung. . 

Die Folgen derartiger Gewebsverlagerungen sind natiirlich sehr eingehend 
experimentell bearbeitet wordenl ) (ygl. auch S. 1394). Diese Transplantations
versuche sind eine der wichtigsten Grundlagen fiir die Lehre von der Spezifitat 
der Arten bis zur Lehre yom Individualplasma geworden, weil ja immer Ge
websverpflanzungen die besten Ergebnisse haben, wenn sie am gleichen Indi
viduum erfolgen. Selbst bei den Pflanzen hat sich gezeigt, daB heteroplastische 
Transplantationen nicht gelingen, wenn Pfropfen und Reis verschiedenen Familien 
angehore'n. Die biochemische Differenz selbst zweier verschiedenen Individuen 
der gleichen Art kann die Einfiigung, das Ani'achsen des Transplantats in den 
neuen Wirtskorper verhindern. Am besten wachst das Gewebe an, wenn die Zellen 
funktionieren konnen, und das ist in erster Linie der Fall mit den Geweben, deren 
wesentlichste Funktion in innerer Sekretion besteht. Von groBer Bedeutung ist der 
von SCHONE 2) erbrachte Nachweis, daB man gegen die Implantation normaler 
Gewebszellen sowohl mit normalen Zellen wie mit Geschwulstzellen immunisieren 
kann - wiederum ein Beweis, wie nahe die Geschwulstzelle biologisch der Korper
zelle steht. Artfremde Transplantationen gelingen eigentlich -nur bei niederen 
Tieren, weil da die Artverschiedenheit der in Betracht kommenden spezifischen 
PlasmaeiweiBe verhaltnismamg gering ist. Hier sind bei nahe verwandten Arten 
Transplantationen sowohl beim Embryo wie beim Erwachsenen moglich 
[SCHONE3)]. Embryonale Gewebe gehen bei' allen Transplantationen leichter 
an und wachsen starker, zuweilen selbst auf artfremden Individuen (MARCHAND, 
SALTYKOW), wobei das transplantierte Gewebe sogar den Wirtskorper schadigen, 
also schon eine Ahnlichkeit mit parasitiirem Wachstum aufweisen kann. 

Zahlreich sind die Versuche, durch solche Transplantationen Geschwiilste 
zu erzeugen. Sie sind !nit den Geweben erwachsener Tiere so gut wie immer 
erfolglos geblieben [LuBARscH4)]. Lediglich Cysten verschiedener Art (Epidermoid
cysten, Schleimhautcysten u. a.) hat man durch solche Transplantationen er
zeugen konnen. STILLING gelang auf diesem Wege auch die Hervorbringung 
eines langsam wachsenden Lipoms. 

Sehr viel zahlreicher sind die Versuche, Geschwiilste durch Implantationen 
von Embryonalzellen, zerriebenen Embryonen hervorzurufen. Es gelang auf 
diesem Wege teratomahnliche Bildungen, Neubildungen und Knorpelgewebe 
usw. auch in den inneren Organen zu erzeugen [BmCH-HmsCHFELD 5), 

1) Siehe RIBBERT: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.6, S. 131. - LUBARSCH: Verhandl. 
d. dtsch. pathol. Ges., 1. Tagung, Diisseldorf 1898, S. 97. - BIRCH-HIRSCHFELD u. GARTEN: 
Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.26, S.132. 1899. - ROSSLE: Miinch. med. 
Wochenschr. 1906, S.143. - SCHONE: Beitr. z. klin. Chir. Bd. 61, S.1. 1908. - SCHONE: 
Die heteroplastische und homooplastische Transplantation. Berlin: Julius Springer 1912. -
LEHMANN, W.: Med. Klinik 1920, Nr. 18-20. - HOLTFRETER: Arch. f. Entwicklungsmech. 
Bd. 105, S. 330. 1925. 

2) SCHONE: Beitr. z. klin. Chir. Bd.61, S.1. 1908. 
3) SCHONE: Die heteroplastische und homooplastische Transplantation. Berlin: Julius 

Springer 1912. 
4) LUBARSCH: Verhandl. d. dtsch. pathol. GilS., 1. Tagung, Diisseldorf 1898, S.97. 
5) BIRCH-HIRSCHFELD: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 26, S. 132. 

1899. 
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FREUND!), ROSSLE 2), SCHWALBE 3), JOSEF 4 ), HOLTFRETER5), PETROFF 6)] (s. auch 
S. 1394 u. 1578). 

Die so verpflanzten embryonalen Zellen wachsen langere Zeit weiter und 
differenzieren sich nach verschiedenen Richtungen - aber dieses Wachstum ist 
nur vorubergehend. Nach Wochen oder Monaten wird die teratoide Bildung 
abgekapselt, sie zerfallt und wird schlieBlich vom Wirtskorper mehr oder weniger 
vollstandig resorbiert. Die Angabe BELOGOLOWYS, durch Implantation fruher 
Furchungsstadien von Froscheiern in die Bauchhohle erwachsener Frosche 
Sarkome erzeugt zu haben, beruht auf einer Verwechslung mit Granulations
gewebe und ist von allen Seiten abgelehnt worden [TEUTSCHLANDER 7)]. Da
gegen ist es ASKANAZy 8 ) dreimal gelungen, aus solchen durch Injektion vom 
Embryonalbrei bei der Ratte erzeugten Teratoiden echte bosartige Geschwiilste 
zu erhalten. So wichtig dieses Ergebnis ist, so bleibt auch in diesen Versuchen 
vollkommen dunkel, welche Faktoren hier dafur maBgebend sind fiir die Ent
wicklung dieser Tumoren, denn zahlreiche andere Versuche ganz gleicher Art 
sind erfolglos geblieben. In neuester Zeit ist es ASKANAZY sowohl wie CARREL 
gelungen, durch Einwirkung von Arsen in starken Verdunnungen auf Embryonal
zelltransplantate in einer groBeren Anzahl von Versuchen positive Ergebnisse 
d. h. bosartige Geschwillste zu erhalten. Wir werden bei der Besprechung der ex
perimentellen Geschwulsterzeugung (Kapitel VII, 4) noch naher darauf eingehen. 

1m Tierreich ist bisher bei Transplantationsversuchen niemals eine echte 
Verschmelzung von transplantierten Zellen mit den Zellen des Wirtes analog 
dem Befruchtungsvorgange beobachtet worden, wahrend man bei Pflanzen 
solche echten Bastarde, Chimaren, durch Aufpfropfen z. B. zwischen Nacht
schatten und Tomate (WINKLER) erzeugt hat. Wenn dieser Nachweis der Ver
schmelzungsmoglichkeit der Chromosomen verschiedener Zellen bei der Trans
plantation auch bisher nur bei den Pflanzen erbracht ist, so wird man aus dieser 
Tatsache dennoch die Anregung schopfen, sehr genau darauf zu achten, ob auch 
im Tierreich solches vorkommt. 

Weiterhin sind die Ausschaltung aus dem physiologischen Verbande des 
Organismus und. ihre Folgen in den letzten Jahren sehr eingehend studiert worden 
an der Gewebszuchtung. Hier werden ja die gezuchteten Zellen sofort jeder 
weiteren Einwirkung des GesamtorganiRmus entzogen, und wenn man den Ge
samtstoffwechsel des Korpers als eine Einheit ansieht, so muBte ein dauerndes 
Leben dieser explantierten Zellen eigentlich unmoglich sein. In Wirklichkeit 
gehen auch in den Gewebskulturen viele Zellarten sehr bald zugrunde, insbeson
dere verschwinden die funktionellen Strukturen, selbst die Sekretion der Schild
drusenzellen und Prostatazellen hort nach 2 Tagen auf, und bisher ist eine Dauer
zuchtung nur bei wenigen Zellarten, besonders den Fibroblasten, gelungen, und 
auch hier nur durch immer wiederholten Zusatz von Embryonalsaft zur Kultur, 
d. h. also von chemischen Stoffen des Gesamtorganismus (s. S. 1371). Gewohn
lich bleiben in den Kulturen nur die Fibroblasten ubrig, aber auch die viele 
Jahre fortgezuchteten Fibroblastenkulturen, die CHLOPIN 9 ) als "besonders und 
irreversibel differenzierte Abkommlinge des Reticuloendothels" auffaBt, haben 

1) FREUND: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd.51, S.490. 1911. 
2) ROSSLE: Miinch. med. Wochenschr. 1906, S.143. 
3) SCHWALBE: Teratoidversuche. Rostock 1910. 
4) JOSEF: Stud. zur Pathologie der Entwicklung. Bd. I, S.540. 1914. 
5) HOLTFRETER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 105, S.330. 1925. 
6) PETROFF: Militarmed. Akad. St. Petersburg, 2. Febr. 1906. 
7) TEUTSCHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 20, S. 70. 1920, s. auch S. 1395. 
B) ASKANAZY: Internationaler Pathologen-KongreB, Turin 1911. 
9) CHLOPIN: Arch. f. expo Zellforsch. Bd. 1, S. 193. 1925. 
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noch niemals bei der Reimplantation einen Tumor erzeugen konnen. Das zeigt, 
daB die Ausschaltung nicht nur aus dem anatOInischen, sondern auch aus dem 
ganzen physiologischen Verbande des Gesamtorganismus an und fiir sich noch 
in keiner Weise zur Bildung eines Geschwulstkeims ausreicht. 

Soweit wir dariiber unterrichtet sind, hat auch die Gewebskultur in art
fremdem Blutplasma (CHLOPIN) bisher keine anderen Ergebnisse gehabt. Eine 
biologische Anderung hat GASSUL1) insofern nachgewiesen, als er zeigte, daB 
artfremdes Gewebe, im Kulturmedium des Wirtes geziichtet, die artfremden 
hemmenden Eigenschaften verliert und sich bei der Reimphtntation wie ein 
homoioplastisches Implantat verhiilt. LieBe sich dies am Frosch gewonnene 
Resultat verallgemeinern, so ware hier eine sehr wichtige biologische Anderung 
erzielt, die aber deshalb noch keine Beziehung zur Geschwulstentstehung zu 
haben braucht. 

In morphologischer Hinsicht haben die Gewebsziichtungen dagegen ein 
eigenartiges Ergebnis gehabt, das gerade fUr die Geschwulsthistologie von be
sonderer Bedeutung ist und weiterverfolgt zu werden verdient. Gelingt die 
Ziichtung von Epithelzellen, so ist vielen Untersuchern aufgefallen, daB hiE'rbei 
auBerordentlich starke UnregelmaBigkeiten und Atypien der ZeIl- und Kern
formen beobachtet werden. VERATTI2) hat bereits darauf hingewiesen, daB man 
in kiinstlichen Krebsepithelkulturen viel atypischere Zellformen zu sehen be
kommt, als wir sie ohnedies schon aus der Geschwulsthistologie kennen. Auch 
ERDMANN 3 ) weist darauf hin, daB man selten solch abenteuerliche und groteske 
Zellformen zu sehen bekommt wie bei der kiinstlichen Ziichtung von Tumor
zellen. MAXIMOW4) hat ahnliche Zellatypien in letzter Zeit bei der kiinstlichen 
Ziichtung von normalem Milchdriisengewebe des Kaninchens beobachtet und 
dies als eine krebsahnliche Verwandlung der Milchdriise in der Gewebskultur 
aufgefaBt. So interessant die Beobachtungen sind, so fiirchte ich doch, daB die 
Schliisse MAXIMOWS zu weit gehen und es sich auch hier nur urn eine morpho
logische Ahnlichkeit, nicht urn eine echte biologische Anderung im Sinne der 
Bildung einer Geschwulstzelle oder eines Geschwulstkeims handelt. AIle Er
fahrungen der Gewebsziichtung zeigen, daB immer eine Entdifferenzierung der 
wuchernden Zellen auf tritt, und daB "ihre Form eher von dem Milieu als von der 
genetischen Potenz abhangig ist" (ERDMANN, Praktikum). Wir werden also auch 
hier die Zellatypien auf die sehr ungiinstigen auBeren Wachstumsbedingungen 
zuriickfUhren und von einer biologischen Anderung erst dann sprechen diirfen, 
wenn der Beweis fUr die Umwandlung in Tumorzellen einwandfrei erbracht ist. 

Nur kurz sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, daB auch unter natiirlichen 
Verhaltnissen Zellverschleppungen, ja Verschleppungen ganzer Gewebsverbande 
im Organismus heute in ziemlich groBem Umfange bekannt sind, ohne daB sie 
die Quelle von Geschwulstbildungen abgeben. Die verschiedenen Formen der 
Zellembolien aus toxischen und traumatischen Ursachen waren hier anzufiihren, 
die Zellimplantationen und Verschleppungen bei traumatischen und operativen 
Einwirkungen und die Zellverlagerungen bei entziindlichen Prozessen. DAWIDOW
SKy5) hat in einem FaIle von chronisch-ulceroser Kolitis neben weitgehenden 
Epithelheterotopien in der Darmwand auch eine Verschleppung normaler Schleim
hautdriisen in die Lymphbahnen und Lymphdriisen beschrieben, ohne daB irgepd
ein Anzeichen echter Geschwulstbildung vorlag. Auch die zahlreichen Hetero-

1) GASSUL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.52, S.97. 1923. 
2) VERATTI: Tumori Bd. 7, S.81. 1920. 
3) ERDMANN: Praktikum der Gewebepflege. Berlin 1922. 
4) MAXIMOW: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.256, S.813. 1925. 
5) DAWIDOWSKY: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 227, Beih. S. 230. 1920. 
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topien im Bereiche der weiblichen Genitalien (ROB. MEYER) waren hier zu er
wahnen als weitere Beispiele dafiir, daB auch die langsame, unter natiirlichen 
Verhaltnissen auftretende Verlagerung von Zell- und Gewebskomplexen an und 
fiir sich nicht zur Tumorbildung fiihrt. 

DaB das transplantierte Gewebe den vollen physiologischen AnschluB an 
den Gesamtorganismus wiederfinden kann, hat RIBBERT bewiesen: Transplan
tiertes Mammagewebe kann so vollstandig wieder einwachsen, daB es sogar 
spater der Lactation wieder fahig ist. 

Das rein Anatomische kann uns also auch hier wieder die Vorgange nicht 
erklaren. RIBBERT hat die weitere Annahme gemaeht, daB es nicht die rein 
mechanisehe Verlagerung des Epithels sei, die zur Carcinombildung fiihre, sondern 
daB die wesentliche Ursache in einer entziindlichen Wueherung des subepithelialen 
Bindegewebes zu suchen sei. Diese Bindegewebswucherung solI einerseits die 
Verlagerung der Epithelzellen an abnorme Stellen herbeifiihren (daB das mog
lich ist und vorkommt, wird niemand bestreiten), andererseits aber aueh die 
Beziehungen der Epithelzellen zum iibrigen Organismus so fundamental ver
andern, daB nun die Epithelzelle, auf abnormem Boden wuehernd, durch dieses 
abnorme Bindegewebe veranlaBt wiirde, gesehwulstartig zu waehsen. Es solI 
also die Bindegewebswueherung das Waehstum des Epithels und die Um
wandlung in Carcinom auslOsen, dann aber solI nach RIBBERTS Anschauungen 
dieses wuehernde Bindegewebe aueh das Vordringen des Krebses im Korper 
hindern, und erst wenn sich der Korper an den Krebs "gewohnt hat" und nicht 
mehr mit Bindegewebsproliferation antwortet, solI die Aussaat des Krebses iiber 
den Gesamtorganismus erfolgen. In neuester Zeit sind sehr ahnliehe Vorstel
lungen von BIERICH entwiekelt worden. 

Die haufige kollaterale Wueherung des Rautepithels am Rande der Haut
eareinome sprieht bereits gegen die Bedeutung der entziindliehen Infiltration 
fiir die Krebsbildung. Denn hier findet sieh ja ganz dieselbe Infiltration, ohne 
daB das Epithel eareinomatos wird. Wir miissen daher die Entziindung als eine 
sekundare Reaktion auf das Vordringen der Krebszellen auffassen, nieht um
gekehrt als die Ursaehe der Careinombildung. 

Ieh kann in all diesen Deduktionen aber irgendeine Erklarung weder fiir die 
Entstehung des Careinoms noeh fiir seine Ausbreitung finden und muB mich 
VERSEl) ansehlieBen, wenn er in dieser versehiedenen Rollenverteilung, die dem 
Bindegewebe hier zugedaeht ist, einen logisehen Widerspruch erbliekt. 

Aber aueh weitere gewiehtige Tatsaehen spreehen gegen diese ganze Art der 
Erklarung. Naeh all unseren Kenntnissen kommt nieht dem Bindegewebe ein 
formativer EinfluB auf das Epithel zu, sondern gerade umgekehrt. FISCHEL2) 

kommt fiir das Verhaltnis von Epithel und Bindegewebe im embryonalen Leben 
zu dem SchluB: "Das Primare ware also die durch mosaikartige Verteilung der 
Potenzen bedingte Selbstdifferenzierung der diesem embryonalen Bindegwebe 
aufgelagerten epithelialen Keimblattabschnitte, durch welche erst sekundar 
die Differenzierung dieses zunachst nieht spezialisierten Bindegewebes bewirkt 
wiirde." Wir sehen also, daB aueh im embryonalen Leben das Epithel die Dif
ferenzierung des Bindegewebes bestimmt und nicht umgekehrt. Auch der von 
RIBBERT wiederholt angefiihrte Vorgang der embryonalen Driisenbildung der 
Raut verlauft gerade in der der RIBBERTschen Ansicht entgegengesetzten Rich
tung. Auch hier laBt sich zeigen, daB zunachst das Epithel den AnstoB zur Pro
liferation des Bindegewebes gibt. Aber auch im postembryonalen Leben ver-

I) VERSE: Geschwulst~alignitat. Jena 1914 . 
. 2) FISCHEL, ALFRED: Uber die Differenzierungsweise der Keimblatter. Februar 1910. 

Arch. f. Entwicklungsmech. Rd. 30, S.40. 1910. 
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halt sich Bindegewebe und Epithel ganz ebenso. STEINERl) h&t nachgewiesen, 
"daB es bei der epithelialen Auskleidung ulceroser Hohlraume auf· der Binnen
flache dieser Hohlraume unter dem eingewucherten, sie auskleidenden Epithel 
zur Bildung eines Papillarkorpers kommen kann". Er folgert mit Recht daraus, 
"daB durch den EinfluB des damber gewucherten Epithels eine bindegewebige, 
d. h. granulationsgewebige Schicht zur Bildung eines Papillarkorpers, eventuell 
sogar eines hyperplastischen, ja sogar eines papillomatosen veranlaBt" werden 
kann. "Aus dieser folgt aber wiederum, daB dem Epithel ein formativer EinfluB 
auf das biologisch tiefer stehende Bindegwebe zukommt, ein Satz, welchem 
sowohl fur die ganze normale Entwicklungslehre wie fur die Entstehung der 
epithelialen Geschwiilste eine grundsatzliche und sehr weitgreifende Bedeutung 
zukommt." Wir wissen auch, daB der Oharakter der Geschwulstzellen die Art 
der Bindegewebswucherung mid der GefaBneubildung bestimmt [GOLDMANN 2)]. 

Das Gesagte mag fUr die Beziehungen zwischen Parenchymzelle und Stroma 
im lebenden Organismus seine Giiltigkeit haben. In der Gewebskultur zeigt sich 
allerdings ein anderes und sehr merkwiirdiges Verhalten. DREW3) hat namlich 
bei Gewebszuchtungen festgestellt, daB die Ausdifferenzierung der Epithelzellen 
in der Kultur vollkommen yom Verhalten des Stromas abhangig ist. Hiernach 
wurde also gerade das Bindegewebe einen starken formativen EinfluB auf das 
Epithel ausuben. Aber bevor wir diesen SchluB verallgemeinern, muB darauf 
hingewiesen werden, daB in der Gewebskultur die Epithelzelle offenbar (besonders 
in ihrer ErnahrUIlg) so absolut yom Stroma abhangt, wie das im Korper nicht 
vorkommt. Es ist daher sehr gewagt, diese Ergebnisse der Gewebszuchtung 
ohne weiteres auf den lebenden Organismus zu ubertragen. Es mag aber auch 
durchaus sein, daB man allgemeine Gesetze uber die Beziehung zwischen Paren
chym und Stroma uberhaupt nicht aufstellen kann und daB diese Beziehungen 
je nach den Zellarten und Entwicklungsstadien wechseln. 

Die Beobachtungen in der ganzen organischen Welt beweisen jedenfalls, 
daB die physiologische Ausschaltung eines Gewebskomplexes aus dem Ver
band des Gesamtorganismus, die Ausschaltung aus seiner morphologischen 
und chemischen Stoffwechseleinheit unter gunstigen Lebensbedingungen 
stets Vermehrungsprozesse zur Folge hat. Das bestarkt uns in dem SchluB, 
daB tatsachlich jeder Geschwulstbildung eine Keimausschaltung vorausgeht. 
Aber leider wissen wir nicht, worin gerade bei der Geschwulstbildung das 
Wesentliche dieser besonderen Keimausschaltung besteht. Das wesentlichste 
Moment liegt offenbar in den spezifischen Beziehungen des Gewebskeims zum 
Gesamtstoffwechsel des Organismus und zu seinen Erregungsvorgangen. Auch 
RIBBERT hat das Bedurfnis, hier noch etwas Besonderes anzunehmen, und so 
kommt er dazu, nicht allein die Ausschaltung des Keimes anzuschuldigen, sondern 
auch noch die Annahme zu machen, daB die Elemente dieses Gewebskeims nicht 
vollkommen normal aufgebaut seien. Das heiBt aber lediglich, daB gerade die 
beiden wesentlichsten Momente der Geschwulstbildung uns noch vollkommen 
verborgen sind, einerseits wissen wir eben nicht, worin diese funktionellen physio
logischen Beziehungen des Gewebskeims zum Gesamtorganismus bestehen, 
andererseits wissen wir nicht, durch welche wesentliche Veranderung der Meta
struktur sich die Elemente des Geschwulstkeims von den Elementen des normalen 
Korpers unterscheiden. So richtig und notwendig also auch die Annahme der 

1) STEINER: Formativer EinfluJ3 des Epithels auf das Bindegewebe. Inaug.-Dissert. 
ZUrich, S.24. Berlin 1897. 

2) GOLDMANN, E.: Biologie der biisartigen Neubildungen. Tiibingen 1911. 
3) DREW: 8. Scientif. Rep. Imp. Cancer research found 1923, S.47 u. Brit. journ. of 

radiol. Bd. 29, S. 43. 1924. 
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J3ildung eines besonderen Geschwulstkeimes ist, so sind wir doch noch vollkommen 
-im unklaren iiber diejenigen wesentlichen kausalen Momente, welche gerade 
-den Charakter dieses Keimes als Geschwulstkeim bestimmen. Zur Zeit miissen 
wir uns noch mit der allgemeinen Annahme einer physiologischen Ausschaltung 
des Geschwulstkeimes begniigen. 

Nun sehen wir ja bei der embryonalen Entwicklung gar nicht so selten, 
daB embryonale Gewebskomplexe an abnorme Stellen geraten, hier undifferen
ziert liegenbleiben und so viele Jahre persistieren k6nnen. Um die Geschwulst
bildung auszul6sen, muB aber noch ein wesentliches Moment hinzutreten. "Wenn 
die Geschwulstkeime", schreibt CHILD!), "wirklich im embryonalen Leben 
bzw. in friihen Entwicklungsstadien durch einen physiologischen Isolations
vorgang gebildet werden und jahrelang in Ruhe bleiben k6nnen, miissen sie eine 
Veranderung, eine Transformation irgendeiner Art erfahren haben, die einen 
besonderen Reiz zu ihrer Weiterentwicklung n6tig gemacht hat, sonst ware die 
Geschwulstbildung sofort nach der physiologischen Isolation, der Ausschaltung, 
zu erwarten." Das letztere muB vor allem betont werden. Bei der groBen 
Bedeutung, die das Studium der embryonalen Entwicklung und der 
Regenerationsvorgange fiir die Entstehung der Geschwiilste in Anspruch 
nehmen darf, darf doch die groBe Differenz zwischen all diesen Ent
wicklungsvorgangen und der Geschwulstbildung nicht vergessen werden. Die 
physiologische Ausschaltung fiihrt eben, soweit wir sie iiberschauen und 
experimentell priifen k6nnen, wohl zu regenerativen Vorgangen, auch zur Ver
mehrung, aber die Geschwulstbildung als solche ist doch mit diesen Momenten 
nicht ersch6pft, ist weder reine Regeneration noch reine Vermehrung, sondern 
etwas Besonderes. 

"Der parasitische Charakter der Geschwiilste kann die Folge der begrenzten 
Regulationsfahigkeit ihrer BildungszeIlen sein; diese kann aber eine urspriinglich 
oder eine durch die Transformation erwor bene Eigenschaft sein." Gerade die 
Aufdeckung des Wesens dieser urspriinglichen oder durch Transformation 
erworbenen Eigenschaften ist das Ziel der Geschwulstforschung. "Eine solche 
physiologische Isolation kann entweder (wie bei den friiheren Stadien der Knospen
bildung der Pflanzen, bei vielen ungeschlechtlichen Teilungen der Tiere usw.) 
die sofortige, selbstandige Entwicklung aus16sen oder, wie bei vielen Sporen 
und anderen spezialisierten Vermehrungsgebilden, zur Bildung eines, einen be
sonderen Reiz zur Weiterentwicklung n6tig habenden Ruhestadiums fiihren. 
1m zweiten FaIle hat eine Transformation irgendeiner Art vor, wahrend oder nach 
der Isolation stattgefunden, mit anderen Worten, der betreffende Teil hat sich 
in besonderer Weise spezifiziert bzw. differenziert, sein biologischer Charakter 
ist irgendwie verandert worden!)." 

Wir stehen nach dieser gesamten Analyse vor der Tatsache, daB der bio
logische Charakter der Geschwulstzelle aus einer ganz besonderen Transformation 
eines KorperzeIlenkeimes abzuleiten ist. Von so groBer Wichtigkeit deshalb 
die Ausschaltung aus dem normalen Verbande fiir die Geschwulstentstehung 
ist, so kann sie uns allein doch nicht das Spezifische der Geschwulstzelle selbst 
erklaren oder irgendwie beweisen. Das Problem also, das wir 16sen m6chten, 
lautet: Warum fiihrt in dem einen FaIle die Ausschaltung aus dem 
physiologischen Verbande zu Entwicklungs- und Vermehrungsvorgangen, 
die sich ganz im Rahmen des normalen und regenerativen Organisations
planes halten, warum fiihrt im anderen FaIle die Ausschaltung zur Geschwulst
bildung. 

1) CmLD: Zitiert auf S. 1512. 
Handbuch der Physiologie XIV. 96 
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2. Die Organoidlehre von EUGEN ALBRECHT. 

Die Organoidlehre von EUGEN ALBRECHT hat ebenfalls das Verdienst, auf 
die fundamentaleBedeutung von Entwicklungsvorgangen £iir die Geschwulst
entstehung hingewiesen zu haben. ALBRECHTl) betonte, daB wir in allererster 
Linie einmal feststellen mussen, "welcher Kategorie biologischer Bildungen uber
haupt die Geschwiilste einzureihen sind". Die organahnliche Zusammensetzung 
der Geschwiilste bestimmt EUGEN ALBRECHT, hierin das Wesentliche der Ge
schwulstbildung zu erblicken, er bezeichnet daher die Geschwiilste als organoide 
Fehlbildungen. Ein Organ ist nach EUGEN ALBRECHT jede abgeb'l'enzte Bildung, 
welche aus der Vereinigung verschiedener Gewebsarten zu einem fUr den Gesamt
karper funktionierenden Ganzen hervorgeht. Er hat sich dementsprechend 
auch bemuht nachzuweisen, daB auch die Geschwulstzelle noch £iir den Gesamt
karper funktionell tatig sein kanne, was ja tatsachlich fUr eine Reihe von Ge
schwulsten zuweilen und zeitweise zutrifft (s. S. 1353). Von den gewahnlichen 
Geschwulsten trennt er deshalb zunachst ab: die Hamartome = geschwulstartige 
Fehlbilden mit erhaltener oder abgeanderter Funktion der zusammensetzenden 
Zellen, und die Choristome = abgesprengte, aber typisch entwickelte Gewebs
keime, die an falscher Stelle zur Ausbildung kamen. 

Es ist zweifellos, daB diese GewebsmiBbildungen und Fehlbildungen, fUr die 
ALBRECHT die neuen Namen der Hamartome und Choristome beigebracht hat, 
zuweilen die Keime fUr echte Geschwulstbildungen abgeben. Aber mit dieser 
Entstehung dieser Gewebsfehlbildungen ist leider die Entstehung der echten 
Geschwulst noch nicht erklart, und schon aus diesem Grunde durfte es uns wenig 
weiterbringen, wenn wir die Geschwiilste als solche in ihrem Wesen als organoide 
Fehlbildungen bezeichnen. Das haben wir ebenso und aus den gleichen Grunden 
dadurch zum Ausdruck gebracht, daB wir die Geschwulste zu den MiBbildungen 
- im weitesten Sinne - rechnen. GewiB ist, gegenuber den echten Parasiten 
und parasitaren Zellen, die im Karper wuchern, das organahnliche Wachstum 
der Geschwulstzellen das charakteristischste und unterscheidendste Merkmal, und 
es beweist uns in letzter Linie die Herkunft der Geschwulstzelle von der Karper
zelle. Aber das Wesen der Geschwulstbildung liegt nicht in der Unterscheidung 
gegenuber dem echten Parasiten des Karpers, sondern liegt in dem wesentlichen 
und fundamentalen Unterschied der Geschwulstzelle gegenuber der Karperzelle 
selbst. Es ist demnach gerade der Verlust des organartigen 'Wachstums fur 
uns das Wesentliche der Geschwulstbildung; dieser Verlust an organbildender 
Potenz kann mehr oder weniger hochgradig sein, vermiBt wird er bei der echten 
Geschwulstbildung niemals. 

An und fur sich ist also die Bezeichnung der Geschwulste als organoide 
Fehlbildungen nicht unrichtig, aber sie sagt in diesem Sinne nichts anderes als 
die Lehre von der Keimausschaltung, die dann wenigstens nicht das Organhafte, 
das einzige, was der Geschwulstzelle mehr oder weniger verloren geht, betont. 
Auch wird mit dieser Auffassung, wie schon RIBBERT2) hervorgehoben hat, 
fur das Verstandnis der Genese und des dauernden Wachstums der Tumoren, 
auf das es uns doch in erster Linie ankommt, nichts gewonnen. 

Wie EUGEN ALBRECHT zu dieser scharfenBetonung der Organoidlehre kam, 
ergibt sich aus seiner Entwicklung. Bei seinen ersten Untersuchungen uber die 
Geschwulstentstehung erklart er, daB eine parasitare Entstehung der Geschwiilste 
denkbar sei. Ein tieferes Eindringen in das Geschwulstproblem uberzeugte ihn, 

1) ALBRECHT, EUG.: Grundprobleme der Geschwulstlehre. Frankfurt. Zeitschr. f. 
Pathol. Bd. 1, S. 221 u. 377. 1907; Bd. 3, S.l. 1909; ferner Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges .• 
8. Tagung, Breslau 1904, S. 89, 9. Tagung, Meran 1905, S. 154. 

2) RIBBERT: Wesen der Krankheit, S.81. 1909. 



Organoidlehre von EUGEN ~<\.LBRECHT. 1523 

daB gerade dieses organahnliche Wachstum der Geschwulstzellen und die ge
samte Architektur der Geschwiilste unbedingt gegen eine parasitare Atiologie 
sprechen. Er weist darauf hin, daB die Annahme einer Geschwulstentstehung 
durch Parasiten auf dieselbe Stufe zu setzen sei wie etwa die Hypothese, daB die 
Anlage des Riickenmarks durch parasitare Einfliisse bedingt ware. Gerade 
diese schroffste Ablehnnng der parasitaren Theorie fiihrt ihn zur scharfen· Be
tonung des organoiden Wachstums der Geschwiilste. So richtig dieser Standpunkt 
gegeniiber den parasitaren Hypothesen ist, so legt er doch gerade den Schwer
punkt der Erklarung des Wesens der Geschwulst auf eine falsche Seite. Gegen
iiber der K6rperzelle ist gerade der Verlust an organoider Potenz das Charak
teristische der Geschwulstzelle. 

Das, was EUGEN ALBRECHT aber mit dieser Bezeichnung der Geschwiilste 
als organoide Fehlbildungen zum Ausdruck bringen will, ist bereits in der Theorie 
der Keimausschaltung gesagt, wenn auch in anderen Worten. Ja ich finde, 
daB bereits in RUDOLF VIRCHOWS Geschwulstwerk diese Lehre ganz klar zum 
Ausdruck gekommen ist. Die beiden Fundamentalsatze, die VIRCHOW gegen
iiber seinen Vorgangern und der Zeit vor ihm in seinem Geschwulstwerk begriindet 
hat, lauten ja: 1. Die Geschwulst ist ein Bestandteil des Korpers, geht unmittel
bar aus ihm hervor, und die Gesetze des Korpers beherrschen auch die Geschwulst. 
2. Der Typus, der iiberhaupt maBgebend ist fiir die Entwicklung und Bildung 
im Korper, ist auch maBgebend fiir die Entwicklung und Bildung der Geschwwste. 
Das sind doch im wesentlichen, wenn auch mit anderen Worten ausgedriickt, 
dieselben Gesichtspunkte, die in der Organoidlehre zum Ausdruck kommen. 

Wenn wir das Wachstum der lebendigen Substanz in der gesamten organischen 
Welt iiberblicken, so konnen wir vielleicht zweierlei Arten von Wachstum unter
scheiden: das cellulare Wachstum und das organoide Wachstum. Das cellulare 
Wachstum ist das typische Wachstum der Protozoen. Nach jeder Teilung trennen 
sich die Zellen wieder, fiihren jede ihr eigenes Dasein. Aber auch schon bei den 
Protozoen sehen wir Anfiinge von organoidem Wachstum in der Kolonienbildung. 
Das Wachstum des Metazoenkorpers dagegen ist stets nnd unter allen Um
standen in ausgesprochenem MaBe ein organoides. 

Zwar existiert zweifellos auch in der Einzelzelle (beim Protozoon) ein Zu
sammenarbeiten vieler Systeme zu einer Einheit. Aber wir diirfen und miissen 
einen Unterschied machen zwischen diesen Problemen der Zelleinheit und der 
Einheit des vielzelligen Organismus. Das Metazoon ist durch diese "organoide 
Idee" charakterisiert. Diese wird nur durchbrochen durch die Geschwulstzelle, 
die in ihrer starksten Entdifferenziernng sich wie ein einzelliger Parasit verhalt 
(vgL WESTENHOFERS Urzellentheorie). 

Das organoide Wachstum ist also im Wesen der Metazoenzelle begriindet, 
und die ALBREcHTsche Definition sagt etwas Selbstverstandliches, sobald iiber
haupt die Ableitnng der Geschwulstzelle von der Korperzelle anerkannt wird. 
Bedeutung konnte eine solche Definition erst dann haben, wenn es bewiesen ware, 
daB die Zelle des Metazoons iiberhaupt die Fahigkeit haben kann, nicht organoid 
zu wachsen. Nur einen Fall kennen wir, wo von dem Metazoenkorper abstam
mende Zellen dieses organoide Wachstum nur noch andeutungsweise betatigen 
oder fast vollkommen verlieren, und das ist die Geschwulstzelle. Wir kommen 
damit also zu dem SchluB, daB gerade der Verlust an organoiden Potenzen 
charakteristisch fiir das Wesen der Geschwulst ist. 

Auch die Organoidlehre kann aber,' selbst wenn sie im Sinne ALBRECHTS 
anerkannt wiirde, uns keinerlei AufschluB dariiber geben, warum aus 
einer Gewebsfehlbildung oder MiBbildnng nun ein Tumor oder eine dauernd 
wachsende Geschwulst iiberhaupt entsteht. Das Geschwulstwachstum, das 

96* 
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maligne Wachstum ist durch die Fehlbildung an und fiir sichiiberhaupt nicht. 
erklart. 

Wir haben bereits fruher hervorgehoben, daB das Durchbreehen der Einheit 
des Organismus charakteristisch fUr die Geschwulstzelle ist. GewiB zeigt sie· 
in vielen Fallen noch zahlreiche der primaren Eigenschaften der Korperzelle, 
von der sie sich letzten Endes ableitet, und auch Reste von Funktionen im 
Interesse des Gesamtorganismus sind zuweilen nachweisbar. Aber trotzdem liegt 
das Wesentliche der Geschwulstzelle doch darin, daB sie das typische organoide
Waehstum mehr oder weniger abstreift und schlieBlich zu einer Zelle werden kann, 
die kaum mehr Reste organoiden Wachstums erkennen laBt und bei der von 
irgendwelchen funktionellen Tatigkeiten im Interesse des Gesamtorganismus 
nicht mehr die Rede sein kann. Noch klarer werden diese Verhaltnisse, wenn 
wir uns ins Gedachtnis zuruckrufen, daB die Einheit des Organismus gerade in 
der festen Beziehung aller einzelnen Teile zum Ganzen gegrundet ist. Der Ver
lust dieser Beziehungen ZUlli Gesamtorganismus, der Verlust an organoiden 
Potenzen macht das Wesen der Geschwulstzelle gegenuber der Korperzelle aus. 
Gegenuber dem echten Parasiten allerdings sind gerade diese Reste organoider 
Tatigkeit und organoiden Wachstums der Beweis fUr die nichtparasitare Natur 
der Geschwulstzelle, fur ihre Abstammung von der Korperzelle. Das letztere
ist fiir unsere Kenntnis der Ableitung und Histogenese der Geschwulst von 
groBter Wichtigkeit, fiir die Bestimmung, was das Wesen der GeschwulstzeHe
ausmacht, dagegen nebensachlich. 

Also im Gegensatz zu E. ALBRECHT mussen wir sagen, das Wesentlichste
der Geschwulstzellen gegenuber der Korperzelle liegt in einem Nachlassen odeI' 
Verlust der organoiden Bildungsqualitaten, und es ist daher nicht richtig, gerade 
die - tatsachlich bei jeder Geschwulstzelle noch mehr oder weniger vorhande
nen - Reste des organoiden Charakters zu betonen oder darin gar die Definition 
der Geschwulst abzuleiten. 1m vitalistischen Sinne konnten wir im Gegenteil 
in einem Mangel an Entelechie das Wesen der Geschwulstzelle erblicken, wenn 
uberhaupt eine vitalistische Erklarung zulassig ware. 

Die Bezeichnung der Geschwulst als einer organoiden Fehlbildung trifft 
dagegen vollstandig zu fiir die Geschwulstkeimanlage. Die Bildung dieses Ge
schwulstkeimes kann nach jeder Richtung verglichen werden mit der Anlage 
eines Organkeimes, und wir konnen daher sowohl die embryonale wie die 
regenerative Entstehung der Geschwulstkeimanlage sehr wohl und sehr treffend 
eine organoide Fehlbildung nennen. Aus dieser organoiden Fehlbildung ent
wickelt sich dann die Geschwulst, indem die miBbildeten Zellen immer mehr 
die Fahigkeiten des organoiden Wachstums abstreifen. 

Die Erblichkeitsforscher nehmen daher einfach als Erklarung fur den Charak
ter der Geschwulstzelle eine Erkrankung der Erbmasse des Kernchromatins, 
eine ldiovariation der Korperzellen zu Krebszellen an [LENZ, PAULSEN l )]. Diese 
Idiovariation soIl vor aHem durch fortschreitende Wucherung unter unglinstigen 
Verhaltnissen entstehen. 

Schon wiederholt ist der Versuch gemacht worden, die Bildung der Tumor
zellen durch eine fortschreitende Zuchtung von Gewebszellen unter besonderen 
Verhaltnissen zu erklaren. Gerade bei regenerativen Prozessen sollte durch 
immer wiederholte und ubersturzte Neubildung von Zellen schlieBlich eine 
abnorme Zellrasse entstehen, die Geschwulst. ISRAEL hat diesen Gedanken 
eingehender begrundet, spater hatWyss2) sich wiederholt fUr denselben 

1) PAULSEN: Konstitution und Krebs. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 119. 1924. 
2) WySS, M. OSKAR: Zur Entstehung primarer Carcinome. Dtsch. Zeitschr. f. Chir. 

Ed. 93. 1908. 
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eingesetzt. Auch die WESTENHOFERsche Theorie geht von gleichen Vor
stellungen aus. 

Wir wissen nun, daB bei regenerativen Zellwucherungen Differenzierungs
storungen vorkommen, die zur Geschwulstkeimbildung Veranlassung geben. 
Auch die fortschreitende Transplantation von Tumorzellen in der experimen
tellen Forschung der letzten Jahre hat ja vielfach ergeben, daB bei fortgesetzten 
Transplantationen biologische Veranderungen der Zellen vorkommen [BASH
FORD! n. Genauere Untersuchungen iiber die vorliegende Frage sind vor allen 
Dingen zur Erforschung der Blutkrankheiten angestellt worden. Wir haben 
friiher bereits diese Bildung unreifer strukturarmer Zellen bei den regenerativen 
Blutzellwucherungen eingehend besprochen (s. Metaplasie S. 1319) l1nd gesehen, 
daB hier haufig starke StOrungen der Differenzierung durch eine fortschreitende 
iiberstiirzte Zellneubildung erfolgen. Wir sahen, daB wir auch in der Hama
tologie die Bezeichnung dieser unreifen, undifferenzierten und differenzierungs
unfahigen Zellformationen als embryonale Zellen ablehnen miissen. Aber fiir 
uns ist wichtig, daB haufig bei Bluterkrankungen derartige Differenzierungs
stOrungen, Bildung unreifer, entdifferenzierter Zellformen auftreten, daB diese 
Bluterkrankungen in einer so engen Beziehung zur echten Geschwulstbildung 
stehen, daB eine scharfe Abgrenzung der echten Geschwulstbildung von diesen 
Bluterkrankungen oft iiberhaupt nicht moglich und durchfiihrbar ist (Leuko
sarkomatose, Chloroleukamie u. a.). 

Das eine ist jedenfalls sicher, die regenerative Zellwucherung fiihrt leicht 
zu DifferenzierungsstOrungen. Aber auch hier miissen wir annehmen, daB es 
nicht zu diffusen Entartungen bei den Regenerationswucherungen und Zell
ziichtungen kommt, sondern daB auch hier die wesentliche Storung eine lokal 
begrenzte ist, daB die Regenerationswucherung wiederum nur die Grundlage bildet 
dafiir, daB eines Tages eine Geschwulstkeimanlage, ein Organoid, entwickelt wird. 

Bevor wir uns noch eingehender mit der Bildung der Geschwulstkeim
anlage bescha£tigen, miissen wir noch einige andere Theorien iiber die Geschwulst
entwicklung besprechen, die heute die V orstellungen der Geschwulstforscher 
fast vollkommen beherrschen: die Infektionstheorie und die Reiztheorie. Diese 
Theorien bediirfen einer eingehenderen Besprechung, nicht nur weil sie sehr 
zahlreiche Anhanger haben, sondern vor allem, weil zu ihrer Begriindung ein sehr 
groBes Beobachtungsmaterial und zahlreiche experimentelle Untersuchungen 
beigebracht worden sind. 

3. Die Infektionstheorie. 
DaB im Anfang des vorigen Jahrhunderts die bosartigen Geschwiilste noch 

als Parasiten oder parasitare Erkrankungen gedeutet wurden, ja gedeutet werden 
muBten, kann uns bei der dainaligen vollstandigen Unkenntnis des Wesens und 
der Grundlagen der Infektionskrankheiten nicht wundern. VIRCHOW nahm noch 
an, daB ge16ste Stoffe, GUSSENHAUER, daB infektiose korperliche Partikelchen 
aus den Primartumoren in andere Organe gelangten und hier die Zellen dieser 
Organe wieder in Geschwulstzellen umwandelten. Das war die Auffassung der 
Metastasenbildung. Seitdem aber zunachst durch intensive morphologische 
Forschung von den Pathologen, in neuerer Zeit auch durch die Ergebnisse der 
experimentellen Geschwulstforschung, einwandfrei gezeigt wurde, daB die Meta
stasen einer Geschwulst immer nur durch Verschleppung von Geschwulstzellen 
entstehen, ist die parasitare Theorie der Geschwulstbildung grundsatzlich wider
legt. Selbst bei bosartigen Geschwiilsten, deren Atiologie sich mit Sicherheit 

1) BASHFORD, E. F., S. A. MURRAY U. M. HAALAND: Ergebnisse der experimentellen 
Krebsforschung. Zeitschr. f. Immunitatsforsch. Bd.l, S.449-545. 1909. 
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auf eine Infektion zuriickfiihren liWt, wie z. B. bei dem Spiropteracarcinom 
FIBIGERs, ist einwandfrei gezeigt, daB das Wesen der Geschwulstbildung eben 
auch hier auf der Bildungeiner entarteten Geschwulstzelle beruht, daB an der 
Bildung der Metastasen die Parasiten, auf deren Einwirkung letzten Endes 
die Bildung der primaren Geschwulstzelle zuriickzufiihren ist, in gar keiner 
Weise mehr beteiligt sind. DaB Infektionen und Parasiten bei dem biologischen 
Vorgang der Bildung einer Geschwulstzelle, einer Geschwulstkeimanlage in vielen 
Fallen eine wichtige, ja atiologisch ausschlaggebende Rolle spielen konnen, ist 
unbestritten. Etwas ganz anderes aber ist es, ob eine solche Infektion uns ohne 
weiteres das Wesen der Geschwulstbildung, den biologischen Vorgang schon er
klaren kann. Und davon kann keine Rede sein. Wenn auch die Bliitezeit der 
Bakteriologie, wo man alle wesentlichen Faktoren der Krankheit durch die Eigen
schaften des Erregers erklaren zu konnen glaubte, vollkommen voriiber ist, so 
diirfen wir doch wohl noch sagen, daB das Wesen, das Charakteristische und 
Typische jeder einzelnen Infektionskrankheit beherrscht wird von der Art des 
Erregers. Das Wesen der Geschwulstkrankheit wird aber ebenso vollkommen 
beherrscht von der Art der Geschwulstzelle, auf deren Bildung eine Infektion 
nur einen indirekten EinfluB ausiiben kann - wenigstens gilt das fiir die iiber
wiegende Mehrzahl der Geschwulstarten. Diejenigen Geschwiilste, die hier viel
leicht eine Ausnahme machen (Hiihnersarkome), werden wir spater noch ein
gehender zu behandeln haben. Auch ffir diese letzteren gilt: Will man das Wesen 
der Erkrankung hier in einer Infektion erblicken, so ist es eine Art der Infektion, 
fiir die bisher in der gesamten Biologic ein Analogon nicht besteht. Fiir die Haupt
masse der Geschwiilste, auch der bosartigen, zeigen jedenfalls die gelungenen 
Immunisierungsversuche mit normalen Korperzellen, Blutzellen, Embryonal, 
zellen die Unhaltbarkeit der Infektionstheorie, sie zeigen, daB das Wesen der 
Geschwulstbildung in der Geschwulstzelle selbst liegt, nicht im Erreger. Wenn 
auch hier wie bei den Infektionskrankheiten unspezifische Immunitatsvorgange 
eine Rolle spielen konnen, so ist doch die spezifische Komponente der Geschwulst
immunitat bei Zellimmunisierungen nachgewiesen (s. S. 1354). Die Infektion 
kann alsowohl ein Realisationsfaktor, niemals aber der Determinationsfaktor 
der Geschwulstbildung sein (s. ferner die Kritik der Infektionstheorie S. 1671). 

AIle diese Dinge werden nur gar zu haufig von den experimentellen Ge
schwulstforschern vollig vernachlassigt, und wenn LEWIN l ) schreibt: "Die Tat
sachen der experimentellen Geschwulstforschung konnen nicht gut anders als 
durch parasitare Einfliisse erklart werden", so gilt das heute e bensowenig wje 
1909. 

Auch biologische Tatsachen anderer Art beweisen UllS, daB die Geschwulst, 
selbst der von den experimentellen Geschwulstforschern so reichlich bearbeitete 
Mausekrebs, in jeder Weise sich anders verhalt wie eine Infektionskrankheit. 
So hat MEDIGRECEANU 2) gezeigt, daB mit dem Wachstum des transplantierten 
Tumors bei Mausen und Ratten Leber- und Herzhypertrophie auftreten, die mit 
der GroBe der Geschwulst zunehmen. Das ist ein Verhalten, wie es der Korper 
hei keinem Parasiten und keiner parasitaren Erkrankung zeigt. Auch der Nach
weis von MAUDE SLYE, daB beim Mausecarcinom fiir das Auftreten von Spontan
tumoren die Vererbungsgesetze, insbesondere die MENDELschen Regeln, Giiltig
keit haben, steht in krassem Widerspruch zur Infektionstheorie. Selbst 
beim Menschen gibt es maligne Tumoren, deren Auftreten den MENDELschen 
Vererbungsgesetzen folgt [W ACHTEL3)]. 

1) LEWIN: Dtsch. med. Wochenschr. 1909, S.710. 
2) MEDIGRECEANU: Berlin. klin. Wochenschr. 1910, Nr. 13. 
3) WACHTEL: Munch. med. Wochenschr. 1924, Nr.26. 
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Manche Anhanger del' parasitaren Theorie wollen die kongenital angelegten 
odeI' erblichen Tumoren als eine besondere Gruppe abtrennen, weil sie doch 
wenigstens fiir diese Geschwiilste die Unmoglichkeit del' infektiosenGenese ein
sehen. Abel' ein solcher Standpunkt findet in del' ganzen Biologie del' Geschwiilste 
keine Unterlage - mogen die auBeren und inneren Faktoren, die zur Ent
stehung von Geschwulstanlagen fUhren, noch so differenter Natur sein, die Ge
schwiilste selbst bilden eine in ihrem Wesen einheitliche biologische Gruppe, 
deren Wesen auch durch die gleichen Determinationsfaktoren bestimmt sein 
muB. Abel' diese Determinationsfaktoren liegen iiberhaupt nicht in auBeren 
Umstanden, sondern im charakteristischen und typischen Aufbau del' Meta
struktur und des Stoffwcchsels der Geschwulstzelle. Diese Aufbaust6rung, Kata
plasie, aber ist fUr aIle Gruppen von Geschwiilsten, die durch embryonale MiB
bildung wie die durch den EinfluB auBerer Faktoren (postembryonale regenera
tive MiBbildung) entstandenen diesel be. 

Als eine wesentliche Unterlage del' parasitiiren Theorie wurde von vielen 
Autoren die Verbreitung des Carcinoms bei Mensch und Tier angesehen. Es 
sollte schon durch die Verbreitung des Carcinoms, durch sein gehauftes Auf
treten in Krebshausern, Krebsdorfern und -landschaften die endemische Aus
breitung nachzuweisen sein (s. auch S. 1346), und das sollte fUr ein belebtes 
Kontagium sprechen. Solche Krebsendemien haben KLINGER und FOURMAN l ), 

LOEB 2), STICKER3 ) u. a. beobachtet. Andere haben einen Zusammenhang mit 
Siimpfen, feuchtem, kaltem und moderigem Boden, mit feuchten Hausern usw. 
behauptet [z. B. POPPELMANN 4), BEHL.A5) u. a.]. Auch die Verbreitung ent
lang von Wasserlaufen ist behauptet worden, abel' aIle diese Behauptungen 
sind bei der Mangelhaftigkeit der statistischen Unterlagen sehr wenig beweis
kraftig. Selbst wenn man die Beobachtungen und Angaben als vollkommen 
richtig und statistisch einwandfrei anerkennen wollte, ware der SchluB auf 
parasitiire Atiologie nicht zwingend. Die Dinge konnen hier sehr viel kompli
zierter liegen, und schon der Nachweis, daB die in Tierkiifigen auftretenden 
Krebsendemien den Vererbungsregeln unterliegen, weist sofort auf eine ganz 
andere Erklarung hin. Wenn gehauftes Auftreten von Krebs in Ortschaften 
[z. B. von E. SACHS 6)] oder ein "Carcinomnest" [KNAPP7)] beschrieben werden, 
so ware der SchluB auf die Wirkung iiuBerer Faktoren hieraus erst dann erlaubt, 
wenn die Erblichkeits- und Verwandtschaftsverhaltnisse del' Geschwulsttrager 
gleichzeitig genauestens festgestellt wiirden und der Erblichkeitsfaktor in der 
Atiologie im wesentlichen ausgeschlossen werden konnte. Sehr hiiufig sind ja 
die Bewohner kleinerer Ortschaften viel naher untereinander verwandt, als es 
auf den ersten Blick scheint. Selbst hei den Geschwiilsten, bei denen iiuBere 
Schiidigungen in derAtiologie eine groBe Rolle spielen, kann die Erklarung gehauften 
Auftretens in ganz anderen Faktoren gefunden werden als in der Ubertragung 
von Erregern [vgl. WILLY MEYERS)]. Auch gehauftes Auftreten von Fibromen 
der Handinnenflache ist beobachtet worden [BARDACH9)], ohne daB eine Infektion 
anzunehmen wiire. 

1) KLINGER u. FOURMAN: Krebsepidemie nnter Mansen. Zeitschr. f. Krebsforsch. 
Bd.16, S.231. 1917. 

2) LOEB: Univ. of pensylv. med. bull., April 1907. 
3) STICKER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 5, S. 215. 1907. 
4) POPPELMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch, Bd.4, S.39. 1906. 
5) BEHLA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.5, S.137. 1907; s. auch die ansgedehnten 

Untersuchungen von SAMBON: Journ. of tropical med. a. hyg. Bd.29, S.233. 1926. (Lit.} 
6) SACHS, E.: Therapie d. Gegenwart Bd.62, S.367. 1921. 
7) KNAPP: Med. Klinik 1919, S.362. 
8) MEYER, WILLY: Jonrn. of cancer research Bd. 8. 1924. 
9) BARDACH: Munch. med. Wochenschr. 1916, S. 957. 
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Die meisten Anhanger der parasitaren Theorie machen keine naheren An
gaben dariiber, wie sie sich eigentlich den biologischen Vorgang der zur Geschwulst 
bildung fiihrenden Infektion vorstellen. Sie begniigen sich damit zu behaupten, 
daB' eine Reihe von Tatsachen, besonders der experimentellen Krebsforschung, 
die Geschwulstendemien bei Ratten und Mausen, die Sarkombildung nach Carci
nomtransplantation u. a., nur durch die Annahme einer Infektion erklart werden 
konnen. Genauere Vorstellungen hat v. LEYDEN entwickelt, der eine Symbiose 
der Parasiten mit den Tumorzellen annahm. Andere glaubten, daB die Parasiten 
nur ein spezifisches Krebsgift iibertragen (MARSR und WULKER), oder daB die 
Parasitentoxine fermentartig von Zelle zu Zelle iibertragen werden (SANFELIOE, 
SAUL). Auch BIERIOR glaubt die Entstehung der malignen Strukturanderung 
nur durch die Einwirkung eines bestimmten "Aktivators", einer "von auBen 
zugefiihrten freien Energie" erklaren zu konnen und nimmt an, daB diese freie 
Energie, dieser Aktivator, in den Stoffwechselprodukten der Parasiten gegeben 
sein muB. 

BORRELl) will die von ihm in Carcinomen gefundenen hoheren Parasiten 
nicht als die spezifischen Erreger ansehen, sondern nur als die "Ubertrager des 
eigentlichen ultravisiblen Geschwulstvirus, wahrend BLUMENTHAL sogar an die 
"Ubertragung lebender Geschwulstzellen durch Parasiten (Wanzen) denkt. Ware 
letzteres richtig, so miiBten wir ja viel haufiger eine direkte "Obertragung 
maligner Tumoren beobachten. 

Zugunsten der Infektionstheorie sind zahlreiche Griinde der verschiedensten 
Art ins Feld gefiihrt worden. Als einfachster Weg erschien vielen der histologische 
Nachweis der Erreger im mikroskopischen Praparat, und es lieBen sich ziemlich 
leicht in den degenerierenden und phagocytierenden Geschwulstzellen proto
:zoenahnliche Protoplasmastrukturen nachweisen. Wir diirfen daher aile die 
:Befunde wohl ohne weiteres ablehnen, die die Infektionstheorie lediglich durch 
den Nachweis irgendwelcher, als Parasiten gedeuteter Gebilde (Protozoen, Sporo
zoen, Blastomyceten, Myxomyceten usw.) in Geschwiilsten und Geschwulst
zellen beweisen wollen. In diese Rubrik gehoren die "Krebsparasiten" von 
LEYDEN, von FEINBERG u. v. a. GAYLORD hielt die PLIMMERschen Korperchen 
fiir die Erreger aller malignen Geschwiilste. Diese finden sich aber ebenso bei 
entziindlichen Gewebswucherungen, und SPIRLAS 2) erzeugte PLmMERsche Korper
chen und LEYDENSche Krebsparasiten durch Injektion von Leberzellen, Sarcine, 
Placentargewebe usw. Die Degenerationsprodukte der Epithelzellen, insbeson
dere der Kernsubstanzen, sind so vielgestaltig und konnen so parasitenahnliche 
Formen zeigen, siehe z. B. PODWYSSOTZKy 3 ), daB ihr Studium allen "Krebs
forschern" dieser Art nicht angelegentlich genug empfohlen werden kann. 
AlIe diese Zellformen und Zellentartungsprodukte sind schon vor 30 J ahren 
von PIANESE 4) genau untersucht und auf zahlreichen schonen Tafeln abgebildet 
worden. Auch die neueste Entdeckung der blauweiBen Zellen im Carcinom von 
,Jos. KOOR 6), ,die als Protozoen gedeutet werden, diirfte kein anderes Schicksal 
haben und so wichtig die Kenntnis all dieser morphologischen Veranderungen, 
insbesondere auch der Zellkerne ist [s. LUGER und LAUDA6)], so haben diese 
Dinge doch irichts mit Parasiten zu tun. Ganz besonders formenreich sind auch 

I.) BORREL: Die Parasiten ala Quartiermacher der Tumoren. Bull. de l'assoc. fran<;. 
pour l'etude du cancer Bd.2, S.29. 1909. 

2) SPIRLAS: Miinch. med. WoC(henschr. 1903" Nr. 19. 
3) PO,DWYRSOTZKY: Beitr. Z. pathol. Anat. u. Z. aUg. Pathol. Bd.38, S.449. 1905. 
') PIANESE: Beitr. Z. pathol. Anat. u. ,z. aUg. Pathol., 1. Suppl.-Heft. 1896. 
5) KOCH, Jos.: Artfremde Zel1en im Krebs, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. 

Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. Bd. 96, S. 283. 1925. 
6) LUGER U. LAUDA: Med. Klinik 1926, Nr. 11-13. 
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die Degenerationsprodukte der Zellen, auch der Mesenchymzellen, in der kunst
lichen Gewebskultur. Auch hier betont LEWISl) die Ahnlichkeit der Riesen
centrospharen und Zelleinschlusse der gezuchteten Fibroblasten mit Parasiten 
- es fehlt nur noch, daB jemand die unsterblichen Fibroblastenkulturen CARRELS 
auf eine Infektion zuruckfUhrt. So zahlreich die Mitteilungen solcher Parasiten
befunde sind, so wenig lohnt es sich darauf einzugehen. 

Auch der einwandfreie Nachweis echter Parasiten im Geschwulstgewebe 
beweist noch nicht ihre atiologische Bedeutung. Man kann sagen, daB es kaum 
eine Parasitenart gibt, die noch nicht in Tumoren gefunden worden 1st. lch 
verweise auf die vielen Beschreibungen SAULS 2) uber Parasitenbefunde in Ge
schwiilsten, auch sie besitzen meist keine graBere Beweiskraft. Nematoden, 
Milben [MARSH und WULKER3 )] , Protozoen, Bakterien sind in Geschwiilsten 
gefunden worden, aber dies wie der gelegentliche Befund von Pflanzenzellen 
sind an und fUr sich keine Beweise fur die parasitare Theorie. 

Auch die in Geschwulsten von SANFELICE 4) und RONCALI 5) nachgewiesenen 
Blastomyceten durften zum Teil Zelleinschlusse darstellen, und die mit Blasto
myceten erzeugten Sarkome sind lediglich Granulationsgeschwiilste. Jeden
falls haben die Angaben uber die Erregernatur der Blastomyceten der Nach
prufung nicht standgehalten. Auch der neueste Nachweis von Protozoen als 
Krebserreger, der von CALCAR 6) gefUhrt wird, zeugt nur von mangelnder histo
logischer Erfahrung und wir mussen uns in allem der ausgezeichneten Kritik 
von LUTTINGER 7) anschlieBen, die dieser im AnschluB an eine umfassende mer
sicht uber die Protozoen als Geschwulsterreger gibt. Auch er kommt zu dem 
SchluB, daB keinerlei Beweis fUr eine geschwulst-pathogene Bedeutung der ver
schiedenen Protozoenarten gegeben ist. 

Hahere Parasiten (Acarus, Nematoden, Helminthen) sind zuerst von BOR
RELS) in Carcinomen und Sarkomen gefunden worden, sowie von einer Reihe 
von Nachuntersuchern [SAUL, HAALAND, TSUNODA9 ) u. a.]. Wie weit diese 
Parasiten wirklich fUr die Tumorbildung Bedeutung haben, ist noch sehr unklar. 
Nur fur eine Reihe von primaren Lebertumoren ist die parasitare Atiologie 
ziemlich gesichert, insbesondere fur den von den J apanern beim primaren Leber
carcinom dort haufig nachgewiesenen Leberegel und fUr die Lebersarkome durch 
Cysticerken, worauf wir noch naher eingehen werden. BEATTI lO) fand sowohl 
in einem Magencarcinom wie in einem Spindelzellensarkom der Leber bei der 
wilden Ratte eine Nematode, Hepaticola hepatica. MARSH und WULKER3 ) 

fanden Nematoden und Milben in der Haut auch bei normalen Mausen, nicht 
nur bei Tumormausen, nehmen aber trotzdem an, daB die Parasiten die Trager 
eines unbekannten Krebsvirus seien. 

Wie bei allen chronisch entzundlichen Prozessen, so konnen auch bei chroni
schen Infektionen papillare Schleimhautwucherungen auftreten. Beispiele 

1) LEWIS: Carnegie lnst., Washington 1920, S.191. 
2) SAUL: Berlin. klin. Wochenschr. 1911, S. 341; Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. 

u. lnfektionskrankh., Abt. 1, Orig. Bd. 85. 1920 ff. 
3) MARSH u. WULKER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.15, S.383. 1916. 
4) SANFELICE: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.6, S.166. 1908; Bd.7, S.564. 1909. 
5) RONCALI: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.216, S. 141. 1914. 
6) CALCAR: Die Ursache des Carcinoms. Leiden: Van Doesburgh 1926. 
7) LUTTINGER: Cancer Bd.2, S.206. 1925. 
8) BORREL: Bull. de l'assoc. frany. pour l'etude du cancer Bd. 2, S. 29. 1909. - Parasi

tisme et tumeurs. Ann. de l'inst. Pasteur Bd.24. 1910. 
9) TSUNODA: Demodes folliculorum und Mammakrebs. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.8, 

S. 489. 1910. 
10) BEATTI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 325. 1923. 



1530 B. FISCHER: Allgemeine Geschwulstlehre. 

hierfiir sind die bekannten papillaren Gallengangsepithelwucherungen bei der 
Coccidieninfektion der Kaninchenleber [SAUL1)], die Schleimhautwucherungen 
in Gallengang und Pankreasgang bei Trematodeninfektion [HENSOHEN 2 )], viel
leicht auch die Mastdarmpapillome durch Schistosoma haematobium [SINDERSON 
und MILLS3)]. Die spitzen Kondylome der Haut bei chronischer Gonorrhoe des' 
Menschen sind analoge Bildungen. 

Ais weitere Beispiele seien erwahnt die Papillome der Harnblase bei der 
Ratte durch Wiirmer [Trichodes crassicauda, L6wENSTEIN 4 ), FIBIGER 5 )], die 
Adenopapillome im Vormagen der Taube durch Dispharagus [WASIE
LEWSKI 6 )], die sarkomahnlichen Fibrome des Fasanendannes durch Heterachis 
(WASSINK). 

Auch andere Wiirmer sind in menschlichen Carcinomen gefunden worden, 
z. B. Trichinen (schon 1863 von KLOPSOH im Mammacarcinom), und EWING 7) 
gibt an, daB er Trichinen im menschlichen Zungencarcinom ziemlich haufig 
nachweis en konnte. Bestatigungen liegen meines Wissens nicht vor. 

Sehr umstritten ist noch die Natur des von STICKER 8) zuerst beschriebenen 
Lymphosarkoms des Hundes. Ihm gelang die Ubertragung dieses Tumors auf an
dere Hunde in 31 Fiillen, wobei die Wachstumsenergie der Geschwulst von Genera
tion zu Generation zunahm. Andere haben diese Geschwulst als ein Granulom auf
gefaBt, insbesondere konnte v. DUNGERN 9 ) zeigen, daB bei erfolgreichen Uber
tragungen die neue Geschwulst sich aus den Zellen des Wirtes entwickelte, nicht 
aus den iibertragenen Zellen. In neuerer Zcit hat GARSOHIN 10) gezeigt, daB bci 
den Rundzellensarkomen des Hundes die Tumorzellen auf entziindliche Reize, 
insbesondere auch Fremdkorper, in keiner Weise reagieren (nur das Stroma 
reagiert) und daraus den SchluB gezogen, daB die Zellen dieser Rundzellen
sarkome der Hunde nicht zu den Zellformen des Granulationsgewebes gehoren, 
sondern eher echte Geschwulstzellen darstellen. Es wird also weiterer Arbeit 
bediirfen, urn diese Fragen zu klaren. 

Eine engere Beziehung der Krebsbildung mit einer Infektion hat TEUTSOH
LANDERll) wahrscheinlich gemacht fiir das Kalkbeincarcinom des Huhnes. Dieser 
Krebsbildung geht stets die FuBraude voraus, die durch die Cnemidocoptesmilbe 
(Cnemidocoptes mutans) erzeugt wird, und auf dicscm Boden entsteht nach 
liingerer Zeit ein Carcinom. Aber diese Hiihnerkratze (Kalkbein) fiihrt nur in 
wenigen Fallen zur Krebsbildung, und HIERONYMI 12 ) hat gezeigt, daB beim 
Huhn MittelfuBcarcinome auch ohne Mitwirkung von Milben entstehen konnen, 
ebenso wie die Rattenkratze durch dieselben Milben (Sarkoptesraude der 
Ratte) niemals mit Krebsbildung verbunden ist [TEUTSCHLANDER 13)]. Die 
Hufkrebsgeschwulst des Pferdes, die aber ein einfaches Papillom darstellt, 

1) S,\UL: Zentralbl. f. Eakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. Ed. 88, 
H.78. 1922. 

2) HENSCHEN: Ref. Zentralbl. f. Pathol. 1918, S.23. 
3) SINDERSON U. MILLS: Brit. med. journ. 1923, Nr.3258, S.968. 
4) LOWENSTEIN: Eerlin. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 16. 
5) FrBIGER: Dtsch. med. Wochenschr. 1921, S.1449. 
6) WASIELEWSKI: Dtsch. med. Wochenschr. 1913, S. 1575. 
7) EWING: Neoplastic diseases. Philadelphia u. London 1919. 
8) STICKER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Ed. 1, S.413. 1904; Ed. 4, S.227. 1906. 
9) V. DUNGERN: Munch. med. Wochenschr. 1912, Nr.5. 

10) GARSCHIN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Ed. 22, S.270. 1925. 
11) TEUTSCHLANDER: Versamml. sudwestdtsch. Pathol., Mannheim 1922; Ref. ZentralbL 

f. Pathol. 1922. 
12) HIERONYMI: Zeitschr. f. Infektionskrankh., parasitare Krankh. u. Hyg. d. Haustiere 

Bd.25, S.149. 1924. 
13) TEUTSCHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Ed. 16, S. 125. 1919. 
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soll nach SAUL!) durch eine Infektion mit Tarsonemusmilben hervorgerufen 
werden. 

Ganz besonderes Interesse verdient der Schilddriisenkrebs bei den Lachsen 
(Salmoniden). Diese merkwiirdige Krankheit tritt als endemische Kropf- oder 
Kiemenkrankheit in allen Fischzuchtanstalten Amerikas auf und ist eine bos
artige Neubildung, die von GAYLORD und MARSH 2) eingehend untersucht worden 
ist. Normale Fische, aus der Wildnis in die Fischanstalten verpflanzt, konnen 
an diesem Krebs erkranken. GAYLORD und MARSH nehmen an, daB die Holz
bottiche der Fischziichtereien das krankmachende Agens enthalten, da man 
durch Ausschaben der Innenflache dieser Fischbottiche, in denen die Krankheit 
endemisch ist, und durch Verfiitterung an Saugetiere eine VergroBerung der 
Schilddriise erzielen konnte. Durch Kochen wird das Agens zerstort, durch 
Zusatz von Jod, Arsen oder Quecksilber in starken Verdiinnungen zum Wasser 
wird die Krankheit der Fische in allen Stadien giinstig beeinfluBt. GAYLORD 
und MARSH schlieBen aus ihren Beobachtungen, daB der Schilddriisenkrebs der 
Salmoniden durch einen Parasiten hervorgerufen werde. Nach unseren neuesten 
Kenntnissen iiber die Bedeutung der spezifischen Wuchsstoffe, Enzyme und 
Blastine (s. S. 1710), wird man aber an andere Erklarungsmoglichkeiten denken 
miissen und die ganze wichtige Frage durch neue Versuchsanordnungen in dieser 
Richtung zu priifen haben. 

Von Interesse ist, daB MARSH und VONWILLER3 ) Schilddriisenkropf auch beim 
Seebarsch (Serranus) beobachteten, der ja 'im Meerwasser lebt, das Jod in weit 
starkerer Konzentration enthalt als notwendig ist, um die Schilddriisenhyper
plasie der SiiBwasserfische zur Riickbildung zu bringen. Andere fiihren die 
Schilddriisengeschwulst der Salmoniden auf Fehler in der Nahrung zuriick, und 
MARINE 4) gibt an, daB er den gleichen Kropf durch Fiitterung mit Leber ex
perimentell erzeugen konnte. Die Atiologie dieser malignen Geschwulst ist daher 
noch nicht aufgeklart, wie ja auch die Atiologie der menschlichen Struma uns 
noch sehr viele Ratsel aufgibt. 

Wir wenden uns nunmehr denjenigen Infektionen zu, bei denen der 
Zusammenhang zwischen Infektion und Geschwulstbildung einwandfrei nach
gewiesen worden ist. 

Erwiesen ist die Ubertragungsmoglichkeit bei Hautwarzen, spitzen Kon
dylomen [WAELSCH 5)] und Kehlkopfpapillomen [ULLMANN 6)]. 

Die benignen Epitheliome der Raut [JADASSOHN7) und MARTENSTEIN 8 )] 

sind umschriebene Epithelwucherungen, die durch ein sehr infektioses filtrier
bares Virus hervorgerufen werden. Wegen der typischen Strukturen, die die In
fektion in den befallenen Epithelzellen hervorruft, werden sie zu den "EinschluB
krankheiten" der Haut, zu dem System der Chlamydozoastrongyloplasmen, 
gerechnet. Zu diesen benignen infektiosen Epitheliomen der Haut gehoren das 
Molluscum contagiosum, die spitzen Kondylome und die Hautwarzen, Verrucae. 
Auch das Epithelioma contagiosum des Gefliigels gehort hierher und wird durch 
einen sehr contagiosen filtrierbaren Erreger hervorgerufen, der auch eine Affinitat 

1) SAUL: Ztrbl. f.Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh.,Abt.l, Orig.Bd.85, H.2.1920. 
2) GAYLORD u. MARSH: Carcinoma of the thyreoid in the salmonid fishes. Pub!. from 

the State Inst. for the Study of malignant Disease. Washington 1914; Ref. Zeitschr. f. 
Krebsforsch. Bd. 15, S.557. 1916. 

3) MARSH u. VONWILLER: Journ. of cancer research Bd.1. 1916. 
4) MARINE: Zentralbl. f. Pathol. 1914, S.777. 
6) WAELSCH: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.124, S.625. 1918. 
6) ULLMANN: Monatsschr. f. Ohrenheilk. u. Laryngo-Rhinol. Bd.55, S.I717. 1921. 
7) JADASSOHN: Ref. auf d. internat. med. Kongr., London 1913. 
8) MARTENSTEIN: Klin. Wochenschr. 1926, S.563. 
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zu den Keimzellen und zum Nervensystem besitzt [LEVADITI und NrKoLAu1 )]. 

AIle diese infektiosen Epitheliome zeigen abel' nicht die wesentlichen Charaktere 
der echten Geschwulstbildung, insbesondere kein dauerndes Wachstum, kein 
Wachstum aus sich heraus, spontane Riickbildung und SpontanabstoBung. 
Es sollen zwar zuweilen bosartige Geschwiilste daraus hervorgehen, aber das 
diirfte hier nicht haufiger sein wie bei anderen entziindlichen Gewebswucherungen, 
es muB also ein anderer Faktor noch hinzutreten. 

Einwandfrei erwiesen ist der Zusammenhang zwischen den Blasencarcinomen 
beim Menschen und der chronischen Bilharzia·Krankheit in Agypten. Hier 
wurde mit Sicherheit nachgewiesen, daB sich die Eier von Bilharzia haematobia 
in der Schleimhaut der Harnblase ansiedeln und daB sich nach jahre-, ja jahr
zehntelangem Bestehen der Krankheit Papillome und echte bosartige Carcinome 

Abb. 462. Spiropteracarcinom in d<Jr 
Wand des Vormagens einer mit Schaben 
(P. amaricana) gefiitterten bunten Ratte. 
N atiirl. Gro13e.(Prof.FIBIGER-Kopenhagen. ) 

entwickeln. Nach GOEBEL2) solI es bei der 
chronischen Bilharziosis in fast der Halfte 
der FaIle zur Krebsbildung kommen. 

Eine engere Beziehung zwischen Tu
morbildung und parasitarer Erkrankung 
ist auch erwiesen fUr manche FaIle von 
primarem Lebercarcinom. Hierbei hat As
KANAZY Trematoden nachgewiesen (Opis
torchis felineus), und in Japan ist das pri
mare Lebercarcinom verhaltnismaBig hau
fig bei Infektion der Leber mit Leberegeln 
(Distomum spatulatum und japonicum). 

So iiberzeugend in den zuletzt an
gefUhrten Fallen wegen der Seltenheit der 
nachgewiesenen Infektionen und der Sel
tenheit der Geschwulstbildung das Zusam
mentreffen beider fUr einen inneren Zu
sammenhang spricht, so erstreben wir doch 
auch hier als SchluBstein der Beweis
fUhrung den experimentellen Nachweis. 

Sehr zahlreich sind natiirlich die 
Versuche, durch Ubertragung bekannter 
Parasiten Gewebswucherungen und echte 
Geschwiilste zu erzeugen. Bei solchen 

Versuchen ist es auBerordentlich wichtig, den Zellreichtum des Granulations
gewebes und die Polymorphie seiner Zellen genau zu kennen. Verwechslungen 
zellreichen Granulationsgewebes, z. B. syphilitischer und anderer Granulome 
mit Sarkomen, sind sowohl in der menschlichen Pathologie wie bei experimentellen 
Forschungen nicht selten vorgekommen. In jiingster Zeit hat z. B. KOPSCH 3 ) 

iiber die Entstehung von gutartigen und bosartigen Tumoren durch eine Nema
todeninfektion bei Froschen in einer groB angelegten Untersuchung berichtet, 
wobei es sich nur um Granulationswucherungen handelt [vgl. B. FrscHER4)]. 

1) LEVADITI u. NIKOLAU: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 87, Nr. 20, S. 2. 
1922. 

2) GOEBEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 3, S. 369. 1905. S. auch KARTULIS: Virchows 
Arch. f. pathol. Anat. u . Physiol. Bd. 152, S. 474. 1898. 

3) KOPSCH: Die Entstehung von Granulationsgeschwiilsten und Adenomen, Car
cinom und Sarkom durch die Larven der Nematode Rhabditis pellio. Leipzig: G. Thieme 
1919. 

4) FISCHER, B.: Miinch. med. Wochenschr. 1919, S.1356. 
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In ahnlicher Weise hat BELOGOLOWy 1) Granulationswucherungen, die sich an 
Implantationen von Kaltblliterembryonen anschlossen, mit Sarkom verwechselt. 
Hier ist also scharfste Kritik am Platze. 

Nicht wenige Angaben der Literatur halten einer solchen Kritik nicht stand, 
aber in neuerer Zeit kennen wir verschiedenartige, sowohl carcinomatose wie 
sarkomatose bzw. meristomatose Geschwulstbildungen, die ganz sicher und 
einwandfrei durch eine Infektion experimentell hervorzurufen sind. Die erste 
grundlegende Entdeckung in dieser Richtung verdanken wir FIBIGER 2). 

a) Das Spiropteracarcinom. 
FIBIGER entdeckte, wie bereits S. 1504 erwahnt, das Spiropteracarcinom 

bei der Ratte, und es gelang ihm, durch Infektion der bunten Laboratoriums
ratte mit einem Rundwurm, der sich in Kiichenschaben (Periplaneta americana) 
yom Ei zur Larve entwickelt, entziindliche Gewebswucherungen, Papillome und 
echte metastasierende Carcinome hervorzurufen. Der Parasit (Spiroptera neo
plastica, Ganglyonema neoplasticum) wird den Ratten bei den Versuchen mit 
der Nahrung zugefiihrt. Von 102 Ratten, die 45-298 Tage lebten, hatten 
54 typische Magencarcinome, eine Reihe davon mit Metastasen (in denen nie
mals ein Parasit gefunden wurde). Mit der Spiropterainfektion hat FIBIGER auch 
bei 5 Ratten Zungenkrebs und bei Mausen sogar ein transplantables Carcinom 
hervorgerufen (s. Abb. 461, 463-65). 

Auch in den Transplantaten konnten niemals die Parasiten wieder nach
gewiesen werden. Bemerkenswert ist, daB das Spiropteracarcinom schon bei der 
weiBen Maus viel weniger leicht entsteht (nur in 5% der Versuche) und zu seiner 
Entwicklung viel langere Zeit braucht. Bei anderen Tierarten kann man mit 
der gleichen Infektion wohl Papillome hervorrufen, aber bisher niemals echte 
Carcinome. Die Bedeutung der Disposition geht auch sehr deutlich daraus her
vor, daB bei den weiBen Mausen die Papillomatose und die heterotope hyper
plastische Drusenwucherung viel starker ist als bei den Ratten, daB aber trotz
dem die weiBe Maus sehr selten, die bunten Ratten zu mehr als 50% an Carcinom 
erkranken. Die Zahl der Parasiten, die meist 3. Monate nach der Invasion ganz 
oder fast ganz verschwinden, ist ohne Bedeutung fiir die Krebsbildung. 

Von der groBten Wichtigkeit sind FIBIGERS Ergebnisse iiber die Friihstadien 
dieser Carcinome. Nach seinen eingehenden histologischen Untersuchungen 
der ersten Anfange fiihrt er den urspriinglichen Krebsherd auf kleinste Zell
gruppen, vielleicht eine einzige Zelle, zuriick. Dieser Herd wachst nur durch 
Vermehrung seiner Zellen expansiv "aus sich selbst heraus" , ohne jede Um
wandlung des benachbarten Epithels - und dies, obwohl ja die ganze Schleim
haut unter dem EinfluB der Parasiten steht. Es geht aus diesen experimentellen 
Untersuchungen wie auch aus den beigegebenen Abbildungen von Praparaten, 
die Herr Kollege FIBIGER mir freundlichst zur Verfiigung gestellt hat (s. Abb. 461, 
S. 1505), mit groBter Klarheit die Bedeutung der primaren Bildung der Ge
schwulstkeimanlage hervor. Wir sehen hier, wie niemals diffus sich groBere 
Gebiete des Schleimhautepithels in Carcinome umwandeln, sondern wie in der 
diffus erkrankten Schleimhaut sich ein ganz umschriebener Geschwulstkeim 
bildet oder auch mehrere solche Geschwulstkeime (plurizentrische Genese), die 
dann das Carcinom bilden.Wichtig ist ferner, daB diese Krebsbildung auch 

1) BELOGOLOWY: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.43, S.556. 1918. 
2) FrnIGER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.1. 1919; Cpt. rend. des seances de la 

soc. de bioI. Bd.83, S.32l. 1920; Bull. de l'assoc. frany. pour l'etude du cancer Bd. 10, 
S.233. 1921. 
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Abb. 463. Spirop~racarcinom des Vormagens einer bunten Ratte (verhornendes Platten
epithelcarcinom, Ubersichtsbild bei schwacher VergroBerung). Nach einem von Prof. 

FIBIGER·Kopenhagen zur Verfiigung gestellten Praparat. 
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unabhangig ist von den bei der Spiropterainfektion auftretenden Papillomen 
und heterotopen hyperplastischen Epithelwucherungen: die Geschwulstkeim
anlage kann sowohl an solchen Stellen wie in der von sole hen Veranderungen 
freien Magenschleimhaut entstehen. 

Abb. 464. Metastasen eines stark verhornenden Spiropteracarcinoms des Magens in retro
peritonealer Lymphdruse einer bunten Ratte. 6- 7malige Vergrol3erung. (Praparat von 

Prof. FIBIGER-Kopenhagen.) 

b) Das Cysticercussarkom der Rattenleber. 
Sehr interessante Ergebnisse haben auch die experimentellen Untersuchungen 

tiber die Entstehung des Sarkoms der Rattenleber durch Cysticerken zutage gefor
dert. Schon 1906 hatte BORREL 
bei Sarkom der Rattenleber einen 
Blasenwurm gefunden, den Cysti
cercus fasciolaris. Spater gelang 
es dann zuerst BULLOCK und 
CURTISl), diese Sarkome experi
mentell zu erzeugen. Der Cysticer
cus fasciolaris ist die Finne der 
im Diinndarm der Katze vorkom
menden Taenia crassicollis, deren 
Eier mit den Faeces entleert werden. 
BULLOCK und CURTIS verfiitterten 
nun eine Aufschwemmung solcher 

Abb. 465. Spiropteracarcinom der Rattenzunge 
(FIBIGER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17.) 

eierhaltigen Katzenfaeces an Ratten und bekamen bei 55 unter 230 infizierten 
Tieren typische, gefaBreiche, polymorphzellige Spindelzellensarkome, die von 
den bindegewebigen Kapseln der Cysticercusblasen in der Leber ausgehen 

1) BULLOCK u. CURTIS: Proc. of the New York pathol. soc. Bd.20, S. 149. 1920. 
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und einzeln oder multipel auftreten. Hierbei waren alte Ratten widerstands
fahiger, wahrend bei den jungen sich auch in 60% der Faile Metastasen ent
wickelten. Wichtig ist die lange Latenzzeit: friihestens 8 Monate nach Uber
tragung der Eier, haufig aber spater, bis ,zu 15 Monaten, entwickelte sich das 
Sarkom. Von 43 Tumoren konnten nicht weniger als 41 transplantiert werden. 
Die transplantierten Geschwiilste wuchsen noch starker, so daB ihr Gewicht 
zuweilen das des Tragers iibertraf, und machten ebenfalls Metastasen. 

Wichtig ist, daB die verschiedenen Rassen sehr verschieden empfanglich 
sind, manche Rattenstamme sind ganz unempfanglich, so konnte JENSEN in 
Kopenhagen Cysticercussarkome bei Ratten iiberhaupt nicht hervorrufen. Auch 
die Maus zeigt sehr haufig Cysticerken in der Leber, zeigt aber fast nie Sarkom
bildung. 

c) Die neoplastischen Bakterien. 
Schon friihzeitig hat man einfach Bakterien als Erreger der Geschwulst

bildung bezeichnet. DOYEN stellte von seinem Micrococcus neoformans Kulturen, 
Toxine und Antitoxine her und gibt ebensolche Erfolge mit seiner Behandlung 
an, wie SCHMIDT mit seinem in analoger Weise aus Pilzen gewonnenen Anti
meristem. Eine Bestatigung von anderer Seite ist nicht erfolgt. Auch die durch 
besondere Farbeverfahren in allerjiingster Zeit von SCHUMACHER l ) an der Grenze 
mancher Carcinome dargestellten "Mikroorganismen" diirften weder nach der 
Beschreibung noch nach den Abbildungen selbst bescheidenen Anspriichen 
einer kritischen Beweisfiihrung geniigen. 

Auf die zahlreichen Behauptungen iiber den Nachweis bakterieller Krebs
erreger in Geschwiilsten kann hier nicht naher eingegangen werden. Aus der 
neuesten Zeit erwahne ich die Entdeckung grampositiver Diplokokken als Krebs
erreger durch NUZUM2), die von KROSS3) nicht bestatigt werden konnte. PUR
PURA4) ziichtete auch Bakterien aus geschlossenen Tumoren, und YOUNGS) 
will fast konstant aus Geschwiilsten einen "sehr vielgestaltigen" Mikroorganis
mus geziichtet haben, dessen amorphe Phase der "Schliissel der ganzen Krebs
frage" sei, da in dieser amorphen Phase der Parasit mit der Krebszelle in Sym
biose lebe. Fiir all diese Behauptungen wie fUr die neuesten Krebserreger der 
Amerikaner [SCOTT6), STEARN7), LouDoN und MCCORMACK 8) u. a.] miissen 
Bestatigungen abgewartet werden. 

BLUMENTHAL und Mitarbeiter 9 ) haben Bakterien gefunden, lnit denen bei 
Pflanzen Geschwiilste zu erzielen sein sollen. Sie erzeugten mit dem Bacillus 
tumefaciens SMTTH10) und mit einem grampositiven Diplokokkus an Geranien 
und, Fuchsien Gewebswucherungen, die sie als bosartige Geschwiilste, Krebse, 
bezeichneten. Weiterll) konnte auch durch Kratzen und nachtragliches Auf-

1) SCHUMACHER, Jos.: Untersuchungen zur Atiologie und Therapie des Carcinoms. 
Berlin: Karger 1926. 

2) NUZUM: Surg., gynecol. a. obstetr. 1921, S. 167; 1925, S. 343. 
3) KROSS: Journ. of cancer research Bd.6, S.257. 1921. 
4) PuRPURA: Policlinico, sez. chir. Bd.32, S.74. 1925. 
5) YOUNG: Brit. med. journ. Febr.1925, S.60. 
6) SCOTT, M. J.: Northwest Medicine. Oktober 1925; sowie GLOVER, SCOTT, LOUDON 

u. MCCORMACK: Canada Lancet and Practitioner Bd.66, Nr.2. Febr.1926. 
7) STEARN, E. W., STURDUVANT U. A. E. STEARN, Proc. of the nat. acado of sciences 

(U. S. A.) Bd. II, S.662. 1925. 
8) LOUDON U. MCCORMACK: Journ. of cancer research Bd. 2, S. 19. 1925; Med. journ. 

a. record Bd. 123, S.567. 1926. 
9) BLUMENTHAL u. Mitarbeiter: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.16, S.51. 1917. 

10) SMITH, ERWIN F.: Journ. of cancer research 1916 u. 1922; S. auch MAGROU: Presse 
med. Bd. 31. S. 285. 1923. 

11) BLUMENTHAL u. Mitarbeiter: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.250. 1924. 
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tropfen von 1 proz. Milchsaure auf Mohrrubenscheiben Tumorbildung erzeugt 
werden. Es ist wohl kaum notig, auf diese Wucherungen von Pflanzenzellen ein
zugehen, da sie in keiner Weise mit tierischen bosartigen Geschwiilsten ver
glichen werden k6nnen. Aber BLUMENTHAL, AULER und MEYER!) haben nun 
auch aus der Lymphe menschlicher Carcinome Bakterien gezuchtet/ (12mal 
unter 30 Fallen), mit denen sie dann an Mausen und Ratten b6sartige Geschwiilste 
erzeugen konnten, vorausgesetzt, da(3 sie bei der Transplantation dem Tumor
material Kieselgur als Reizmittel zusetzten!! Schon diese eine Tatsache ist auf
fallend, da bei anderen echten transplantablen Mausegeschwiilsten ein solcher 
Zusatz nicht n6tig ist, wahrend gerade bei infekti6sen Granulationsgeschwiilsten 
ahnliche Erfahrungen gemacht wurden. Aber auch die Beschreibungen und 
Abbildungen, die die Autoren von ihren Geschwiilsten geben, k6nnen einen 
kritischen Beurteiler nicht von der Berechtigung der BLUMENTHALschen Auf
fassung uberzeugen. Auch ist es recht merkwurdig, daB im bakteriologischen 
Sinne recht differente Bakterien [siehe bei REICHERT2)] Geschwulsterreger 
sein sollen. Wenn BLUMENTHAL und AULER3 ) nach Impfung mit dem Bak
terienstamm P.M. (gleich Bacillus tumefacienes Smith) unter 10 Mausen ein
mal ein b6sartiges Cancroid in der Bauchh6hle beobachten, so ist das nichts 
weniger als ein Beweis fUr die atiologische Bedeutung solcher Bakterien. So 
ist man denn glucklich zu der Hilfshypothese gelangt [REICHERT2 )], daB nicht 
diese Bakterien die eigentlichen Krebserreger in diesen Experimenten sind, 
sondern daB dem Bakterium ein aus der Geschwulst stammendes ultravisibles 
Virus anhaftet. Wir sehen, die Infektionstheorie muB zu den waghalsigsten 
Hypothesen greifen, und wir k6nnen zusammenfassend nur sagen, daB ein der 
Kritik auch nur einigermaBen standhaltender Beweis dafUr, daB die BLUMEN
THALschen Bakterien echte Geschwulste erzeugen, bis heute noch nicht vorliegt4). 

d) Die iibertragbaren Hiihnergeschwiilste und die Blastosen. 
Eigenartigerweise sind bei Huhnern, und bisher nur bei diesen, eine ganze 

Reihe verschiedenartiger Geschwiilste beobachtet worden, die sich im Experiment 
ganz anders verhalten wie die sonstigen bekannten tierischen und menschlichen 
b6sartigen Tumoren. Zuerst erregte das von PEYTON Rous 5) beschrie bene Hiihner
sarkom besonderes Aufsehen als Rous den Nachweis erbrachte, daB diese b6s
artige Geschwulst nicht nur durch Tumorgewebsbrei selbst, sondern auch durch 
sterile Berkefeldfiltrate ubertragbar ist, falls man dem Filtrat Kieselgur zusetzt. 

Ebenso kann man die Geschwulste iibertragen mit getrocknetem und pul
verisiertem Gcschwulstgewebe, auch mit metastasenfreien Organen des erkrankten 
Tieres (Nieren und Ovarium), ja sogar einfach mit dem Blut oder Ascites der 
kranken Tiere [BURGER 6)]. Am besten gelingt die Ubertragung auf junge Huhner. 
Antiseptische Mittel und Hitze zerstoren die Ubertragbarkeit. Der Tumor 
entwickelt sich sehr rasch, die meisten Tiere sterben schon 3 Wochen nach der 

1) BLUMENTHAL, AULER U. MEYER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.387. 1924. 
2) REICHERT: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.446. 1925. 
3) BLUMENTHAL u. AULER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.297. 1925. 
4) Anm. be'i der Korrektur,' Sehr bemerkenswert ist die inzwischen erfolgte neueste 

Mitteilung BUTMENTHALS (Dtsch. med. Wochenschr. 1926, S. 1283), "daB die tumorerregende 
Eigenschaft innerhalb der geziichteten Stamme erheblich variierte, ja sogar verlorenging". 
Aus diesem schon iangst vorauszusehenden Ergebnis leitet BLUMENTHAL die Vermutung 
ab, daB "das wirksame Prinzip, d. h. die tumorerregende Eigenschaft den Bakterien nur 
anhaftet" ! 

5) Rous: Berlin. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 27; Journ. of expo med. Bd.12. 1910; 
Bd. 13. 1911. 

6) BURGER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 14, S. 526. 1914. 
Handbuch der Physioiogie XIV. 97 
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Infektion an metastatischer Lungensarkomatose. Der Primartumor kann in 
kurzer Zeit MannsfaustgroBe erreichen. Es handelt sich urn ein Spindelzellen
sarkom, das zahlreiche Metastasen machen kann, wobei aber dieverschiedenen 
Geschwulstknoten in ihrem morphologischen Aufbau sehr stark von dem Organ, 
in dem sie sich entwickeln, abhangen sollen. Schon das widerspricht in sehr 
auffallender Weise dem, was wir sonst von den Geschwulsten kennen. Rous 
findet teils spindelzellige Tumoren, teils Riesenzellensarkome, in der Milz stumpf
spindelige Zellen, in der Leber gallengangsahnliche Zellen und schlieBt aus diesen 
histologischen Yariationen, "daB man geneigt ist, an die Moglichkeit der Lokali-

Abb.466. Knoten eines Rousschen Hi1hnersarkoms in der Muskulatur, starke VergroBerung. 
(Praparat von Prof. TEUTSCHL.ii.NDER, Heidelberg.) 

sation des tumorerzeugenden Agens in Zellen von verschiedenen Entwicklungs
arten zu glauben" . Rous und MURPHyl) haben dann drei verschiedenartige 
bosartige GeschwUlste beim Huhn beschrieben, die samtlich durch bakterienfreie . 
Berkefeldfiltrate ubertragen werden konnten. Es handelte sich urn ein Spindel
zellensarkom, ein Osteochondrom und ein hiimorrhagisches Spindelzellensarkom .. 
Die Art des entstebenden Tumors bing immer ganz davon ab, von welcbem Tumor 
das BerkefeldfiItrat stammte. Auch hier aber geht die Impfung vor allem an, 
wenn vorher Granulationszellen (durch Kieselgur) erzeugt worden sind. Ein 
III gleicher Weise durch Filtrate ubertragbares Osteochondrosarkom ist von 

1) Rous u. MURPHY: Journ. of expo med. Bd. 19, S. 52. 1914: Berlin. klin. Wochenschr. 
1913, S. 637. 
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TYTLER1), ein Myxosarkom von FUJINAMI und INAMOT0 2), ein angiomatoses 
Myxosarkom von TEUTSCHLANDER3 ) beschrieben worden. Gelegentlich war auch 
hier die Ubertragung des Tumors einfach durch das Blut des erkrankten Tieres 
moglich. Diese Tatsache laBt sehr daran denken, daB hier ahnliche V organge 
vorliegen wie bei der durch Blut und Berkefeldfiltrate iibertragbaren Leukamie 
der Hiihner [ELLERMANN4)]. 

Bevor wir auf die neuesten und wichtigsten Untersuchungen iiber diese 
Tumoren von GYE und BARNARD sowie besonders auf die Arbeiten von CARREL 
naher eingehen, muB die Frage nach der Natur dieser Hiihnergeschwiilste be
antwortet werden. Die meisten erklaren sie wohl als Geschwiilste imc wahren 

Abb.467. l1letastase eines Rous·Sarkom.~ in der Leber des Huhnes (Prof. TEUTSCHLANDER, 
Heidelberg). 

Sinne des Wortes [PENTIMALLI5)]. Aber v. DUNGERN6) hat schon vor Jahren 
sehr richtig zu dem Rous-Sarkom bemerkt: "Es ist nicht bewiesen, daB 
dieses Spindelzellensarkom ein echter, aus sich herauswachsender maligner 
Tumor ist. Es kann sich auch um eine Geschwulst handeln, die wohl histo
logisch von den gewohnlichen Granulomen verschieden ist, in der Art des 
Wachstums diesen jedoch entspricht, ebenso wie das Lymphosarkom des Hundes 
nach meinen Versuchen." Wir wissen heute, daB Infektionskrankheiten selbst 
in ihrem histologischen Verhalten so auBerordentlich tumorahnlich sein konnen, 
daB auch dem geiibtesten Pathologen die Unterscheidung auBerordentlich 
schwer sein kann. Ich erinnere nur an das im Laufe der letzten Jahre in seinem 

1) TYTLER: Transplantables Osteochondrosarkom des Huhnes. Journ. of expo med. 
Bd. 17, S.466. 1913. 

2) FUJINAMI U. INAMOTo: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.14, S. 117. 1914. 
3) TEUTSCHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S. 79. 1923. 
4) ELLERMANN : Die iibertragbare Hiihnerleukose. Berlin: Julius Springer 1918. 
5) PENTIMALLI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S. Ill. 1915. 
6) V. DUNGERN: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Bd.54, Beih. 

1910. 
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Wesen aufgeklarte maligne Granulom (Lymphogranulomatose), und so hat 
v. DUNGERN zweifellos recht, wenn er die Tumornatur dieser Geschwulst, die 
Rous benutzt hat, in Frage zieht, denn v. DUNGERN konnte zeigen, daB Hasen
sarkome in Kaninchen weiterwachsen und auch nach mehreren Ubertragungen 
immer noch aus Hasenzellen bestehen, wahrend er umgekehrt an dem Lympho
sarkom des Hundes zeigen konnte, daB es auf den Fuchs iibertragbar war, aber 
daB nun die hier anwachsende Geschwulst nicht mehr aus Hundezellen bestand, 
sondern aus den Zellen des Tragers sich gebildet hatte. 

Auch LUBARSCH und TENDELOOl) haben diese Hiihnersarkomatose fiir in
fektiOse Granulome erklart. 

Der Geschwulstcharakter dieser Hiihnersarkome bleibt also zweifelhaft, und 
auch FUJINAMI und INAMoTo 2) betonen fiir ihre Geschwulst an vielen Stellen 
die Ahnlichkeitmit menschlichem Granulationsgewebe und lehnen die Identi
fizierung mit menschlichen malignen Geschwiilsten ausdriicklich abo Es kommt 
noch etwas weiteres hinzu. 

Es ist bekannt, daB Geschwulstzellen durch Filtrierpapier ohne weiteres 
hindurchgehen [HENKE 3)], auch in getrocknetem Geschwulstpulver konnte 
ASCHOFF noch Zellen nachweisen. TEUTSCHLANDER und JUNG 4) haben die 
Berkefeldfiltrate dieser Hiihnersarkome einer sehr eingehenden Untersuchung 
unterzogen und gefunden, daB sich Kerne und Kerntriimmer darin nachweisen 
lie Ben, in den imp/positiven Filtraten sagar ausnahmslos. Auch zeigt die Unter
suchung der genannten Autoren, daB Zellgehalt und Impfresultate in sehr 
engen Grenzen voneinander abhangig sind! Wenn also auch die Ubertragung 
der Tumoren nach diesen Befunden nicht an intakte Zellen gebunden ist, so 
bleibt doch die Annahme der Entstehung der Geschwulst aus Zelltransplantaten 
oder Zellteiltransplantaten das Allerwahrscheinlichste, denn TEUTSCHLANDER 
stellte fest, daB Filtrate aus Filtern unter einer bestimmten PorengroBe nicht 
mehr wirksam waren. Es ware denkbar, daB auch noch kleine Kernteile hier 
die Fahigkeit der Zell- und Tumorbildung behalten hatten, und es ist schon von 
verschiedenen Seiten auf die Moglichkeit einer nahen Verwandtschaft des Pro
blems mit dem D'HERELLEschen Phanomen hingewiesen worden. 

Dies war etwa der Stand der Frage, als im Jahre 1925 GYE und BARNARD5 ) 

mit ihren aufsehenerregenden Mitteilungen an die Offentlichkeit traten. Diese 
englischen Forscher glauben durch ihre Untersuchungen den Erreger der Krebs
krankheit in Form eines ultravisiblen Virus oder einer Gruppe solcher Virusarten 
entdeckt zu haben. Auch ihre Untersuchungen sind an dem Rousschen Hiihner
sarkom angestellt worden, und schon diese eine Tatsache mahnt nach dem 
oben Gesagten zur groBten Vorsicht in der Ubertragung von Schliissen auf das 
allgemeine Geschwulstproblem. 

Es war ja schon seit langem bekannt, daB zellfreie Filtrate und Ausziige 
aus pulverisiertem Rous-Tumor,. der keine lebenden Zellen mehr enthalt, bei 
Zusatz von Kieselgur Impfgeschwiilste bei Hiihnern erzeugen. Viele nahmen 
also an, daB hier ein belebtes Virus vorhanden sein miisse und glaubten eine 
Bestatigung dieser Annahme darin zu sehen, daB Chloroformzusatz die Filtrate 
unwirksam macht, d. h. das Virus abtotet. (Nach dem oben Gesagten konnte 

1) TENDELOO: Krankheitsforschung Bd.2, S.1. 1925. 
2) FUJINAlI1I u. lNAMOTO: Zitiert auf S.1539. 
3) HENKE: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., 17. Tagung, S.547. Miinchen 1914. 
4) TEUTSCHLANDER u. JUNG: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.20 u. 43. 1923. 
5) GYE u. BARNARD: Lancet Bd.209, Nr.5316, S. 109, 18. Juli 1925. Eingehendes 

kritisches Referat iiber diese Arbeiten von TEUTSCHLANDER: Klin. Wochenschr. 1925, S. 1698, 
und von SCHMID: Schweiz. med. Wochenschr. 1925, S.1078. 
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ebenso daran gedacht werden, daB die das Filter passierenden Kernteile der Ge
schwulstzellen durch Chloroform vernichtet wiirden.) 

GYE stellte zunachst fest, daB ein von Zellen und den gewohnlichen Bak
terien freies Tumorfiltrat durch Chamberlandkerze regelmaBig nach 14 Tagen 
die Geschwulst entstehen laBt, die bereits in 4-5 Wochen das infizierte Tier 
totet. Hierbei nahm GYE die Wirkung von zwei verschiedenen Faktoren an, die in 
folgender Weise nachgewiesen wurden: 

Zunachst brachte GYE Stiickchen des Rous-Sarkoms in Kaninchenserum
KCI-Bouillon mit Zusatz eines Stiickchens Hiihnerembryo und glaubt hierin den 
Erreger kultivieren zu konnen. Die Kulturfliissigkeit ist noch eine Zeitlang 
infektios, und zwar um so langer, je groBer das hineingebrachte Tumorstiickchen 
ist. Nach 7 Tagen spatestens ist eine Ubertragung mit dieser Fliissigkeit nicht 
mehr moglich - wie GYE annimmt, ist zwar das Virus noch vorhanden, aber 
ein anderer Faktor fehlt jetzt in geniigender Menge in der Kultur. GYE hat nun 
weiterhin einen Tropfen der frischen ersten Kultur in eine zweite (anaerobe) 
gebracht usw. Diese Subkulturen, die also den Erreger enthalten sollen, sind, 
Hiihnern eingespritzt, unwirksam. 

Der zweite akzessorische Faktor wurde in folgender Weise dargestellt: es wurde 
Sarkomgewebe mit Sand verrieben und durch Sand filtriert. Dieses Sandfiltrat 
ist ebenfalls zellfrei und infektios. Die Infektiositat wird aber durch Behandlung 
mit Chloroform vernichtet, und zwar nach GYES Annahme durch Abtotung des 
Virus, wahrend der akzessorische chemische Faktor noch darin vorhanden ist, 
der nur durch Sauerstoff leicht zerstort wird. Die Subkulturen enthalten also 
den Erreger, die abgetoteten Sandfiltrate den chemischen akzessorischen Faktor, 
und in der Tat lassen sich nun wieder Tumoren erzeugen, wenn man ein Huhn 
mit beiden Substanzen spritzt. Auch physikalisch durch Zentrifugieren und 
Auswaschen kann man die beiden Faktoren trennen. Das Virus konnte bis zur 
achten Unterkultur geziichtet werden. Diese Unterkulturen erzeugen also die 
typischen Geschwiilste, wenn ihnen Kieselgur und das mit Chloroform vor
behandelte primare Sandfiltrat (nach Austreibung des Chloroforms) zugesetzt 
werden . .GYE schlieBt aus diesen Tatsachen, daB die Bildung des Sarkoms hier 
abhangt von einem spezifischen chemischen, akzessorischen Faktor (von der 
Hiihnergeschwulstzelle gebildet und im primaren, durch Chloroform keimfrei 
gemachten Filtrat enthalten) und dem ultravisiblen Virus, das in seiner Kultur 
enthalten sein solI. Positive Resultate erhielt GYE weiter, wenn er in die genannte 
Kulturfliissigkeit Stiickchen von Ratten- oder Mausetumoren brachte und von 
den weiteren Kulturen Hiihner mit Kieselgur und spezifischem Faktor impfte. 
Auch hier entstanden wieder typische Rous-Sarkome, und GYE schlieBt daraus, 
daB auch die Ratten- und Mausekrebse dasselbe ultravisible Virus wie das Rous
Sarkom enthalten. Auch bei einem Falle von menschlichem Carcinom wurde 
auf demselben Wege das gleiche "Virus" nachgewiesen. 

Nach all diesen Ergebnissen wird geschlossen, daB das gleiche Geschwulst
virus ubiquitar und in allen Geschwiilsten vorhanden ist, da man ja mit dem 
Virus aus menschlichem Mammacarcinom beim Huhn typisches Hiihnersarkom 
erzeugen kann, wenn der chemische akzessorische Faktor des Huhnes mit der 
Impfung kombinert wird. Daraus ergabe sich der grundlegende SchluB, daB die 
Art und Gewebsspezifitat der malignen Geschwiilste nicht auf das Virus, sondern 
auf den zweiten akzessorischen chemischen Faktor zUrUckgefiihrt werden muB. 
Der aus den Tumorzellen extrahierbare chemische Faktor bricht den Widerstand der 
gesunden Zellen gegen den Erreger, und auch die verschiedenen Arten des Hiihner
sarkoms werden nicht durch verschiedene Erreger, sondern durch den gleichen 
Erreger, abel'.durch verschiedene akzessorische chemische Faktoren hervorgerufen. 
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Selbst wenn man sich allen Schliissen, die GYE aus seinen interessanten 
Versuchen zieht, anschlieBen wollte, blieben noch die meisten und wesentlich
sten Fragen dunkel. Von besonderem Interesse erscheint die fundamentale Be
deutung eines ganz bestimmten chemischen Faktors, von dem man sogar anneh
men konnte, daB er gerade der fiir die entstehende Geschwulstart wesentliche 
Faktor ware. Die Hypothese, daB der andere Faktor ein belebter Erreger, ein 
ultravisibles Virus sein miisse, diirfte auch dann starksten Zweifeln begegnen, 
wenn durch sorgfiiltigste, besonders histologische Untersuchungen, alle An
gab en von GYE bestatigt werden soUten. Der optische Nachweis durch BAR
NARD, mit besonderem Verfahren im ultravioletten Licht, beweist in dieser 
Richtung nicht viel, denn je starker die VergroBerungen, urn so weiter entfernt 
sind die Objekte dem menschlichen Auge, urn so unsicherer wird aus dem rein 
optischen Betrachten fiir uns die Entscheidung, ob ein Lebewesen vorliegt oder 
nicht. Die Annahme GYES, daB ane die Faktoren, mit denen man bisher experi
menten Geschwiilste erzeugt hat, nur unspezifische Reize seien, die lediglich 
das Gewebe so verandern, daB es nun der Infektion mit dem spezifischen
danach ubiquitaren - Geschwulsterreger zuganglich wird, diirfte wohl wenige 
befriedigen. Das Virus solI in die so vorbereiteten Zenen eindringen, sich dort 
vermehren und das bosartige Wachstum hervorrufen. Also sogar fUr das Teer
carcinom, fiir das Spiropteracarcinom, fiir das Oysticercussarkom sollen Teer 
und Parasiten nur die Vorbereiter oder Ubertrager fiir den spezifischen Krebs
erreger sein, eine Annahme, die iibrigens auch schon von BORREL gemacht 
wurde. 

Auch heute liegt immer noch die Schwierigkeit der Ubertragung der ge
wonnenen Ergebnisse auf das allgemeine Geschwulstproblem in der ganz be
sonderen Stellung und Art der genannten Hiihnersarkome. Es gibt auch andere 
Sarkome und Oarcinome beim Huhn, die durchaus nicht so leicht iibertragbar 
sind, und das biologische Verhalten der Rous-Sarkome widerspricht ganz funda
mental dem Verhalten anderer maligner Geschwiilste. Mit Recht hat ferner 
TEUTSCHLANDER1 ) auf eine sehr wesentliche Liicke in der Beweisfiihrung GYES 
hingewiesen. Die Erzeugung eines Mausetumors durch ein Gemisch von Virus des 
Hiihnersarkoms und spezifischem akzessorischen Faktor der Maus ist bisher 
nicht gegliickt, vielleicht auch noch gar nicht versucht. Von groBter Wichtigkeit 
ware es, wenn sich die neueste Angabe von RH. ERDMANN2) bestatigen sollte, 
der es gelang, Mausecarcinome mit durch Ohloroform abgetotetem Tumorbrei 
zu erzeugen, falls die Impfung mit einer Tuschespeicherung kombiniert wurde. 
An meinem Institut sind diese Versuche genau nach den Angaben von ERDMANN 
am Mausekrebs nachgepriift worden, und wir haben in der Tat auch einige 
positive Resultate erhalten (s. das Nahere S. 1598). Wir haben dieses Ergebnis, 
da wir keine andere Erklarung fanden, uns dahin gedeutet, daB das Ohloroform 
eben doch nicht fahig ist, alles Leben der zenen und Zellteile zu vernichten, 
und daB diese geschadigten Zellreste nur dann fahig sind zu Geschwulstzellen 
wieder auszuwachsen, wenn die Abwehrkrafte des Organismus durch eine hochst
gradige Speicherung geschadigt sind. Das ist aber nur eine vorlaufige Erklarung, 
da ja gerade die Rolle der Speicherung auch eine ganz andere sein konnte. 

Inzwischen kommt eine Arbeit von HARKINS, SCHAMBERG und KOLMER3 ) 

zu meiner Kenntnis, die unsere Auffassung sehr wesentlich unterstiitzt und fiir 
die Beurteilung der GYEschen Versuche iiberhaupt von groBer Bedeutung ist. 
Diese Autoren fanden, daB Chloroform bis zu 5% keineswegs immer eine Ab-

1) TEUTSCHLANDER: KIin. Wochenschr. 1925, S. 1700. 
2) ERDMANN, RH.: Dtsch. med. Wochenschr. 1926, S.352. 
3) HARKINS. SOHAMBERG u. KOLMER: Journ. of cancer researoh Bd. 10, Nr. 1, S.66. 1926. 
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totung des "Virus" herbeifuhrt, ja in der Mehrzahl der FaIle war der mit Chloro
form behandelte "spezifische Faktor" noch allein fahig, Tumoren zu erzeugen. 
Mit diesen Versuchen sind die ganzen Grundlagen der GYEschen Ergebnisse 
schwer erschuttert, und die Autoren kommen selbst, ebenso wie FLU (s. S.1549), 
zu dem SchluB, daB der "spezifische Faktor" von GYE nur eine Aufschwemmung 
von abgeschwachtem lebenden Virus ist - und das letztere mussen wir in Uber
einstimmung mit den gleich zu erwahnenden Ergebnissen von MURPHY als einen 
Zellteil, vielleicht ein besonderes Enzym der Geschwulstzelle oder ihres Kernes 
ansehen. Auch hier miissen noch genauere Untersuchungen und Nachprufungen 
abgewartet werden. 

Bei der augenblicklichen Lage der Forschung uber das Huhnersarkom ist 
es nicht moglich, zu all den verschiedenen Ergebnissen schon endgultig Stellung 
zu nehmen. Auch wenn wir den Beweis fUr erbracht halten wurden, daB es sich bei 
diesen Huhnersarkomen um ein belebtes Virus handelt, waren noch sehr ver
schiedene Auffassungen mogIich. Die filtrierbaren Erreger zeigen gegenuber den 
anderen Virusarten in der Tat eine Reihe von Besonderheiten, vor allem sehen 
wir bei ihnen (Aphanozoen, Chlamydozoen, Strongyloplasmen) haufig eine strenge 
Gewebsspezifitat. Die Wirkung dieser Chlamydozoen (TEUTSCHLANDER) muBten 
wir uns dann als eine enge Symbiose des Virus mit den Geschwulstzellen denken, 
da ja der Erreger in jeder Tumorzelle, in jeder Metastase, ja selbst im freien Blut 
vorhanden ist. Derartige endoceHulare Symbiose ist uns vor aHem bei den 
Pflanzen und der pflanzlichen GaHenbildung bekannt. Eine solche Annahme 
lage also nicht auBerhalb aller Erfahrungen der allgemeinen Biologie. Wenn 
dem so ware, konnte diese endocellulare Symbiose auf eine Reihe besonderer 
geschwulstahnIicher Bildungen beschrankt sein, zu denen das Huhnersarkom 
gehorte. Diese Gruppe ware dann von den anderen echten Geschwiilsten als 
etwas Besonderes abzutrennen, worauf wir noch zuruckkommen werden. 

Der wichtigste Einwand ist aber der, daB durch die GYEschen Versuche 
der Nachweis eines lebenden Virus bei den Huhnersarkomen uberhaupt noch nicht 
einwandfrei erbracht ist. 

DOERR!) hat bereits im Jahre 1923 auf Grund der gesamten Untersuchungen 
uber den Bakteriophagen und uber das Herpesvirus den SchluB gezogen, daB 
die forgesetzte Passage eines unsichtbaren pathogenen Prinzips im Tierkorper 
oder in den "Konzentrationsraumen" eines Nahrbodens, der lebende Elemente 
enthalt, nicht mehr als vollkommener Beweis fUr die belebte Natur eines patho
genen Prinzips gelten kann. Zudem hat EHRENBERG 2) den experimentellen 
Nachweis gefUhrt, daB auch Fermente, in spezifischer Weise "gezuchtet", ver
mehrt werden konnen. Gerade der SchluB von GYE, daB sein Virus ubiquitar 
vorhanden sei, muBte von vornherein die groBten Bedenken erregen. Da lag 
doch die Annahme viel naher, daB es sich hier urn besondere, in den verschiedenen 
zu den Versuchen benutzten Zellen vorhandene Zellbestandteile, Zellenzyme, 
spezifische Wuchsstoffe, Fermente (Roussy, s. S. 1422) handle. 

Diese Zeilen waren bereits niedergeschrieben, als MURPHy 3) den zwingenden 
Beweis fUr die Richtigkeit dieser Auffassung erbrachte. Er ersetzte einfach in 
den GYEschen Versuchen das angebliche Virus durch Kulturflussigkeit von Huhner
embryonen oder sogar von Mauseplacenta: nach der Injektion von Chloroformfiltrat 
entstand kein Tumor. Wurde dagegen das Chloroformfiltrat des Rous-Tumors 
mit Kulturflussigkeit von Huhnerembryonen, Mauseplacenta oder Rattenplacenta 
gemischt, so entstanden raschwachsende typische Sarkome bei den Huhnern. Was 

1) DOERR: Klin. Woehensehr. 1923, S.909. 
2) EHRENBERG, RUD.: Theoretische Biologie. Berlin: Julius Springer 1923. 
3) MURPHY: Journ. of the Amerie. med. assoc. Bd. 86, Nr. 17, S. 1270. 24. April 1926. 
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also auch in dem Rous-Filtrat von Chloroform zerstort oder gehemmt sein mag, 
in keinem FaIle kann es sich um einen Erreger handeln, denn das wirksame 
Prinzip ist ohne weiteres aus embryonalen Zellen zu ersetzen. Die positiven Er
gebnisse der MURPHYSchen Versuche sind so zahlreich, daB an der Richtigkeit 
kein Zweifel sein kann (z. B. bei vier Versuchen mit Hiihnerembryonal-Kultur
fliissigkeit waren drei positiv, davon zwei mit Metastasen). Fiir die Frage des 
Stoffwechsels der Tumorzelle ist von ganz besonderem Interesse, daB in diesen 
Versuchen nur anaerobe Embryonal- oder Placentakulturen wirksam sind! 

Es ware also vor aHem daran zu denken, daB wir es hier mit der Ubertragung 
eines Zellenzyms zu tun hatten, das, einmal von der Tumorzelle gebildet, immer 
wieder andere Zellen zu gleicher Bildung anregt [ERDMANNl)]. Wir werden hierbei 
sehr lebhaft an das Twort-d'Herellesche Phiinomen erinnert, und CARREL hat be
reits die Hypothese aufgestellt, daB die Tumorzellen beim Hiihnersarkom eine 
Substanz erzeugen, die sich wie der lytische Faktor TWORT-D'HERELLES selb
standig regeneriert und wie ein Virus andere Zellen erkranken laBt. Wenn wir 
daran denken, daB der Streit, ob das D'HERELLE-Phanomen auf einem Erreger 
oder einem Enzym oder ahnlichem beruht, bis heute noch nicht zur Entscheidung 
gekommen ist, so werden wir uns nicht wundern, daB auch die Frage, ob ein 
echtes Virus dem Hiihnersarkom zugrunde liegt, auch durch die GYEschen 
Arbeiten noch nicht zu entscheiden ist. Die Erklarung nach Art des D'HERELLE· 
Phanomens ist daher von verschiedenen Seiten schon in Erwagung gezogen 
worden [UHLENHUTH2)]. Besonders wenn wir daran denken, daB FREY mit 
Piperidin eine Vakuolisierung der roten Blutkorperchen beim Frosch erzeugen 
konnte, die sich auf gesunde rote Blutzellen in Passagen iibertragen lieB, so 
wird es uns klar, daB man sehr wohl an andere biologische Vorgange auch noch 
denken kann als lediglich an eine Infektion. 

Ganz neue experimentelle Untersuchungen von BISCEGLIE 3 ) haben auch 
gezeigt, daB man das Wachstum der Carcinomzellen sowohl im Tier wie in der 
Gewebskultur durch Filtrate des Tumorgewebes stark anregen und beschleunigen 
kann. Der Tumor'zeigt in diesen Versuchen eine deutliche Steigerung seiner 
Malignitat, und BISCEGLIE schlieBt aus den Ergebnissen seiner Experimente, 
daB in den Geschwulstzellen Reizsubstanzen, Blastine, vorhanden sind, die 
als Autokatalisatoren von der Geschwulstzelle immer neu erzeugt werden und 
sie zu unbegrenzter Proliferation veranlassen. Wie dem auch sei, jedenfalls 
zeigen auch diese Versuche die groBe Bedeutung besonderer Substanzen, die 
wir nur als chemische Substanzen, nicht als lebendiges Virus aufzufassen haben 
und die von der Geschwulstzelle selbst durch eine patholgische Entartung ihrer 
Tatigkeit, ihres Stoffwechsels, immer wieder neu erzeugt werden. 

Endlich muB auch daran gedacht werden, daB Geschwiilste durch die Trans
plantation von kleinsten Zellteilen iibertragen werden konnen. Es gibt eben noch 
niedrigere Lebenseinheiten als die Zelle, und solche subcellulare Bioplasten 
nach Art des Rouxschen A utokineons konnten hier vieHeicht eine Rolle spielen. 
Hat einmal die Zelle durch cine Differenzierungsstorung begonnen, solche patho
logische Bionten zu bilden, so konnten diese wieder leicht von anderen Zellen 
aufgenommen werden und die spezifische cellulare StoffwechselstOrung weiter 
iibertragen. All das sind heute noch Hypothesen, aber die Schwierigkeit der 
Deutung der vorIiegenden Tatsachen, besonders der experimentellen Tatsachen, 
ist so groB, daB man aIle nur denkbaren Moglichkeiten heranziehen muB, urn 
weiterzukommen. 

1) ERDMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.320. 1923. 
2) UHLENHUTH: Klin. Wochenschr. 1923, S.2185. 
3) BISCEGLIE: Zeitschr .. f. Krebsforsch. Bd. 23, S. 349. 1926. 
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Fiir eine Reihe sichtbarer und gut bekannter Erreger wissen wir heute mit 
Sicherheit, daB sie unsichtbare und filtrierbare Entwicklungsstadien haben. Das 
haben schon SCHAUDINN fUr den Generationswechsel der Trypanosomen und 
Spirochaten angenommen, NOGUCHI fUr die Gelbfieberspirochate, FRIEDBERGER 
und FEJGIN fUr den Typhusbacillus nachgewiesen. Das gleiche gilt fUr die 
Strongyloplasmen als sichtbare Formen des filtrierbaren invisiblen Virus (Mol
luscum contagiosum, Schafpocke, Rinderpest, Maul- und Klauenseuche) und 
fiir die EinschluBkorperchen, Chlamydozoen, als sichtbaren Ausdruck eines 
filtrierbaren Virus (Naheres und Literatur bei KRAUS!)J. Sehr bemerkenswert 
und gerade fUr das Verhalten des Rous-Sarkoms wichtig ist, daB selbst bei Try
panosomenkrankheiten filtrierbare und invisible Formen des Virus nachzuweisen 
sind, und vor allem, daB Filtrate aus den verschiedenen Organcn eine sehr ver
schiedene Wirksamkeit zeigen konnen; so ergaben Filtrate von Leber und Milz 
positive Ergebnisse, Filtrate des stark infizierten Blutes vom lebenden Tier 
negative Ergebnisse [REICH 2)J. 

Nach diesem Stande unseres Wissens ist nicht einzusehen, warum fur ein
zelne Korperzellen und Geschwulstzellen das vollig ausgeschlossen werden 
muBte, was nicht nur fUr kleinere Erreger, Bacillen, Spirochaten, sondern sogar 
fur Protozoen nachgewiesen worden ist. Auch die Einzelzellen, insbesondere die 
Geschwulstzellen, konnten sich durch kleinste Teilchen, Cytoblasten, Plasmo
somen, Automerizonten, Partialbionten oder wie man sie auch nennen mag, 
fortpflanzen. Wenn KRAUS allerdings anfuhrt, daB diese Moglichkeit fur die 
Geschwulstzellen bereits von SCHLATER 3) und fiir die Zelle schlechthin von 
SKWORZOFF 4 ) erwiesen sei, so ist dieser Gedanke zwar von diesen Autoren schon 
1902 und 1909 ausgesprochen, und einzelne Befunde sind so gedeutet worden, 
aber ein Beweis fUr diese ja zweifellos schon recht alte Hypothese liegt fur die 
Zelle des Metazoenorganismus meines Erachtens nicht vor. Durch den fur die 
Protozoen jetzt erbrachten Nachweis ist aber die Frage in ein ganz neues Stadium 
getreten. 

Inzwischen sind nun auch die neuesten und grundlegenden Arbeiten von 
CARREL 5) erschienen, die das ganze Problem, insbesondere auch der Rous-Tumo
ren, in vollig neuem Lichte erscheinen lassen und ebenso wie die erwahnte Ar
beit von MURPHY die Infektionstheorie selbst fUr die Huhnersarkome widerlegen -
ein neuer Grabstein fUr den spezifischen Krebserreger zu den schon vorhandenen 
zahlreichen alten Grabsteinen. Zunachst konnte auch CARREL das angebliche 
Virus in den GYEschen Versuchen durch Gewebsextrakt aus embryonaler Pulpa 
und dann durch Extrakt aus experimentell erzeugtem Teercarcinom ersetzen 
und auch hierdurch bosartige Huhnersarkome erzeugen. Weiter aber gelang 
es CARREL, MURPHY und LANDSTEINER, typische, maligne Rous-Sarkome, bei 
Huhnern, vollkommen unabhangig von einem Spontantumor, dadurchj;ex
perimentell hervorzurufen, daB sie den Brei von Huhnerembryonen mit arseniger 
Saure (CARREL) oder mit Indol (CARREL) oder mit Teer [MURPHY und LAND
STEINER 6)] gemischt injizierten. Auch die hier teils schon nach wenigen Wochen, 

1) KRAUS: Virusforschung. Med. Klinik 1926, S.581. 
2) REICH: Journ. of parasitoI. Bd.l0. 1924. 
3) SCHLATER: vVesen und Genese der Geschwiilste. Roux' Vortr. z. Entwicklungsmech. 

H. 8. Leipzig 1909. 
4) SKWORZOFF: Nur in Russisch erschienen. Ref. bei SCHLATER, S. 19 u. 39. 
5) CARREL: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.84, S.157. 1925; Cpt. rend. des 

seances de la soc. de bioI. Bd. 92, S. 1492; Bd. 93, S. 10, 12, 85, 491,1083 u. 1278. 1925; ferner 
Studies Rockefeller S. 257. 1925. 

6) MURPHY u. LANDSTEINER: Journ. of expo med. Bd. 41, S.807. 1925; Journ. of the 
Americ. med. assoc. 24. April 1926. 
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teils erst nach Monaten sich entwickelnden SpindelzeHensarkome der Hiihner 
waren sehr bosartig, metastasierten, und ihre Filtrate waren iibertragbar und 
konnten in Kulturen und Subkulturen ",iederum typische Sarkome erzeugen. 
Selbstverstandlich wurden die angewandten Chemikalien in sehr groBer Ver
diinnung benutzt, und es ist von besonderem Interesse, daB die Versuche sonst 
negativ ausfielen. So hat CARREL die arsenige Saure in einer Starke von 1: 5000 
bis 1: 250 000 auf den zu injizierenden Embryonalbrei einwirken lassen. Die 
11 Versuche, bei denen die Arsendosis bis zu 1 : 50 000 betrug, waren ganz er
gebnislos. Von den weiteren 5 Versuchen dagegen mit schwacheren Arsendosen 
(1: 125 000 bis 1: 150 000) zeigten 4 ein positives Ergebnis: bei diesen Hiihnern 
entwickelten sich typische Spindelzellensarkome. Ebenso gelang es BISCEGLIE 
(s. S. 1580) aus Hiihnerembryonalbrei durch Zusatz von Mausekrebsfiltrat Sar
kome zu erzeugen. 

Mit diesen Ergebnissen ist sowohl die besondere SteHung der Rous-Tumoren 
unter den Geschwiilsten neuerdings bestatigt als auch der Theorie eines spezi
fischen Geschwulsterregers jeder Boden entzogen. Mag die Deutung der Tat
sac hen und die Aufklarung des hier wirksamen Prinzips, der ZeHteilchen oder 
Enzyme auch schwierig sein und uns noch vor groBe Aufgaben, die anscheinend 
mit Kernproblemen des Lebens und der ZeHstruktur innig zusammenhangen, 
stellen, das eine ist sicher, daB wir es hier nicht mit belebtem Virus, mit spezi
fischen Erregern, zu tun haben. 

Auch in vitro ist es schlieBlich CARREL gelungen, Tumorzellen kiinstlich aus 
normalen Zellen zu erzeugen, und zwar sowohl mit dem Filtrat des Rous-Sarkoms 
wie unter volligem AusschluB eines Virus, ja ohne von irgendwelchen Teilen 
oder Filtraten eines Spontantumors auszugehen. CARREL und EBELING l ) hatten 
schon friiher gezeigt, daB aus dem Blut erwachsener Hiihner eine Reinkultur 
von Monocyten erhalten werden kann, daB diese geziichteten Monocyten gegen 
alle Schadlichkeiten sehr empfindlich waren und sich in alteren Kulturen in 
Fibroblasten umwandelten, d. h. ausdifferenzierten. Wir durfen hieraus schlie Ben, 
daB wir es in den Monocyten des Hiihnerblutes mit einer undifferenzierten Mesen
chymzelle, vielleicht sogar von embryonalem Charakter, zu tun haben, und dieser 
Nachweis ist fur die theoretische Beurteilung aller weiteren Versuchsergebnisse 
von groBer Bedeutung. CARREL hat dann weiter aus dem polymoprhzelligen Rous
Sarkom durch die Kultur zwei verschiedene Zellarten isoliert: Fibroblasten und 
amoboide Zellen von der Art der groBen Rundzellen des Elutes (Monocyten, Histio
cyten), die letzteren sind die eigentlichen Geschwulstzellen des Rous-Sarkoms, und 
aus einem Stamm normaler Monocyten des Blutes konnte durch ein Filtrat des 
Rous-Sarkoms die Umwandlung in Geschwulstzellen herbeigefuhrt werden: die 
Ubertragung ergab jetzt stets typische Geschwiilste, wah rend derselbe Versuch 
mit einer Reinkultur normaler Fibroblasten negativ ausfiel. Durch chemische 
Beeinflussung von Hiihnerembryonen gelingt es also, in verschiedener Weise 
typische Sarkome beim Huhn experimentell zu erzeugen. Suspendiert man 
Hiihnerembryonalbrei kurze Zeit in eine Flussigkeit, die Spuren von Tecr oder 
arseniger Saure oder Indol in sehr starker Verdunnung. enthalt, und impft mit 
diesen so vorbehandelten Embryonalzellen nun Hiihner, so entwickeln sich bei 
diesen jetzt ungeheuer rasch, friihestens schon nach 15 Tagen, bosartige Sarkome, 
die schon in 19-27 Tagen den Tod der Tiere herbeifuhrten und deren Berkefeld
filtrat ebenso wirksam war, wie das des gewohnlichen spontanen Rous-Sarkoms. 
Das gleiche Ergebnis lieB sich erzielen, wenn auch in viel langerer Zeit, 
\Venn die Tiere mit Arsenwasser gefiittert oder mit einer Teeremulsion 

1) CARREL u. EBELING: Journ. of expo med. Bd.36, S.285. 1922. 
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beides in den gleich starken Verdunnungen wie oben - intrave~os injiziert 
wurde. 

Auch mit den Filtraten dieser experimentell erzeugten Sarkome konnten 
nun die normalen Monocyten des Blutes in Sarkomzellen umgewandelt werden. 
CARREL setzte einer solchen Monocytenkultur Filtrat eines Huhnersarkoms zu, 
das er experimentell aus Embryonalzellen durch Arsenzusatz erzeugt hatte. 
Nach 5 Tagen zeigte diese Monocytenkultur das Aussehen eines Sarkomexplantats, 
und tatsiichlich hatte die Dberimpfung dieser Kultur auf ein Huhn ein positives 
Ergebnis: das Tier ging an der typischen Sarkomatose zugrunde. In diesem 
Versuch haben wir also sozusagen die experimentelle Erzeugung einer Geschwulst
zelle im Reagensglas vor uns, bei der jede Infektion vollig ausgeschlossen ist. 

Eine negative Seite dieses gleichen Versuchcs ist fur uns von besonderer 
Bedeutung: es gelang CARREL nicht, mit derselben Versuchsanordnung seine 
Fibroblastenkulturen in Tumorzellen umzuwandeln. Nur bei den noch ent
wicklungsfiihigen Monocyten war dies moglich. Wir durfen aus dieser Tatsache 
den SchluB ziehen, daB auch hier zur Erzielung der typischen Geschwulstmeta
struktur der Zelle ein Entwicklungsvorgang notwendig ist. 

Geschwiilste vom Typus der Rous-Sarkome sind bisher nur bei den Huhnern 
beobachtet worden. Sie unterscheiden sich von allen anderen bekannten Ge
schwulstarten durch die auBerordentlich leichte Dbertragbarkeit durch an
scheinend ganz zellfreien Tumorsaft und auch durch das Blut der Geschwulst
trager. Fur uns von groBter Wichtigkeit ist aber die Tatsache, daB auch beim 
Huhn keineswegs jede Mesenchymzelle des Korpers durch das ubertragbare 
Rous-Prinzip in eine Geschwulstzelle umgewandelt wird, sondern daB dies nur 
hei embryonalen Zellen und sogar im Reagensglas bei den undifferenzierten 
(embryonalen) Blutmonocyten gelingt oder bei den Zellen des Granulations
gewebes. Letzteres geht aus der alten Erfahrung hervor, daB zur erfolgreichen 
Dbertragung dieser Huhnersarkome durch ein Berkefeldfiltrat der Zusatz von 
Kieselgur bei der Injektion notwendig ist. All dies spricht sehr deutlich dafiir, 
daB selbst hier zur Bildung der Rous-Sarkomzelle ein Entwicklungsvorgang 
unbedingt notig ist. Diese typische Art der Dbertragbarkeit unterscheidet aber 
bis heute das Rous-Sarkom noch von allen ande,ren Geschwulstarten. Auch 
wachst infolgedesscn das Rous-Sarkom nicht in der gleichen charakteristischen 
Weise wie andere Geschwulstarten lediglich aus sich selbst heraus, sondern die 
Sarkomknoten konnen sich einfach auch da lokalisieren, wo im Korper zufalliger
weise Granulationsgewebe auftritt oder vielleicht embryonale Zellherde vor
handen sind. Die Zelle dieser Huhnersarkome hat also die Fahigkeit, ihr Sar
komprinzip, wenn ich so sagen darf, im Korper ohne weiteres auf analoge embryo
nale oder regenerierende Mesenchymzellen zu ubertragen - ein Vorgang, der 
bisher bei allen anderen Geschwiilsten unbekannt ist, denn niemals sehen wir, 
daB normales, embryonales oder regenerierendes Hautepithel, z. B. von im Korper 
wachsenden Cancroidzellen in Carcinomgewebe umgewandelt wurde. 

Andererseits darf nicht verkannt werden, daB gerade die neuesten Unter
suchungen doch auch Tatsachen gebracht haben, die wesentliche Dbereinstim
mungen zwischen dem Rous-Sarkom und den anderen Geschwiilsten ergeben. 
Vor allem durfen wir heute sagen, daB es sich sicher nicht urn ein infektiOses 
Granulom handelt, das ist besonders durch die Moglichkeit der experimentellen 
Erzeugung des Rous-Sarkoms aus Embryonalzellen widerlegt. Andererseits 
ist von groBter Bedeutung, daB eine ganze Reihe von Untersuchungen denselben 
typischen Stotfwechsel im Rous-Sarkom wie in den anderen bosartigen Geschwulst
formen ergeben hat. Auch das Rous-Sarkom lebt auf Kosten eines Giirungs
vorganges, und die Tatsache, daB die Filtrate und Filtratkulturen nur unter 
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anaeroben Bedingungen wirksam bleiben, weist in der gleichen Weise auf die 
groBe Bedelitung der spezifischen Stoffwechselvorgange hin. Die weitere Tatsache, 
daB das Rous-Prinzip durch anaerobe Kulturen und Filtrate von Embryonal
zellen und experimentell erzeugten echten Carcinomen ersetzt werden kann, 
spricht ebenfalls in dem Sinne, daB wir es hier einfach mit spezifischen, kiinstlich 
erzeugbaren Zellanomalien zu tun haben. 

Es ist also sehr wohl denkbar, daB der Unterschied zwischen Rous-Sarkom 
und den anderen Geschwulstarten kein prinzipieller, sondern nur ein gradueller 
ist,und daB vor allem bei den Mesenchymzellen des Huhnes die sensible Ent
wicklungsperiode fiir die Umpragung in eine Geschwulstzelle leichter und haufiger 
zu erzeugen ist als bei anderen Zellen. Es kannte aber sehr wohl sein, daB diese 
Geschwiilste auch dann noch eine besondere Stellung einnehmen, vielleicht 
sogar die hachste Steigerung des Malignitatsprinzipes in besonderer Weise auf
weisen. 

Jedenfalls ist durch diese grundlegenden neuen experimentellen Ergebnisse 
nicht nur das Problem des Rous-Sarkoms, sondern das der Geschwulstzelle iiber
haupt jetzt an dem Punkte angelangt, wo die kritische Pathologie von jeher 
den Kern der Geschwulstfrage gesucht hat: bei der spezifischen Metastruktur 
der Zelle, insbesOlidere des Zellkerns. Aber was bisher Theorie und Hypothese 
war, riickt nunmehr in den hellen Kreis der experimentellen Priifbarkeit! Die 
spezifische und charakteristische Zellmetastruktur, Kernerkrankung der Ge
schwulstzelle mit ihrem spezifischen Stoffwechsel beginnen sich schon in ihren 
Grundlinien zu enthiillen, und wir diirfen hoffen, daB schon die experimentelle 
Forschung der nachsten Zeit weitere wichtige Aufklarung bringen wird. Es 
ware nicht undenkbar, daB der Unterschied zwischen Rous-Sarkom und anderen 
Geschwiilsten nur auf der graBeren Leichtigkeit beruht, womit die Mesenchym
zelle des Huhnes auf das spezifische chemische Prinzip reagiert, wahrend bei 
anderen Zellen sehr viel schwieriger die Zelle dazu bestimmt werden kann, die 
Entwicklung zur Tumorzelle einzuschlagen. Wie wichtig bei diesen Entwick
lungsvorgangen zur Geschwulstzelle die Stoffwechselverhaltnisse sind, geht 
auch daraus hervor, daB auch bei den Embryonalzellen zur Erzielung positiver 
Ergebnisse immer wieder da~ anaerobe Wachstum von graBter Wichtigkeit ist. 
Vielleicht ist die Embryonalzelle gerade deshalb leichter zur Tumorzelle um
zupragen, weil sie primar ein graBeres Garungsvermagen besitzt als die Karper
zelle und nun unter anaeroben Verhaltnissen diese Garungsfahigkeit auf Kosten 
der Atmung ausbildet. 

U'berblicken wir das Ganze, so miissen wir gestehen, daB wir von einer 
vollkommenen Klarung der Beziehung zwischen Infektion und Geschwulstbildung 
noch weit entfernt sind. Die atiologische Bedeutung nicht der Infektion, sondern 
der im AnschluB an eine Infektion sich abspielenden komplizierten biologischen 
Vorgange ist fiir die Entstehung mancher Geschwulstarten, insbesondere durch 
den experimentellen Nachweis des Spiropteracarcinoms und des Cysticercus
sarkoms sichergestellt. Aber wie gerade hier gezeigt werden konnte, ist es eben 
nicht die Infektion an sich, die fiir Geschwulstbildung, fiir die Metastasen usw. 
verantwortlich ist, und da wir weiter sehen werden, daB auch durch ganz andere 
Schadigungen des Organismus die gleichen biologischen Vorgange und Ge
schwulstbildungen ausgelOst werden konnen, so halten wir an dem Schlusse 
fest, daB die Infektionskrankheit wohl als ein in manchen Fallen sehr wichtiger 
Realisationsfaktor der Geschwulstentstehung bezeichnet werden muB, daB aber 
der Determinationsfaktor der echten Geschwulstbildung in der besonderen Ab
artung der Geschwulstzelle, im Charakter der Geschwulstzelle als solcher, nicht 
im Charakter irgendeiner Infektion gegeben ist. Schien es auch kurze Zeit, 
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als ob dies pezifische Infektion beim Rous-Tumor durch die GYEschen Arbeiten 
erwiesen sei, so wissen wir doch heute schon, daB die SchluBfolgerungen von GYE 
unhaltbar sind. CARREL und MURPHY haben die entscheidenden Gegenbeweise 
beigebrachtl ). 

AuBerdem entfernt sich die Biologie dieser sogenannten Sarkome der Huhner 
so weit von der Biologie der uns bekannten bosartigen menschlichen und tierischen 
Geschwiilste, daB wir noch keine Veranlassung haben, die Ergebnisse der einen 
Gruppe ohne weiteres auf aIle anderen Geschwiilste zu ubertragen. GewiB konnen 
uns die filtrierbaren invisiblen Krankheitserreger noch manche Uberraschungen 
bereiten, und wir kennen ja bereits ein solches Virus, das - wiederum bei 
Vogeln - Epithelwucherungen, aber gutartiger Natur, hervorruft: das Virus 
der Geflugelpocke, des Epithelioma contagiosum der Tauben [MARX und 
STICKER2)] und die entsprechenden filtrierbaren Erreger von Warzen und 
Papillomen (s. S. 1532). Aber die Entstehung bOsartiger Geschwiilste direkt durch 
solche Infektionen ist nicht bekanntgeworden. RHODA ERDMANN hat gefunden, 
daB ihre kunstlich gezuchteten KrebszeIlen, die als solche auch nur im Plasma 
eines tumorkranken Tieres gezuchtet werden konnen, bei der Reimplantation 
eine Geschwulst nur dann erzeugen, wenn gleichzeitig Stromazellen mitimplantiert 
werden. Zur Erklarung dieser Tatsache nimmt RH. ERDMANN an, daB die Stroma
zellen die Trager eines Agens seien, das bei der Ruckverimpfung in den normalen 
Bindegewebszellen sich weiterentwickelt und das schrankenlose Wachstum be
wirkt. Wir werden nach den neueren Arbeiten aber viel eher an die Ubertragung 
eines besonderen Zellenzyms, besser noch an die Erzeugung eines solchen in 
der Geschwulstzelle denken mussen. 

Meines Erachtens sind aIle diese Dinge heute noch nicht einwandfrei zu 
erklaren, und sie sind deshalb von um so groBerer Bedeutung, weil sie Hunderte 
von neuen Fragen aufwerfen. Es werden noch zahlreiche und ausgedehnte 
systematische Untersuchungen notig sein, ehe auch nur eine grundsatzliche 
Klarung der Hauptfragen herbeigefuhrt werden kann. 

Dabei soIl in keiner Weise die Moglichkeit verkannt werden, daB die unserer 
Ansicht nach zur Geschwulstbildung unbedingt und unter allen Umstanden 
notwendige biologische Entartung, Kataplasie der GeschwulstzeIle, auch direkt 
durch eine auBere Einwirkung, also z. B. einen Parasiten, hervorgerufen werden 
konnte. Solange man auf dem Boden einer in ihren Grundzugen mechanistischen 
Biologie steht und nicht einen mystischen Vitalismus die Lebensvorgange diri
gieren laBt, wird man schon a priori eine solche Moglichkeit nicht ausschlieBen 
konnen. Der Stoffwechsel, die chemisch-morphologische Struktur sind die 
Grundlagen jeder Lebenstatigkeit, und so ist es denkbar, daB besondere 
chemische Einwirkungen auch hier solche Abartungen hervorrufen konnten. 

Festhalten aber miissen wir dabei, daB die Umpragung der Korperzelle 
zur Geschwulstzelle stets und ausnahmslos. mit einem Entwicklungsvorgang ver
knupft ist, auch dann, wenn ein auBerer Faktor, eine chemische Einwirkung 

1) Nachtrag bei der Korrektur: Inzwischen ist auch eine genaue Nachpriifung der GYE
schen Versuche von FLU erschienen (FLU, P. C.: ZentralbI. f. BakterioI., Parasitenk. u. 
Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. Rd. 99, S. 332. August 1926), die zu einer volligen Ablehnung 
der GYEschen Schliisse gelangt. FLu b~~treitet die Ziichtbarkeit des Virus und hebt ganz 
besonders hervor, daB das Ergebnis der Ubertragung immer von der Quantitiit des injizierten 
Filtrats abhangig ist, und da.B diese genaue thiereinstimmung von Dosis und Effekt schon 
gegen die Existenz eines lebenden Virus spricht. Er zieht aus den Versuchen gerade die 
umgekehrten Schliisse wie GYE und vergleicht die aktivierende Wirkung von Gewehs
extrakten auf nicht wirksame Dosen des Rous-Sarkomprinzips mit der Wirkung der Aggressine 
auf bakterielle InfekHonen. 

2) MARX U. STICKER: Dtsch. med. Wochenschr. 1902, Nr.50. 
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oder eine Infektion die auBere Veranlassung zur Entstehung einer Geschwulst
zelle ist. 

Wichtig scheinen mir fiir unsere Frage auch die Erfahrungen der Botaniker 
iiber die "Gallen" zu sein, die ja auch Zellwucherungen eigener Art auf parasitare 
Einfliisse hin darstellen. Selbstverstandlich vergleichen wir diese Bildungen 
nicht mit menschlichen und tierischen Geschwiilsten, aber fUr uns ist es hier von 
Interesse, daB bei diesen Eiablagen der Insekten sich Zellen und Gewebsformen 
ausbilden k6nnen, die sich bei der gallentragenden Pflanze selbst niemals finden, 
wohl aber bei verwandten Pflanzenarten, ja es k6nnen schlieBlich durch den 
Gallenreiz "morphologische Neusch6pfungen", d. h. Zell- und Gewebsformen 
sich entwickeln, die auch im ganzen Verwandtschaftskreise dieser Pflanze in 
der normalen Anatomie nicht zu finden sind. E. KUSTERl) hat zur Erklarung 
hierfiir angenommen, daB hier durch den Galleureiz dem Plasma direkt neue 
Formbildungsfahigkeiten gebracht werden. Das Spezifische des Vorganges 
werden wir hier in der chemischen Einwirkung der Insektenzellen auf den Stoff
wechsel der Pflanzenzelle zu suchen haben. So ware es denkbar, daB auch Para
siten einmal besondere Formbildungsfahigkeiten in den Zellen aus16sen, als 
besondere "heteromorphogene Reize" wirken k6nnten. Aber nicht nur die 
Parasiten direkt, sondern auch die durch sie hervorgerufenen Zellneubildungen 
k6nnten solche Wirkungen ausl6sen. In dieser Weise kann man sich vielleicht 
die Entstehung b6sartiger Geschwiilste in einzelnen Fallen durch die Einwirkung 
sonst harmloser und gutartiger Prozesse erklaren. So z. B. vielleicht in dem Fall 
von TEUTSCHLANDER2) (Gefliigelpocke, Epithelioma contagiosum bei einer Taube), 
wo jedesmal bei den samtlichen zahlreichen Epitheliomknoten der Haut sich 
ein b6sartiges gemischtzelliges Sarkom entwickelt hatte mit zahlreichen rein 
sarkomatosen Metastasen. Es ist selbstverstandlich, daB zur Erklarung eines 
derartig seltenen Befundes die Annahme einer allgemeinen besonderen indi
viduellen Disposition des Mesenchyms notwendig ist. 

In unserer Auffassung, daB bei den Rous-Hiihnersarkomen eine besondere 
Krankheitsgruppe vorliegt, werden wir noch dadurch bestarkt, daB wir eine 
Reihe verwandter Krankheitszustande und -bilder kennen. Diese Krankheits
formen zeichnen sich samtlich dadurch aus, daB sie durch Berkefeldfiltrate 
(also entweder ultravisibles Virus oder subcellulare Plasmosomen, Zellenzyme) 
iibertragen werden k6nnen und viele Beriihrungspunkte mit malignen Ge
schwiilsten haben. Solche Erkrankungen kennen wir von den Epithelzellen, 
von den Blutzellen, und als dritte Gruppe wiirde sich die analoge Erkrankung 
der Phagocyten und Bindegewebszellen, d. h. eben das Roussche Hiihnersarkom, 
anschlieBen. Wir k6nnten demnach als Blastosen (TEUTSCHLANDER) abgrenzen 
und unterscheiden: 

1. die durch Filtrate iibertragbaren Warzen, Epitheliosen (BORREL); 
2. die Leukosen, wie sie gerade a.uch beim Huhn von ELLERMANN eingehend 

beschrieben worden sind; 
3. die Fibroblastosen, die analoge Erkrankung der mesenchymalen Zellen, 

wie wir sie bei den Hiihnersarkomen kennengelernt haben. 
Die weitere Forschung wird zeigen miissen, in welcher Beziehung diese 

Blastosen zu den echten Geschwiilsten stehen. Vielleicht werden auch sie durch 
pathologische Enzyme hervorgerufen, die teils von dim Parasiten, teils aber von 
den Zellen selbst produziert wiirden. Das letztere wiirde dann den Ubergang 
zur Geschwulstbildung bedeuten. 

1) KUSTER, E.: Anatomie der Gallen. Habilitationsschr. Halle 1900; s. auch ds. 
Handb. Ed. XIV, S. 1195. 

2) TEUTSCHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Ed. 16, S.279. 1919. 
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4. Die Reiztheorie. 
Von einem allgemeineren Standpunkt als die Infektionstheorie der Geschwulst

entstehung geht die Reiztheorie aus. Sie nimmt an, daB die Geschwulstbildung 
durch direkte Einwirkung, spezifische Reize, zu denen natiirlich auch Infektionen 
gehoren konnen, hervorgerufen wird. Natiirlich hangt sehr viel davon ab, in 
welcher Weise der Begriff des Reizes definiert wird (siehe spater). Lassen wir 
alles Unwesentliche beiseite, so liegt der Kernpunkt' der Reiztheorie darin, daB 
nicht innere Faktoren, sondern auBere Einwirkungen die wesentliche Ursache 
der Geschwulstbildung darstellen. 

Wir haben daher zunachst zu prufen, welche Geschwiilste man mit hinreichen
der Begriindung als Reizgeschwiilste aufzufassen berechtigt ist, d. h. bei welchen 
Geschwiilsten die atiologische Bedeutung auBerer Einwirkungen mit Sicherheit 
feststeht oder nur mit einermehr weniger groBen Wahrscheinlichkeit anzu
nehmen ist. 

a) Unsichere Reizgeschwiilste. 

Behauptet wurde die atiologische Bedeutung auBerer Einwirkungen, ins
besondere wiederholter Schadigungen, bei zahlreichen menschlichen Geschwulst
formen. 

Ich nenne hier zuerst den Lippenkrebs. Er soll durch die chronische Schadi
gung der Lippenschleimhaut durch die ill Mundwinkel hangende Pfeife ent
stehen, obwohl die Lokalisation der Lippencarcinome keineswegs so haufig dieser 
Annahme entspricht. Die Untersuchung von 537 Fallen von Lippenkrebs der 
MAyoschen Klinik ergab, daB 80% der Kranken Raucher, davon 78,5% Pfeifen
raucher waren. Der Lippenkrebs kommt 49mal so haufig beim Manne als bei 
der Frau vor [BRODERSl)]. Es ist moglich, daB neben der mechanischen Schadi
gung auch dem Nicotin eine Rolle bei der Entstehung zukommt. Nach BREWER 
finden sich 95% der Lippenkrebse bei Rauchern, und der Unterlippenkrebs ist 
12 mal haufiger als der der Oberlippe. PETTIT2 ) fUhrt auf das haufigere Pfeifen
rauchen die Tatsache zuruck, daB in Oolumbia bei Frauen uber 70 Jahren der 
Lippenkrebs bei Farbigen 4 mal haufiger ist wie bei WeiBen, und betont, daB es 
kaum eine maligne Neubildung der Mundhohle gibt, der nicht irgendeine trau
matische Reizung durch cariose Zahne oder eine entzundliche Reizung, wie die 
Leukoplakie, vorausginge. Dem UbermaB von TabakgenuB miBt BLOODGOOD3 ) 

auch eine gmBe Bedeutung fUr die Entstehung des Zungenkrebses bei. Er fand 
in 154 von 160 Fallen pracancerose Veranderungen an der Zunge (Leukoplakien, 
schlechte Zahne, mcera, Warzen, Fibrome), und nur bei 2 von 160 Fallen be
stand gar kein TabakgenuB. Auch beim Pferde kommt ein Oarcinom im Mund
winkel vor, das auf den Druck des Gebisses an dieser Stelle zuruckgefuhrt wird. 
Am leichtesten scheint der Krebs der Mundhohle und der Wangenschleimhaut 
zu entstehen, wenn Tabakabusus und Lues gemeinsam vorliegen. 

Auf eine chemische Reizwirkung wird der Krebs des Mundbodens zuruck
gefiihrt, der bei der betelnuBkauenden Bevolkerung Indiens beobachtet wird. 
LEITCH4 ) erkennt aber diese Atiologie nicht an, da die Zahl der Erkrankungen 
im Vergleich zu der ungeheueren Zahl der Betelkauer in Indien ihm viel zu 
gering erscheint. Genauere Untersuchungen uber diese Frage, insbesondere auch 
uber Art und Lokalisation dieses Oarcinoms, sind mir nicht bekannt, und erst 

1) BRODERS: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.74, 8.656. 1920. 
2) PETTIT: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.81, Nr. 18. 1923. 
3) BLOODGOOD: Zentralbl. f. Pathol. Bd.32, 8.430. 1921/22. 
4) LEITCH, zitiert nach JOANNOVIC: Klin. Wochenschr. 1923, 8.2301. 
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auf Grund systematischer Untersuchungen wird man die Bedeutung dieses 
Faktors genauer abschatzen konnen. 

Auch fUr die Entstehung des Speiserohrenkrebses sind wiederholt auBere 
Faktoren beschuldigt worden. So hat man in Argentinien festgestellt [BULL
RICH!)], daB der Speiserohrenkrebs besonders im Inneren des Landes auffallend 
haufig ist, und hat dies mit dem GenuB eines Nationalgetrankes, des "Mate", in 
Verbindung gebracht, das auBerordentlich heiB getrunken wird. BULLRICH 
sah in 3 Jahren in Argentinien 19 FaIle von Oesophaguscarcinom, die ausnahmslos 
"Materos" betrafen, d. h. Leute, welche seit vielen Jahren Mate-Abusus trieben. 
Aus Ohina und Japan wird ebenfalls besondere Haufigkeit des o esophagus
carcinoms berichtet, das auf die Aufnahme sehr heiBer Reisnahrung zuriick
gefiihrt wird. Da die Manner immer die Speisen zuerst gereicht erhalten, die 
Frauen erst nachher essen, so erhalten letztere immer nur den abgekiihlten Reis. 
Und auch hier findet sich daher der Speiserohrenkrebs fast nur bei Mannern 
(BASHFORD). ,Trotzdem wird man an dem Zusammenhang zweifeln diirfen, 
da auch bei uns das Oesophaguscarcinom beim Manne viel haufiger ist. 

Der Magenkrebs ist ebenfalls wiederholt Init Schadigungen des Magens, 
die zu chronischer Gastritis fiihren, in Verbindung gebracht worden. Aber die 
Beziehungen sind noch ganz unklar, insbesondere wissen wir nichts iiber eine 
engere Beziehung bestimmter Schadigungen zu dieser Krebsbildung, die viel 
haufiger nach jahrelangem Bestehen eine Achylia gastric a beobachtet wird 
[KONJETZNy2), BOAS, ALEXANDER3) u. a.J. Vielumstritten ist auch der Zusam
menhang von Magenkrebs und Magengeschwiir. v. HANSEMANN hat angegeben, 
daB unter 288 Fallen von Magenkrebs nur 15 mal vorher klinische Ulcuserschei
nungen bestanden. Es liegt die Annahme nahe, daB sich auf dem Boden des 
regenerativen Prozesses im Rande eines lange bestehenden chronischen Magen
geschwiirs ein Oarcinom biIden kann, und hin und wieder bekommt man einen 
solchen Krebs zu sehen [z. B. v. BOMHARD4)]. Aber das sind offenbar die Aus
nahmen, und auch ANSCHUTZ und KONJETZNy5) geben an, daB die groBe Mehrzahl 
der von ihnen beobachteten Magencarcinome sowohl nach der Anamnese wie nach 
dem anatomischen Befund keine Ulcusgenese haben. Dagegen erscheint viel 
wichtiger das ungewohnlich haufige Auftreten von Darmschleimhautinseln beim 
Magenkrebs [SALTZMANN6)], das auf GewebsmiBbiIdung oder indirekte Meta
plasie hinweist. Auch ASKANAZy7) hat in neuester Zeit auf engere Beziehungen 
zwischen Magenkrebs und GewebsmiBbiIdung hingewiesen. 

Ebenso undurchsichtig ist die haufig behauptete Beziehung von Krebs
bildung der Gallenblase zur GallensteinbiIdung. Diese Oarcinome sitzen keines
wegs da am haufigsten, wo die Gallensteine sitzen, ebensowenig wie der Druck 
von Kotsteinen etwa im Wurmfortsatz mit der BiIdung von Darmcarcinomen 
in Verbindung gebracht werden kann. Dagegen sind in einer Gallenblase, in der 
sich ein Krebs entwickelt hat, die Bedingungen fiir die SteinbiIdung die denkbar 
giinstigsten. Trotzdem habe ich wiederholt Gallenblasenkrebse ohne SteinbiIdung 
gesehen. Fiir einen Zusammenhang sprechen meines Erachtens bisher lediglich 
einige experimentelle Ergebnisse von LEITCH, KAZAMA u. a. (s. S. 1625). 

1) BULLRICH: Ein auslOsender Faktor beim Oesophaguscarcinom. Semana med. J g. 27, 
Nr. I, S. 15. 1920. (Spanisch.) 

2) KONJETZNY: Miinch. med. Wochenschr. 1914, S. 1146 (43. Kongr. d. dtsch. Ges. 
f. Chir.). 

3) ALEXANDER: Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.121O. 
4) v. BOMHARD: Miinch. med. Wochenschr. 1920, S.1471. 
6) ANSCHUTZ u. KONJETZNY: Munch. med. Wochenschr. 1919, S. 1126. 
6) SALTZMANN: Arb. a. d. pathol. Inst. Helsingfors, N. F. Bd.1. 1913. 
7) ASKANAZY: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Nr.l u.2. 
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Mit auBeren Schadigungen wird auch die Entstehung mancher Bronchial
carcinome in Verbindung gebracht, seitdem die Haufigkeit der Metaplasie des 
Cylinderepithels der Luftwege in Plattenepithel auf dem ,Boden chronisch
entzundlicher Prozesse von W ATSUJI, TEUTSCHLANDER u. a. gezeigt und ins
besondere nachgewiesen ist, daB gerade bei der schweren und haufigen Influenza
bronchitis diese Metaplasie auBerordentlich haufig angetroffen werden kann 
[ASKANAZyl) , vgl. auch BERTH. MEYER2): Epithelmetaplasie und metaplasierendes 
Bronchialcarcinom nach Grippe]. Die von allen Seiten in den letzten Jahren 
gemeldete Zunahme des primaren Lungen- bzw. Bronchialcarcinoms [BERR
LINGER3)] konnte durch die Influenzaepidemien der letzten Jahre auf diesem 
Wege eine Erklarung finden (s. S. 1346/47). Jedenfalls mussen wir hieran eher 
denken als an starkes Zigarettenrauchen, wahrend man auch noch Spatwir
kungen einer Kampfgaswirkung auf die Respirationsorgane als wichtigen Faktor 
fUr die Entstehung des Lungencarcinoms mitberucksichtigen kann. 

Eine direkte Beziehung zwischen der Krebsbildung in der Lunge und der 
Staubinhalation kann wohl nicht bestehen, da dafur diese Geschwulstart viel 
zu selten, die Staubinhalation auch schwereren Grades sehr haufig ist [vgl. 
HAMPELN 4 )]. Es konnte sein, daB eine besondere chemische Staubart einmal eine 
Rolle spielen konnte, wie man das fUr den Schneeberger Lungenkrebs (s. S. 1564) 
angenommen hat. Bei den Haustieren (Rindern, Schafen, Pferden) hat man die 
Einatmung von Pflanzenstaub mit der Haufigkeit der Krebsbildung der Respi
rationsorgane dieser Tiere in Zusammenhang gebracht. 

Trauma und Tumor: Unubersehbar ist die Literatur, besonders seitdem die 
Unfallgesetzgebung das Interesse hieran wesentlich geweckt hat, iiber die Be
ziehung der Geschwulstbildung zu Verletzungen. Die meisten Mitteilungen hier
uber halten einer Kritik nicht stand, aber es sind doch auch eine Reihe von 
Beobachtungen mitgeteilt worden, wo auch bei strenger wissenschaftlicher Kritik 
die Entstehung einer bosartigen Geschwulst infolge eines einmaligen Traumas 
kaum bezweifelt werden kann. Ich erwahne z. B. Falle von L. PICK5 ) , EUGEN 
FRANKEL6), CREITE und STRICKER7). Die reiche, wenn auch nicht immer kri
tische Literatur hieruber findet sich in den Lehrbuchern der Unfallheilkunde. 
Auf die Erklarung solcher Beobachtungen werden wir spater zuruckkommen. 
Ich selbst habe vor kurzem ein groBes Gliom des Gehirns beobachtet, das genau 
an der Stelle einer schweren SchuBverletzung des Gehirns entstanden war. Es 
handelte sich um einen 30jahrigen Mann, der 1916, 9 Jahre vor dem Tode, eine 
schwere Granatsplitterverletzung der linken Scheitelgegend mit Parese der rech
ten Extremitaten erlitterl hatte. Operative VergroBerung des Knochendefekts, 
Entfernung von Knochensplittern, Atzungen uSW.; 3 Jahre nach der Verletzung 
(1919 bis August 1923) beschwerdefrei. Seit 1923 Schwindelanfalle, seit 
August 1924 Hemiplegie rechts, amnestische Aphasie, Adipositas, typische 
Hemianopsie. Tod am 24. August 1925. Die Sektion (Nr. 915/25) ergibt ein 
groBes faserreiches Gliom der linken Hemisphare, besonders im Marklager des 
Parietallappens. Die Lage des Tumors entspricht ganz der in groBer Ausdeh
nung vernarbten alten Trepanationsstelle der linken Parietalgegend, in deren 

1) ASKANAZY: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1919, Nr. 15. 
2) MEYER, BERTH.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 27, S. 517. 1922. 
3) BERBLINGER: Klin. 'Vochenschr. 1925, Nr.19, S.913; BRECKWOLDT: Zeitschr. f. 

Krebsforsch, Bd. 23, S. 128. 1926. 
4) HAMPELN: Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd.36. 1923. 
5) PICK, L.: Med. Klinik 1921, Nr. 14; weitere Literatur bei RIBBERT, Geschwulst

lehre, 2. Aun., S. 101. 1914. 
6) FRANKEL, EUG.: Munch. med. Wochenschr. 1921, S. 1278. 
7) CREITE u. STRICKER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.71, S.717. 1923. 
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Bereich die Dura mit Knochen und Gehirn ausgedehnt verwachsen ist. Dber 
chronisches Trauma und Tumor s. S. 1556 u. 1624. 

Weitere FaIle, bei denen mindestens die groBe Wahrscheinlichkeit eines 
Zusammenhangs zwischen Verletzung oder traumatischer Erschiitterung und der 
Bildung eines Gehirntumors besteht, finden sich bei MONAKOW1 ) und bei NEU· 
BURGER2). Haufig allerdings wird angenommen, daB ein Trauma lediglich be· 
schleunigend auf das Wachstum einer Geschwulst einwirkt, in ahnlicher Weise, 
wie man auch die Parthenogenese des Eies traumatisch, z. B. durch Nadelstiche, 
auslOsen kann. 

b) Sichere Reizgeschwiilste. 
War bei den bisher angefiihrten Beobachtungen von einer vollkommenen 

Sicherheit des Zusammenhanges zwischen auBerer Schadigung und Geschwulst· 
bildung nicht die Rede, so kennen wir doch auch beim Menschen eine ziemlich 
groBe Anzahl von bosartigen Geschwiilsten, deren Entstehung durch auBere 
Schadigung so sicher gestellt ist, daB sie zuweilen geradezu den Wert eines Ex· 
periments beanspruchen konnen. 

In erster Linie sind hier die zahlreichen Narbencarcinome der auBeren Raut 
zu erwahnen. Ais Beispiele seien angefiihrt: Handriickencarcinom in der Narbe 
einer 36 Jahre alten PistolenschuBverletzung [MELCHIOR 3)] , Krebsbildung in 
einem FuBgeschwiir, das vor 50 Jahren durch Erfrierung entstanden war und nie 
ganz ausheilte [VERSE4)J. Schon in alten Zeiten war bekannt, daB sich Haut· 
carcinome in Haarseilnarben und GeiBelungsnarben entwickeln konnen (MOHR). 
Ebenso ist seit langem bekannt, daB sich in alten osteomyelitischen Fistel
gangen von dem einwachsenden Epithel der Haut ein Carcinom bilden kann, eine 
schone Abbildung eines solchen Knochenfistelcarcinoms findet sich bei REHN5). 

HARBITZ6) berichtet iiber zwei Sarkome, die nach 20 bzw. P/2 Jahre langem 
Bestehen einer chronischen Osteomyelitis sich entwickelt hatten, PICK?) fiber 
ein Sarkom nach lange eiternder Fraktur. Haufig sind bosartige Geschwiilste 
auf Narben verschiedenster Genese beschrieben worden, so z. B. auf Frostnarben, 
syphilitischen und tuberkulosen Narben, Operationsnarben, in der Narbe des 
Stumpfes 20 Jahre nach ausgefiihrter Amputation (CAPALDI), und STICKERS) 
hat iiber Carcinombildung in Kastrationsnarben bei Schweinen (EGGELING) und 
in Tatowierungsnarben (ROLLET) berichtet. Auch an den inneren Organen ist 
Carcinombildung in Narben beobachtet worden, und zwar in Cervixnarben, 
Magenulcusnarben, Trachomnarben, in CaIlusmassen [BOMMER9)]. Die Keloid· 
bildung in Tatowierungs. und anderen Hautnarben, wie sie besonders bei 
Negern und Eskimos haufig beobachtet wird, verdient an dieser Stelle erwahnt 
zu werden. 

Eine besonders starke Neigung zur Bildung von Carcinomen findet sich 
aber in alten Brandnarben. FRANCESCHETTI10) z. B. teilt ein solches Hautcarcinom 
im Nacken in einer 51 Jahre alten Verbrennungsnarbe und am Knie in einer 
55 Jahre alten Verbrennungsnarbe mit. v. BERGMANN beobachtete ein riesiges 

1) MONAROW: Schweiz. Arch. f. Neurol. u. Psychiatrie Bd.14, S.289. 1924. 
2) NEUBURGER: Munch. med. Wochenschr. 1925, S.508. 
3) MELcmoR: Munch. med. Wochenschr. 1916, Nr.l0. 
4) VERSE, zitiert S. 1633. 
5) REHN: In Zweifel·Payr, Bosartige Geschwillste. Bd. II. Leipzig 1925. 
6) HARBITZ: Acta pathol. e. microbiol. scandinav. Bd. 1, S.438. 1924. 
7) PICR: Med. Klinik Nr. 14. 1921. 
8) STICKER: Arch. f. klin. Chir. Bd. 65, S. 1069. 1902. 
9) BOMMER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S.303. 1922. 

10) FRANCESCHETTI: Riv. di chir. Bd. 1, S.57. 1922. 
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Carcinom auf der Brandnarbe 36 Jahre nach ausgedehnter Verbrennung, BOM
MER1) ein solches nach 38 Jahren, und ich selbst konnte bei einem 33 Jahre alten 
Manne ein Carcinom untersuchen, das sich 18 Jahre nach einer Verbrennung 
(durch Explosion einer Petroleumlampe) am rechten Oberschenkel in der Brand
narbe entwickelt hatte (Eing. Nr. 498/1922 des Frankfurter Patholog. Instituts). 
ORTH sah sogar auf multiplen Brandnarben multiple Carcinombildung. In den 
Narben nach schweren GeiBelungen bei Matrosen, Galeerensklaven ist schon 
1835 Krebsbildung beschrieben worden, aber auch nach Anwendung des Gliih
eisens sah man in den Narben Carcinome auftreten [HAWKINS2) u. a.]. Ein ganz 
analoger V organg ist aus Australien bekannt, wo dem Vieh das Herdenzeichen 
mit dem Gliiheisen eingebrannt wird; in diesen Brandnarben entstehen zuweilen 
Carcinome ("Cancerbrand"). 

Einwandfrei bewiesen ist die Beziehung der Krebsbildung zu Brandnarben 
durch den Kangrikrebs. Es ist dies ein Plattenepithelcarcinom der Bauchhaut, 
das sich bei den Eingeborenen von Tibet (Kashmir) auf der Bauchhaut im Be
reiche von Brandnarben entwickelt, weil die Eingeborenen auf dem Bauch im 
Winter Tontopfe zur Erwarmung tragen, die mit gliihender Holzkohle angefiillt 
sind, die Haut sehr stark erhitzen und nicht selten im Schlaf Verbrennungen 
hervorrufen. NEVE3) sah in Kaschmir unter 2491 Tumoroperationen 84% Kangri
krebse. DasCarcinom tritt erst nachJahren und Jahrzehnten nach derVerbren
nung auf, durchschnittlich im 55. Lebensjahr, in 7% der FaIle erst nach dem 
70. Lebensjahre. Der Krebs fiihrt meist in 11/2 Jahren zum Tode. 

Zu erwahnen ware hier auch das ja haufig beschriebene Lupuscarcinom. 
Auch Sarkombildung kommt hier vor, zuweilen im Lupuscarcinom [SENGER')]. 
Diese Hautcarcinome entwickeln sich zuweilen auch in den alten Lupusnarben 
[HESSE5)]. Auch im Darm ist Carcinombildung auf dem Boden alter tuberkuloser 
Darmgeschwiire beobachtet worden [zwei primare Carcinome, HERZOG6)]. Auch 
in der tuberkulosen Mamma, in der tuberkulosen Hypophyse, in der tuberkulOsen 
Tube [v. FRANQuE7)] konnen sich Carcinome entwickeln. In alten tuberkulOsen 
Lungenkavernen entwickeln sich zuweilen Plattenepithelcarcinome, ja Cylinder
epithelcarcinome [GALLIARD und DONSELOT8 )]. 

Es entspricht diesen Beobachtungen, daB auch auf dem Boden einer lange 
bestehenden Aktiomykose sich ein Carcinom bilden kann. HEDRy9) berichtet iiber 
zwei solche FaIle von Plattenepithelkrebs. 

MARTENS10) beschreibt eine bosartige primare Geschwulst in einem in der 
Jugend erblindeten und geschrumpften Auge einer 46jahrigen Frau. 

Wiederholt ist ferner Krebsbildung in alten sypbilitiscben Narben, insbeson
dere in solchen von syphilitischen Primaraffekten, gesehen worden. Zungen
carcinome in syphilitischen Narben sind mehrfach beschrieben, und es ist von 
Interesse, daB in neuerer Zeit auch die Bildung eines sehr malignen Carcinoms 
in der Narbe eines syphilitischen Primaraffektes am Scrotum eines Kaninchens 
4 Jahre lang nach der Impfung beobachtet worden ist [BROWN und PEARCEll)]. 

1) BOMMER: Zitiert auf S. 1554. 
2) HAWKINS, zitiert nach BOMMER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.18, S.303. 1922. 
3) NEVE, ERNEST F.: Brit. med. journ., 3. Sept. 1910; ebenda Nr. 3287, S. 1255. 1923. 
4) SENGER: Berlin. klin. Wochenschr. 1911, S. 662. 
5) HESSE: Zentralbl. f. Pathol. Bd. 32, S. 532. 1922. 
6) HERZOG: Beitr. z. pathol. Anat. u. Z. allg. Pathol. Bd.55, S.I77. 1913. 
7) V. FRANQUE: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.69, S.409. 1911. 
8) GALLIARD U. DONSELOT: Cancer et tuberculose d'un poumon. Bull. et memo de 180 

soc. med. des hop. de Paris Bd. 28, Nr.2. 1912; ref. Zentralbl. f. Pathol. Bd. 23. 1912. 
9) HEDRY: Bruns' Beitr. Z. klin. Chir. Bd.129, S.157. 1923. 

10) MARTENS: Arch. f. Augenheilk. Bd. 89, S. 1. 1921. 
11) BROWN U. PEARCE: Journ. of expo med. Bd.37, S.601. 1923. 
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Fiir die Extremitliten hat schon vor Jahren v. BERGMANN!) die Behauptung 
aufgestellt, daB hier der Carcinombildung so gut wie immer andere Veranderungen: 
pracancerose Erkrankungen (Narbenbildung, chronische Eiterungen, chronische 
Exzeme, Warzenbildung, Psoriasis, Acne sebacea, Fisteln, Naevus, Warzen u. a.) 
vorausgehen. Das diirfte urn so mehr zutreffen, als wir ja nur selten Gelegenheit 
haben, die yom Tumor befallene Stelle schon vor dem Manifestwerden der Ge
schwulst selbst zu untersuchen und lediglich auf die haufig sehr liickenhaften 
Angaben der Kranken angewiesen sind. Damit ist aber noch nicht gesagt, daB 
die pracancerosp. Erkrankung immer durch eine auBere Schadigung hervor
gerufen sein muB. v. BERGMANN hat daher betont, daB an den Extremitaten 
Krebsbildung iiberhaupt nur entsteht, wenn vorher irgendein Naevus vorhanden 
war oder wenn chronischentziindliche Prozesse, Narbenbildungen, Fistelgange 
vorhergingen. Auch ein chronisches, lange bestehendes Ekzem der Haut kann 
bei kachektischen alten Leuten zur Geschwulstbildung fiihren. 

Wie wir uns den Zusammenhang der Geschwulstbildung mit diesen so au Berst 
verschiedenen auBeren Einwirkungen zu denken haben, wird spater zu erortern 
sein. An dieser Stelle muB nur das betont werden, daB die auBere Schadigung 
natiirlich nur in einem verschwindend kleinen Teil der Falle zur Tumorbildung 
fiihrt, daB also noch andere wesentliche Faktoren mit im Spiele sein miissen. 

Auch die Schadigung durch mechanische Einwirkungen, wenn sie nur standig 
sich wi ederholten , ist als Ursache der Geschwulstbildung teils vermutet, teils 
sichergestellt worden. So hat man die Entstehung mancher Carcinome auf den 
jahrelangen Druck von Prothesen, Pessaren oder Fremdkorpern zuriickgefiihrt, 
so z. B. bei einem Mammacarcinom, in dessen Mitte ein Eiterherd mit einer alten 
Nahnadel gefunden wurde, die 20 Jahre vorher in die Brustdriise geraten war 
(DE RUYTER). Wenn allerdings BASHFORD die Melanosarkome der FuBsohle bei 
afrikanischen Eingeborenen auf eine Schadigung durch Dorne zuriickfiihrt, 
so miiBte diese Geschwulst auch bei uns sehr viel haufiger sein, und hier wie 
in so vielen anderen Fallen diirften die Angaben der Kranken seIber auf die 
hohe Empfindlichkeit im Bereich des sich bereits entwickelnden Tumors zu
riickzufiihren sein. 

Wiederholt sind Speiserohrenkrebse iiber Knochenvorspriingen der Wirbel
saule und bei Spondylitis deformans (WOLF) beobachtet worden, das Vaginal
carcinom nach jahrelangem Tragen eines unsauberen Pessars (WILLE), der 
Schusterdaumenkrebs [STAHR2)] und auch die groBere Haufigkeit des Uterus
carcinoms bei Frauen, die geboren haben, wird mit solchen Verletzungen, 
Narbenbildungen der Portio und ahnlichem in Zusammenhanggebracht 
[DEELMAN 3)]. 

Eine sehr interessante Geschwulstbildung ist aus Indien berichtet worden: 
the cancer of the horn core. Hier werden die Zugochsen am rechten Horn an
gespannt, und an der Wurzel dieses Hornes entsteht ziemlich haufig ein Car
cinom, niemals aber an der Wurzel des anderen Hornes. 

Bewiesen aber ist die Bedeutung immer wiederholter kleiner Verletzungen, 
also des chronischen Traumas durch die Experimente von STAHR4) mit Hafer
fiitterung bei Ratten. Hierbei bohren sich die kleinen, an den Haferkornern 
sitzenden steifen Haare in die Schleimhaut der Rattenzunge ein, und durch diese 
immer wiederholte Schadigung entstehen im Laufe von 5-7 Monaten groBe 
gutartige Epitheliome. Bei dem gleichen Versuch ist aber auch am FIBIGERSchen 

1) v. BERGMANN: Miinch. med. Wochenschr. 1905, S.1363. 
2) STAHR: Dtsch. med. Wochenschr. 1921, S. 1452. 
3) DEELMAN: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd.65, Nr.26. 1921. 
4) STAHR: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 61, S. 225. 1916. 
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Institut ein Carcinom der Rattenzunge von SECHER!) beobachtet worden. (Dber 
Geschwulstbildung nach einmaligem Trauma s. S. 1553.) 

Noch eindeutiger sind in einer groBen Anzahl von Fallen die Beziehungen 
der Tumorbildung zu Lichtschiidigungen. In erster Linie ist hier das typische 
Rontgencarcinom zu nennen. Bei Personen, die beruflich standig mit Rontgen
strahlen arbeiten (A.rzten, Schwestern) und daher Leicht immer wiederholten 
geringen Schadigungen durch die Rontgenstrahlen ausgesetzt sind, entwickelt 
sich nach jahrelanger, meist jahrzehntelanger Exposition ein Hautcarcinom. 

Alib.468. Rontgenkrebs (atypiseh verhornendes Plattenepitheleareinom) am Zeigefinger eines 
seit 20 Jahren im Rontgenbetrieb tatigen Arztes, naeh Stiehverletzung entstanden. (Seit 
10 Jahren Rontgenekzem, E.-Nr.501(1918 des Senekenbergisehen Pathologisehen Instituts 

Frankfurt a. M.) 

Der Tumorbildung geht stets ein langedauerndes Rontgenekzem, Rontgen
dermatitis mit Bildung von Hauthypertrophien und Parakeratosen einher. 
Die Auffassung von SCHMIDT2) , daB es ein solches Rontgencarcinom nicht gabe, 
ist langst widerlegt [COENEN3) , HALBERSTADTER4), ROWNTREE5)J. Schon 1911 
konnte HESSE6) 54 sichere Rontgencarcinome aus der Literatur zusammenstellen, 

1) SECHER: Zeitsehr. f. Krebsforseh. Bd.17, S.80. 1920. 
2) SCHMIDT: Berlin. klin. Woehensehr. 1909. 
3) COENEN: Berlin. klin. Woehensehr., Februar 1908. 
4) H ALBERSTADTER: Zeitsehr. f. Krebsforseh. Bd. 19, S. 105. 1922. 
5) ROWNTREE: Brit. med. journ. 1922, S. llll. 
6) HESSE: .Fortsehr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. Bd. 17. 1911. 
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in etwa einem Drittel der FaIle bestand primare M ultiplizitiit der Carcinome. 
DEPENTHAL1) beobachtete bei einer seit 18 Jahren im Rontgenlaboratorium 
tatigen Schwester ein Rontgencarcinom am linken Arm (Plattenepithelcarcinom) 
und ein doppelseitiges Driisenzellencarcinom der Mamma. Bemerkenswert 
ist auch hier die auf3erordentlich lange Latenzzeit. BECK2) hat auch ein Rontgen
sarkom nach Osteomyelitis beschrieben. 

Wir wissen heute, daB dieses Rontgencarcinom in viel kiirzerer Zeit eut
steht, wenn die Haut vorher, z. B. durch Lupus erythematodes, bereits erkrankt 
war [0. WYSS3) , NINAMI4)]. lch selbst habe sowohl in einer Narbe nach einmaliger 
Rontgenverbrennung bei Durchleuchtung 5) wie bei der Berufs-Rontgendermatitis 
in mehreren Fallen die Carcinombildung verfolgen konnen. Am eindrucks
vollsteu w~r eine Beobaehtung, deren ersten Teil ieh bereits veroffentlicht habe5 ): 

Hier waren bei einem 30 Jahre alten Manne wegen ehronischen Ekzems 
beider Handriieken ein ganzes JaIn lang (1917-1918) in Pausen von 1, 20der 

--------_ \ 
Abb.469. Rontgencarcinom der linken Hand nach therape1ttischer Rontgenbestrahlung (Sarkom 
der rechten Hand, s. S.1558, Pat. Kr.). Das Bild zeigt die linke Hand am 12. IV. 1924,2/3 nat. 
GroBe. Atrophie, Rhagaden und chronisches Ekzem sind in Wirklichkeit starker als auf 
dom Bilde zu sehen. (E.-Nr. 1363/1921, 84/1922, 2128/1924, 398/1926 des Senckenbergischen 

Pathologisohen Instituts Frankfurt a. M., s. auch Abb. 460, S. 1501.) 

3 Wochen die Hande mit RontgenstrahIen behandelt worden. Nach etwa 2 Jahren 
boten beide Hande das Bild einer starken Hautatrophie mit Rhagaden und 
Krustenbildungen, und auf dem rechten Handriicken hatte sieh eine starke Ge
webswucherung gebiIdet, deren Entwieklung von einem zellreiehen, odematosen 
Granulationsgewebe bis zu einem typischen myxomatOsen Fibrosarkom ieh an 
der Hand wiederhoIter Probeexcisionen verfoIgen konnte. Das Sarkom des rechten 
Handriiekens wurde dann operativ entfernt (eine Abbildung dieses Sarkoms findet 
sieh in der Frankf. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 27, S. 107. 1922). 6 Jahre naeh 
der Rontgenverbrennung, im Herbst 1924, entwiekelte sieh aueh auf dem linken 
Handriieken ein Tumor, der operativ entfernt wurde und sieh als ein diffus in
filtrierendes Plattenepitheleareinom erwies (s. Abb. 469). Der Kranke konnte sieh 
zu einer Amputation der Hand nieht entsehlieBen, trotzdem er auf die sehr ernste 

1) DEPENTHAL: Munch. med. Wochenschr. 1919, S. 354. 
2) BECK: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 186, S.255. 1924. 
3) WYSS, 0.: Beitr. z. klin. Chir. Bd. 49. 1906. 
4) NINAMI: Dermatol. Wochenschr. 1924, Nr.8, S.213. 
5) FISCHER, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 27, S. 105 u. 107. 1922. 
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Prognose aufmerksam gemacht wurde. 1m November 1924 war das Carcinom 
der linken Hand rezidiviert; auch jetzt lieE der Kranke sich nur den linken 
Mittelfinger, im September 1925 den linken 2. und 4. Finger und erst am 
28. Januar 1926 den Rest der linken Hand amputieren. Es bestand aber schon 
eine hiihnereigroBe Metastase in der Achselhahle. Die histologische Unter
sue hung dieser Achseldriisenmetastasen ergibt standig weiter fortschreitende 
Entdifferenzierung, Verwilderung der Geschwulstzellen bis zum einzelligen 
Wachstum (s. Abb. 460). Bei einer Vorstellung des Kranken im Februar 1926 
zeigte sich am linken Arm noch kein deutliches Rezidiv, die ganze rechte Hand 
zeigte starkstes Ekzem mit 
Rhagaden und oberflachlichen 
Geschwiiren, aber kein Rezidiv 
des Sarkoms1). 

Uber Krebsbildung der 
Haut durch chronische Radium
einwirkung bei einem Arzt be
richten McNEAL, WARD und 
WILLIS2). SIMON3 ) beobachtete 
nach dreimaliger Bestrahlung 
einer seit 8 J ahren bestehenden 
Narbe mit Quarzlicht ein Jahr 
spater ein raschwachsendes 
Spindelzellensarkom in der 
Narbe. 

Zu den durch Lichtstrahlen 
entstehenden Geschwiilsten ge
hart auch die Carcinombildung 
beim Xeroderma pigmentosum. 
Hier haben wir eine familiare, 
vererbliche, abnorme Konstitu
tion der Haut vor uns, die an 
den der Lichtwirkung ausge
setzten Stellen mit eigenartigen 
Pigmentierungen und chroni
schem Ekzem erkrankt, und die 
haufig nach Jahren Carcinom
bildung, oft multiple Primar
carcinome, aufweist. DieKrank
heit beginnt schon in ganz friiher 
Kindheit, es bilden sich an den 
belichteten Hautstellen Atro-
phien, Pigmentierungen, Kera-

• 

Abb.470. Primar multiple Oarcinome der Haut und 
Hornhaut bei einem 7 jahrigen Knaben mit Xeroderma 
pigmento8um. Trotz Enucleation Exitus durch Uber· 
greifen des Carcinoms auf die Schadelhohle. Mehrere 
Geschwister des Kranken leiden eben faIls an Xero-

derma pigmentosum (vgl. Abb. 485, S. 1692). 

tosen, Angiome und zuletzt Carcinome. Meist erkranken mehrere Geschwister 
gleichen Geschlechts. Die Rassendisposition zeigt sich in dem haufigen Befallen
sein der Juden, so werden z. B. 5 Falle bei Madchen aus zwei blutsverwandten 
jiidischen Familien berichtet. Haufig liegt auch Blutsverwandtschaft der beiden 
Eltern vor. Auch bei einem von mir genauer beobachteten Fall (s. Abb. 470 
u. 485) waren mehrere Geschwister erkrankt. Das hier abgebildete Kind (siehe 

1) Anmerkung bei der Korrektur: 1m Mai 1926 groBes Carcinom-Rezidiv am linken 
Schultergiirtel. Schulterresektion. 

2) McNEAL, WARD u. WILLIS : Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 80, Nr. 7. 1923. 
3) SIMON: Berlin. klin. Wochenschr. 1914, S. 108. 
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auch MAX MULLERl)] bekam multiple Carcinome im Gesicht, insbesondere an den 
Hornhauten, und ging trotz Exstirpation beider Augen am Durchbruch des 
Carcinoms in die Schadelhohle zugrunde. Die besondere Uberempfindlichkeit 
der Haut dieser Kranken gegen Licht ist von MARTENSTEIN2) genauer gepriift 
und festgestellt worden. 

Es ist von Interesse, daB die Rontgendermatitis mit den Hautveranderungen 
bei Xeroderma pigmentosum und mit der Seemannshaut groBe .Ahnlichkeit hat 
[HALBERSTADTER3)]. Auch auf dem Boden solch chronischer Reizzustande der 
Gesichtshaut durch Wettereinfliisse bei See- und Landleuten entstehen Carcinome, 
die man allgemein heute auf lange bestehende, chronisch entziindliche Haut
atrophien (Seemannshaut, Greisenhaut) zuriickfiihrt. Bei dem sehr langsam 
verlaufenden chronisch-entziindlichen ProzeB der chronischen Seborrhoe kommt 
es bei alten Leuten zur Bildung eigenartiger Warzen, Veruca senilis oder Kera
toma senile, auf deren Boden sich dann echte Carcinome entwickeln konnen 
[WAELSOH4)]. Auch die dauernde Einwirkung intensiver Belichtung kann zu 
einem ahnlichen Keratoma solare fiihren. Die Haufigkeit der Hautcarcinome, 
vor allem im Gesicht bei den Orientalen, wird von vielen auf die intensive Sonnen
bestrahlung zuriickgefiihrt [JOANNOVIOS, MULLER5)]. KOSANOVI06 ) hat in 14 
solchen Fallen von Gesichtscarcinom regelmaBig Hamatoporphyrin im Harn 
nachweisen konnen, welches sich bei Gesunden oder Carcinomen anderer Art 
nicht findet. Es liegt hier also eine Konstitutionsanomalie vor, auf deren Boden 
dann die auBere Schadigung zur Wirkung kommt. Das Xeroderma pigmentosum 
ware demnach vielleicht nur ein sehr viel schwererer Grad der grundsatzlich 
gleichen Anomalie. 

Immer sehen wir diese Krebsbildungen auf dem Boden sehr langedauernder 
chronischer Hautatrophien, die mit entziindlichen Infiltrationen und Regenera
tionen einhergehen, entstehen. 

Ahnliche Faktoren mogen der Geschwulstbildung bei Kraurosis vulvae zu
grunde liegen. Auch hier steUt sich eine chronische Schrumpfung der Haut ein 
[GARDLUND7)], und FRoMME8 ) beschrieb auch multiple Cancroide nach Pruritus 
vulvae, wo also die dauernde mechanische Schadigung durch das Kratzen, das 
chronische Trauma, von wesentlicher Bedeutung gewesen sein mag. 

In derselben Weise wie eine einmalige Hitze- oder Rontgenverbrennung 
zuweilen aus der entstandenen Narbe eine bosartige Geschwulst hervorgehen 
laBt, konnen offenbar unter besonderen Umstanden auch einmalige chemische 
Schiidigungen der Haut, Veriitzungen, die Grundlage fiir die Bildung bOsartiger 
Geschwiilste abgeben. Ich selbst habe in den letzten Jahren zwei sehr eigenartige 
Beobachtungen dieser Art machen konnen: bei einem 30jahrigen Soldaten, der 
an den Folgen einer Einatmung von franzosischem Kampfgas in 35 Tagen zu
grunde ging, fand sichneben einer Randnekrose der Epiglottis ein winziges, 
aber schon deutlich entwickeltes Plattenepithelcarcinom in der Schleimhaut 
der Epiglottis [SPAMER9)]. Noch eigenartiger ist der folgende, bisher noch nicht 
publizierte Fall: Der 43jahrige, sonst ganz gesunde Arbeiter K. veratzte sich 
am 23. Januar 1925 im unteren Teile des Gesichts mit Kalilauge. Samtliche 

1) MULLER, MAx: Klin. Monatsbl. f. Augenheilk. Bd.63, S.156. 1919. 
2) MARTENSTEIN: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.147, S.499. 1924. 
3) HAL:BERSTADTER: Zitiert auf S. 1557. 
4) WAELSCH: Veruca senilis. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.76, S. 3l. 1905. 
5) MULLER: Miinch. med. Wochenschr. 1921, S.905. 
6) KOSANOVIC, zitiert nach JOANNOVICS: Miinch. med. Wochenschr. 1916, S.575. 
7) GARDLUND: Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd. 49, S. 106, Februar 1919. 
8) FROMME: Beitr. z. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.9, S. 382. 1905. 
9) SPAMER: Zeitschr. f. Laryngo-Rhinol. Bd. 10, S.44. 1921. 
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Xtzwunden heilten glatt und ohne Narbe bis auf eine an der Unterlippe, die seit 
dem 9. Mai 1925 mit Salben vergeblich behandelt wurde. Bis vor 1/4 Jahr maBiger 
Pfeifenraucher, jetzt kein Tabak mehr. Bei der Untersuchung am 8. Juli 1925 
fand sich ein pfennigstiickgroBes, mit trockener, rissiger Borke bedecktes Ulcus 
mit auffallend hartem, induriertem Grund. Excision. Mikroskopisch: typisches 
verhornendes Plattenepithelcarcinom. Hier hat sich also im Laufe von langstens 
5 Monaten aus der Veratzungswunde ein typisches Carcinom entwickelt 
(E. 1587/25). FINDLAyl) erwahnt, daB STORY schon 1885 die Entwicklung 
eines Carcinoms am unteren Augenlid in 4 Monaten nach Veratzung durch 
rohe Carbolsaure gesehen hat (iiber Krebsbildung nach einmaliger Verbrennung 
mit Teer s. S. 1609). 

Zu den pracancerosen Erkrankungen [ORTH2), HAEBLER3 ) u. a.] an der 
Haut gehort auch die Psoriasis [ALExANDER4)J. Der Psoriasiskrebs ist eine aller
dings sehr seltene Carcinomform [FoNss 5)J. Hierher gehort auch die Bowensche 
Dermatose [DARIER6)], bei der an allen Korperteilen hyperkeratotische schup
pende Flecken entstehen, auf denen nach 2-30 Jahren sich Carcinome bilden. 

Auch fUr die Oarcinome der Zunge und Wangenschleimhat£t sind pracancerose 
Zustande, die auf auBere Schadigungen zuriickzufiihren sind, in vielen Fallen 
nachzuweisen (s. S.1551). Insbesondere entsteht die Leukoplakie durch die direkte 
chemische oder mechanische Schadigung (Rauchen, schlechte Zahne), in 95% 
der FaIle auf syphilitischer Basis [BAER7), PETTIT8 )], und BORCHARD9 ) sah multiple 
Primarcarcinome in der Zunge auf dem Boden einer Psoriasis linguae entstehen. 
Der Mundh6hlenkrebs bei den BetelnuBkauern Indiens wurde bereits erwahnt. 

Auf den Schleimhauten und im Innern des K6rpers sind ebenfalls direkte 
Beziehungen der Geschwulstbildung zu chronischen Schadigungen zuweilen 
nachzuweisen. Ich erinnere hier an die Haufigkeit der Peniscarcinome bei lange 
bestehenden Phimosen [Schadigung durch das angehaufte Smegma, MOTEKI10)], 
an die Krebsentwicklung in tuberkulOsen Lungenkavernen [SCHWALBE 11)], in 
Bronchiektasen [SIEGMUND12)] und in chronisch eiternden Nebenh6hlen [OPPI
KOFER13), KRAINZ14)J. 

Weiter kennen wir eine Reihe von b6sartigen Geschwulstbildungen in der 
Haut, bei denen die chemische Natur der Schadigung das Wichtigste ist. Die 
Hauptrolle spielen hier die Produkte der Steinkohle. 

W ohl am langsten bekannt ist der Schornsteinfegerkrebs des Scrotums, 
der besonders in England nicht selten beobachtet wurde [BUTLlN15), TlLLMANNS16)]. 
Diese Krebsform ist schon vor 150 Jahren von PERCIVAL POTT17 ) als Chimney 
sweeper Cancer beschrieben worden. Dieser Schornsteinfegerkrebs ist also 
eine Berufskrankheit, lokalisiert sich stets am Scrotum und kommt besonders 

1) FINDLAY: Lancet Bd.208, S.714. 1925. 
2) ORTH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 10, S.42. 1911. 
3) HAEBLER: Munch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 5, S. 127. 
4) ALEXANDER: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.129. 1921. 
5) FONSS: Dermatol. Zeitschr. Bd. 37, S. 257. 1922. 
6) DARlER: Bull. de l'acad. de med. 1920, Nr.20. 
7) BAER: Dermatol. Zeitschr. Bd. 22, S. 121. 1915. 
8) PETTIT: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.81. 1923. 
9) BORCHARD: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 130, S. 634. 1914. 

10) MOTEKI: Gann, Japan. Zeitschr. f. Krebsforsch. 1913. 
11) SCHWALBE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.149, S.229. 1897. 
12) SIEGMUND: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 236, S. 191. 1922. 
13) OPPIKOFER: Dtsch. med. Wochenschr. 1907, S.992. 
14) KRAlNZ: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.28, S.592. 1922. 
15) BUTLIN: Brit. med. journ. 1892, S. 1613. 
16) TILLMANNS: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 13, S.519. 1880. 
17) POTT: Chirurgical observations. London 1775. 
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in Irland vor, wahrend er auf dem Kontinent fast nie beobachtet wurde. Wegen 
der schmalen Schornsteine wurden damals haufig Kinder zum Ausputzen der 
Kamine benutzt, und so kommt es, daB bereits POTT 1) ein solches Carcinom 
bei einem Schornsteinfegerlehrling von 8 Jahren beobachtete. Man nimmt an, 
daB sich der RuB bei Unsauberkeit in den Falten der feuchten Scrotalhaut leicht 
ansammelt und die zahlreichen Talgdriisen dieser Gegend die Resorption der 
RuBbestandteile fordern (JOANNOVICS), da das Fett der Talgdriisen das carcino· 
gene Agens des RuBes auflosen solI. Es ist moglich, daB mehrere Faktoren 
RuB, Schmutz, mechanische Schadigung durch Reiben der Kleider usw. eine 

Abb. 47l. Carcinom des Scrotums bei einem 49 jahrigen 
Paraffinarbeiter, seit 21 Jahren in Braunkohlenteer
Paraffinfabriken tatig (aus TILLMANNS: Dtsch. Zeitschr. 

f. Chir. Bd. 13; vgl. Abb. 483, S. 1668). 

Rolle bei der Entstehung 
dieser merkwiirdigen Krebs
form spielen. HAUFF2) hat 
auch eine Carcinombildung 
in einer Operationsnarbe des 
Gesichts (Entfernung eines 
Sarkoms) nach einer ein
maligen schweren Schadi
gung durch RuB und Qualm 
heobachtet Pl. 

Der Paraffinkrebs: Wei
terhin sind dann besonders 
bei den Paraffinarbeitern 
Schottlands, aber auch auf 
dem Kontinent, nach jahre
langer Beschaftigung auch 
wieder besonders am Scrotum 
Carcinome beobachtet wor
den, denen lange Zeit eine 
chronische Dermatitis, die 
"Paraffinkratze", vorher
ging [VOLKMANN, ERRLICR3 ) , 

KUNTZEL4 ), ROEseR5 )]. Die
ser Krebs entwickelt sich 
bei diesen Paraffinarbeitern 
unter der steten Einwirkung 
der Paraffin verunreinigung 
an Hautstellen, die der Ma
ceration durch den SchweiB 
hesonders ausgesetzt sind, in 

erster Linie am Scrotum (s. Abb. 471). Diese Maceration bedingt eine standig 
wiederholte verstarkte AbstoBung und Erneuerung des Epithels, die sich nun 
unter der standigen Einwirkung der Paraffindampfe vollzieht: Paraffinkratze 
(s. Abb. 483, S. 1668). Das Bemerkenswerte an diesen Paraffincarcinomen ist, 
daB auch sie erst nach einer Latenz von 12-14 Jahren auftreten. 

Scrotalkrebse sind iibrigens auch wie bei den Schornsteinfegern bei Braun
kohlenteerarbeitern von VOLKMANN und HALLE6) und bei Brikettarbeitern 

1) Zitiert nach JOANNOVICS: Klin. Wochenschr. 1923, S. 230l. 
2) HAUFF: Bruns' Beitr. z. klin. Chir. Bd. no. 1918. 
3) EHRLICH: Arch. f. klin. Chir. Bd. no, S. 327. 1918. 
4) KUNTZEL: Dermatol. Wochenschr. Bd.71, Nr. 30/31, S.499. 1920. 
5) ROESCH: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.245. 1923. 
6) HALLE: Scrotalkrebs bei Braunkohlentragern. Inaug.-Dissert. Leipzig 1908. 
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beschrieben worden [FABRyl), ZWEIG2)]. SCOTT3) fand bei den Paraffin- und 01-
arbeitern der schottischen Erdi:ilindustrie auffallend haufig Warzenbildungen, 
aus denen in einem kleinen Teil der Falle Carcinome hervorgingen. Befallen wur
den hauptsachlich die oberen Extremitaten, dann der Hodensack und Leute 
zwischen 40 und 60 J ahren. 

Bemerkenswert in allen diesen Fallen ist auch das wiederholt beobachtete 
Auftreten multipler Primarcarcinome in der Haut, ja BUTLIN (s. S. 1561) fand sogar 
in 4 Fallen Plattenepithelcarcinom in den Inguinaldrusen bei Schornsteinfegern 
mit vi:illig intakter Haut, ohne Primartumor! 

Auch die innerliche Aufnahme von Giften kann zu chronischen Hautverande
rungen und zur Bildung von Hautcarcinomen auf dem Boden von Hyperkeratosen 
bei lange fortgesetztem inneren Arsenikgebrauch fUhren [HUTCHINSON, SLOSSE4 ), 

BRUNAUER5 )]. Diese Arsenikcarcinome entstehen auf dem Boden der chronischen 
Arsendermatose, insbesondere an den keratotisch veranderten Hautstellen, 
und FONSS 6) stellte bei 75% aller Falle primare Multiplizitat des Arsenikcarci
noms fest, das auch zur Metastasenbildung neigt. Kleine mechanische Schadi
gungen der Haut sollen die Lokalisation dieser Carcinome begunstigen, zumal 
ja die Arsenschadigung das ganze Hautorgan gleichmaBig trifft. Auch hier ist. 
die Latenzzeit gewi:ihnlich jahrzehntelang [ULLMANN7), LIPSCHUTZ8 )]. 

Wahrend aber hier durch die bei chronischem Arsengebrauch auftretenden 
Hautveranderungen, insbesondere die Hyperkeratose, eine Brucke zwischen 
Giftwirkung und Tumorbildung besteht, ist dies nicht der Fall bei einer anderen 
Gruppe von Geschwulstbildungen, deren Entstehung durch ganz bestimmte 
auDere Schadigungen ebenfalls vollkommen sichergestellt ist: bei den Harn
blasencarcinomen der Anilinarbeiter. Sie sind von REHN zuerst beschrieben 
worden, und gerade am Frankfurter Institut haben wir Gelegenheit gehabt, 
zahlreiche Geschwiilste dieser Art zu untersuchen [NASSAUER 9 ), LEUENBERGER10 ), 

CURSCHMANNll ), OPPENHEIMERl2), HAMILTONl3)]. Auch hier zeigt sich die Tumor
bildung erst nach vieljahriger Latenzzeit. Der Erkrankte hat mindestens 2 Jahre 
in dem gefahrdeten Betriebe gearbeitet, aber zwischen dem Beginn der Beschaf
tigung in der Fabrik bis zum ersten Auftreten der Geschwulst liegt ein Zeitraum 
von 91/ 2-28 Jahren, im Durchschnitt von 18 .Tahren. Inzwischen kann der 
Arbeiter den Bernf langst gewechselt haben, und noch 10-17 Jahre nach dem 
Bcrufswechsel tritt die Geschwulstbildung auf. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB diese Blasengeschwiilste atiologisch 
durch die Berufsschadigung in den chemischen Fabriken entstehen. Die Annahme 
von LEITCH, daB das Harnblasencarcinom bei Anilinarbeitern nicht haufiger 
sei als bei anderen Menschen, widerspricht unseren Feststellungen in jeder Weise, 
selbst wenn in England Anilincarcinome nicht vorkommen sollten. Von der 

") :FABRY: Med. Klinik 1924, Nr.l, S.13. 
2) ZWEIG: Multiple Hautcarcinome bei einem Brikettarbeiter. Dissert. Bonn 1909. 
3) SOOTT: Brit. med. journ. Nr. 3232, S. lIOS. 1922; S. Bericht d. Imperial Cancer 

Res. ~Fund 1923. 
4) SLOSSE: Ann. et bull. de la soc. roy. des sciences med. et natur. de Bruxelles 1920, 

S.6S. 
5) BRUNAUER: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.129, S.IS6. 1921. 
6) FONSS: Dermatol. Zeitschr. Bd.37, S.257. 1922. 
7) ULLMANN: Arscnikcarcinom. 12. Kongr. d. dtsch. dermatol. Ges., Hamburg 1921. 
8) LIPSOHUTZ: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd. 147, S.520. 1924. 
9) NASSAUER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 22, S. 353. 1920. 

10) LEUENBERGER: Beitr. z. klin. Chir. Bd. SO, S.20S. 1912. 
11) CURSOHMANN: Zentralbl. f. Gewerbehyg. u. Unfall Bd. S, S.145. 1920. 
12) OPPENHEIMER: Miinch. med. Wochenschr. 1920, S. 12. 
13) HAMILTON: Journ. of industr. hyg. Bd. 3, S. 16. 1921. 
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ganzen Kausalkette: Anilineinwirkung (Einatmung ~) - Blasenkrebs kennen wir 
aber nur Anfang und Ende, wahrend uns die ganzen Zwischenglieder fehlen. 
Allerdings ist es auch hier nicht so, daB der Tumorbildung keinerlei andere Krank
heitserscheinungen an der Harnblase vorausgehen. Haufig werden Blasen
blutungen und entziindliche Prozesse ohne jede Infektion schon jahrelang vor 
Auftreten der Geschwulst an der Harnblase festgestellt [R. OPPENHEIMER1)], 

und daB solche Erscheinungen nicht haufiger beobachtet wurden, liegt wohl 
in der Hauptsachedaran, daB die Harnblasenschleimhaut unserer Beobachtung 
eben sehr schwer zuganglich ist und Symptome geringeren Grades der Feststellung 
leicht entgehen. Die Annahme, daB es sich um "Fernwirkungen von Reizen" 
handelt, steht ganz in der Luft. Manche wollen aus der haufigeren Lokalisation 
der Papillome im Bereich der Ureterenoffnung in der Blase schlieBen, daB die 
carcinomerzeugende Substanz mit dem Urin ausgeschieden wird. HAMIL'l'ON2 ) 

faBt den Anilinkrebs als Arsenkrebs auf, weil die Arbeiter auch gleichzeitig 
dem Arsenwasserstoff ausgesetzt seien. Es ware dann gar nicht zu verstehen, 
warum der gewohnliche Arsenkrebs niemals ein Blasencarcinom ist! 

Auch experimentell haben wir an meinem Institut versucht, in der Frage 
weiter zu kommen, sowohl durch langdauernde Anilininhalationen [JAFFE3)] 
wie durch direkte Einwirkung des Anilins auf die Haut und auf kiinstlich erzeugte 
Epithelwucherungen [ERNST KERN4 ), HENKEL5 )] - ein positives Ergebnis er
zielten wir niemals [vgl. HAXTHAUSEN6)]. 

Chemische Einwirkungen werden haufig auch verantwortlich gemacht fiir 
eine Geschwulstbildung, die unter dem Namen des Schneeberger Lungenkrebses 
in der Literatur bekannt ist. HARTLING und HESSE7) geben an, daB 75% aller 
Bergleute der Kobaltgruben von Schneeberg an Lungenkrebs zugrunde gehen. 
Friiher glaubte man, daB es sich um Lymphsarkome handele, SCHMORL8 ) zeigte, 
daB es echte kleinzellige Carcinome sind. Ais Ursache nahm man die Wirkung 
des leicht loslichen Kobaltarsens, die Einatmung giftiger Grubengase oder ein 
organisiertes Agens der Grubenwasser an [ARNSTEIN 9), UHLW10), BOMMERll)]. 
ROSTOSKI12 ) zeigte, daB bei den Schneeberger Bergarbeitern Pneumokoniose 
haufig ist und daB auf dem Boden dieser chronisch-entziindlichen Prozesse sich 
vielleicht die Tumorbildung entwickelt - in ahnlicher Weise wie die Influenza
bronchitis zu Epithelmetaplasien und auf diescm Wege zur Geschwulstbildung 
fiihrt. Immerhin mogen chemische Faktoren die Bildung von Lungenkrebsen 
gerade in den Kobaltgruben begiinstigen, - Sicheres wissen wir dariiber noch 
nicht, vor allem auch noch nicht, welche chemische Substanz die verhangnisvolle 
Rolle spielt. Auch die neuesten Untersuchungen von SCHMORL13 ) betonen, daB 
hochgradige Anthrakochalikosen in Dresden auBerordentlich haufig beobachtet 

1) OPPENHEIJliIER, R.: 7. KongreB d. Dtsch. Ges. f. Urolog. Wien 1926; Dtsch. med. 
Wochenschr. 1926, Nr.32. 

2) HAl'IIILTON, zitiert nach J OANNOVICS: Zitiert auf S. 1562. 
3) JAFFE: Zentralbl. f. Pathol. Bd.31, S.57. 1920. 
4) KERN, E.: ExperimenteUe Untersuchungen tiber die Bedeutung des Anilins fUr die 

Entstehung von Geschwiilsten. Vet.-med. Dissert. GieBen 1922. 
5) HENKEL: Zentralbl. f. Pathol. Bd. 34, S.553. 1924. 
6) HAXTHAUSEN: Hospitalstidende 1916, Nr.42. 
7) HARTLING U. HESSE: Eulenbergs Viertelj ahrssc hr. f. gerichtl. Mcd. Neue Folge, 

Ed. 30 u. 31. 1879. 
8) SCHJliIORL: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., 19. Tagung, Giittingen 1923 u. UHLIG: 

Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 230. S. 76. 1921. 
9) ARNSTEIN: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., 16. Tagung, S.332, Marburg 1913. 

10) UHLIG: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.230, S.76. 1921. 
11) BOllIMER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S.303. 1922. 
12) ROSTOSKI: 35. Kongr. f. inn. Med., Wien 1923, S.234. 
13) ROSTOSKI, SAUPE u. SCHJliIORL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.23, S.384. 1926. 
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werden und auch nicht so selten von Lungenkrebs gefolgt sind (s. S. 1553), 
immerhin ist das Verhaltnis doch ein ganz anderes als bei den Schneeberger 
Bergleuten: "Es muB also noch ein Faktor hinzukommen, durch den auf dem 
von der Anthrakochalikose geschaffenen Boden die Entwicklung eines Carcinoms 
ausgelost wird." Bemerkenswert ist, daB die Tumorbildung fruhestens nach 
1O-20jahriger Arbeit in diesen Gruben auftreten solI. 

Zu den Reizgeschwiilsten hat man auch die auHerordentlich seltenen Beob
acht,ungen gezahlt, wo eine Geschwulstbildung unter dem EinfluB andersartiger 
Geschwulstzellen oder Zellwucherungen beobachtet wurde. So haben SCHMORL1 ) 

und REICHMANN2 ) eine einzigartige Beobachtung mitgeteilt, wo bei einem 66jah
rigen Manne ein Prostatacarcinom sich entwickelte, desscn Knochenmetastasen 
iiberall im Skelettsystem mit der Bildung von Osteochondrosarkomen einher
gingen, die auch reine Sarkommetastasen in der Lunge bildeten. Rier war also 
das Knochengewebe iiberall im Bereich der Carcinommetastasen zur eigenen 
Geschwulstbildung veranlaBt worden. Die Beobachtung entspricht ganz der schon 
erwahnten von TEUTSCHLANDER3 ), der bei einer Taube iiberall im Bereiche der 
Hautknoten eines typischen Epithelioma contagiosum die Entwicklung echter 
Sarkomherde beobachten konnte. Vereinzelt hat man auch bei den Trans
plantationen von Geschwulsten tumorartige Zellwucherungen auftreten sehen -
wir werden darauf bei der Besprechung der experimentellen Erzeugung von den 
Geschwiilsten noch naher einzugehen haben (s. S. 1583 u. 1595). 

Ohne weiteres kann man natiirlich zu den Reizgeschwiilsten auch diejenigen 
Tumoren rechnen, die atiologisch mit Sicherheit auf parasitare Einfliisse zuriick
gefiihrt werden konnen und bereits im vorigen Kapitel besprochen worden 
sind. Auch aIle iibrigen, experimentell erzeugbaren Tumoren (siehe das nachste 
Kapitel VII) k6nnen zu den Reizgeschwiilsten gerechnet werden. 

c) Art der geschwulstbildenden Reize. 
Uberblicken wir die groBe Masse der oben angefiihrten tatsachlichen Beob

achtungen, so kann es nicht wundernehmen, daB die Reiztheorie der Geschwulst
entstehung heute iiber zahlreiche Anhanger verfiigt. Immer wieder kann man 
lesen, daB die VIRcHowsche Reiztheorie der Geschwulstbildung auf der ganzen 
Linie gesiegt hat [FIBIGER4)]. Bevor wir grundsatzlich zu dicser Anschauung 
Stellung nehmen, miissen wir noch kurz auf die Vorstellungen eingehen, die man 
sich iiber die Natur des Geschwulstreizes gemacht hat. Denn es ist ja von vorn
herein klar, daB die Reiztheorie uns nur dann weiterbringt, wenn der Reiz, 
der zur Geschwulstbildung fiihrt, durch irgendwelche Besonderheiten aus
gezeichnet ist. 

Entsprechend der VIRcHowschen Lehre vom formativen Reiz hat man fast 
aIle nur denkbaren Reizarten zur Erklarung der Geschwulstbildung herangezogen. 
Das Wachstum aller Zellen sowohl im Organismus wie in der Gewebskultur ist 
an so zahlreiche wesentliche Bedingungen gekniipft, daB es natUrlich ein leichtes 
ist, einen dieser Realisationsfaktoren herauszugreifen und als Wachstumsreiz 
zu bezeichnen. "WachstumsfOrdernde Stoffe" sind von zahlreichen Autoren 
als notwendig sowohl in der Gewebskultur [AKAMATSU5)] wie bei der Wund
heilung angenommen worden. Die RABERLANDTschen Wundhormone, die CASPARl
schen Nekrohormone gehoren in diese Gruppe. Wenn CARREL nachweist, daG zur 

1) SCHMORL: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges., 12. Tagung, Kiel 1908, S.88. 
2) REICHMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Ed. 7, S.639. 1909. 
3) TEUTSCHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.16, S.279. 1917. 
4) FIBIGER: Dtsch. med. Wochenschr. 1921, S. 1449. 
5) AKAMATSU: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Ed. 240, S. 308. 1923. 
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Dauerziichtung seiner Fibroblasten Embryonalextrakte unbedingt notwendig 
sind, wenn ERDMANN Tumorzellen zur Vermehrung nur im Tumorplasma bringen 
kann, so kann man diese Stoffe ebenso als Nahrstoffe, wie als Hormone, wie als 
Harmozone, d. h. Wachstumsordner, -gestalter, Formbildungsreize, ansehen. Aber 
ein spezifischer Wachstumsreizstoff ist nicht gefunden worden [HADDA!)], und 
auch die Versuche ERDMANNS, mit 90 verschiedenen Reizstoffen das Zellwachstum 
in der Kultur wesentlich zu steigern, hatten ein negatives Ergebnis. Schon wieder
holt ist der Vorschlag gemacht worden, den Reizbegriff iiberhaupt fallen zu 
lassen. Es ist dies nicht notwendig, solange man sich iiber Inhalt und Bedeutung 
dieses Begriffes im klaren ist. Insbesondere kann kein Lebensvorgang fiir uns 
als erklart gelten, wenn diese Erklarung lediglich auf der Annahme eines Reizes 
beruht. SEMON2) hat schon vor J ahren darauf hingewiesen, daB zweifellos jede Er
regung im Grunde ein physikalisch-chemischer Vorgang ist, daB wir aber von 
einem tatsachlichen Einblick in die Physik und Chemie dieser V organge noch un
geheuer weit entfernt sind, und aus diesem Grunde konnen wir wegen der ein
facheren Darstellung den Reizbegriff noch nicht entbehren. Auch MARCH.AND3 ) 

ist aus denselben Grunden fiir die Beibehaltung des Reizbegriffes eingetreten. 
Uberall aber, wo bei biologischen Vorgangen immer wieder alles mit dem Be

griffe des Reizes und der Zellreizung erklart wird, ist der Fortschritt gehemmt. 
HOLZKNECHT und PORDES haben sich entschieden gegen den MiBbrauch des 
Reizbegriffes in der Rontgentherapie ausgesprochen, und HEUBNER4) weist darauf 
hin, daB iiberhaupt noch kein "exakter endgiiltiger und unbezweifelbarer Be
weis dafiir vorliegt, daB es Reizstoffe im echten Sinne fiir den Stoffwechsel 
normaler Zellen gibt". Es kommt bei allem eben auf die Einzelheiten der physi
kalisch-chemischen Vorgange an, die wir aufzuklaren haben, und es ist klar, daB 
bestimmte chemische Korper leichter in den Ablauf der Stoffwechselvorgange 
des Lebens eingreifen als irgendwelche Faktoren anderer Art. Wir werden also 
nichts durch Reize und biologische Reizgrundgesetze [HANDOVSKy5)] erklaren 
wollen, zumal ja die Reaktion der lebendigen Substanz in allen wesentlichen 
Teilen lediglich an ihre eigene Struktur gekniipft ist. Alles Charakteristische 
des Geschehens geht von der spezifischen Struktur der lebendigen Substanz aua, 
selbst dann, wenn die Qualitat dieses Geschehens einmal auch von der Qualitat 
der auslosenden Ursache mitbestimmt wird. Dazu kommt, daB alle Wir
kungen der Reize von dem augenblicklichen Zustand der Zelle abhangig sind: 
ob die Zelle gerade in lebhafter Tatigkeit, ob sie in Ruhe, ob sie in Mitose sich 
befindet, all das muB auf den Effekt der Reizung von ausschlaggebendem Ein
fluB sein. Selbst in der embryonalen Entwicklung haben wir Perioden der ein
fachen Materialscheidung und Perioden der starkeren chemischen Umsetzung 
zu unterscheiden [FISCHEL6)]. Die Nachwirkungen von Reizen, die wir nicht 
selten konstatieren konnen, beruhen eben immer nur wieder auf der Art der 
primaren Veranderung der lebendigen Substanz. 

Seit langem ist bekannt, daB in sehr vielen Fallen Substanzen oder Einwir
kungen, die in hinreichender Konzentration Leben und Vermehrung der Zelle 
schadigen, in ganz geringen Dosen die Lebenstatigkeit und Zellvermehrung 
anregen konnten. So wissen wir, daB schwache Rontgendosen das Wachstum von 
Pflanzenkeimlingen, von Krebszellen [RITTER und LEwANDOWSKy7)], die Differen-

1) HADDA: Dtsch. med. Wochenschr. 1914, S.34 (Sammelref.). 
2) SEMON: Die Mneme. 3. Aufl. Leipzig 1911. 
3) MARCHAND: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.234, S.245. 1921. 
4) HEUBNER: Klin. Wochenschr. 1926, S.1. 
5) HANDOVSKY: MUnch. med. Wochenschr. 1925, S.652. 
6) FISCHEL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.27, S.465. 1909. 
7) RITTER u. LEWANDOWSKY: Strahlentherapie, Bd. 4, S. 412. 1914. 
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zierung von Ascariseiern [SCHWARZ 1 )] beschleunigen konnen, und auch vom Carci
nom ist angegeben, daB die in groBen Dosen nekrotisierende Wirkung der Rontgen
bestrahlung bei kleinen Dosen umschlagt in Beschleunigung des Wachstums 
der Tumorzellen [SACHS2)]. Es ist bekannt und in letzter Zeit vielfach erortert, 
daB man aus solchen Beobachtungen das ARNDT-SCHuLzsche biologische Grund
gesetz abgeleitet hat und damit zahlreiche Erscheinungen erklaren wollte. In 
Wirklichkeit sind die biologischen Vorgange ungeheuer viel komplizierter, als 
daB sie sich einer solchen Formel einfugen wurden, und wir konnen uns der aus
gezeichneten Kritik von HANDOVSKy 3 ) hieruber nur anschlieBen. Manche haben 
uberhaupt die Reizwirkung der Rontgenstrahlen auf das Wachstum tierischer 
Zellen abgelehnt [HOLZKNECHT und PORDES, CZEPA4)], wahrend CASPARI 5) eine 
starke Wachstumssteigerung, geradezu ein Wildwerden der Geschwulstzellen 
bei der lokalen Bestrahlung von ImpfgeschwUlsten beobachtete, aber das gerade 
nur bei ganz hohen Dosen!! 

Tatsache ist (nach dem oben Gesagten uber die Vielheit der Wachstums
bedingungen eigentlich selbstverstandlich), daB es gelungen ist, durch sehr ver
schiedene Arten auBerer Einwirkungen Wachstumsvorgange anzuregen und 
Zellteilungen in Gang zu bringen. In zahlreichen Untersuchungen ist gezeigt 
worden (insbesondere von JACQUES LOEB, HERTWIG, MATHEWS u. a.), daB un· 
befruchtete Eier von Echinodermen oder Wurmern zu einer manchmal ziemlich 
weit fortschreitenden Entwicklung durch auBere Schadigungen (Kohlensaure, 
bestimmte SalzlOsungen, Hitze, Schutteln, ja durch Anstechen mit einer Nadel, 
BATAILLON) gebracht werden konnen. Je nach der Lage des vitalen energetischen 
Systems kann also, wie schon diese einfachen Beobachtungen zeigen, jede auBere 
Schadigung eine Zellvermehrung auslOsen, als Wachstumsreiz wirken. Aber 
sicher ist hier nicht der Reiz das Spezifische des Vorganges, bringt uns also im 
Verstandnis des vitalen Geschehens, da er nur als auBerlicher Realisationsfaktor 
wirkt, keinen Schritt weiter. 

Man hat wiederholt den Versuch gemacht, die Art des Geschwulstreizes 
naher zu bestimmen, und immer wieder wird gerade in der jungsten Zeit von 
einem "spezifischen Geschwulstreiz" gesprochen. Aus zahlreichen Untersuchungen 
hat man geschlossen, daB hier die Zellipoide eine besondere Rolle spielen: "der 
mannigfache und komplizierte Chemismus der Zelle kann sich nur in dynamischen 
Gleichgewichtszustanden, die sich allein aus der physikalischen Struktur del' 
Zelle ergeben, abspielen... Die typische Struktur, die mit ihl' zusammen
hangende ebenso spezifische Zellspannung wird durch gewisse Zellipoide, die die 
Zellproteine gleichsam schaumig emulgieren, bedingt. LipoidlOsende Mittel ... 
lOsen diese lipoidartigen Strukturbildner ersten Grades auf, entspannen die 
Zellen", die sich dadurch vergroBern und vermehren [PROWAZEK 6)]. Auch 
JACQUES LOEB7) hat die Entwicklungserregung auf eine Losung, Verflussigung 
der Lipoidsubstanz des Eies, vermutlich des Lecithins, zuruckgefUhrt, und die 
Tatsache, daB bei der experiment ellen Erzeugung von Epithelwucherungen wie 
von echten GeschwUlsten gerade lipoidlOsliche Stoffe besonders wirkungsvoll 
sind, hat diese Anschauung wesentlich unterstutzt. 

1) SCHWARZ: Miinch. med. Wochenschr. 1913, S.2165. 
2) SACHS: Monatsschl'. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.39, H.4. 1914. 
3) HANDOVSKY: Miinch. med. Wochenschr. 1923, S.1294. 
4) CZEPA, AL.: Strahlentherapie Bd. 16, S.913. 1924. 
5) CASPARI: Strahlentherapie Bd.18, S.17. 1924. 
6) PROWAZEK: Physiologie del' Einzelligen, S.87. Leipzig: B. G. Teubner 1910. 
7) LOEB, JACQUES: Entwicklungserregung des Eies, S.235. Berlin: Julius Springer 1909; 

Pfliigers Arch. f. d. ges. Physio!. Bd. 122, S. 196 u. 448. 1908. 
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DANILEWSKIl) fand, daB Kaulquappen in Lecithinwasser dreimal so schwer 
und fast zweimal so lang werden wie Normaltiere und daB auch bei jungen 
Hunden und Kaninchen Lecithineinspritzungen das Wachstum steigern. Bei del' 
kiinstlichen Erzeugung von Epithelwucherungen handelt es sich stets um die 
chemische Wirkung lipoidlOslicher Stoffe (B. FISCHER), und so liegt die Ver
mutung nahe, daB die chemise hen Korper die Lipoidmembranen del' Zellen 
beeinflussen, hat doch auch REINKE geschwulstahnliche Wucherungen an del' 
Augenlinse des Feuersalamanders durch Injektion von diinnem Atherwasser 
erzeugt. Auf die Bedeutung del' Lanolinfiitterung werden wir spateI' bei den 
experimentell erzeugten Geschwiilsten eingehen. 

Haufig ist versucht worden, spezifische Stoffe in del' Geschwulstzelle durch 
ihre biologische Wirkung nachzuweisen. So haben z. B. CHAMBERS und SCOTT2) 
aus Tumorgewebe acetonlOsliche wachstumsfordernde und acetonunlOsliche 
wachstumshemmende Extrakte dargestellt. Abel' das Wachstum ist von so un
zahligen Faktoren abhangig und beeinfluBbar, daB es erst noch ausgedehntester 
Untersuchungen bediirfte, ehe man in einem solchen Befund den Nachweis 
spezifischer Substanzen del' Geschwulstzelle erblicken konnte. Einwandfreier 
und iiberzeugender scheinen mil' die Versuche von CENTANNI und BISCEGLIE 
zum Nachweis besonderer Wuchsstoffe, Blastine, Attraxine in der Geschwttlst
zelle selbst zu sein, auf die wir noch genauer zu sprechen kommen (s. S. 1710). 
Das ist abel' etwas ganz anderes als ein auBerer Reiz, der auf die Zelle einwir
ken soll. 

Auch die Ergebnisse der Versuche mit den iibertragbaren Hiihnersarkomen 
konnten in dem Sinne gedeutet werden, daB das spezifische Zellenzym dieser 
Geschwiilste ein spezifischer Wuchsstoff oder ein spezifischer Reizstoff ware. 
Ob man dann alle diese Stoffe als spezifischen Reiz bezeichnen will, ware ganz 
gleichgiiltig, wenn wir nur erst in den Wirkungsmechanismus dieser Substanzen 
tiefer eingedrungen waren. ,Jedenfalls liegt hier abel' kein von auBen einwirken-
del' Reiz vor. . 

STOLTZENBERG3 ) hat dann darauf hingewiesen, daB die zur Erzeugung 
experimenteller Geschwiilste benutzten Farbstoffe und Basen durch oxydativen 
Abbau in Chinone bzw. Chinonimide iibergchen, und daB auch bei den Berufs
krebsen die geschwulstbildenden Eigenschaften durch chinogeneBasen und 
Phinole (Anilin, Benzidin usw.) bedingt sind. Auf die Reizwirkung dieser Stoffe 
fiihren sie daher die Zellwucherung zuriick und erblicken darin eine Starung des 
oxydativen EiweiBabbaues. Auch PHILIPPSON 4 ) hat den Versuch gemacht, die 
krebserregenden Substanzen genauer zu bestimmen und fiihrt als "Krebstoxine" 
an: Anilin, Benzidin, Pyridin, Pyrrol und Nicotin, d. h. "im Ring geschlossene 
Bassen, die bald den Stickstoff dem Ring angelagert halten, bald denselben im 
Ring selbst besitzen". 

Uberblicken wir die groBe Anzahl der oben angefiihrten, sichel' mit auBeren 
Einwirkungen zusammenhangenden Geschwiilste sowie die heute zur Verfiigung 
stehenden, schon ziemlich zahlreichen und in ihrem Wesen so auBerordentlich 
verschiedenartigen Methoden zur gesetzmaBigen kiinstlichen Erzeugung echter 
Tumoren, so will es mir doch im hochsten Grade zweifelhaft erscheinen, 0 b es 
moglich sein wird, all dies auf die gemeinsame Formel eines gleichmaBigen 
spezifischen Geschwulstreizes zuriickzufiihren. Und doch ware es im Sinne der 
Reiztheorie vollkommen richtig, einen spezifischen Reiz anzunehmen, ebenso 

1) DANILEWSKI, zitiert nach MORGAN: Experimentelle Zoologie. Leipzig u. Berlin 1909. 
2) CHAMBERS U. SCOTT: Brit. journ. of expo pathol. Bd. 5, S. 1. 1924. 
3) STOLTZENBERG: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S.46. 1921. 
4) PHlLIPI'SO~: Klin. Wochenschr. 1926 •. S. 1514. 
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wie der Tuberkelbacillus der spezifische Faktor bei der Entstehung der Tuber
kulose ist. 

"Das unumganglichste Postulat", sagt BrERIcR!) - yom Standpunkt der 
Reiztheorie ganz mit Recht -, "ist der spezifische Reiz." Aber von der Kennt
nis eines solchen spezifischen Reizes fUr die Geschwulstbildung ist bisher keine 
Rede und die Reiztheorie in ihrer allgemeinen VIRcRowschen Fassung wird 
gerade dadurch immer noch gehalten, daB eben die Schadigungen der aller
verschiedensten Art nachweisbar atiologische Bedeutung fUr die Geschwulst
entstehung haben. Die Frage ist eben nur die, ob uns diese in dieser Form 
ohne Zweifel richtige Reiztheorie weiterbringt oder ob sie nicht gerade, wie ich 
glaube, ein tieferes Eindringen in die Faktoren der Geschwulstentstehung da
durch erschwert, daB sie eine kausale Erklarung vortauscht, wo eine solche 
nicht vorhanden ist. 

Das Wesen des Lebens liegt in den physikalisch-chemischen Strukturen 
und Faktoren der lebendigen Zelle, und die auBeren Faktoren konnen auf diesen 
Mechanismus nur auslOsend, nicht in spezifischer Weise bestimmend eingreifen. 
In einer auBerst lesenswerten Studie iiber die Bewertung der auBeren Faktoren 
auf das lebendige Geschehen, iiber die Wirkung der auBeren Lebensbedingungen 
auf die organische Variation im Lichte der experimentellen Morphologie ist 
KAMMERER2) zu dem SchluB gekommen (s. Metaplasie S. 1249): "Ein und der
selbe Faktor, in gleichem Grade angewendet, bewirkt dennoch verschiedene 
Reaktionen an Individuen gleicher Art und Rasse, aber verschiedener Her
kunft ... Ein und derselbe Faktor, in verschiedenen, wenn auch nahe bei
einanderliegenden Graden angewendet, bewirkt dennoch scharf entgegengesetzte 
Reaktionen bei Individuen gleicher Art, Rasse, Herkunft, gleichen Alters, iiber
haupt gleicher Beschaffenheit. .. Ein und derselbe Faktor, in seinen 'gegen
satzlichen Extremen angewendet, bewirkt gleiche Reaktionen . .. Verschiedene 
Faktoren, auf gleichartige und gleich beschaffene Organismen angewendet, be
wirken gleiche Reaktionen . .. Zwei aufeinanderfolgende Entwicklungsstadien 
verhalten sich ein und demselben Faktor gegeniiber verschieden oder sogar· 
kontrar." Kurz ausgedriickt heiBt das, daB fUr aIle Lebensvorgange nicht nur 
Art, Rasse, Herkunft, Alter, sondern sogar die Individualitat des Einzelindividu
ums, der Einzelzelle, von fundamentaler Bedeutung ist. Diese grundlegenden bio
logischen Erkenntnisse diirfen wir auch bei dem Studium der Kausalitat der 
Geschwulstbildung nicht auBer acht lassen. Die eben angefiihrten Grundgesetze 
lCAMMERERS iiber die Bedeutung der auBeren Faktoren gelten Wort fiir Wort 
auch jUr die Geschwulstreize, und so manche gegensatzlichen, ja unerklarlich 
erscheinenden Tatsachen der experimentellen Geschwulstlehre erscheinen in 
einem ganz anderen Lichte, wenn wir uns dieser wahren Bedeutung auBerer 
Faktoren erinnern und daran denken, daB die Geschwulstbildung ein Lebens
vorgang, ein komplizierter Entwicklungsvorgang des metazoischen Organis
mus ist. 

Der Reiztheorie der Geschwulstentstehung gegeniiber miissen zunachst 
einige grundsatzliche Einwande erhoben werden. Zunachst muB beriicksichtigt 
werden, in welcher Weise der'Reizbegriff in dar allgemeinen Biologie angewandt 
wird. Unter den Faktoren, die das lebendige Geschehen bestimmen; scheidet 
Roux3 ) "der Art nach Auslosungsfaktoren, Reize, Differenzierungsfaktoren 
sowie Zeitfaktoren . . . Soweit dieseFaktoren das typische Entwicklungsgeschehen 
determinieren, liegen sie im Ei".Wir sehen daraus, daB hier nicht nur auBere 

1) BIERICH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.'18, S.62. 1921. 
2) KAMMERER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.30, S.380ff. 1910. 
3) Roux: Terminologie. 1912. 
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Einwirkungen, sondern auch ein Teil der in der Eianlage vorhandenen und spater 
zur Wirkung kommenden inneren Faktoren als Reize bezeichnet werden. Weiter
hin werden aber auch auBerhalb des Organismus liegende Faktoren in der Ent
wicklungslehre als Reize bezeichnet, und wir finden sie bei ROUXl) besonders 
unter den Realisationsfaktoren aufgefiihrt. Diese Realisationsfaktoren liegen 
nach Roux "zumeist auBerhalb des Organismus" und miissen von den Deter
minationsfaktoren streng geschieden werden. Roux scheidet diese Realisations
faktoren in bloBe AuslOsungsfaktoren, Reizfaktoren und Unterhaltungs- oder 
Betriebsfaktoren. Der Begriff des Reizes wird von Roux 1) folgendermaBen 
festgelegt: "Reiz heiBt eine Kraft, wenn sie auf einen Korper wirkt, welcher auf 
diese Einwirkung in einer allein von der eigenen Beschaffenheit desselben ab
hangigen ,Art' reagiert, sofern aber die GroBe der Reaktion in irgendeiner Weise 
mit von der GroBe dieser Einwirkung abhangig ist. Diese Einwirkung heiBt 
Reizung. V gl. dagegen Auslosung, welche zwar ahnlich wie Reizung wirkt, 
aber die GroBe des Geschehens nicht mitbestimmt. 

Der Reiz ist gleich dem Ausli:isungsfaktor der letzte vor dem Beginne des 
Reizungsgeschehens zu dem reagierenden Komplex von Faktoren hinzutretende 
Faktor, er bestimmt also auch die Zeit des Beginnes des Geschehens, ist zunachst 
der unmittelbare Beginnesfaktor, der aber' erst von einem nachstfriiheren, dem 
primaren Beginnesfaktor (Roux), bestimmt wird. 

Veranlassen auf oder in Lebewesen wirkende Reize je nach den derzeitigen 
Eigenschaften d~s Substrates die ,Erhaltungs-', speziell die ,Betriebsfunktionen', 
so heiBen sie funktionelle Reize, veranlassen sie Gestaltung, also gestaltliche 
(inkl. gewebliche) Anderung, so heiBen sie Gestaltungsreize oder Differen
zierungsreize, Bildungsreize. Dazu kommen die Erhaltungsreize des Gebil
deten." 

Auch bei der Definition der Reizung betont Roux, daB die GroBe des Reizes 
auch die GroBe der Reaktion abstuft, wahrend die "Ausli:isung" immer gleich 
den ganzen vorhandenen Vorrat an Energie aktiviert. Roux verlangt fUr die 
exakte kausale Forschung eine strenge Scheidung zwischen AuslOsung und 
Reizung. Schon aus diesen kurzen Hinweisen konnen wir ersehen, daB die Reiz
theorie der Geschwulstbildung an diese genaue Begriffsbestimmung des Reizes 
und der Reizung sich nicht halt. Rier wird der Reizbegriff in einem viel all
gemeinerem Sinne angewandt, und er sagt eigentlich nichts weiter, als daB 
durch irgendeine Veranderung der Lebensbedingungen die Lebenstatigkeit der 
Zellen, in unserem FaIle besonders die Vermehrung der Zellen, gesteigert wird -
gemeint sind dabei. aber immer nur von auBen kommende Einwirkungen, Ver
anderungen der auBeren Lebensbedingungen. Es ist mehr als fraglich, ob mit 
einem derartig vagen Begriff iiberhaupt in die kausale Analyse der biologischen 
Vorgange tiefer eingedrungen werden kann. Die Reizbarkeit, d. h. die Tatsache, 
daB durch die allerverschiedensten auBeren Einwirkungen die Zelltatigkeit an
geregt wird, d. h. der typische Mechanismus der lebendigen Substanz in lebhaftere 
Tatigkeit versetzt wird, ist eine allgemeine Eigenschaft der lebendigen Substanz. 
Sie sagt eigentlich nichts weiter, als daB der sehr komplexe chemisch-physi
kalische Mechanismus des Lebens durch auBere Einwirkungen zu Reaktionen 
veranlaBt werden kann, die eben nur aus diesem Mechanismus heraus verstandlich 
und erklarlich sind. 

"Reiz nennen wir", schreibt SEMON2), "diejenige elementarenergetische 
Bedingung, deren Auftreten, Dauer bzw. Verschwinden bei Erfiillung der all
gemeinen Bedingungen das Auftreten, die Dauer bzw. das Verschwinden einer 

1) Roux: Terminologie 1912. 
2) SEMON: Die Mneme, 3. Auf I., S.10. Leipzig 1911. 
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Einzelkomponente der erregungsenergetischen Situation, einer Einzelerregung, 
im Gefolge hat oder, wie wir dies .zu. bezeichnen pflegen, bewirkt." 

Bei seinen Untersuchungen iiber die Grundlageri. einer allgemeinen Erregungs
theorie schreibt A. BETHEl): "Verschiedenartige Zustandsanderungen sind im
stande, alle lebenden Gewebe zu erregen, wahrend andere nur auf bestimmte 
Gewebe einen solchen EinfluB ausiiben und eine dritte Gruppe von Zustands
anderungen iiberhaupt wirkungslos bleibt. Die erregend wirkenden Zustands
anderungen, die man schlechthin als Reize bezeichnet, zerfallen also in allgemeine 
und spezielle. Zu den ersteren werden die elektrischen, mechanischen, osmotischen 
und chemischen Reize, vielleicht auch noch die thermischen Reize zu rechnen sein, 
zu den letzteren die photischen, akustischen und die sog. geotropischen Reize. 
Durch Einrichtungen an besonderen Organen, die man als Transformatoren 
bezeichnet hat, konnen offenbar die an und fiir sich auf das lebende Protoplasma 
unwirksamen Zustandsanderungen der zweiten Gruppe zur Wirksamkeit gebracht 
werden wohl dadurch, daB als Zwischenglied eine Zustandsanderung auf tritt, 
die zur Gruppe der allgemeinen Protoplasmareize gehort." 

Von all diesen wichtigen und notwendigen Unterscheidungen des Reiz
begriffes in der allgemeinen Biologie ist bei der Reiztheorie der Geschwulst
bildung bisher keine Rede. Ganz gewiB wird man den Reizbegriff in der Patho
logie bis heute ebensowenig, ja vielleicht weniger entbehren konnen wie in der 
allgemeinen Biologie, und es ist auch gegen seine Anwendung so lange nichts 
einzuwenden, als wir uns dariiber klar sind, daB durch die Benutzung dieses 
Begriffes nichts erkliirt wird, daB das Geheimnis der biologischen Vorgange 
gerade zwischen Reizeinwirkung und Reizeffekt liegt, und daB gerade die Auf
klarung der Verbindungskette zwischen diesen Vorgangen die wichtigste Aufgabe 
kausaler Analyse auch in der Geschwulstforschung ist. Es ist nicht iiberraschend, 
daB gerade der Reizbegriff zur Erklarung der Geschwulstentstehung herangezogen 
wird, weil eben die Reizerscheinungen selbst noch vollig in Dunkel gehiillt sind 
und einer naturwissenschaftlichen Erklarung die groBten Schwierigkeiten machen. 
So kann auch bei der Geschwulstentstehung die Erklarung zwischen auBerer 
Einwirkung und Endeffekt in einfachster Weise durch den in gleicher Weise 
dunkeln Reizbegriff vorgetauscht werden. Mit Recht schreibt M. HARTMANN2): 

"So klar das Ziel der allgemeinen Physiologie hinsichtlich der Stoffwechselvorgange 
vor Augen liegt, und so hoffnungsvoll uns die eingeschlagenen Wege zu diesem 
Ziel erscheinen, so wenig konnen wir heute fiir die zweite Gruppe von Lebens
vorgangen, die Reizerscheinungen, auch nur die Wege ahnen, die zu einem 
ahnlichen Ziele fiihren konnten. Nur bei einigen Reizerscheinungen von Ein
zelligen und Pflanzen liegen allererste Ansatze vor zu einer wirklich zellphysio
logischen kausalen Analyse, die natiirlich auch hier darauf ausgehen muB, das 
im Innern der Zelle oder Organe sich abspielende Geschehen physiologisch, 
d. h. kausal, zu erklaren. Das Oharakteristische der Reizerscheinungen besteht 
aber ja gerade darin, daB die ganze Kette physiologischer Vorgange zwischen 
Reizaufnahme und Reizbeantwortung fast unbekannt und der Forschung un
zuganglich ist. Hier ist die allgemeine Biologie weit entfernt von ihrem Ziele, 
Zellphysiologie sein zu wollen, und sie muB sich daher begniigen, aus der allgemein 
vergleichenden Betrachtung der Erscheinungen der Reiz- und Sinnesphysiologie 
gewisse allgemeinere Wesensziige und Gesichtspunkte herauszuholen. Gerade 
der noch wenig fortgeschrittene Stand der Forschung auf diesem Gebiete macht 

1) BETHE, A.: Allgemeine Erregungstheorie. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 163, 
S.147. 1916. 

2) HARTMANN: Aufgaben, Ziele und Wege der allgemeinen Biologie. Klin. Wochenschr. 
1925, Nr.49, S.2329. 
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,es notwendig, die Reizerscheinung (und Sinnesphysiologie) als besondere Gruppe 
allgemeiner Lebensvorgange abzugliedern. Ware es mit den heutigen Mitteln 
der Forschung moglich, die bei diesen Erscheinungen sich abspielenden chemischen 
und energetischen Prozesse vollig zu durchschauen und zu analysieren, dann ware 
eine besondere begriffliche Abgrenzung dieser Gruppe von Lebensvorgangen logisch 
kaum notwendig, denn dann hatten wir es in der Tat nur mit mehr oder minder 
geringfiigigen Schwankungen der stationaren Prozesse, also des allgemeinen 
Stoff- und Energiewechsels, zu tun. Wie nun aber einmal die Lage der Dinge ist, 
kommt diesen Erscheinungen eine groJ3e, allgemein biologische Bedeutung zu. 
Sehen wir doch, wie dieselben mit fortschreitender Komplikation der tierischen 
Systeme vielfach bis in die psychische Seite iibergreifen." 

All das gilt in gleicher Weise fiir die Pathologie. Fiir die Reiztheorie der 
Geschwiilste sind aber neben diesen allgemeinen Gesichtspunkten noch besondere 
Einwendungen zu erheben. Zunachst ist gar keine Rede davon, daJ3 hier die 
Anwendung des Reizbegriffs auf Grund der scharferen Definitionen von WIL
HELM Roux erfolgt. Unter Reiz wird hier einfach jede, insbesondere schadigende, 
auJ3ere Einwirkung verstanden. Da als Reiz jede Anderung der physikalischen 
und chemischen Bedingungenauftreten kann, so sagt die Theorie nichts weiter, 
als daJ3 in den Zellen irgendeine Xnderung eingetreten ist. 

Selbst wenn wir von ganz groben Vorstellungen ausgehen, zeigt sich aber 
immer wieder die Dissonanz zwischen der iiblichen Reiztheorie und den Tat
aachen. Die Haufigkeit der Geschwulstbildung entspricht eigentlich niemals 
gerade den Organstellen, die den haufigsten "Schadigungen" ausgesetzt sind, 
sonst miiJ3ten die Carcinome des Darmkanals am haufigsten in der Gegend der 
BAUHINschen Klappe oder am Wurmfortsatz sitzen, weil hier chronisch ent
.ziindliche Prozesse viel haufiger sind als an anderen Stellen des Darmkanals. 
Der Gallenblasenkrebs miiJ3te am haufigsten im Fundus lokalisiert sein (statt 
an der Beriihrungsstelle mit der Leber), der Mastdarmkrebs am Anus usw. 

LOEB!) hat selbst fiir die einfachen Verhaltnisse der Entwicklungserregung 
oder formativen Reizung des' Eies betont, daJ3 hierfiir nicht ein einziger Eingriff, 
sondern mindestens zwei Eingriffe erforderlich sind, zunachst eine Cytolyse 
durch lipoidlosende Stoffe und zweitens eine Behandlung des Eies mit sauer
stoffhaltiger hypertonischer Losung. Wenn wir sehen, daJ3 in jungen Pflanzen 
die cytologische Veranderung durch weiche Rontgenstrahlen sofort deutlich nach
weisbar wird, durch harte Rontgenstrahlen aber erst einige Stunden nach der 
.Bestrahlung [KOMUR02)], so zeigt das, daJ3 im Wesen nahe verwandte auJ3ere 
Faktoren schon in ganz verschiedener Weise an der Metastruktur der Zelle an
greifen konnen. Selbstverstandlich geben auch hier wieder verschiedene Phasen 
.der Entwicklung, selbst der Zellteilung verschiedene Resultate, und die funda
mentale Stellung der lebendigen Struktur kommt in der Fahigkeit, trotz Xnderung 
der auJ3eren Faktoren in gleicher Weise zu reagieren [Prinzip des Reizwechsels, 
EUGEN SCHULTZ3)]; zum deutlichen Ausdruck. Es widerspricht also den Grund
gesetzen der Biologie, in dem Geschwulstreiz nicht nur ein auslosendes Moment fiir 
.dasexzessive Wachstum schlummernder Zellen zu erblicken, sondern diesen Reiz 
einfach als primares, das Wachstum direkt erzeugendes Moment zu bezeichnen 
und auf die Quantitat· dieses Reizes besonderes Gewicht zu legen [SCHWARZ4)]. 
Irgendein tieferes Verstandnis der biologischen Vorgange, die zur Bildung einer 

1) LOEB: Formative Reizung. Berlin 1909. 
2) KOMURO: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.199. 1925. 
3) SCHULTZ, EUGEN: Umkehrbare Entwicklungsprozesse. Roux'Vortr. z. Entwicklungs~ 

mech. H. 4. 1908. 
4) SCHWARZ: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S.108. 
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Geschwulst oder auch nur eines Geschwulstkeimes fUhren, kann uns die Reiz
theorie nicht vermitteln. Wie ich schon 19221) gegenuber der Verlechtung der 
Reiztheorie durch FIBIGER2) schrieb, erblicke ich auch in der VmcHowschen 
Reizlehre fiir die damalige Zeit eine wissenschaftliche GroBtat, aber die Zeit 
schreitet fort, und neue Erkenntnisse zwingen, sich von alten Fesseln frei zu 
machen, auch da, wo diese Fesseln in der vorangehenden Generation groBe Fort
schritte bedeuteten. Die Reiztheorie in ihrer allgemeinen Fassung sagt auch 
heute noch an keiner Stelle etwas Falsches aus. Aber gerade die glanzenden 
Ergebnisse der jiingeren experimentellen Geschwulstforschung zwingen dazu, 
dem Problem tiefer auf den Grund zu gehen und an die Stelle des heute nichts 
Konkretes mehr aussagenden Reizbegriffes die Erkenntnis der tatsachlichen 
cellularen und chemisch-physikalischen Vorgange bei der Krebsbildung zu setzen. 
Ich weiB wohl, daB zur Erreichung dieses Zieles noch enorme Schwierigkeiten 
zu iiberwinden sind, bin aber doch uberzeugt, daB gerade infolge der neuen 
positiven Experimente, die uns nunmehr sichere Methoden zur Krebserzeugung 
in die Hand geben, wir diesem Ziel immer naherkommen werden. 

Wir kennen heute eine groBe Anzahl von Tumorbildungen auch beim Men
schen, deren Entstehung auf dem Boden immer wiederholter Schadigungen 
in keiner Weise mehr angezweifelt werden kann. Die Hauptpunkte, in denen aber 
die Reiztheorie vollig versagt, sind folgende 3) : 

,,1. Die Reiztheorie kann gar nichts daruber aussagen, warum sich denn in 
einer gr6Beren, gleichmaBig z. B. durch Teer gereizten Haut oder Schleimhaut
Wiche nur ein einziger "Geschwulstfokus", wie ihn FIBIGER selbst bezeichnet 
hat, bildet. Dieser biologische Vorgang entspricht ganz der Bildung einer Organ
anlage in der embryonalen Entwicklung. Analoge Vorgange kommen auch bei 
der Regeneration vor, und der ganze ProzeB wird unserem Verstandnis sofort 
nahergebracht, wenn wir feststellen, daB er sich aus einem regenerativen Vor
gang entwickelt. 

2. Immer wieder fallt die grofJe Zeitspanne auf, die zwischen der Reizwirkung 
und der Krebsbildung liegt. Nicht nur, daB die einwirkende Schadlichkeit 
lange Zeit hindurch und immer wiederholt einwirken muB, ehe es zur Krebs
bildung kommt, es kann - ich verweise nur auf unsere Untersuchungen uber den 
Blasenkrebs der Anilinarbeiter - die Schadigung jahrelang, bis zu 10 Jahren 
und langer, vollig fortfallen und doch nachher noch die Krebsbildung einsetzen. 
Fur diese Latenz gibt uns die Reiztheorie iiberhaupt keine Erklarung, wahrend 
wir wissen, daB sich regenerative Prozesse uber viele Jahre hinziehen und immer 
wieder von neuem aufflackern konnen, auch ohne daB die primare Schadigung 
weiter fortwirkt. 

3. Diese Latenz macht offenbar auch FIBIGER selbst in der Erklarung 
durch die Reiztheorie Schwierigkeiten. Er nimmt an, die Krebsbildung beruhe 
auf "Einwirkung einer im Laufe der Jahre immer steigenden Summierung der 
Reize". Das widerspricht aber einerseits der einwandfrei festgestellten Tatsache,; 
daB die Krebsbildung auch noch erlolgt, nachdem der verursachende Reiz be
reits viele Jahre nicht mehr eingewirkt hat, andererseits aber unseren Kenntnissen 
von der Wirkung der Schadigungen im allgemeinen. Man hat niemals davon 
gehOrt, daB die Wirkung einer geringen Infektionsschadigung, z. B. wenn diese 
immer wiederholt wird, in der spateren Zeit groBer werde als bei der ersten 
Infektion. 1m Gegenteil! Bei allen Schadigungen findet der Korper Wege, sich' 
anzupassen, so daB, wenn die Schadigung iiberhaupt ertraglich ist, die spatere 

1) FISCHER, BERNH.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 27, S. 109. 1922. 
2) FIBIGER: Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr.49/50, S. 1449. 
3) FISCHEl(, B.: Frankfurt .. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 27, S. no. 1922. 
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und wiederholte Wirkung dieser Sehadigung geringer ist als beim ersten Male. 
Die Anpassungsfahigkeit spielt eine groBe Rolle nieht nur bei den Immunitats
vorgangen, sondern auch gegenuber anderen Schadigungen, selbst gegenuber 
mechanischen Einflussen und anorganischen Giften. Die Summierung der Reize 
erklart also an und fUr sich noch gar nieht die Krebsbildung. Ganz anders aber 
ist es, wenn die Schadigung zur Regeneration fUhrt. Hier vollzieht sieh dann die 
Anpassung des Korpers in der Weise, daB die Regeneration auf denselben Ein
griff immer starker, raseher und lebhafter erfolgt, wofur ja bei niederen Tieren 
zahlreiche experimentelle Beobaehtungen vorliegen, und gerade auf dem Boden 
dieser verstarkten regenerativen Tatigkeit unter ungunstigen Bedingungen kommt 
es zur Bildung einer Gesehwulstanlage. 

4. Das Wesen der im allgemeinen groBen Latenzzeit, die zwischen der Ein
wirkung der Sehadigung und dem Auftreten der bosartigen Gesehwulst regelmaBig 
nachzuweisen ist (s. S. 1668), liegt darin, daB zwischen die Schadigung und die 
Gesehwulstbildung stets ein lebhafter regenerativer ProzeB eingeschaltet ist. Die 
Annahme des chronischen oder immer wiederholten Reizes versagt auch voll
kommen in den Fallen, wo nur eine einmalige Sehadigung vorliegt, die aber trotz
dem naeh Jahren zur Krebsbildung fUhrt (Beispiel: Krebsbildung nach ein
maliger Rontgensehadigung). Selbstverstandlich wird nieht jede wiederholte 
Regeneration zur Krebsbildung fUhren mussen (hier wird die Art der Schadigung 
sieher eine sehr groBe Rolle spielen); und ebenso wird eine lange wiederholte 
gleichartige Sehadigung, die immer wieder von. neuem den regenerativen ProzeB 
entfaeht, besonders leicht zur Krebsbildung fuhren. Es ist sieher kein Zufall, 
daB den Japanern die wichtige Entdeekung des experimentell erzeugten Teer
carcinoms gelungen ist. Sie haben die notige Geduld gehabt, um den Versueh, 
der in der gleiehen Art vor ihnen schon von vielen erfolglos unternommen worden 
ist, genugend lange Zeit fortzusetzen, und haben schlieBlieh auf dem Wege einer 
standig wiederholten und geschadigten Regeneration die kunstliche Krebsbil
dung erzielt." Wenn in neuerer Zeit wiederholt z. B. von DEELMAN1 ) angenom
men worden ist, daB die Entwicklung des Teereareinoms nicht von der Periodizi
tat, sondern von der Menge der Reize abhangig sei, so kann ieh mieh einer 
sole hen Anschauung nicht anschlieBen. Die Menge der Teerreize ist maBgebend 
fur die Entwicklung der Gesamtdisposition zur Krebsbildung (was spater noeh 
genauer zu begrunden sein wird) , die periodiseh wiederkehrende lokale Sehadi
gung ist ausschlaggebend fUr den lokalen regenerativen und sehlieBlich geschwulst
bildenden ProzeB. 

N aeh alledem durfen wir sagen, daB die Reiztheorie fur diej enigen Gesehwulste, 
die nachweislich mit auBeren Einwirkungen in atiologischer Beziehung stehen, 
etwas Selbstverstandliches aussagt, daB sie aueh bei Anwendung des Reizbegriffes 
auf in der Zelle selbst liegende Faktoren auf andere Geschwiilste angewandt 
werden konnte. Ein Fortsehritt wird dadurch nieht mehr erzielt. Wenn nieht 
aIle auBeren Schadigungen, sondern je naeh der Lage des Falles nur ganz be
stimmte auBere Einwirkungen zur Geschwulstbildung fUhren, so kann trotzdem 
auch fUr den einzelnen Fall von einer Spezifitat des Reizes keine Rede sein. 
Das Spezifisehe liegt eben nieht in der auBeren Einwirkung, sondern in einer 
typisehen, uns bis heute noch in ihrem Wesen verborgenen Anderung der Zell
struktur (im weitesten Sinne), fur deren Entstehung je naeh der Lage des Falles 
die allerverschiedensten auBeren Einwirkungen verantwortlieh gemaeht werden 
konnen. 

Aber nicht nur auBere Einwirkungen konnen zu dieser Bildung der Ge-

1) DEELMAN: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd.68, S.489. 1924. 
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schwulstzelle fiihren. Wenn auf Grund der so iiberaus wichtigen erfolgreichen 
Experimente zur Geschwulsterzeugung-in den letzten Jahren der SchluB gezogen 
worden ist, daB damit die COHNHEIM-RIBBERTsche Theorie der Geschwulstbildung 
aus embryonalen Keimen vollig widerlegt ware, so ist das ein fundamentaler 
Irrtum. Wir haben bereits S. 1506 kurz die Griinde dafUr dargelegt, daB die An
nahme der embryonalen Anlage des Geschwulstkeims heute fUr die Mehrzahl 
der Geschwulstformen iiberhaupt eine vollig gesicherte und erwiesene Tatsache 
ist. Diese Tatsache ist fUr die allgemeine Geschwulsttheorie mindestens von 
derselben grundlegenden Bedeutung wie die experimentelle Erzeugbarkeit 
anderer GeschwUlste. 

VII. Die experimentelle Erzeugung echter Geschwiilste. 
Lange Zeit hat man von experimenteHer Geschwulstforschung gesprochen, 

wo von einer solchen noch nicht die Rede sein konnte, weil man noch keine 
Methode in der Hand hatte, mit Sicherheit eine Geschwulst zu erzeugen, und sich 
darauf beschranken muBte, spontan entstandene Geschwiilste zu transplantieren. 
Es handelte sich also nur um das Studium kiinstlich erzeugter Metastasen, wobei 
meines Erachtens die Tatsache, daB nur ein geringer Teil der spontan auftreten
den Tumoren iiberhaupt transplantierbar ist, bei der Auswertung der Ergebnisse 
fiir die allgemeine Geschwulstpathologie viel zu wenig beachtet wurde. 

1. Unterschied zwischen Spontantumor und Transplantat. 
Es muB stark betont werden, daB zwischen einer spontan entstandenen 

Geschwulst und einem transplantierten Tumor fundamentale Unterschiede 
bestehen. Schon ApOLANT und EHRLICH!) haben festgestellt, daB bei Spontan
geschwiilsten der Mause zahlreiche Metastasen auftreten, bei Impftumoren nicht. 
Wir wissen allerdings heute, daB sich dies in der Hauptsache auf die makro
skopischen Verhaltnisse bezieht und daB mikroskopisch auch bei den Transplan
tationstumoren haufig Metastasen auftreten (LEWIN, TEUTSCHLANDER), ins
besondere hangt das auch von der Art der vorgenommenen Impfung abo 
HEGENER2 ) gibt an, daB bei Transplantationen von Spontantumoren nur in etwa 
5% positive Resultate erzielt werden, sobald aber einmal die Geschwulst mit 
Erfolg transplantiert war, konnen schon nach der zweiten Passage bis zu 100% 
positive Impfresultate erzielt werden - also ein Beweis fiir eine fortschreitende 
biologische Anderung. Dabei gelingt die Impfung des Spontantumors auf das 
eigene Tier eigentlich immer, und es gelingt auch nicht, eine Immunitat gegen die 
Geschwulst bei der Maus zu erzielen, bei der die Geschwulst spontan entstanden 
ist [HAALAND3 )]. Das ist ein sehr deutlicher biologischer Unterschied zwischen 
Spontantumor und transplantierter Geschwulst. Welch starke Veranderung 
die Geschwiilste bei den fortlaufenden Transplantationen erleiden (s. auch S. 1589 
u. 1593), geht auch aus der Mitteilung von MURPHY und STURM4 ) hervor, die 
fanden, daB spontane Mausetumoren nach Transplantation in das Him der Ratte 
oder Maus nicht angehen, wahrend dies bei transplantablen Mausetumoren der Fall 
ist. Massieren einer transplantierten Geschwulst fiihrt haufig zur Einschmelzung 
und volligen Riickbildung des Tumors, Massieren einer Spontangeschwulst 
fiihrt ebenso oft zum starkeren Wachstum und vor aHem zur Metastasenbildung 
(s. S. 1365 u. 1750). 

1) APOLANT U. EHRLICH: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S. 1145. 
2) HEGENER: Miinch. med. Wochenschr. 1913, S.2722. 
3) HAALAND: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd.14, S.407. 1910. 
4) MURPHY U. STURM: Journ. of expo med. Bd.38, S.183. 1923. 
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Deutliche Unterschiede zeigen sich auch im EinfluB der KeimdrUsen: bei gravi
den Tieren gehen Tumortransplantationen schwerer an, dagegen entstehen hier ex
perimentelle Teercarcinome um so Ieichter (s. S.1611). Die Exstirpationder Keim
drUsen erhoht das Wachstum transplantierter Geschwiilste, verhindert dagegen 
die Entstehung spontaner Mammacarcinome bei der Maus (s. S. 1442 und 1715). 

Ein Unterschied zeigt sich auch in der GroBe der GeschwiiIste. Bei den 
transplantierten Tumoren kann die Geschwulst eine GroBe erreichen, die in gar 
keinem Verhiiltnis mehr zum Geschwulsttrager steht. Beim spontanen Carcinom 
diirfte ahnliches kaum je beobachtet werden. Wir mlissen nach alledem an
nehmen, daB durch die Transplantation flir die Geschwulst andere Verhalt
nisse geschaffen werden, und daB das Verhalten der transplantierten Tumoren uns 
liber die Spontangeschwiilste nichts aussagen kann, geschweige denn, daB man 
bei ihnen von experimentell erzeugten GeschwiiIsten reden· konnte. 

Weiterhin wurden wiederholt Geschwiilste als klinstlich erzeugt beschrieben 
- und auch heute noch konnen wir dies nicht selten Iesen -, wo in einergroBeren 
Anzahl gleichartiger Versuche ganz vereinzelt einmal ein Tumor auftrat. Die 
Literatur weist so zahlreiche Angaben dieser Art auf, daB es unmoglich ist, diese 
samtlich anzuflihren. Teils sind die Angaben der Experimentatoren so ungenau, 
daB man sie liberhaupt nicht nachprlifen kann, teils laBt die Feststellung, ob 
wirklich eine echte Geschwulst vorlag, sehr viel zu wiinschen librig, teils lassen 
sich die Fehler in der Beurteilung schon aus der Mitteilung herauslesen. Wir 
konnen also nur solche Angaben berlicksichtigen, die hinreichend exakt genug 
sind unddie in zuverlassiger Weise nachgepriift sind. Damit solI nicht gesagt 
sein, daB aIle anderen Angaben Beobachtungsfehler sind. Das Geschwulst
problem bietet noch so viele Ratsel, daB sehr wohl durch einen Zufall in einem 
Versuch einmal die - uns noch unbekannten - wesentlichen Faktoren zusammen
treffen und ein positives Resultat erzielt wird. So wichtig solche Einzelergebnisse 
als Anregung zu weiterer Forschung und Arbeit sein mogen, so darf man doch 
in solchenFallen nicht von einer Losung der experimentellen Aufgabe sprechen. 
Als experimentell erzeugt k6nnen wir eine Geschwulst erst dann ansehen, wenn 
bei Einhaltung der angegebenen Versuchsbedingungen einigermaBen regelmaBig 
oder wenigstens in einem annahernd konstanten Prozentsatz der FaIle sich eine 
echte Geschwulst bildet. Wenn wir von dem Rousschen Hlihnersarkom, das ja 
nach jeder Richtung eine besondere Stellung einnimmt, absehen, so kann diese 
Aufgabe als zum erstenmal gel6st erst seit den Untersuchungen FIBIGERS liber 
das Spiropteracarcinom im Jahre 1913 gelten. Seitdem hat die Forschung rasche 
Fortschritte gemacht, und die groBte Bedeutung hat die japanische Entdeckung 
der experimentellen Erzeugung des Teercarcinoms (YAMAGIWA und ICIDKAwA) 
im Jahre 1915 erlangt, weil hier der experimentellenForschung zum erstenmal 
eine auBerordentlich einfache und bequeme Methode der vollkommen sicheren 
experimentellen Erzeugung von Geschwiilsten verschiedener Art in die Hand 
gegeben worden ist. 

Heute kennen wir bereits eine ganze Anzahl von Methoden ganzlich ver
schiedener Art, mit denen es sicher gelingt, Geschwiilstekunstlich hervorzurufen. 
Diese Ergebnisse sind fur die theoretische Auffassung des Geschwulstproblems 
und fiir die allgemeine Pathologie im ganzen von so uberragender Bedeutung, 
daB wir diese Methoden zur kiinstlichen Geschwulsterzeugung in ihren wesent
lichen Ergebnissen hier darlegen mussen. 

2. Die experimentelle Erzeugung von Geschwiilsten durch Infektion. 
In dem Kapitel liber die Infektionstheorie derGeschwulstbildung ist bereits 

naher dargelegt worden, in welchen Fallen dieatiologische Bedeutung von 
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Parasiten fUr die Geschwulstbildung nachgewiesen worden ist, und wir haben 
auch bereits auseinandergesetzt, welche Arten von Geschwiilsten einwandfrei 
und sicher durch Infektion mit bestimmten Erregern experimentel1 erzeugt 
werden k6nnen (s. Kap. VI, 3, S. 1525-1550). Wir k6nnen uns daher an dieser 
Stelle darauf beschranken, diese letzteren hier nur nochmals kurz ins Gedachtnis 
zuriickzurufen: es sind das Spiropteracarcinom des Rattenmagens von FIBIGER 
und das Cysticercussarkom der Rattenleber von BULLOCK und CURTIS. Dazu 
kommt das durch die letzten Untersuchungen von GYE, CARREL und MURPHY 
fiir die Geschwulstfrage so wichtig gewordene Hiihnersarkom, des sen Ubertrag
barkeit und experimentelle Erzeugbarkeit vollkommen sichergestellt ist, wahrend 
die Natur der Erkrankung und noch mehr die Natur des iibertragbaren Agens 
noch nicht vi:illig aufgeklart sind. Wahrscheinlich miissen eine Gruppe besonderer 
Erkrankungen, die Blastosen, von den echten Geschwiilsten abgetrennt werden, 
von denen sie sich durch ihr biologisches Verhalten und durch die direkte Ent
stehung durch ein ultravisibles Agens unterscheiden. Wieweit auch bei anderen 
Geschwiilsten ein ultravisibles Agens oder die Ubertragung von niedersten Vor
stufen der lebendigen Substanz, Probionten, Partialbionten oder Biophoren eine 
Rolle spielt, dariiber wissen wir noch nichts. Auf diesem Gebiete ist noch alles im 
FluB und wartet der weiteren experimentellen Bearbeitung, ebenso wie fiir eine 
experimentelle Erzeugung von Geschwiilsten durch Bakterien der zuverlassige 
Nachweis noch aussteht. 

AuBer den Infektionsversuchen sind noch eine Reihe anderer Methoden 
zur kiinstlichen Erzeugung echter Geschwiilste angewandt worden. 

3. Die experimentelle Erzeugung von Geschwiilsten durch Transplantation 
von normalen und Regenerationszellen. 

Die Lehre von der Keimausschaltung regte schon friihzeitig an, durch 
kiinstliche Verlagerung, Transplantation von normalen Gewebsteilen kiinstlich 
Geschwiilste zu erzeugen. Die Ergebnisse solcher Versuche sind bereits S. 1362, 
1394-, 1516 und 1525 besprochen. Niemals ·wurden echte Geschwiilste erzielt. 

Allerdings ist bei diesen Versuchen zu beriicksichtigen, daB eine Trans
plantation von Gewebe ohne Regenerationsanregung kaum m6glich sein diirfte. 
Schon das Herausschneiden des zu transplantierenden Stiickes muB regenerations
ausli:isend wirken, und wir ",issen, daB zunachst schon durch die mechanische 
Verletzung, bei der Herausnahme des zu transplantierenden Gewebsstiickes, 
dann aber auch durch die selbst bei kleinen Stiicken regelmaBig eintretende 
Teilnekrose infolge der anfangs. mangelhaften Ernahrung eine groBe Zahl von 
Zellen zugrunde gehen und dadurch sehr starke Regenerationsreize auf das Trans
plantat einwirken miissen. Fiihren wir also an solchen transplantierten Geweben 
Reihentransplantationen aus, so transplantieren wir eigentlich immer wieder 
lebhaft regenerierende Zellen. Es ware sehr wohl denkbar, auf diesem Wege zu 
ganz neuen Ergebnissen zu gelangen, da biologische Veranderungen der Zellen 
bei fortgesetzten Transplantationen aus den Erfahrungen der allgemeinen Bio
logie sehr wohl zu erwarten sind - ahnlich, wie sich bei Protozoen durch lang
dauernde Kultur eine starke Zunahme der Kernmasse mit Steigerung der Kern
zahl erzielen laBt (RICH. HERTWIG). DaB gutartige Tumoren durch. erfolgreiche 
Transplantation b6sartig werden k6nnen, ist nachgewiesen: Sarkombildung nach 
Transplantation von Fibrom (s. S. 1589), Krebsbildung nach Transplantation 
gutartiger Teerwarzen (s. S. 1621). 

Aber man kann natiirlich auch von vornherein bei der Transplantation von 
regenerierenden Zellen ausgehen. Auf Grund der engen Beziehungen der Ge
schwulstbildung zu Regenerationsprozessen lag es nahe, auch stark wucherndes 
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Regenerationsgewebe, insbesondere also Granulationsgewebe, zu transplantieren 
und zu versuchen, auf diesem Wege Geschwulstzellen sozusagen heranzuzuchten, 
sahen wir doch schon (S. 1430), daB zuweilen Regenerationszellen auf Kosten des 
Gesamtorganismus, also sehr geschwulstahnlich wachsen konnen. Ich selbst habe 
an meinem Institut eine Reihe solcher (nichtveroffentlichter) Versuche ausgefuhrt; 
bisher ohne bemerkenswertes Resultat. Die gleichen Versuche hat STIEVE!) mit 
experimentell erzeugtem Riesenzellengranulom ausgefUhrtund hat auch durch 
wiederholte lTbertragungen auf Tiere gleicher Art die Proliferation dieser 
Granulationszellen steigern und, wie er angibt, in einem FaIle infiltratives 
Wachstum erzeugen konnen. Der Beweis, daB hier wirklich eine maligne Ge
schwulst erzeugt war, ist aber durch einen solchen histologischen Befund 
nicht erbracht. 

Denkbar ware auch der Versuch, bei der Zuchtung von Gewebszellen, ins
besondere von embryonalen Gewebszellen, diese in der Kultur durch irgend
welche kunstliche Beeinflussungen in Geschwulstzellen umzuwandeln. Die sich 
in der Kultur standig vermehrende Zelle ist ja nichts anderes als eine standig 
regenerierende Zelle, die Isolierung, vollige Heraustrennung aus dem Korper, 
ist ja der denkbar starkste Regenerationsreiz, sahen wir doch fruher schon, daB 
jede Gewebsisolierung regenerative Neubildungsvorgange auslost (s. S. 1513). 
Bei den Zuchtungen von Geschwulstzellen ist immer wieder die sehr viel starkere 
morphologische Entdifferenzierung, Verwilderung, aufgefallen. Hier werden 
noch viel atypischere und unregelmaBigere Zellformen beobachtet, als wir sie 
ohnedies schon beim Wachstum der Tumorzellen im Organismus sehen (VERATTI, 
ERDMANN S. S. 1518). MAXIMOW2) hat nun bei der kunstlichen Zuchtung von nor
maIer Mamma des Kaninchens derartige Zellatypien in der Gewebskultur beob
achtet, daB er sogar von einer krebsahnlichen Umwandlung der Milchdruse 
spricht. Wenn auch, wie wir 'sahen, der Beweis fur eine solche Umwandlung 
von Gewebszellen in Tumorzellen durch die Kultur noch aussteht, so muB uns 
doch gerade die groBe Bedeutung, die die anaerobe Zuchtung von Embryonal
zellen z. B. fur. die experimentelle Geschwulstforschung wenigstens beim Rous
Sarkom bereits gewonnen hat (s. S. 1544), die Moglichkeit einer solchen Um
wandlung unter besonderen Bedingungen als nicht vollig unmoglich erscheinen 
lassen. Ausgedehnte und systematische Untersuchungen nach dieser Richtung 
waren jedenfalls sehr erwunscht. 

4. Die experimentelle Erzeugung von GeschwiiIsten durch Transplantation 
von Embryonalzellen. 

Die COHNHEIMsche Theorie der Geschwulstentstehung aus versprengten 
Embryonalkeimen, besser gesagt, aus lokalen GewebsmiBbildungen, legte schon 
fruhzeitig den Gedanken nahe, durch Implantation von Gewebsstucken von 
Embryonen aus den verschiedenen Entwicklungsstadien Geschwulste kunstlich 
zu erzeugen. Solche Versuche sind denn auch in groBer Zahl angestellt und von 
uns bereits bei der Besprechung der kunstlichen Gewebsisolierung kurz be
handelt worden (s. S. 1395 u. 1516). Besonders leicht gelingt die Implantation 
von Embryonalteilen auch nach meinen eigenen Beobachtungen beim Huhn 
undbei der Ratte. Auch ASKANAZY betont die besondere Speziesdisposition 
der weiBen Ratte fUr diese Teratoidentwicklung. Bemerkenswert ist, daB be
sonders bei der Ratte sich gerade zerstuckelte oder zerriebene Embryonen der 
8piiteren Ent1ticklungsstadien fUr diese Versuche gut eignen. Es entwickeln sich 

1) STIEVE: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd.54, S. 415. 1912. 
2) MAXIMOW, zitiert auf S. 1518. 
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dabei in einigen Wochen knollig-cystische, bis pflaumengroBe teratoide Ge. 
schwulste, die aus einem bunten Gewirr von Geweben der verschiedenen Keim
blatter bestehen: Cysten der verschiedensten Epithelarten, des Ektoderms, des 
Entoderms, Knorpel, Knochen, glatte Muskulatur, Zentralnervensystem und 
Organanlagen, die an Lunge, Nieren, Hoden, Milz, Schilddruse usw. erinnern. 
All dies bildet sich aber nach mehr oder weniger langem Bestehen durch ein
fache Atrophie wieder zuruck, wobei einzelne Gewebe langere Zeit erhalten bleiben 
und auch wachsen konnen. Genau wie bei den menschlichen Teratomen kommt 
es auch hier vor, daB von dem Teratom nur eine einzelne Bildung ubrigbleibt, 
"ie z. B. ASKANAZY als einzigen Rest einen isolierten Zahn beobachtete, der 
schlieBlich die Haut durchbohrte. 

Diese Versuche sind von so vielen Autoren mit dem gleichen Erfolg durch
gefuhrt worden, daB an der GesetzmaBigkeit dieses Ergebnisses kein Zweifel 
sein kann1 ). Trotzdem haben sich in mehreren Versuchen dieser Art echte, 
dauernd wachsende Geschwulste, und zwar auch bosartiger Natur, gebildet. 
ASKANAZy2) hat bei der Ratte unter zahlreichen Versuchen dieser Art zweimal 
Carcinombildung, einmal Sarkombildung beobachtet, Geschwiilste mit ein. 
wandfreier Bosartigkeit, die sich auch weiter transplantieren lieBen. 

SKUBISREWSKy3 ) sah unter 178 Huhnern, denen Embryonalbrei injiziert 
war, dreimal Sarkome auftreten. 

Auch INAMoT04 ) sah unter zahlreichen negativen Versuchen nur einmal 
ein Fibrosarkom aus einem experimentell erzeugten Teratoid hervorgehen. 

Y. MEYENBURG5) sah beim Kaninchen 2 Jahre nach Einheilen eines Fetus 
in der Abdominalhohle die Entwicklung eines metastatisierenden Sarkoms. 
Worauf es aber beruht, daB echte Geschwulste nur in diesen wenigen Versuchen 
entstanden, wahrend zahlreiche Experimente mit ganz derselben Versuchs
anordnung ergebnislos waren, war aus diesen Versuchen noch nicht zu ent
scheiden. Es ist daher klar, daB uns wesentliche Faktoren fUr das Gelingen 
des Versuches hier noch unbekannt sind. 

Eine groBe Zahl von Versuchen liegen bereits vor uber die Wirkung der 
Schwangerschaft [Rous6 )], den EinfluB des Fehlens einzelner Organe [KATASE7)] 
auf die Entwicklung experimenteller Teratoide. Schwangerschaft, Puerperium 
und Kastration befordern die Entwicklung und das Wachstum dieser Teratoide, 
Milzexstirpation hemmt sie. 

Die Versuche, bei diesen Embryonalimplantationen das Ergebnis durch 
Zusatz von sog. Reizstoffen, z. B. Scharlachrot, Atherwasser usw., zum Embryo
nalbrei zu beeinflussen, haben zu verschiedenen Resultaten gefUhrt. Viele sahen 
keinen EinfluB, ASKANAZY jedoch fand eine starke Wachstumssteigerung durch 
Atherwasser, 8proz. Alkohol, Lipase- und Chloralhydratvorbehandlung des 
Impfbreies. Auch der Zusatz von Schimmelpilzen, menschlichem Tumormaterial 
und Anilinfarben zu dem Embryonalbrei verbesserte das Ergebnis in die As
KANAzyschen Versuchen nicht, lediglich lipoidlOsende Korper hatten einen Ein
fluB. Bei dieser Behandlung, besonders mit Atherwasser, wurden die Teratoide 

1) Siehe ApOLANT: Die experimentelle Erforschung der Geschwtilste. In Kolle-Wasser
manns Handb. d. pathogenen Mikroorganismen. 2. Aufl. Bd. III. Jena 1913. 

2) ASKANAZY: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1907; Wien. med. Wochenschr. 1909, 
Nr. 43; I. Internat. pathol. Kongr., Turin 1911; Verhandl. d. dtsch. pathoI. Ges. Freiburg, 
S. 182. 1926. 

3) SKUBISREWSKY: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.93, S. 1398. 1925. 
4) lNAlIWTO: Mitt. d. med. Fak. d. kais. Univ. Kyushu. Fukuoka Bd.5. 1920. 
5) V. MEYENBURG: Virchows Arch. f. pathoI. Anat. u. Physiol. Bd. 154, S.563. 1925. 
6) Rous: Journ. of expo med. Bd.13, S. ~~8. 1911. 
7) KATASE: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte 1917, Nr. 16. 
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besonders groB, und unter Hunderten von Versuchen entwickelten sich nach 
langer Latenzzeit vereinzelte bosartige Geschwiilste, allerdings treten solche 
auch zuweilen ohne Vorbehandlung des Embryonalbreies auf. Andere hatten 
bei der gleichen Versuchsanordnung teils ahnliche Erfolge wie ASKANAZY 
[JENTZERl)], teils gar keine [RONDONI2)]. REINKE3 ) hat den implantierten Em
bryonalbrei vorher mit stark verdiinnter Saponin16sung behandelt und hierdurch 
starkere Zellwucherungen aber keine bosartige Geschwulst erzielt. 

Nach der neuen Entwicklung unserer Kenntnisse iiber das Wesen des spezi
fischen Faktors im Rous-Sarkom und iiber die wachstumsanregenden Stoffe, 
Blastine im Mausecarcinom (CENTANNI, BISCEGLIE S. S. 1710) lag es natiirlich 
nahe, auch den EinfluB von Tumorextrakten auf die Entwicklung implantierter 
Embryonalzellen zu verfolgen. BISCEGLIE 4 ) hat daher Huhnerembryonalbrei 
mit Filtraten von Mausecarcinom behandelt und nach ganz kurzer Zeit (20 bis 
40 Tage) Sarkombildung erzielt. Derselbe Versuch an der Maus mit Miiuse
embryonen und Mausecarcinomfiltrat angestellt, ergab stets ein negatives Resul
tat. Derselbe Versuch mit demselben negativen Ergebnis' ist schon 1917 von 
SHATTOCK und DUDGEON 5 ) mitgeteilt worden, hier war sogar Mauseembryonal
brei und Mausecarcinombrei gemischt implantiert worden mit stets negativem 
Ergebnis. Dagegen hat BURROW 6 ) unter 150 Versuchen an Ratten durch Im
plantation von Embryonalbrei mit Zusatz von Rattensarkomextrakt zweimal 
Sarkome erhalten. 

Die glanzenden Ergebnisse der Teerversuche legten es natiirlich nahe, 
auch die Teerwirkung auf diese kiinstlichen Teratoide zu untersuchen. Die 
kiinstliche Sarkomerzeugung durch Einwirkung von Teer auf Hiihnerembryonal
zellen wurde bereits erwahnt (s. S.I545). MURPHY und LANDSTEINER 7 ) haben auch 
in experimentell erzeugte Teratoide beim Huhn in Abstanden von 14 Tagen 
Teer injiziert und dadurch zweimal Spindelzellensarkome erzeugt, ein Ergebnis, 
das allerdings nur dem entspricht, was auch am erwachsenen Tier beobachtet 
wird. 

Sehr viel besser sind in letzter Zeit die Resultate weiter dadurch geworden, 
daB die implantierten Embryonalzellen gleichzeitig der Arsenwirkung ausgesetzt 
wurden. Wir erwahnten bereits, daB es CARREL gelungen ist, durch Injektion 
von Hiihnerembryonalzellen mit arseniger Saure Rous-Sarkome zu erzeugen. 
Auch Indol und Teer in starker Verdiinnung leisten dasselbe, ja besonders wichtig 
ist die Tatsache, daB das Teratoid des Huhnes zur Bildung eines malignen Tumors 
gezwungen wird, wenn das Tier verdiinnte Arsenlosung langere Zeit per os auf
nimmt oder Spuren von Teer ihm intravenos beigebracht werden (CARREL, 
s. S. 1546). 

Die fundamentale Bedeutung dieser Versuchsergebnisse wird dadurch etwas 
beeintrachtigt, daB es sich hier eben nur urn die iibertragbaren Hiihnersarkome 
handelt, deren Ausnahmestellung ja schon betont wurde. Aber diese Ergebnisse 
gewinnen eine erhohte Bedeutung, da in allerjiingster Zeit in ganz analoger Weise 
auch bei der Ratte die Erzeugung echter Geschwiilste gegliickt ist. In einem 
ziemlich groBen Teil seiner Versuche erhielt namlich jetzt ASKANAZy 8) positive 
Resultate dadurch, daB' er die Trager des Teratoids lange Zeit hindurch mit 

1) JENTZER: Rev. med. de la Suisse romande Bd.28, 1908. 
2) RONDONI: Sperimentale 1913, Nr.2. 
3) REINKE: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.13, S.314. 1913. 
4) BISCEGLIE: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.23, S.463. 1926. 
0) SHATTOCK u. DUDGEON: Proc., of the roy. soc. of med. Bd.lO, Nr.3. 1917. 
6) BURROW: Proc. of the soc. f. expo bioI. a. med. Bd.21. 1923. 
7) MURPHY U. LANDSTEINER: Journ. of expo med. Bd.41, S.807. 1925. 
8) ASKANAZY: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 21. Tag., S. 193. Freiburg 1926. 
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minimalen Dosen von Arsen fUtterte oder immer wieder eine sehr diinne Arsen-
16sung in den aus dem Embryonalzellimplantat entstehenden und wachsenden 
Knoten einspritzte. ASKANAZY hebt mit Recht als besonders wichtig hervor, daB 
in seinen wie in CARRELS Versuchen nur ganz schwache Arsendosen wirksam 
waren. 

Von groBer Wichtigkeit fUr uns sind die Latenzzeiten, die zwischen Beginn 
und Auftreten der malignen Geschwulst in diesen Versuchen liegen. Die drei 
bosartigen Geschwiilste , die sich in den ersten Versuchsreihen ASKANAZYS aus 
unvorbehandeltem oder mit .!therwasser vorbehandeltem Embryonalbrei ent
wickelten, hatten eine sehr lange Latenzzeit: 21 bzw. 27 Monate. Auch die neuesten 
Versuchsreihen ASKANAZYS iiber die Einwirkung des Arsens auf die experimenteU 
erzeugten Teratoide der Ratte zeigen dasselbe. Selbst bei direkter Einspritzung 
der stark verdiinnten Arsen16sung in das Teratoid dauert es bis zur Entwicklung 
starkerer Zellwucherungen (Adenocystom, beginnendes Carcinom) 6-16 Monate. 
Auch in der zweiten Versuchsreihe mit Ubertragung von Embryonalzellen in 
die Magenwand und Fiitterung von Arsen16sung zeigt sich Adenocystombildung 
nach 1 Jahr, und ein Sarkom1) mit Metastasen fUhrt nach 13 Monaten zum 
Tode. Wenn also in den friiher besprochenen Versuchen von CARREL Embryonal
zellen des Huhnes ein einziges Mal mit Arsen16sung behandelt bei der Uber
tragung auf das Huhn dieses schon in wenigen Wochen durch allgemeine Sarko
matose toten, so gilt das bisher wenigstens nur fur die ubertragbaren und filtrier
baren Huhnersarkome. Bei diesen vermogen offenbar gewisse auBere Schadigungen 
die Embryonalzelle schon in ganz kurzer Zeit in eine Geschwulstzelle umzupragen, 
bei den anderen Geschwiilsten sind offenbar auch hier erst eine Reihe von ZeIl
generationen, deren Entwicklung unter dem standigen EinfluB des schadigenden 
Faktors erfolgt, notwendig, um aus der Embryonalzelle die typische Geschwulst
zelle zu erzeugen. 

Uber haufigere positive Resultate bei Versuchen mit Embryonalzellen be
richtet IKEMA'.rSU2). Er gibt kurz an, daB es ihm gelungen sei, ohne spezifische 
au13ere Reize anzuwenden, durch einfache Einverleibung von Hiihnerembryonen 
energisch und infiltrierend wachsendes metastasierendes und transplantables 
Fibrosarkom zu erzeugen. Auf demselben Wege will er Adenome und Fibrome 
erhalten haben. Dieselben Versuche bei Eidechsen, Triton, Frosch, Krote, Maus, 
Meerschweinchen, Kaninchen, Ente und Taube verliefen negativ. Merkwiirdiger
weise wurden wieder nur bei Hiihnern Geschwiilste, und zwar auch ein infil
trierendes und metastasierendes Fibrosarkom, erhalten, das auch transplantiert 
werden konnte. 

Dies Ergebnis widerspricht so sehr den Angaben anderer Autoren (auch 
meinen eigenen Erfahrungen iiber Transplantation von Hiihnerembryonen), 
daB genauere Mitteilungen iiber Zahl und Art der Versuche von IKEMATSU 
dringend erwiinscht waren. Vielleicht ist das Alter der verwandten Embryonen 
ausschlaggebend. IKEMATSU selbst nimmt an, daB das fetale Geweb~ an und fUr 
sich diese Geschwiilste nicht bilden konne, sondern daB die Embryonaizellen 
hierbei durch die Transplantation erst eine biologische Umwandlung erfahren 
miissen. So wichtig aIle diese Befunde sind, so haben sie bisher uns doch noch 
nicht aIle wesentlichen Faktoren fUr die Geschwulstbildung in diesen Experimenten 
erkennen lassen, und es wird weiterer Arbeit bediirfen, all dies zu klaren und den 
Weg zu finden, auf dem es gelingt, mit Sicherheit Geschwiilste aus Embryonal-

1) Ich brauche nach dem fruher Gesagten kaum zu betonen, daB es sich bei diesen aus 
Embryonalzellen erzeugten Geschwiilsten m~ist nicht urn Sarkome im gewohnlichen Sinne, 
sondern urn ganz undifferenzierte reine Cytoblastome (JJferistome) handeln diirfte. 

2) IKEMATSU: Japan. pathol. Ges. Ed. 13, S.174. 1923. 
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zellen entstehen zu lassen. Vorgezeichnet ist dieser Weg aber schon durch die 
Ergebnisse von CARREL und ASKANAZY. 

Neuere Angaben iiber die kiinstliche Erzeugung echter maligner Blastome 
bei Kaltbliitern durch Implantation von Embryonalzellen in die BauchhOhle 
(BELOGOLOWY) haben sich als Verwechslung mit Granulationsgewebe erwiesen 
[eigene Versuche, BrERICH!), ANDERS2) (s. S: 1395)]. Bei Tritonen hat JOSEPH3 ) 

bei der gleichen Versuchsanordnung teratoide Bildungen erhalten, aber keine 
dauernd wachsenden oder gar maligne Geschwiilste. 

Die zahlreichen Angaben von KELLING4) iiber die experimentelle Erzeugung 
von echten Geschwiilsten durch Ubertragung von Embryonalbrei auf artfremde 
Tiere sind nicht beweisend, sind auch bisher meines Wissens nicht bestatigt 
worden. 

NEUHAUSER5) implantierte Nebennieren von Kaninchenembryonen in die 
Nieren erwachsener Tiere. In einem solchen Versuch entwickelte sich ein Tumor, 
der den dritten Teil der Niere einnahm, in der Struktur der Nebennierenrinde 
entsprach und deutliche Zeichen infiltrativen Wachstums zeigte. NEUHAUSER 
will in seinem Versuch die experimentelle Erzeugung eines echten malignen 
GRAWITzschen Tumors erblicken. Auch hier liegt eine Bestatigung von anderer 
Seite noch nicht vor, insbesondere sind aber hier die wesentlichen Faktoren 
fiir den positiven Ausfall nur des einen Versuchs unbekannt. Dasselbe gilt von 
einer Angabe von LUBARSCH, der in einem FaIle bei der Implantation von Speichel
driisenstiickchen in die Kaninchenniere die Bildung eines embryonalen Adeno
sarkoms beobachtete, das er allerdings nicht auf die implantierten Zellen, sondern 
auf einen zufallig vorhandenen embryonalen Keim zuriickfiihrt, der durch die 
Implantation unter pathologische Bedingungen geraten sei. 

o. Die experimentelle Erzeugung von Geschwfilsten durch Storung von 
Entwicklungsvorgangen. 

Die Transplantation von Embryonalzellen und nachtragliche kiinstliche 
Beeinflussung der Weiterentwicklung dieser Transplantate stellt bereits einen 
Versuch dar, Geschwiilste auf dem Wege iiber eine Entwicklungsstorung zu er
zeugen. Eigentlich ist dies aber ein recht grober Versuch der Nachahmung der 
natiirlichen Verhiiltnisse, da wir bisher noch keine Methoden besitzen, urn auf 
nichtmechanischem, indirektem Wege embryonale GewebsmiBbildungen hervor-
zurufen. . 

Dagegen gelingt es leichter, die postembryonalen Entwicklungsvorgange 
kiinstlich zu storen und in eine pathologische Bahn zu zwingen. Diese post
embryonalen Entwicklungsvorgan.(1;e hangen vielfach, wie die Entwicklung 
der Mamma und des Uterus, mit Funktionszustanden zusammen. Aber wiihrend 
sonst eine direkte Beziehung zwischen Geschwulstbildung und Funktion nicht 
nachzuweisen ist - niemals fiihrt die kiinstliche AuBerfunktionsstellung einer 
Driise z. B. zu einer Tumorbildung -, ist es bei diesen Organen anders, wei] 
ja eben die Funktion durch lebhafte Entwicklungsvorgange eingeleitet wird. 
Hier an der Mamma z. B. hat die gewaltsame Unterbrechung der Funktions
tatigkeit einen EinfluB auf die Proliferations- und Entwicklungsvorgange der 
DrUse selbst. Wir wissen, daB die Graviditat zu einer lebhaften Neubildung 
von DriisenJappchen in der Mamma fiihrt, ja durch Untersuchungen aus meinem 

1) BIERICH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.50, S. 593. 1922. 
2) ANDERS: Naturforsch.-Ges. Rostock, August 1922. 
3) JOSEPH: Stud. z. Pathol. d. Entwickl. Bd.l, S.540. 1914. 
4) KELLING: Arch. f. klin. Chir. Bd. 105, H. 3. 1914 u. Bd. 132, S. 95.1924. 
5) NEUHAUSER: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S. 905. 
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Institut ist zuerst gezeigt worden, daB Neubildungsvorgange in der Mamma 
mit jeder Menstruation in Abhangigkeit von der Ovarialtatigkeit auftreten 
[so ROSENBURG!), BERBERICH und JAFFE 2)]. Alle diese Proliferationsvorgange 
werden durch Verhinderung der Zellfunktion trotz des bestehenden lebhaften 
Funktionsreizes in falsche Bahn gedrangt und konnen so zur Bildung von Ge
schwiilsten Veranlassung geben. 

Das ist in jiingster Zeit durch ausgezeichnete experimentelle Untersuchungen 
von BAGG 3 ) einwandfrei nachgewiesen worden. Dieser Autor erhielt bei Mausen, 
bei denen er trotz immer wiederholter Schwangerschaften die Funktion der 
Milchdriise durch Fortnahme der Jungen oder durch Unterbindung der Milch
gange auf der einen Seite ausschaltete in dem ungeheuer hohen Satz von 75% 
primarer Mammacarcinome, und zwar bei der einseitigen Ausschaltung auf der 
geschadigten Seite, wahrend die Kontrolltiere aus derselben Familie nur in 5% 
der Falle und in wesentlich spaterem Alter spontane Carcinome zeigten. Durch 
diese Versuche ist also einwandfrei gezeigt, daB Funktionsstorungen der pro
liferierenden Brustdriise in engster Beziehung zur Entstehung des Mamma
carcinoms stehen konnen. 

6. Die Erzeugung neuartiger Gesehwiilste dureh Tumortransplantationen. 
Bei den zahlreichen Transplantationsversuchen des Mammacarcinoms 

der Maus ist zuerst von EHRLICH und APOL.ANT, dann von BASHFORD und vielen 
anderen die Entwicklung von Sarkomen beobachtet worden. EHRLICH und 
APOLANT4) sahen bei der Uberimpfung eines Mausecarcinoms in der 10. Impf
generation plOtzlich das Auftreten eines Sarkoms. In den vier nachsten Genera
tionen war der Tumor eine Mischgeschwulst, bestehend aus Carcinom und Sar
kom, aber der Carcinomanteil trat immer mehr zurUck, um schlieBlich ganz zu 
verschwinden. J etzt war die Geschwulst ein reines Spindelzellensarkom. 

Zahlreiche Autoren [L. LOEB, LIPM.ANN, BASFORD und HAALAND5 ), Rus
SELL6), LUB.ARSCH, STAHR, LEWIN u. a.] haben diese Sarkomentwicklung bei 
Transplantation der verschiedensten Mausecarcinome beobachtet. LEWIN sah 
auch bei Ubertragung eines Adenocarcinoms der Ratte dieselbe Sarkomentwick
lung - die Geschwulst war in der 11. Generation ein reines Sarkom. Bemerkens
wert an letzterer Beobachtung ist, daB die weiteren Impfgenerationen bald den 
Bau des Spindelzellensarkoms, bald den des reinen Rundzellensarkoms aufwiesen, 
wahrend andere Impfserien gemischtzelligen Bau zeigten. 

Nach H.A.ALAND entsteht das Sarkom bei Krebstransplantation im Zentrum, 
nach STAHR7) in der Peripherie der Geschwulst. RUSSELL6) gibt an, daB die 
transplantierte Geschwulst ein reines Carcinom bleibe, wenn man immer nur 
den 30 Tage alten Tumor iiberimpft. Dann solI namlich das mitiiberimpfte 
Stroma immer absterben. Transplantiert man dagegen einen 60 Tage alten 
Carcinomknoten, so sollen einige Teile des Stromas, die schon die morphologischen 
Merkmale eines Sarkoms zeigen, erhalten bleiben und schlieBlich die neue Ge
schwulst bilden. RUSSELL schlieBt hieraus, daB sich die Sarkomzellen zwischen 
dem 30. und dem 60. Tage aus den Bindegewebszellen entwickeln. BASHFORD 

1) ROSENBURG: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathoi. Bd.27, S.466. 1922. 
2) BERBERICH u. JAFFE: Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 2: Zeitschr. f. Konstitutionslehre 

Bd.lO, S.1. 1924. 
3) BAGG: Proc. of the soc. f. expo bioI. a. med. Bd.22, S.419. 1925. 
4) EHRLICH U. ApOLANT: Zentraibi. f. Pathol. 1906, Nr.13, S.513. 
5) BASFORD, MURRAY U. HAALAND: Journ. of pathoi. a. bacterioi. Bd. 12, S. 435. 1908. 
6) RUSSELL: Journ. of pathoi. a. bacterioi. Bd. 14, S. 344. 1910. 
7) STAHR: Zentraibi. f. Pathoi. Bd. 21, S. 108. 1910. 
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dagegen hat genau das Umgekehrte gesehen. Er fand Sarkomentwicklung dann, 
wenn er 14 Tage alte Impfknoten weiterimpfte, bei Benutzung von 6 Wochen 
alten Knoten blieb dagegen die Sarkomentwicklung ziemlich regelroa.6ig aus. 
Dber den Zeitpunkt, wann die Sarkombildung erfolgt, bestehen aber iiberhaupt 
keine gesetzmaBigen Ergebnisse. Ein Teil der Autoren gibt an, daB gerade bei 
raschem Wachstum des Carcinoms die Sarkombildung auf tritt, andere fanden 
dies gerade bei langsam wachsendem Carcinom, bei Ruckgang des Krebswachs
tums. 

Schon EHRLICH fuhrte diese Sarkombildung auf eine Reizung der Binde
gewebszellen des Wirtes durch die transplantierten Krebszellen zuruck, und 
BASHFORD sowie fast alle weiteren Autoren haben sich dieser Deutung an
geschlossen. 

"Uberdies haben BASHFORD, HA..ALAND, LUBARSCH und STAHR klar nach
weisen konnen, daB die Sarkomentwicklung nicht durch Umwandlung von 
Carcinomzellen vor sich geht, sondern daB das neugebildete Sarkom aus den 
Bindegewebszellen des Stromas entsteht" [LEWIN l )]. 

Da nun aber das Stroma des Impftumors aus dem GefaBbindegewebe des 
Wirtstieres abgeleitet wird, so hiitten wir hier die Bildung und Entstehung 
einer histogenetisch neuartigen Geschwulst vor uns, die experimentelle Erzeugung 
einer neuen Primargeschwulst aus ursprunglich normalen Korperzellen. "Die 
Sarkomzelle", sagt APOL.ANT 2), "ist unter dem chemischen EinfluB von Ge
schwulstzellen a:us normalen Korperzellen entstanden. Mithin sind diese Sar
kome experimentell erzeugte neue Geschwulste." In der Erklarung dieser Sarkom
bildung bei Krebstransplantation erblickt JENSEN3) den "Schlussel des Krebs
problems uberhaupt". 

Mussen wir uns dieser Anschauung, daB in den Fallen von Sarkomentwick
lung bei Carcinomiibertragung wirklich die Bildung des Sarkoms aus dem Stroma 
des Wirtstieres erfolgt, daB mithin eine experimentell erzeugte neue Geschwulst 
vorliegt, anschlieBen1 APOLANT4) hatte mit EHRLICH von Anfang an jede meta
plastische Umwandlung von Carcinom- in Sarkomzellen und auch die Annahme 
einer primaren Mischgeschwulst scharf abgelehnt. Wenn APOL.ANT schreibt, 
"eine metaplastische Umwandlung kann bei dem heutigen Stande unseres Wissens 
nicht angenommen werden", so mochte ich versuchen, hier einer neuen Auf
fassung den Weg zu bahnen. 

Der Nachweis der Variabilitat der Geschwulstzelle, der Nachweis, daB die 
histologische Differenzierung der Geschwulstzelle nicht derartig fest fixiert ist 
wie die der Korperzelle und, was fur die vorliegende Frage das Wichtigste ist, 
der Nachweis der Unhaltbarkeit des bisherigen Sarkombegriffes scheint mir 
eine andere Deutung zu ermoglichen. Wir haben in Kapitel IV eingehend dar
getan, daB die uberkommene Anschauung der scharfen und prinzipiellen Tren
nung carcinomatoser und sarkomatoser Geschwiilste unhaltbar ist, daB wenig
stens ein Teil dieser sog. Sarkome nichts weiter darstellt aIs epitheliale Tumoren 
in einem bestimmten Stadium weiterer oder vollkommener Entdifferenzierung. 
Wenn wir das uber den Sarkombegriff, uber das maligne Cytoblastom oder 
Meristom Gesagte auf diese Erfahrungen bei der experimentellen Geschwulst
forschung ubertragen, so kommen wir sofort zu ganz anderenErklarungs
moglichkeiten. 

1) LEWIN: Berl.-klln. Wochenschr. 1913, Nr.4, S.147. 
2) ApOL.ANT: Arch. f. mikrosk. Anat. Bd.78, S. 144. 1911. 
3) JENSEN: mer einige Probleme der experimentellen Krebsforschung. Zeitschr. f. 

Krebsforsch. Bd.7, S.279. 1909. 
4) MOUNT: Exp. Mausekrebs, histolog. S. 147. Arch. f. mikr. Anat. Bd. 78. 1911. 
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Bevor wir naher darauf eingehen, seien noch die spiirlichen anderen Er
kliirungsversuche erwahnt. Nach dem fmher Gesagten wird es uns nicht wundern, 
daB man auch das Auftreten der Sarkomstrukturen durch die These zu erklaren 
versucht hat, daB der Mausekrebs weder ein Carcinom noch ein Sarkom, sondern 
ein primiires Endotheliom sei. VON DUNGERN1 ) schreibt damber: "Nur ein 
Einwand ist beachtenswert. Die Mausecarcinome werden von manchen Patho
logen nicht vom Driisenepithel, sondern von Endothel abgeleitet; da die Endothel
zellen sowohl zur Bildung carcinomattiser wie auch sarkomatoser Tumoren fiihren 
konnen, so liegt dann die Moglichkeit vor, daB die neuentstandenen Sarkome 
nicht neue Tumoren sind, sondern nur andere Wachstumsformen des gleichen 
Tumors." Die Auffassung der Miiusecarcinome als Endotheliome ist, wie bereits 
gezeigt wurde, vollkommen unhaltbar (s. S. 1469), aber trotzdem handelt es sich 
um verschiedene Wachstumsformen derselben Tumorzelle. Diese Zellen des sog. 
Sarkoms entstehen nicht aus den Stromazellen des Wirtstieres, sondern sie sind 
die spezifischen Geschwulstzellen des primar iiberimpften Tumors, die nur durch 
weitere Entdifferenzierung auch noch die N eigung und Fahigkeit, im epithelialen 
Verbande zu wachsen, verlieren und ein rein cellulares Wachstum aufweisen. 

Die ganze Diskussion kommt auf eine vollstandig neue Basis, wenn wir uns 
dariiber klar sind, daB die bei den Carcinomiibertragungen zuweilen auftretenden 
neuartigen Geschwiilste iiberhaupt keine Sarkome, sondern lediglich maligne 
Cytoblastome oder Meristome sind. Noch niemals ist in diesen Tumoren eine 
einwandfreie Differenzierung der sog. Sarkomzellen im Sinne der Stiitzsubstanzen, 
Bildung von Bindegewebsfibrillen durch die Tumorzellen oder ahnliches nach
gewiesen worden. Die bisher allgemein gestellte Diagnose Sarkom griindete sich 
lediglich auf die Wachstumsform, von der wir aber bereits aus der mensch
lichen Pathologie nachweisen konnen, daB sie auch bei den zellreichen Carci
nomen durch fortschreitende Entdifferenzierung auftreten kann. 

Weiterhin ist es durchaus moglich, daB es sich bei einer Reihe dieser Tier
tumoren um primar embryonal angelegte Geschwiilste handelt, dann ist aber 
einerseits die Variabilitiit und das Schwanken in den histologischen Differen
zierungen dieser Tumorzellen verstandlich, andererseits ist es durchaus nicht 
notwendig, daB die histologische Struktur des Ausgangstumors auch die in diesen 
embryonal fehldifferenzierten Tumorzellen noch schlummernden Potenzen 
()hne weiteres erkennen laBt. Die Beweise der hier vorgetragenen Auffassung 
sind folgende: 

ApOLANT selbst nimmt an, daB der UmwandlungsprozeB in allen Fallen als 
reines Sarkom endet. Auch LEWIN 2) betont, daB er "in der Tat bei fast allen 
Mausecarcinomstiimmen wie bei einem Rattencarcinom bei der Transplantation 
friiher oder spater das Auftreten eines Sarkoms beobachten konnte". 

Nun wissen wir aus den Ergebnissen der experimentellen Geschwulstfor
schung, daB die Entdifferenzierung der Geschwulstzelle mit jeder weiteren 
Ubertragung fortschreiten kann und damit Hand in Hand geht die Steigerung 
der Virulenz des Impfstammes. Die primar und spontan bei den Tieren ent
stehenden Geschwiilste sind so wenig "virulent", daB fmher zahlreiche Versuche 
der Ubertragung von Tumoren fehlgeschlagen sind und auch heute noch fehl
schlagen. Es liegt auch eine ganze Reihe von Versuchen vor, menschliche Carci
nome auf andere Menschen zu iibertragen. Wahrend die Tumoriibertragung auf 
den Trager der Spontangeschwulst gelingt, ist sie bisher noch niemals auf einen 
anderen Menschen gelungen. Auch bei Tieren sind Fibrome, Fibroadenome, 

1) v. DUNGERN: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt.2, Ref. 
Ed. 54, Beiheft, S. 84. 1912. 

2) LEWIN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 17, S.556. 1920. 
Handbuch der Physiologie XIV. 100 
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Adenomyxochondrome mit Erfolg mirbei Autoplastik iibertragen worden, wah
rend die Transplantation auf andere Tiere gleicher Art meist miJ3lang. 

Bei den bosartigen Spoptantumoren der Tiere betragt die erste Impfausbeute 
nur 2-5%, und durch weitere tibertragungen wird die Virulenz derartig gestei
gert, daB wir schlieBlich heute in vielen Instituten Tumoren haben, deren Impf
ausbeute fast 100% betragt. Es ist selbstverstandlich, daB wir die Eigenschaften 
der Tumorzellen, die sie bei einer derartigen Virulenz zeigen, im menschlichen 
Organismus niemalsoder fast niemals zu Gesicht bekommen werden, denn hier 
haben wir es ja nur mit primar und spontan entstandenen Geschwiilsten zu tun. 
Nun geht auch die Entstehung des Sarkoms bei Carcinomiibertragungen bei der 
Maus regelmaBig einher Init einer wesentlichen, vielfach sogar plotzlichen Steige
rung der Virulenz des Tumors, ein Beweis, daB eine fortschreitende Kataplasie 
eingetreten ist. In einer Beobachtung von LEWIN "wurde aus einem sehr lang
sam wuchernden Carcinom der Maus in der 3. Impfgeneration unter auBer
ordentlicher Steigerung der Virulenz ein Spindelzellensarkom, das immer weiter 
als solches transplantiert wurde". Diese plotzlich auftretenden "Sarkome" 
besitzen also eine auBerordentlich hohe Virulenz, und das widerspricht nach allen 
Erfahrungen derexperimentellen Geschwulstforschung dem Verhalten des primar 
entstandenen Tumors bei der Maus. Ware wirklich bei diesen Ubertragungen 
aus dem Stroma des Wirtstieres eine neue maligne Geschwulst entstanden, so 
miiBte a priori angenommen werden, daB sich eine solche Geschwulst bei der 
ersten Ubertragung genau so verhalt wie ein spontan entstandener Tumor der 
Maus. Das ist aber nicht der Fall. Die Virulenzsteigerung bei diesen Sarkomen 
spricht also einerseits direkt dafiir, daB es sich um eine oft plOtzliche, sehr starke 
weitere Entdifferenzierung der Geschwulstzelle handelt, andererseits indirekt 
dagegen, daB es sich um eine neugebildete Primargeschwulst handelt. 

Der Typus des Sarkoms, der sich bei diesen tibertragungen bildet, ist keines
wegs immer festgelegt. Meistens sind es zwar spindelzellige Formen. In der 
Beobachtung von LEWIN finden sich aber Strukturen des Rundzellensarkoms 
und des Spindelzellsarkoms durcheinander. Es miiBten dann also gar schon 
verschiedene Sarkome durch den Reiz des iibertragenen Sarkoms entstanden, 
verschiedenartige Korperzellen zur Geschwulstbildung "gereizt" worden sein. 
Wir verwerten aber diese Beobachtung durchaus in dem Sinne, daB es sich hier 
nur um rein cellular wachsende Epithelzellen des primaren Carcinoms handelt, 
deren histologische Formation nicht mehr scharf fixiert ist. Es muB schon stutzig 
machen, daB in bestimmten Stadien dieser Sarkombildung zuweilen die Tumoren 
den Eindruck von Mischgeschwiilsten machen. So z. B. schreibt APOLANT1), daB 
sein Tumor zeitweilen aus drei Komponenten: Adenocarcinom, Cancroid und 
Sarkom bestand. Auch hier hat der UmwandlungsprozeB, wie bisher in allen Fallen, 
als· Reinsarkom geendet. Und die Sachlage wird nun sofort anders, wenn wir 
embryonal fehldifferenzierte Zellen als Grundlage der ganzen Tumorbildung 
annehmen. Es sind dann Geschwulstzellen, die wohl zunachst einElll epithelialen 
Bau,eine grobhistologische epitheliale Struktur aufweisen konnen, in denen aber 
dennoch Potenzen friiher embryonaler Perioden zur histologischen Differen
zierung in verschiedener Richtung schlummern konnen. Auch experimentelle 
Beobachtungen zwingen uns, diese Annahme sehr ernsthaft in Erwagung zu 
ziehen. Rous2) hat Adenocarcinome und solide Carcinome zusammen mit 
embryonalem Gewebe auf Mause iiberpflanzt und dabei so innigeVerwachsungen 

1) .A1'OLANT: Krebsatiologie, Ref., S. 97; Internat. Kongre13 Budapest 1911. 
2) ROUB, P.: The experimental production of secondary union between normal and 

carcinomatous epithelium-pseudometaplasie. Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.54, 
s. 1930. Juni 1910. 



Erzeugung neuartiger Geschwiilste durch Tumortransplantationen. 1587 

beider Gewebsarten beobachtet, daB mikroskopisch die Grenze zwischen car
cinomati:isem und embryonalem Epithel nicht mehr erkennbar war. Hier war 
also bereits die embryonale Epithelzelle von der echten Tumorzelle gar nicht 
mehr histologisch zu unterscheiden. 

Verschiedenartige Differenzierungen bei dem Wachstum der Tumorzellen 
ki:innen also einfach der Ausdruck einer atavistischen Reminiszenz dieser embryonal 
fehldifferenzierten Zellen sein. 

VON HANSEMANN und SIMMONDS!) haben die Sarkomentwicklung bei 
der Krebstransplantation durch die Annahme einer primaren Mischgeschwulst 
erklaren wollen. Es gibt auch eine ganze Reihe von Befunden, welche grundsatz
lich fUr diese Art der Erklarung sprechen, vor allem in dem Sinne, daB die Ge
schwulst schon von vornherein sowohl deutlich carcinomatcise wie deutlich 
meristomati:ise Strukturen aufweist. Eine echte }\tfischgeschwulst miissen wir 
annehmen, wenn bei den Transplantationen eines Adenocarcinoms in dem 
Tumor auch verhornendes Plattenepithelcarcinom auftritt (LEWIN) - hier wird 
ja niemand annehmen wollen, daB andere Zellen durch das Adenocarcinom zur 
Bildung eines Oancroids "gereizt" worden seien. Uberhaupt laBt sich leicht 
zeigen, daB bei den haufigen Transplantationen die Morphologie der Impf-. 
geschwiilste ziemlich starke Schwankungen aufweisen kann, so kann z. B. der 
hamorrhagische Oharakter solcher Tumoren spontan verloren gehen, oder aus 
einem Oarcinoma solidum ki:innen adenomati:ise Formen entstehen (ApOLANT). 
Auch die Resistenz der verschiedenen Tiere kann von EinfluB auf die Tumor
struktur sein, ebenso wie durch Schadigungen der Tumorzellen die Stromareaktion 
des Wirtes geandert werden kann (EHRLICH). In Wirklichkeit laBt also auch die 
Tumorzelle der iibertragenen Mausetumoren eine absolute Fixierung ihrer 
histologischen Struktur und Differenzierung vermissen und zeigt ebenso eine 
gewisse Variabilitat, wie wir dies fiir die Tumorzelle im allgemeinen nachgewiesen 
haben. 

Diese Variabilitat wird aber durch nichts so stark begiinstigt, wie durch die 
Transplantationen! 

Die scharfe histologische Unterscheidung der einzelnen Driisenformationen 
bei Driisencarcinomen oder Zylinderzellencarcinomen ist fiir die biologische 
Beurteilung ganz bedeutungslos, und dasselbe trifft fiir die Driisenzellencarcinome 
beim Tier zu. ApOLANT2) schreibt dariiber: "Die zahlreichen von mir aufgestellten 
Typen der Mausegeschwiilste gehen ohne scharfe Grenze ineinander iiber und 
werden nicht nur in verschiedenen Geschwiilsten des gleichen Tieres, sondern 
sogar in ein und demselben Tumor angetroffen, der zum Teil papillar, zum Teil 
alveolar und wieder an anderen Stellen rein acini:is gebaut sein kann." 

Diese Schwankungen der histologischen Struktur werden natiirlich bei 
fortgesetzten Transplantationen von Geschwulstzellen noch deutlicher und auf
fallender in die Erscheinung treten. MURRAy3 ) hat besonders darauf hingewiesen. 
Er stellte ein bald schnelleres, bald langsameres Wachstum und eine schwankende 
Empfindlichkeit der iibertragbaren Tumoren fest und faBte dies als den Ausdruck 
eines cyclischen Geschwulstwachstums auf. Dasselbe schwankende Verhalten 
fand er auch in der histologischen Struktur. Bei dem gleichen Geschwulststamme 
findet sich bald ein carcinoser, bald ein alveolarer Bau, und MURRAY faBt diese 
Strukturen als voriibergehende Phasen der Geschwulstbildung, als cyclische 

1) SIMMONDS: Munch. med. Wochenschr. 1913, S.1854. 
2) ApOLANT: Uber einige histologische Ergebnisse der experiment ellen Krebsforschung. 

Arch. f. mikrosk. Anat. Bd.78, S.144. 1911. 
3) MURRAY: Die Beziehungen zwischen Geschwulstresistenz und histologischem Bau 

transplantierter Mausetumoren. Berlin. klin. Wochenschr. 1909, Nr.33, S. 1520. 
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Variabilitat des histologischen Baues auf. Auch ein transplantables Chondro
osteoidsarkom zeigte verschiedene Wachstumsformen. 

Die Bedeutung der veranderten Wachstumsbedingungen fiir die Di£feren
zierungen und Strukturen der Geschwulst bei den Transplantationen tritt auch 
dadurch sehr klar hervor, daB diese Variabilitat ganz besonders deutlich und 
auffallend wird, wenn die Geschwulst auf Tiere einer anderen Rasse iibertragen 
wird (s. S. 1598, 1721/23, 1740). So betont CLUNETl) den hochgradigen Poly
morphismus der Zellen eines Carcinoms der weiBen Maus bei Ubertragung auf 
graue Mause, ein Polymorphismus, der auch bei Strahlenwirkungen oder Hitze
einwirkung (HAALAND) beobachtet wird.· Durch Bestrahlung konnte CLUNET 
ebenso wie DOMINICI die Umwandlung eines Spindelzellensarkoms der Haut in 
ein Fibrom erzwingen. 

Von ganz besonderem Interesse ist es nun, daB wir die Bildung dieser Pseudo
sarkome oder Meristome durch fortschreitende Entdifferenzierung der Epithel
zellen heute auch bereits ganz einwandfrei am experimentell erzeugten Platten
epithelcarcinom der Haut nachweisen konnen. Die Angabe der Literatur, 
daB bei der Teerpinselung der Mause auch Sarkome entstehen konnten, beruht 
auch hier in den meisten Fallen auf der Verwechslung von Sarkom und Meristom. 
Zunachst einmal werden nicht nur "Sarkome", sondern auch "Carcinosarkome" 
(FIBIGER und BANG) bei diesen Versuchen beobachtet. Und Roussy hat mit 
Recht darauf hingewiesen, daB, selbst wenn der Primartumor den Eindruck des 
Sarkoms macht, die Metastasen Hornbildung zeigen konnen!! KREYBERG 2 ) 

betont an eingehenden Untersuchungen experimenteller Teercarcinome der 
weiBen Maus die groBen Schwankungen in der Ausbildung und Di£ferenzierung 
der Geschwulstzellen und die Unbestandigkeit ihrer Struktur, insbesondere be
tont er aber, daB die spindelformigen Zellen in diesen Teertumoren der Haut 
als "hochst atypische Epithelzellen" angesehen werden miissen. Das ist genau 
der Standpunkt, den wir hier vertreten, und er zeigt mit voller Scharfe, wie not
wendig es ist, an Stelle des vollkommen iqefiihrenden Sarkombegriffs fiir diese 
vollig entdifferenzierten und verwilderten Epithelzellentumoren einen ganz neuen 
Namen, den Begriff des Meristoms oder Cytoblastoma malignum, einzufiihren. 

DaB es sich aber tatsachlich nur um Variation des histologischen Baues bei 
diesen transplantablen Mausecarcinomen handelt, zeigen weitere experimentelle 
Erfahrungen. Die Annahme von ApOLANT und LEWIN, daB bei dauernden 
Uberimpfungen von Mausecarcinomen immer Sarkome entstehen miiBten, also 
die Entwicklung immer in der einen Richtung laufe, ist durch Beobachtungen 
von R. BENECKE am Menschen, von STAHR an Mausen widerlegt. Zuweilen 
kommt es auch vor, daB die carcinomatose, epitheliale Struktur wieder die Ober
hand gewinnt. Letztere Beobachtung ist aber aus einem anderen Grunde fiir uns 
von der allergroBten Bedeutung. STAHR schreibt dariiber3): "Die Sarkomentwick
lung trat allmahlich ein, fiihrte aber in der 3. Generation zu schnellwachsenden 
typischen Geschwiilsten mit hoher Impfausbeute (Spindelzellensarkom), welche 
anscheinend Reste von Carcinom nicht mehr enthielten. Auch nach Trans
plantation scheinbar reinen Sarkoms kam es bei zahlreichen Mausen wieder 
zur Bildung von Carcinomen, aus dem sich dann aber spater wieder in einzelnen 
Fallen Sarkom entwickelte." Es ist doch ganz ausgeschlossen, diese difierenten 
Geschwulstformen anders zu erklaren als durch eine primare Variabilitat der 
histologischen Struktur der Geschwulstzelle. Man kann unmoglich annehmen, 
daB bei diesen Transplantationen zunachst das Carcinom das Stroma des Wirtes 

1) CLUNET: Recherches expo sur les tumeurs malignes. Paris: Steinheil 1910. 
2) KREYBERG: Acta pathologica et microbiol. scandinavica Bd.2, S.141. 1925. 
3) STAHR: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 21, S. 116. 1910. 
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zur Sarkombildung und spaterhin wieder das Sarkomgewebe das Epithel des 
Wirtes zur Carcinombildung "gereizt" habe. Hier kann es also nicht dem gering
sten Zweifel unterliegen, daB wir eine Geschwulst vor uns haben, deren histo
logische Differenzierung so wenig fixiert ist, daB sie unter verschiedenen Ver
haltnissen oder in cyclischem Ablauf ihrer Wachstumserscheinungen verschiedene 
histologische Strukturen produziert. Hatte jemand diese Geschwulst STARRS 
im Sarkomstadium, ohne von ihrer Vorgeschichte etwas zu wissen, iiberimpft, 
so hatte er natiirlich daran die experimentelle Erzeugung eines echten Carcinoms 
durch Sarkomimpfung demonstrieren konnen. 

Auch noch ein weitererPunkt ist von Bedeutung. LUBARSCH1) schreibt 
dariiber: "Diese sarkomatose Umwandlung tritt bei einem und demselben Tumor 
keineswegs gleichmaBig in allen Impfgenerationen und allen Individuen der
selben Generation auf. Ich habe von einem Tumor (Carcinom), bei dem der An
fang der sarkomatosen Umwandlung im Juli 1908 eintrat, immer noch (1910) 
Stamme, die als reine Carcinome weiterwachsen. Nach Angaben von BASHFORD 
ist nicht nur eine gewisse individuelle Disposition des Bindegewebes des Impf
tieres zur sarkomatosen Umwandlung anzunehmen, sondern es kommt auch auf 
die Entwicklungszustande des Carcinoms an; denn wahrend er z. B. in Impf
tumoren, die von 14 Tage alten, krebsigen Impfknoten stammten, Sarkoment
wicklung fand, vermiBte er sie bei Benutzung 6 W ochen alter Knoten desselben 
Materials ziemlich regelmaBig." RUSSELL sah, .wie bereits erwahnt (s. S.1583), 
gerade das Gegenteil, Sarkombildung nur bei Uberpflanzung alterer Knoten. Es 
mag also sein, daB dies bei verschiedenen Tumoren verschieden ist. Wichtig 
dagegen erscheint die immer wiederholte Ubertragung. Diese Transplantationen 
konnen sehr leicht biologische Umwandlungen der Zellen hervorrufen, hat doch 
auch RH. ERDMANN auf Grund ihrer Gewebsziichtungen festgestellt, daB durch 
die Explantation Hautstiickchen besser implantierbar werden, daB also das 
Individualdifferential sich verandert hat. Damit stimmt iiberein, daB IKEMATSU2) 

aus seinen Transplantationen von Embryonalzellen die biologische Umwand
lung des transplantierten Gewebes ableitet. Geradezu krebsahnliche Struktur
veranderungen haben bei der Gewebsziichtung eines Adenoms CHAMPY und 
COCA 3), bei der Ziichtung von normaler Milchdriise MAXIMOW4) beschrieben. 
Wir sehen hier also ein allgemeines biologisches Gesetz, das bei Ziichtung von 
Zellen sowohl in einem anderen Organismus wie in einem Kulturmedium leicht 
Strukturschwankungen und Entdifferenzierungen auftreten. Davon macht die 
Geschwulstzelle keine Ausnahme. Und die immer wiederholte Transplantation 
kann die Entdifferenzierung schlieBlich so weit treiben, daB die Geschwulstzelle 
jede "Nachbarschaftsstruktur" verliert und jede Einzelzelle selbstandig wird. 
Damit ist das Stadium der Meristombildung erreicht. 

Schon RIBBERT 5 ) hat darauf hingewiesen, daB sicherlich aus einem derben 
Fibrom, wenn es haufig transplantiert wiirde, ein immer zellreicherer Tumor 
oder ein Sarkom hervorgehen wiirde. Diese reIn theoretische SchluBfolgerung 
ist inzwischen durch UMEHARA 6) bewiesen worden. Dieser Autor hat aus einem 
Adenofibrom der weiBen Ratte durch immer wiederholte Transplantation einen 
bosartigen Tumor kiinstlich erzeugt und in 107 Generationen transplantiert. 
Hierbei traten aber, wie UMEHARA angibt, recht verschiedene Geschwulstformen 

1) LUBARSCH, 0.: Jahresk. f. arztl. Fortbild. 1910, H.l, S.52. 
2) IKEMATSU: Zitiert auf S. 1581. 
3) CHAMPY u. COCA: Journ. de physiol. et de pathol. gen. Bd. 18, S. 550. 1919. 
4) l\UXIMOW: Zitiert auf S. 1518. 
5) RIBBERT: Wesen der Krankheit, S.80. Bonn 1909. 
6) UMEHARA: Japan. pathol. Ges. 14. Tgg. 1924, S. 271. 
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auf: polymorphzellige, spindelzellige, rundzellige Sarkome, Fibrosarkome, Myxoc 

sarkome, Riesenzellensarkome und Adenosarkome. 
Wir sehen also, daB bei allen Zellen fortschreitende Transplantationen zu 

immer starkeren Entdifferenzierungen fiihren. 
Andeutungen von Umwandlung der epithelialen Carcinomzellen bei der Maus 

in spindelige Zellen ohne epithelialen Verband werden auch sonst bei Mause
carcinomen gar nicht so selten angetroffen. STAHR betont, daB er beim Mause
krebs haufiger undeutliche Begrenzung gegen das Stroma und ein Hineinreichen 
spindeliger Carcinomzellen in das Stroma gesehen habe. Vor allem hat aber 
Al:>OLANTl) ein Mausecarcinom beschrieben, das diese Umwandlung epitheli,aler 
Strukturen in spindelzellartige Strukturen schon histologisch auf das deutlichste 
erkennen laBt. Er fand, daB sich dieses Mausecarcinom bei Ubertragungen 
nicht plotzlich, sondem langsam andert. Erst entstanden "pefitheliomartige" 
Strukturen, dann aber konstatierte er die ;,Umwandlung der kubischen Epithel
in ausgesprochene Spindelzellen". Diese Formveranderung machte aber nicht 
an der Grenze des Alveolus halt, "vielmehr setzt sich die Formation von Spindel
zellen auch auf das ganze zwischen den Alveolen liegende Gebiet fort, ohne daB 
es moglich ware, irgendwo eine Grenze zu ziehen. Hand in Hand mit dieser 
Umwandlung der Zellform geht ein auffallender Schwund des Stromas, das viel
fach selbst mit den besten Darstellungsmethoden des Bindegewebes kaum in 
Spuren noch nachzuweisen ist." AuBer diesel' Spindelzellenbildung an der 
Peripherie neben Stromaschwund findet sich vielfach eine Isolierung der ein
zelnen Zellen. Es besteht ferner keine scharfe Grenzezwischen den Carcinom
alveolen und dem sich neu entwickelnden sarkomatosen Gewebe, sondem ein 
ganz allmahlicher Ubergang. APOLANT ware in diesem Falle "von der meta
plastischen Umwandlung der Carcinomzelle in die Sarkomzelle fest uberzeugt 
gewesen, wenn nicht der carcinomatose Charakter in der Bildung von Nestem 
und Strangen immer wieder hervorgetreten ware". Ja in der 139. Generation 
trat plotzlich wieder ein Umschlag in vollig carcinomatose Struktur ein. Weiter 
aber sagt MOLANT: "Nun unterliegt es aber auf Grund des makroskopischen 
Wachstum.s und des histologischen Mitosennachweises nicht dem geringsten 
Zweifel, daB derTumor im Stadium der spindeligen Struktur weitaus die groBte 
Virulenz aufwies." Diese Strukturveranderungen will er "nicht anders als mit 
irgendwelchen nicht weiter definierbaren biologischen Anderungen der Tumor
zelle selbst erklaren." Er faBt sie "gewissermaBen als einen Ruckschlag in 
ein fruheres Stadium" auf, "die Geschwulst hat tl'otz ihrer merkwiirdigen 
histologischen Variationen nie aufgehort, ein Carcinom zu sein". Diese letztere 
Auffassung APOLANTS ist zweifellos vollkommen zutreffend, und nur die herr
schende histologische Beurteilung von Tumorstrukturen, der herrschende Sarkom
begriff, haben ihn davon abgehalten, diese klare und eindeutige Beobachtung 
!Zur Erklarung der Sarkomentwicklung aus Carcinom uberhaupt zu verwerten 
und mit der alten Anschauung der prinzipiellen Differenz von carcinomatosen 
und sarkomatosen Strukturen zu brechen. 

Wer keine Gelegenheit hat, an den Praparaten selbst diese Umwandlung 
des Carcinoms in Sarkom bei den Transplantationen zu verfolgen, der kann auch 
an der Hand sellI: guter Abbildungen in der Literatur sich von dieser Struktur
veranderung uberzeugen. lch verweise z. B. nur auf die Abb. 5, Tafel 19 und die 
Abb. 6, Tafel 20 bei RUSSELL2). Aus diesen beiden Bildem geht mit voller Deut
lichkeit hervor, daB der einzige Unterschied zwischen den Zellen des Carcinoms 

1) ApOLANT: Arch. f. mikrosk. Anat. Bd.78, S.l44. lInl u. 12. Tagung d. Deutsch. 
Pathol. Ges. Kiel 1908, S.3. 

2) RUSSELL: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd.14, S.344. 1910. 
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and des Sarkoms in dem helleren Protoplasma der letzteren und ihrem nieht mehr 
geschlossenen Wachstum besteht. Die Strukturen der Zellkerne sind vollkommen 
identisch, und bei einer ganzen Reihe von Zellen kann man uberhaupt nicht 
angeben, ob sie zum Sarkom oder zum Carcinom gehoren. Noch deutlicher ist 
das in Abb. 3 bei ApOLANTl). Hier und in den folgenden Bildern ist mit absoluter 
Klarheit die Umwandlung der Strukturen des Carcinoms in die des "Sarkoms" 
dargetan. Allerdings werden wir die falsche Ausdrucksweise vermeiden und ledig. 
lich das konstatieren, was wirklieh in all diesen Fallen nachzuweisen ist: die Ent· 
differenzierung der typischen Carcinomzelle bis zum ausgesprochenen Meristom. 

V ollzieht sich die histologische U mwandlung in einer solchen Geschwulst 
bei den Transplantationen plOtzlicher, rascher wie in dem von ApOLAN'l' zuletzt 
beschriebenen FaIle, so ist es naturlich nicht so leicht moglich, diese Umwand· 
lung im histologischen Bilde direkt zu verfolgen oder klar und eindeutig nacho 
zuweisen. Dann werden wir ein scheinbar plOtzliches Auftreten von sarkomatosen 
Strukturen haben, wahrend es in Wirklichkeit sieh nur um Modifikationen der 
Differenzierung und des histologischen Aufbaues, besonders aber der Wachstums· 
form der primaren Geschwulst handelt. Die Sarkombildung fassen wir also als 
eine weitere Entdifferenzierung der Geschwulstbildung auf, die Carcinombildung 
im Sarkom analog der Beobachtung von STAHR als eine wieder auftretende starkere 
Ausreifung, als eine Art Ruckschlag. 

Auch bei der Gewebszuchtung zeigt sich, wie unter abnormen Wachstums· 
bedingungen die Zellen die allerverschiedensten Formen annehmen konnen. 
Hier wird haufig beobachtet, daB die verschiedensten Zellen im Kulturplasma 
in der Art der Spindelzellen wuchern konnen, ohne daB man aus Form und Struk· 
tur der Zellen entscheiden kann, ob es epitheliale oder bindegewebige Elemente 
sind [HADDA2)], und der zuweilen ungeheuer starke Polymorphismus der Zellen 
in den Kulturen wird ja von vielen Seiten betont. 

Wenn auch die gegebene Erklarung der Sarkombildung aus Carcinomen 
bei der Transplantation wohl fur die meisten, wenn nicht fur aIle FaIle dieser 
Art zutrifft, so ware doch auch fur einzelne Formen noch eine andere Deutung 
denkbar. Es wird namlich bei der Transplantation des Carcinoms niemals Epithel. 
gewebe allein verpflanzt, sondern immer zugleich das Bindegewebe der Ge· 
schwulst. Aus den neuen Gewebszuchtungsversuchen von RHODA. ERDMANN 
wissen wir bereits, daB die Weiterzuchtung der Krebszellen hierbei uberhaupt 
nur gelingt, wenn die zugehorigen Bindegewebszellen mit verpflanzt werden. 
Dieses Gesetz ist so scharf ausgepragt, daB RHODA ERDMANN 3) annimmt, die 
Stoffe, .welche im Korper das hemmungslose Wachs tum der Krebszelle bewirken, 
wiirden von der Stromazelle gebildet! Es ware alBo hiernach und besonders auch, 
falls die oben erwahnten Untersuchungen und Auffassungen von IKEMATSU 
sich als richtig herausstellen sollten, sehr wohl denkbar, daB die fortgesetzten 
Transplantationen die Bindegewebszellen des Carcinoms (nicht des Wirtes) 
schlieBlich biologisch so verandert hatten, daB sie nunmehr als Sarkomzellen 
auftreten. Hinzu kommt die Moglichkeit, daB sie von Anfang an im Sinne von 
ERDMANN zur Gesehwlllst gehoren und als Gesehwulstzellen sofort starker 
hervortreten, sobald der epitheliale Anteil der Gesehwulst t gesehiidigt wird 
und einer Degeneration verfallt. In jedem FaIle wiirde also nieht die Erzeugung 
einer echten Geschwulst aus den normalen Bindegewebszellen des Wirtes vor· 
liegen. 

leh selbst habe von jeher und besonders aueh auf Grund eingehenden 

1) ApOLANT: Arch. f. mikr. Anat. Bd. 78, S. 144. 1911. 
2) HADDA: Berlin. klin. ,Wochenschr. 1912, Nr. 1, S. 11. 
3) !ERDMANN, RH.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 20, S. 322. 1923. 
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Studiums der Originalpraparate von ApOLANT die oben entwickelte Auffassung 
dieser "Sarkom"bildung bei der Krebstransplantation vertreten. Es hangt 
diese Auffassung weaentlieh mit der Auffassung der anatomischen Gesehwulst
strukturen iiberhaupt zusammen, wie ieh sie hier (Kapitel IV) auseinander
gesetzt habe. leh glaube dort gezeigt zu haben, daB das dauernde Waehstum 
jeder Gesehwulstzelle sehlieBlieh zu einem derartigen Differenzierungsverlust 
fiihren kann, daB wir aueh bei Zellen einwandfreier epithelialer Herkunft ein 
vollkommen regelloses Waehstum der einzelnen Zellindividuen erhalten k6nnen, 
und diese Waehstumsform nennt man in der heute gultigen Nomenklatur ein 
"Sarkom". Gerade bei den Transplantationen des Mausecarcinoms liint sich 
aber diese fortschreitende Entdifferenzierung zuweilen recht gut verfolgen, 
und das Auftreten dieser Sarkome ist m. E. nichts anderes als ein solcher Dif
ferenzierungsverlust der Tumorzellen selbst. leh habe mich an den ApOLANT
schen Praparaten davon uberzeugen konnen, daB die Zellen des neu entstan
denen Sarkoms den Epithelzellen der Gesehwulst in ihren Kernformen vollkom
men gleieh waren, daB nur die auBere Zellform, der Zellverband und die Proto
plasmadiehte - zuweilen Sehritt fur Sehritt - sieh geandert hatten. Es liegt 
also hier eine weitere biologisehe Abartung der Gesehwulstzelle selbst vor, und 
die Erkenntnis dieser Tatsaehe ist m. E. nur durch die sehematisehe Auffassung 
der histologischen Gesehwulststrukturen verhindert worden. Das Dogma, daB 
aus einer Careinomzelle keine Sarkomzelle werden k6nne, war uberhaupt nur 
fUr bestimmte Entwicklungsstadien gultig, und es verliert sofort jede Bedeutung, 
wenn wir uns klar daruber werden, daB jene sog. Sarkome keineswegs immer von 
Bindegewebszellen abgeleitet werden mussen, sondern einfaeh total verwilderte 
Tumorzellen verschiedenster Genese sein k6nnen. Dem ausgebildeten Meristom 
k6nnen wir die Histogenese nicht mehr ansehen. Es kann aus Zellen ganz ver
sehiedener Art hervorgehen, vor allem kann es aber auch aus jeder Epithelzellart 
sich bilden. 

In neuerer Zeit ist die hier vertretene Auffassung, wenn auch nicht mit den
selben Worten, auch von einer Reihe anderer Autoren dem lnhalt nach ver
fochten worden. Wenn PEYRON1 ) auf Grund von Untersuchungen am Rousschen 
Huhnersarkom die M6glichkeit der Umwandlung von Carcinomelementen in 
Sarkomzellen in Erwagung zieht, so werden wir dem bei der besonderen Eigenart 
dieser Geschwulstform keine groBe Beweiskraft zubilligen k6nnen. Dagegen 
hat ASADA 2) die Sarkombildung nach Carcinomtransplantation am Mausekrebs 
sehr eingehend studiert und ist zu dem SchluB gekommen, daB es sich um gar 
nichts anderes als um eine lediglich veranderte Wachstumsform der Epithel
zellen, um Pseudosarkome, handelt. "Das innerhalb des implantierten Mause
krebses entstandene spindelzellensarkomartige Gewebe ist nichts anderes als 
das modifizierte Carcinomgewebe, das sich nur morphologisch, aber keineswegs 
biologisch sarkomat6s umgewandelt hat." ASADA hat auch den Nachweis ge
fUhrt, daB die Pseudosarkomzellen keine vitale Carcinomspeicherung zeigen, 
also sich wie Epithelzellen verhalten. Auch Roussy hat ahnliche Anschauungen 
besonders fur das Teersarkom geauBert. 

Das entspricht v6llig meiner eigenen Auffassung, verliert aber erst jede 
fehlerhafte Deutung, wenn wir fiir diese v611ig entdifferenzierten, auch morpho
logiseh verwilderten Geschwiilste den irrefuhrenden Namen Sarkom vollkommen 
fallen lassen. lch habe das friiher bei der Frage der Abgrenzung und Charakte
risierung der Geschwulstformen naher erlautert, und es zeigt sich hier an einem 

1) PEYRON: Bull. de l'assoc. franc. pour l'etude du cancer Bd. 10, S. 359. 1921. 
2) ASADA: Gann, Tokyo Bd. 16, S. 22. 1922; s. auch ASADA u. OKABE: Japan. pathoL 

Ges. Bd.14, S.272. 1924. - YAMAGIWA: Gann, Tokyo Bd.I8, S.1. 1924. 
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Beispiel der experimentellen Arbeit, von wie groBer Wichtigkeit die vollige Klar
heit, Korrektheit der Auffassung der morphologischen Geschwulststruktur ist. 
Wenn wir auch die einzelnen Faktoren, die zu dieser Umwandlung der morpho
logischen Struktur und Wachstumsweise des Mausecarcinoms bei den Transplan
tationen fiihren, noch I1jcht sicher kennen, so diirfen wir doch vermuten, daB diese 
Faktoren zum wesentlichen Teile im Chemismus des Wirtstieres gesucht werden 
miissen. Wenn HAALANDl) besonders dann reines Spindelzellensarkom erhalt, wenn 
er die Transplantation auf Tiere vornimmt, welche gegen den carcinomatosen 
Anteil der Geschwulst immunisiert waren, so fragt es sich sehr, ob die gegebene 
Erklarung zutrifft, wissen wir doch he'ute, daB diese 1mmunitatsverhaltnisse bei 
den transplantablen Tumoren sehr wenig konstant sind. Es konnte sehr wohl 
so sein, daB eine gewisse 1mmunitat nur die schon am weitesten entdifferenzierten 
Zellen zur Entwicklung kommen laBt oder sogar die Entdifferenzierung weiter 
fordert. Wir wissen zudem, daB auch die Virulenz der Tumorzellen spontanen 
cyclischen Schwankungen unterworfen ist, und daB sie durch nichts so sehr ge
steigert werden kann wie durch rasch fortgesetzte Tierpassagen. Eine sehr 
wichtige Stiitze der hier vorgetragenen Auffassung ist deshalb die Tatsache, daB 
bei geniigend lange fortgesetzten Transplantationen bald friiher bald spater 
bei den transplantablen Mausecarcinomen immer, also gesetzmii(Jig, diese Struktur
anderung oder, wie es in der Literatur iiberall heiBt, die Sarkombildung auftritt 
(APoLANT, LEWIN). 

Wenn wir die Annahme machen wiirden, daB die normalen Bindegewebs
zellen durch die Krebszellen zur Sarkombildung gereizt wiirden, so ware diese 
Art gesetzmaBigen Verhaltens sowie die Tatsache, daB wir ja bei den Spontan
tumoren von Mensch und Tier solche Reizungen des Bindegewebes trotz un
zahliger Beobachtungen nicht sehen, kaum oder nur durch Zuhilfenahme vieler 
weiterer Hypothesen zu erklaren. Betonen mochte ich aber nochmals, daB ich 
selbst zu meiner Anschauung nicht auf Grund theoretischer Vorstellungen, 
sondern auf Grund eingehender histologischer Studien gekommen bin. Die histo
logische Struktur der Geschwulstzelle ist eben nicht in allen Fallen und unter 
allen Umstanden eine so absolut fixierte, wie dies nach den iiblichen Darstellungen 
erscheint. 1st aber die Moglichkeit morphologischer Veranderungen iiberhaupt 
noch gegeben, so werden solche am ehesten bei haufigen Transplantationen 
in die Erscheinung treten miissen. Das wird auch bewiesen durch andere Er
fahrungen: Sarkombildung nach Transplantation eines Fibroms (s. S. 1589), 
Krebsbildung nach Transplantation eines Papilloms (s. S. 1621). 

Da die menschlichen Geschwiilste niemals unter so verschiedenartigen und 
ungiinstigen Wachstumsbedingungen beobachtet und studiert werden konnen, 
wie die transplantablen Tiergeschwiilste, so werden derartige Hochziichtungen 
einzelner Eigenschaften der Geschwulstzelle, derartige fortschreitende Ent
differenzierungen beim Menschen fUr uns nur sehr selten zur Beobachtung 
kommen konnen. Wenn wir ein menschliches Meristom sehen, so konnen wir 
nur in Ausnahmefallen die Entwicklung desselben: feststellen. Einmal ist dies 
moglich, wenn der Tumor noch in seinen verschiedenen Teilen oder den Metastasen 
die verschiedenen Wachstumsformen und Strukturen zeigt, andererseits konnen 
wir zuweilen die fortschreitende Meristombildung dadurch feststellen, daB wir 
verschiedene Rezidive im Laufe von Jahren und schlieBlich auch die Metastasen 
genau zu untersuchen Gelegenheit haben. Ais Beispiel erwahne ich die eigene 
Beobachtung einer solchen fortschreitenden Entdifferenzierung eines Chondroms, 
das ich zu verschiedenen Zeiten in seinen Entwicklungsstadien histologisch ver-

1) HAALAND: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd. 12, S.437. 1908. 
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folgen konnte. Die Untersuchung des Primartumors ergab ein zellreiches Chon
drom, in den Rezidiven wurde die Knorpelstruktur immer undeutlicher und in dem 
Rundzellenmeristom, das am Ende dieser Entwicklungsreihe in der Metastase 
auf tritt, weist nichts mehr darauf hin, daB die Geschwulstzellen urspriinglich 
Knorpelzellen waren. N ur unsere Kenntnis der Entwicklung dieses ':l'umors 
beweist uns, daB ein Meristom vorliegt, das aus Chondromzellen hervorgegangen 
ist. Vereinzelte Beobachtungen ahnlicher Art liegen auch in der Literatur vor. 
lch erwahne z. B. einen Fall von SCHMORL von primarem Schilddriisencarcinom, 
dessen Rezidiv schon eine "sarkomatose" Struktur des Carcinoms aufwies, wah
rend spater in den Metastasen sich "reines Sarkom"gewebe fand. 

Aber nirgends sind Dogmen weniger am Platze als in einem Gebiete, dessen 
Grundfragen noch so in Dunkel gehiillt sind, das uns noch so zahllose Ratsel 
aufgibt, wie die Geschwulstlehre. Wenn ich also oben dargetan habe, daB die fast 
gesetzmaBige Umwandlung des Mausekrebses in sog. Sarkom nur auf morpho
logischen Schwankungen der TumorzellEm, nicht auf der Bildung einer neuen 
Geschwulst aus normalen Korperzellen beruht, so solI damit nicht gesagt sein, 
daB diese Erklarung fiir alle Beobachtungen ahnlicher Art schon hinreichend 
gesichert ist. lch glaube zwar, daB man die morphologische Variabilitat der 
Geschwulstzelle iiberhaupt, nicht allein bei den Transplantationen mehr als 
bisher in Rechnung stellen muB, aber es gibt mehrere Beobachtungen, bei denen 
eine solche Erklarung doch ebenfalls Schwierigkeiten macht. 

Zunachst ist in mehreren Fallen .bei kiinstlicher Sarkomtransplantation 
die Entstehung echter Carcinome insbesondere von LEWIN l ) beschrieben worden. 
LEWIN hat die Bildung eines Driisenzellencarcinoms der Mamma nach Trans
plantation eines Rattensarkoms in 2 Fallen gesehen, sowie eines Cancroids 
nach lmpfung eines Driisenkrebses bei der Ratte. Auch CITRON2) und LUBARSCH3) 

haben atypische cancroidartige Wucherungen des Plattenepithels der Raut 
jiber transplantierten Sarkomknoten beschrieben. STICKER4) erzeugte ein Car
cinom der Mamma beim Runde durch lmpfung der Brustdriise mit einem Runde
sarkom. HART 5) sah auch beim Menschen eine krebsige Wucherung des Oeso
phagusepithels iiber der Metastase eines Magencarcinoms, und noch eigenartiger 
sind die bereits erwahnten Beobachtungen von SCHMORL (Bildung multipler 
Osteochondrosarkome in der Umgebung von Metastasen eines primaren Pro
statacarcinoms) und von TEUTSCHLANDER (Bildung multipler Spindelzellen
sarkome in der Umgebung von Knoten des Epithelioma contagiosum der Taube). 
Bei dem heutigen Stande unseres Wissens iiber Wesen und Grundlage der Ge
schwulstbildung kann man nicht verlangen, daB wir schon jede seltenste Beob
achtung erkIaren konnten. Die erwahnten FaIle sind solche Seltenheiten, daB 
hier etwas ganz Besonderes vorliegen muB, und man wird vielleicht an ahnliche 
Verhaltnisse hier denken Mnnen, wie sie bei der Ubertragung des spezifischen 
:Faktors aus dem Rous-Sarkom auf andere Zellen oder bei der Einwirkung der 
Blastine von CENTANNI und BISCEGLIE auf Geschwulstzellen (s. S. 1710) nach
gewiesen sind. Selbstverstandlich miiBte auch dann eine besondere, vielleicht 
konstitutionell bedingte Empfanglichkeit, Sensibilitat der induzierten Zellen 
vorliegen, wie sie fiir gewohnlich garnicht vorkommt. Natiirlich sind dies nur 
Rypothesen, die aber vielleicht doch schon bald zu weiteren Fragestellungen 
und Versuchen anregen konnten. 

1) LEWIN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 11, S. 340. 1912 u. Bd. 17, S. 556. 1920. 
2) CITRON: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. 

Bd. 72, S. 328. 1913. 
3) LUBARSCH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S. 315. 1919. 
4) STICKER: Arch. f. klin. Chir. Bd.90, S. 577. 1909. 
Il) HART: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.5, S.481. 1908. 
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W ohl nur bei einzelnen dieser Beobachtungen kann eine primare Variabilitat 
der Geschwulstzelle oder eine primare Mischgeschwulst als Erklarung heran
gezogen werden. In den meisten dieser Falle sehe ich hierfiir keine Unterlagen, 
und so sind denn auch gerade diese Beobachtungen von Carcinombildung nach 
Sarkomimpfung als starkste Stiitzen der Reiztheorie, der Reizung einer normalen 
Korperzelle zur Tumorbildung aufgefaBt worden. "Jeder Einwand", sagt 
C. LEWIN]), "ist hinfallig, wenn es uns gelingt, das Carcinom zu erzeugen durch 
die Uberimpfung eines sarkomatosen Tumors. Denn eine Entstehung von 
epithelialen Zellen, von Krebszellen, aus Bindegewebszellen, wie sie ja noch 
VrncHow annahm, ist niwh dem gegenwartigen Stande unserer Histologie sehr 
unwahrscheinlich. " 

Die Verwechslung von Epithel- und Krebszelle, von Bindegewebszelle und 
Sarkomzelle verhindert auch hier wieder die klare Fragestellung. LEWIN glaubt 
aber, daB die Zellen eines sarkomatosen Tumors niemals mehr carcinomatose 
Strukturen annehmen konnen, und es ist mithin die Reiztheorie des Carcinoms 
bewiesen, sobald es gelingt, durch Verimpfung von Sarkomen bei Tieren Car
cinome hervorzurufen. Bei dem schon erwahnten Adenocarcinom der Ratte 
von LEWIN, bei dem Sarkombildung auftrat; sah LEWIN auch ein Cancroid 
unter dem EinfluB des "Reizes", den die Tumorzellen auf die Epidermis des 
Impftieres ausiibten, aus der Epidermis des Impftieres entstehen. Schon BASH
FORD, MURRAY und HAALAND haben diese Deutung nicht anerkannt, sondern 
darauf hingewiesen, daB hier ein Tumor vorliegen miisse, dessen Zellen sich in 
verschiedener Richtung ausdifferenzierten, und die vielleicht in Abhangigkeit 
von der Wachstumsgeschwindigkeit einmal adenocarcinomatose, das andere 
Mal cancroide Strukturen entwickelten. Dieser Deutung ist durchaus zuzustim
men. Es handelt sich offenbar in diesem Tumor um ein Adenocancroid, wie wir 
es auch beim Menschen kennen. DaB es sich um eine Geschwulst aus undifferen
zierten Zellen handelte, vielleicht eine echte embryonale Mischgeschwulst, geht 
auch daraus hervor, daB der Tumor in weiteren Impfgenerationen auch zum 
"Rundzellensarkom" und zum "Spindelzellensarkom" wurde. Bestande die 
Annahme LEWINS zu Recht, so hatte dieses eigenartige Adenocarcinom also die 
Fahigkeit gehabt, die Zellen des Korpers zu allen moglichen Geschwulstbildungen 
zu reizen, das Epithel der Haut zur Cancroidbildung, andere Zellen zur Bildung 
eines Rundzellensarkoms, die Bindegewebszellen zur Bildung eines Spindel
zellensarkoms usw. Die Deutung LEWINS ist also unmoglich. Es handelt sich 
bei seiner Geschwulst um eine Art embryonaler Mischgeschwulst, deren fort
schreitende Entdifferenzierung schlieBlich zur typischen Cyto blastom bildung fiihrt. 

Beweisender konnen andere Beobachtungen erscheinen. L. LOEB hat unter 
dem EinfluB eines in eine lactierende Mamma der Maus geimpften Adenocarcinoms 
eine krebsige Wucherung des dariiberliegenden Deckepithels der Haut beobachtet. 
Auch BORREL (zit. nach STICKER) beschreibt tumorartige ~-pitheliale Knoten
bildung des Hautepithels in der Nahe der Impfstelle bei Uberimpfung eines 
Adenocarcinoms der Maus. Dem pathologischen Anatomen diirften diese Bilder 
nicht unbekannt sein. Es sind die sog. kollateralen Wucherungen, die am Ober
flachenepithel gar nicht so selten zu sehen sind, wenn in der Nahe eine Tumor
bildung ablauft, die aber gerade und ebenso gut bei chronisch-entziindlichen 
Prozessen auftreten und wahrscheinlich auch in den erwahnten Fallen mit echter 
Geschwulstbildung nichts zu tun haben. LEWIN und EHRENREICH 2) haben weiter 

1) LEWIN, C.: Versuche iiber die Biologie der Tiergeschwiilste. Berlin. klin. Wochenschr. 
1913, Nr.4, S. 147. 

2) LEWIN, CARL: Experimentelle Beitrage zur Morphologie und Biologie bi:isartiger 
Geschwiilste. Berlin. med. Ges. Dez. 1907; Ref.: Dtsch. med. Wochenschr. 1907, S.2115. 
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nach der Uberimpfung eines Sarkoms der Ratte das Auftreten eines adenomatosen 
Carcinoms gesehen. Ebenso beschreibt NICHOLSON (zit. nach LEWIN) ein angeb
lich von der Raut ausgehendes Cancroid nach Uberimpfung von Spindelzellen
sarkom der Ratte. 

Uber das Auftreten eines Adenocarcinoms nach Uberimpfung eines Spindel
zellensarkoms bei der Ratte in der 37. Impfgeneration bemerkt LEWIN!): "Der 
Einwand, daB schon ein primarer Mischtumor vorlag, ist ohne weiteres hinfallig. 
Wie solI man sich erklaren, daB dann die carcinomatose Komponente erst in der 
38. Impfgeneration zum Vorschein kommt. Uberdies ist der primare Tumor 
sorgfaltig mikroskopisch untersucht worden, er ist ein reines, typisches Spindel
zellensarkom. Ein weiterer Einwand ist der, daB bei dem geimpften Tier zu
fallig ein spontanes Carcinom schon bei der Impfung vorhanden war. Das ist 
ausgeschlossen. Das geirupfte Tier war eine junge mannliche Ratte. Spontan
tumoren finden sich nur bei ganz alten Tieren, und dann nur bei Weibchen. Dnd 
endlich ist das Carcinom in wenigen W ochen zu gewaltiger GroBe herangewachsen, 
wahrend die Spontantumoren nach unseren Erfahrungen nur eine sehr geringe 
Wachstumstendenz haben." Mit Recht weist LEWIN darauf hin, daB die ge
waltige Wachstumstendenz der carcinomatosen Geschwulst gegen einen Spontan
tumor spricht. Aber diese Wachstumstendenz spricht aus denselben Grund
satzen und in derselben Weise dagegen, daB es sich um eine experimentell er
zeugte neue Geschwulst an dieser Stelle handelt, denn derartige Wachstums
tendenzen und Impfausbeuten sehen wir bei Tumoren erst nach zahlreichen 
Ubertragungen eintreten. Ein Tumor aber, der primar experimentell neu erzeugt 
ist, miiBte sich a priori durchaus verhalten wie ein Spontantumor, also gerade 
die hohe Wachstumstendenz spricht direkt dagegen, daB wir hier eine primar 
entstandene, experimentell erzeugte Geschwulst vor uns haben. 

Auch die histologischen Abbildungen, die LEWIN gibt, konnen mich nicht 
davon iiberzeugen, daB es sich hier um eine neue Geschwulst handelt. Derartige 
Dnterschiede, wie sie in Abb. 8 und 9 bei LEWIN abgebildet sind, sehen wir 
auch bei menschlichen Tumoren zwischen Primartumor und Metastase recht 
haufig, sehen wir aber auch in ein und demselben Tumor gar nicht so selten. Es 
handelt sich hier zweifellos nur um Mutationen der histologischen Differenzierung, 
wie sie bei der Variabilitat der Tumorzelle an und fiir sich leicht vorkommen, 
wie sie aber besonders bei embryonal angelegten Geschwiilsten eine haufige Er
scheinung sind. 

Trotz all dieser Angaben ist also der Nachweis noch nicht einwandfrei er
bracht, daB experimentell neue Geschwiilste durch Tumorimpfungen zu erzeugen 
waren. Bei der auBerordentlich geringen Anzahl von derartigen Beobachtungen, 
obwohl im In- und Auslande von zahlreichen Forschern viele Tausende von 
gleichartigen Ubertragungen von Geschwiilsten ausgefiihrt worden sind, ware 
ein zufalliges Zusammentreffen doch noch nicht ganz sicher auszuschlieBen. 
Wenn wirklieh das wachsende Gesehwulstgewebe imstande ware, normale Ge
webszellen des Wirtstieres in maligne Geschwulstzellen umzuwandeln, so miiBte 
doch eine solehe Beobachtung haufiger gemacht werden. Aber kein Experimen
tator kann bis heute mit auch nur 1 % Wahrscheinlichkeit durch Sarkomiiber
tragungen ein Carcinom erzeugen. Damit allein ist schon nachgewiesen, daB 
uns die wesentlichen Momente der Carcinomentstehung hier unbekannt, daB sie 
wenigstens auf diesem Wege nicht aufzuklaren sind. Bei der groBen Seltenheit 
dieser Beobachtungen miissen offenbar Kombinatiollen von uns heute noch 
unbekannten Faktoren zur Erzeugung dieser merkwiirdigen Geschwulstbildungen 

1) LEWIN, CARL: Berlin. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 4, S. 147. 
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zusammentreffen. Von einer experimentellen Erzeugung kann in allen genannten 
Fallen in Wahrheit schon deshalb keine Rede sein, weil wir eben die Bedingungen 
der Entstehung iiberhaupt noch nicht iibersehen und nicht willkiirlich die Tumoren 
erzeugen konnen. Zunachst sind es Zufallsbefunde, die der weiteren Beachtung 
und Verfolgung wert sind, aber noch nicht mehr. LEWIN selbst betont, daB in 
seinen 3 Fallen die Bildung des neuen carcinomatasen Tumors auf ein einzelnes 
Tier beschrankt blieb. 

GroBe Schwierigkeiten macht in jedem FaIle die Erklarung fiir die bereits 
kurz erwahnte (s. S. 1565) hochst interessante Beobachtung, die von SCHMORL1 ) 

und REICHMANN2 ) genauer mitgeteilt worden ist. Es ist bekannt, daB die Meta
stasen von manchen Carcinomen im Knochen zu lebhafter ossifizierender Peri
ostitis und Endostitis fiihren: osteoplastische Carcinosen. Es finden sich dann um 
die verstreuten Krebsnester zahlreiche neugebildete Knochenbalkchen. SCHMORL 
und REICHMANN haben nun in einem FaIle von Prostatacarcinom mit zahlreichen 
Knochenmetastasen beobachtet, daB sich iiberall um die Metastasen im Knochen 
Osteochondrosarkome entwickelten. Dieses Osteochondrosarkom hatte eigene 
osteochondromatose Metastasen in den Lungen gesetzt. Die Verfasser nehmen 
an, daB das Sarkom durch den "Reiz" der Krebszellen entstanden sei. 

Aber eine genauere Analyse laBt uns auch hier in der Deutung vorsichtig 
sein. Die Tatsache, daB bei Knochenmetastasen von Carcinomen sich haufig 
eine osteoplastische Carcinose einstellt, zeigt, daB wir es hier mit sehr lebhaften 
regenerativen Wucherungen des osteogenen Gewebes zu tun haben. Selbst
verstandlich sind diese regenerativen Wucherungen durch die Schadigungen, 
die von den KrebszeIlen ausgehen, bedingt, erzeugt doch schon jede mechanische 
Zerrung oder Dehnung des Periostes sole he Wucherungen. Bei einer derartigen 
regenerativen Wucherung unter dem EinfluB des Wachstums der Krebsmassen 
kann sehr wohl eine auf einer embryonalen Starung beruhende pathologische 
Anlage des osteogenen Gewebes geweckt werden und nun zur Tumorbildung 
Veranlassung geben. 

Die hier vorgetragene Auffassung ist eine besondere Hypothese, aber die 
Seltenheit, ja Einzigartigkeit des Falles zeigt, daB auch etwas ganz Besonderes 
vorgelegen haben muB. Dem Fall konnen wir nur die Bildung der Sarkome 
in der Umgebung der Moluskumknotchen an die Seite stellen, die von TEUTSCH
LANDER bei der Taube beschrieben worden ist (s. S. 1550 u.1565) und vielleicht 
in analoger Weise erklart werden muB. 

Ware es anders, so ware es ja ganz unverstandlich, warum dieser Reiz der 
Carcinomzelle beim Menschen nicht haufiger zur Bildung echter maligner Ge
schwiilste fiihrt. Jedes Jahr werden Tausende von metastatischen Tumoren 
in allen moglichen Organen und Geweben des Korpers beobachtet und genauestens 
untersucht, trotzdem sehen wir niemals eine Geschwulstbildung aus den anderen 
Geweben unter dem EinfluB der metastatischen Carcinomzelle. Schon daraus 
geht mit vollkommener Klarheit hervor, daB ganz besondere Momente vorhanden 
sein mussen, um ein derartiges Bild zu erzeugen, wie es von REICHMANN und 
SCHMORL beschrieben ist. Zur Erklarung dieser Beobachtungen kann uns aber 
gerade die Reiztheorie nicht weiterhelfen; im Gegenteil, sie verschleiert dadurch, 
daB sie den Anschein erweckt die wesentlichen kausalen Momente des biolo
gischen Vorganges klar erfaBt zu haben, die Liicken unserer Kenntnisse, und ver
hindert so systematisch das weitere Streben, diese Liicken auszufiillen. 

Ganz vereinzelt und unerklart sind auch Beobachtungen von heterologer 

1) SCHMORL: Dtsch. Pathol. Ges., 12. Tagung, Kiel 1908. Verhandl. S.89. 
2) REICHMANN: Kombination von osteoplastischer Carcinose mit Osteochondrosarkom. 

Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 7, S. 639. 1909. 
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Geschwulstbildung nach volliger Resorption eines transplantierten Tumors~ 
STICKERl ) sah beim Hunde nach Uberimpfung eines Spindelzellensarkoms in 
die Mamma nach langerer Zeit - das Sarkom war vollstandig resorbiert ~ 
ein Carcinom der Mamma auftreten. Da in diesem FaIle das Sarkom nach der 
eigenen Angabe des Autors glatt resorbiert wurde, so kann man jedenfalls die 
Carcinomentstehung nicht auf einen Reiz durch das wuchernde und wachsende 
Sarkom zurUckfUhren. 

Noch groBere Schwierigkeiten machen fUr die Erklarung bis heute die Beob
achtungen von Geschwulstbildung nach Vberimpfung eines Tumors auf Tiere 
anderer Art. MURPHy2) gelang es, das JENsENsche Rattensarkom auf Hiihner" 
embryonen zu iibertragen. Auch nach lange dauerndem Aufenthalt im Hiihner
embryo entwickeltensich bei Riickverpflanzung auf die Ratte schnell wachsende 
Sarkome. SHIRAI3) berichtet iiber erfolgreiche Transplantationen eines Ratten
sarkoms in das Gehirn von Ratten, Mausen, Kaninchen, Meerschweinchen und 
Tauben. Das Heranwachsen der Geschwiilste fiihrt er auf das Fehlen aller 
reaktiven Veranderungen des Nachbargewebes zurUck. Subcutane Vergleichs
impfungen waren ergebnislos. MURPHY und STURM4) haben diese Ergebnisse 
bestatigt und festgestellt, daB das iibertragene Material nur wachst, wenn es 
ganz in der Gehirnsubstanz selbst liegt und nicht mit dem Ventrikel in Beriihrung 
kommt.. Ebenso bleibt das Wachstum aus, wenn autologes Milzgewebe mit 
.iibertragen wird. MAlSIN und STURM5 ) fiihren daher die Resistenz gegeniiber 
heterologen Impftumoren lediglich auf die lymphatisch-bindegewebige Reaktion 
zuriick. NATHER 6) hat auch Mausekrebsbrei mit Erfolg auf Kaninchen iiber
tragen, wobei er ala Erklarung fiir die gelungene Transplantation die wiederholte 
Uberimpfung in der negativen Phase WRIGHTS und die Resistenzverminderung 
des Empfangers anfiihrt. Die im Kaninchen gewachsenen Tumorzellen zeigten 
eine Abschwachung ihrer Virulenz (s. ferner S. 1371, 1721 u. 1740). 

Es finden sich auch Angaben in der Literatur von Erzeugung eines Car
cinoms durch Krebsfiltrate, z. B. erzielte MORRIS 7) durch Verimpfung von 
Mausecarcinomfiltrat mit Kiselgur nach langer Latenzzeit ein Carcinom von 
anderem histologischen Charakter. Diese Angabe entspricht vielleicht den 
neuesten Angaben von RH. ERDMANN8) iiber die Erzeugung von Carcinomen 
durch Tumorfiltrat bei gespeicherten Tieren. AIle diese Angaben bediirfen noch 
sehr eingehender Untersuchungen, ehe wir etwas GesetzmaBiges aus denselben 
ableiten ki:innen. Ich selbst habe an meinem Institut, gemeinsam mit meinem 
Assistenten Dr. BUNGELER, Versuche in der gleichen Richtung angestellt, wie 
bereits kurz S. 1542 erwahnt. Wir haben mit dem Filterriickstand und dem 
]'iltrat eines Mausecarcinoms gearbeitet, das bei der gewohnlichen Ubertragung 
bis zu 100% positive Transplantationsergebnisse zeigte. AIle Versuche waren 
negativ, bis auf eine einzige Versuchsreihe. Hier hatten wir den zerkleinerten 
Filterriickstand mehrere Stunden lang mit Chloroformwasser behandelt und ihn 
dann auf Mause, bei denen wir eine Tuschespeicherung denkbar hi:ichsten Grades 
erzeugt hatten, iibertragen. Unter 40 Versuchen dieser Art hatten wir 6 positive 
Resultate: es entwickelten sich an der Impfstelle rasch wachsende, sehr bosartige 
Geschwiilste, die leicht wieder zu transplantieren waren und in einem FaIle auch 

1) STICKER: Arch. f. Jilin. Chir. Bd. 90, S. 577. 1909. 
2) MURPHY: Journ. of expo med. Bd. 17, Nr.4, S.482. 1913. 
3) SHIRAI: Japan med. world Bd.I, S.I5. 1921. 
4) MURPHY U. STURM: Journ. of expo med. Bd. 38, Nr. 2, S. 183. 1923. 
0) MAlSIN U. STURM: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd. 88, S. 1216. 1923. 
6) NATHER: Klin. Wochenschr. 1923, S. 1499. 
7) MORRIS: Zitiert nach BORST, Maligne Geschwiilste. 1924. 
8) ERDMANN, RH.: Dtsch. med. Wochenschr. 1926, S. 352. 
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Lymphdriisenmetastasen zeigten, wahrend dieselbe Ubertragung auf nicht ge
speicherte Tiere stets ergebnislos warl). Wahrend aber ERDMANN iiber die Art 
der aus der Impfung hervorgegangenen Geschwulst nichts angibt, haben wir 
dieselbe genauestens untersucht und festgestellt, daB es sich um absolut die 
gleiche Geschwulst, ein zellreiches solides Driisenzellencarcinom, handelt, die 
histologisch in allen Einzelheiten dem Ausgangstumor entsprach. Daraus moch
ten wir zuniichst schlieBen, daB nicht durch die Ubertragung irgendeines belebten 
oder unbelebten Agens oder eines spezifischenchemischen Faktors die normalen 
Zellen des Tieres zur Geschwulstbildung veranlaBt wurden, sondern daB der 
Ausgangstumor iibertragen wurde, indem entweder noch lebende Zellen oder 
Zellreste in dem benutzten Filterriickstand waren und vielleicht gleichzeitig 
durch die Speicherung die Abwehrkrafte des Tieres, die sonst leicht solche Zell. 
reste zerstoren, gelahmt waren (s. auch die Bestatigung unserer Auffassung der 
Chloroformwirkung durch die Versuche von HARKINS, SCHAMBERG und KOLMER 
S. 1542). Jedenfalls sehen wir auch hier wi.eder, daB offenbar zwei verschiedene 
Faktoren zum Gelingen des Versuchs zusammenwirken miissen. Sehr bemerkens
wert erscheint mir auch, daB gerade der mit Chloroform behandelte Filterriick
stand in diesen Versuchen wirksam ist. Wir wissen, daB gerade durch Einwirkung 
analoger Substanzen, z. B. von verdiinntem Ather, verdiinntem Chloralhydrat, 
also narkotischen Mitteln, lebhafte Zellproliferationen ausgelost werden konnen 
und das Wachstum von Teratoiden z. B. stark beschleunigt werden kann. Sollte 
nicht das Chloroform in diesen Versuchen, dem man schlechthin hier eine zell
abtotende Wirkung zuschreibt, auch in analoger Weise wirken konnen 1 Mit der 
Priifung all dieser Fragen sind wir beschaftigt. 

Wenn OSHIM.A2) experimentell eine Wucherung des Magenepithels durch 
submukose Injektion von Hiihnersarkompulver erzielen konnte, so konnen wir 
hieraus bei der besonderen Art der Hiihnersarkome noch keine Schliisse ziehen. 

Hier konnen wir anschlieBen die Beobachtungen iiber tfbertragung mensch
Ucher Tumoren auf Tiere. Auch am Menschen selbst sind wiederholt Versuche 
mit Transplantationen menschlicher Geschwiilste ausgefiihrt worden. Positive 
Ergebnisse sind bisher nur bekannt geworden bei Ubertragung auf den Geschwulst
trager selbst. Niemals dagegen ging die Geschwulst an, wenn sie auf einen anderen 
Menschen oder gar auf Mfen und andere Tiere iibertragen wurde. Damit ist 
gezeigt, daB auch die menschlichen bosartigen Geschwiilste grundsatzlich sich 
zum mindesten in ihrer ungeheuren Mehrzahl ebenso verhalten wie die Haupt
masse der tierischen Spontantumoren. 

Es liegen aber einige Angaben in der Literatur vor von erfolgreicher Ge
schwulstiibertragung von Mensch auf Tier. FISCHL3) warnt mit Recht davor, 
sich durch Trugbilder, die bei Verimpfung von Tumoren durch die Entwicklung 
reichlichen reaktiven Granulationsgewebes entstehen, tauschen zu lassen. Er 
sah bei Verimpfung ganz frischer, lebenswarmer Stiickchen eines menschlichen 
Melanosarkoms eine solche Granulationswucherung, die aber zur volligen Auf
saugung des Implantates fiihrte. Vereinzelte gelungene Ubertragungen von 
menschlichem Krebs auf Tiere berichten DAGONET und WERNER, GARGAN0 4), 

LEWIN5), KEYSSER6) und NATHER 7). Die Impfausbeute ist hierbei ungeheuer 

1) FISCHER, BERNH.: Westdtsch. Patholog. Tagg. Wiesbaden, Juli 1926. 
2) OSHIMA: Japan. pathol. Ges. Bd.14, S.264. 1924. 
3) FISCHL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S.285. 1922. 
4) GARGANO: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. 

Bd.59. 1911. 
5) LEWIN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.556. 1920. 
6) KEYSSER: Arch. f. klin. Chir. Bd.114. 1920 u. Bd.117, S.318. 1921. 
7) NATHER: Klin. Wochenschr. 1923, S.1499. 
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gering, von einem Einblick in die wesentlichen Faktoren des Erfolges ist keine 
Rede, und zum Teil nehmen die Autoren gelungene "Obertragung menschlicher 
TumorzeIlen, zum Teil nehmen sie neu entstandene Geschwiilste aus den Zellen 
des Wirtstieres auf den Reiz der Impfung an (LEWIN). 

Trotzdem also solche Versuche der Ubertragung menschlicher Tumoren 
auf Tiere immer wieder· angestellt worden sind, wurde nur enorm selten ein 
positives Ergebnis erzielt. Von irgendeiner GesetzmaBigkeit ist keine Rede, 
da unter 50 derartigen Ubertragungen z. B. ein positiver Erfolg war. So sehr 
insbesondere die Versuche von KEYSSER zu weiterer Arbeit anregen, so kannen 
sie uns doch bis heute noch nicht Sicheres zur Geschwulstgenese beitragen, 
und es soil deshalb hier auf die zum Teil interessante Versuchsanordnung wie auch 
auf die sehr wichtige Frage, ob es sich in den gelungenen Versuchen um tat
sachliche Weiterziichtung menschlicher Tumorzellen im Tier oder um die Bildung 
neuer Geschwiilste aus den Zellen des Tragers handelt, nicht naher eingegangen 
werden. Sollten sich die neuesten Versuchsergebnisse an den iibertragbaren 
Hiihnersarkomen auch nur in ihren Grundziigen auf aile Geschwiilste iibertragen 
lassen, so ware bei derartigen Versuchen z. B. an die Mitwirkung eines chemischen 
Faktors allein zu denken, der nun bei Realisation anderer wesentlicher Be
dingungen im Einzelfall zur Bildung der Geschwulst fiihren kannte. All das aber 
sind nur Anregungen fiir die Bahn, auf der sich die weitere Forschung bewegen 
diirfte. Niemand wird verkennen, daB eine Reihe bisher unerklarter Beobach
tungen, z. B. die gelungene Ubertragung auf andere Arten, die Krebsbildung nach 
Sarkomimpfung und ahnliches, dann eine ganz andere und neue Beleuchtung 
finden wiirden . 

. Zusammenfassend miissen wir jedenfalls sagen, daB uns heute noch keine 
Methode bekannt ist, mit der es durch Ubertragung von Geschwulstzellen mit 
Sicherheit gelingt, andere Zellen zur Tumorbildung zu veranlassen - abgesehen 
natiirlich von den Rous-Sarkomen des Huhnes. 

7. Die experimenteUe Erzeugung von Geschwiilsten durch chemische Mittel. 

Die Idee, durch chemische Einfliisse Tumoren kiinstlich hervorzurufen, 
ist schon sehr alt. Dieser Gedanke kam aus zwei verschiedenen Quellen: zunachst 
muBte die VIRCHowsche Lehre der formativen Reizung ohne weiteres diesen 
Gedankengang nahe legen, dann waren es aber besonders die Beobachtungen 
der menschlichen Teer-, RuB- und Paraffincarcinome, die immer wieder An
regungen in dieser Richtung gaben. 

Trotzdem hat es sehr lange gedauert, bis positive Ergebnisse, zunachst 
recht bescheidener Art, erzielt werden konnten. Ich selbst habe im Jahre 1906 
eine sehr einfache Methode angeben kannen, um am erwachsenen Organismus 
hochgradige krebsahnliche Wucherungen des Hauptepithels durch chemische 
Einwirkungen mit absoluter RegelmaBigkeit und GesetzmaBigkeit zu erzeugen, 
und zwar durch subcutane Injektion von fettloslichen Farbstoffen in 01 (Schar
lach-R., Sudan III, Indophenol). STOBERl ), WACKER und SCHMINKE2) zeigten 
experimenteIl, daB die Komponenten des Scharlach-R.: Amidoazobenzol, Amido
azotoluol und ihnen nahestehende Karper: Paratoluidin, Alpha-Naphthylamin 
und schlieBlich noch eine Reihe anderer Karper in 01 gelOst (Tabaksteer, Roh
paraffinal, GlanzruB, EiweiBabbauprodukte: Skatol, Indol) dieselben Epithel
wucherungen hervorrufen. WESSELy 3) und STOBER haben gezeigt, daB das 

1) STOBER: Miinch. med. Wochenschr. 1909, Nr. 3, S. 129 u. 1910, Nr. 18, S. 947. 
2) WACKER u. SCHMINKE: Miinch. med. Wochenschr. 1911, Nr.30, S. 1607 u. Nr. 31, 

S.1680. 
3) WESSELY: 35. Verso d. ophthalmol. Ges., Heidelberg 1908. 
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Scharlachol auch an der Haut des Menschen diesclbe Wirkung entfaltet wie am 
Kaninchenohr. Die von mir schon in meiner ersten Arbeit angeregte Verwertung 
des Scharlachols zu therapeutischen Zwecken ist dann zuerst von SCHMIED EN 
durchgefiihrt worden und hat zur dauernden Anwendung in der Therapie 
der Wundbehandlung, in letzter Zeit besonders in Form der Pellidolsalbe, 
gefiihrt. 

Besonders interessant sind dann die Mitteilungen von SCHREIBER und WENG
LER!), die mit ScharlachOl Wucherungen der Ganglienzellen der Retina mit 
Mitosen von Ganglienzellen - die ersten, die beobachtet sind - erzeugen konnten, 
und endlich die Arbeit von WAELSCH 2 ), der mit Scharlachol starke Epithel
wucherungen des Ektoderms, besonders der Medullaranlage bei Hiihnerembryonen 
kiinstlich erzeugte. 

Es erscheint also auch nach den allgemeinen biologischen Erfahrungen 
vollkommen gerechtfertigt, eine ganz besondere Wirkung des Scharlachols fUr 
die Entstehung der Epithelwucherung anzunehmen. MARTINOTTI 3 ) hat diese 
Wirkung der Aminoazobenzole auf eine durch sie erzeugte Fixierung und Un
lOslichkeit der Fette zuriickgefiihrt. Es finden sich in vielen Arbeiten Hinweise 
auf die Bedeutung des Zustandes der lipoidlOslichen Membranteile fiir die Zell
und Gewebswucherung. Spaltung des Lecithins, Veranderungen der Loslichkeit 
der Lipoidhiillen der Zelle und der Kernmembranen sollen in erster Linie imstande 
sein, Zellteilungen auszulOsen. Diesen Mechanismus aufzuklaren wird die Auf
gabe weiterer Arbeit sein, denn es kann wohl kein Zufall sein, daB gerade die 
Beeinflussung der Lipoide sich als besonders wirksam erweist. 

Fiir unsere Frage ist von groBerer Wichtigkeit, ob es gelingt, durch die an
gefiihrten chemischen Korper nicht nur Zellwucherungen, sondern auch echte 
Geschwiilste, d. h. solche mit dauerndem Wachstum, zu erzeugen. lIber zahl
reiche Variationen dieser Versuche und Priifung der Wirkungen auf die ver
schiedenen Organsysteme und Zellarten des Organismus habe ich durch meine 
Schiiler LUSSMANN4), KERN 5 ) und YAMAUCHI6 ) berichten lassen. Erfolgreiche Er
gebnisse konnten wir nicht erzielen, dagegen finden wir wiederholt in der Literatur 
die Angabe der gelungenen Geschwulsterzeugung durch Scharlachrotol. lch selbst 
habe bereits 1906 7 ) durch wiederholte lnjektion von Scharlachrotather in die 
Milchdriise von Kaninchen Zellwucherungen mit Metaplasie des Driisenepithels 
in verhornendes Plattenepithel erzielt. TAKEUCHI8 ) hat sodann durch Ein
spritzung von Scharlachrotol in der mannlichen Milchdriise bei Kaninchen adeno
matose Hyperplasien, in einem Fall sogar mit infiltrativem Wachstum, erzielt. 
UMEHARA 9) hat 1917 ein gutartiges Fibroadenom der weiBen Ratte durch In
jektion von Sudan III-Olivenol in ein Sarkom verwandelt, das Metastasen 
machte und in zahlreichen Pas sagen weitergeimpft wurde. Es zeigte bald den 
Typus eines polymorphzelligen Sarkoms, bald fanden sich Fibrosarkome, Spindel
zellensarkome, Rundzellensarkome und Myxosarkome bei den weiteren Ver
pflanzungen ohne scharfe Auspragung der verschiedenen Typen. Wir sehen bier 

1) SCHREIBER U. WE~GLER: v. Graefes Arch. f. Ophth. Ed. 74, S. 1. 1910. 
2) WAELSCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Ed. 38, S. 509. 1914. 
3) MARTINOTTI: Eerlin. klin. Wochenschr. 1914, S. 1451. 
4) LUSSMANN: Diss. Frankfurt a. M. 1921. 
5) KERN: Veterin. med. Diss. GieJ3en. 1922. 
6) YAMAUCHI: Frank£. Zeitschr. f. Pathol. Ed. 30, S.311. 1924. 
7) FISCHER, B.: Munch. med. Wochenschr. 1906, Nr. 42, S. 2041 u. Dtsch. Pathol. Ges. 

10. Tagung, Stuttgart 1906, S. 20. 
8) TAKEUCHI: Veranderungen der Milchdruse der Maus nach Scharlachrotolivenol

injektionen. Mitteil. der med. Fakultat der Kais. Univ. Tokio Ed. 20. 1918. 
9) U~IEHARA: Japan. pat hoI. Ges. Ed. 11, S. 169. 1921. 
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also die fortschreitende Entdifferenzierung in verschiedenen Richtungen bis zur 
Meristombildung ablaufen. 

YAMAGIWA und OHNOl) endlich ist es gegliickt, durch Injektion von Schar
lachrotol in die Wand des Eileiters bei Hiihnern unter 41 Versuchen 3mal Adeno
carcinome zu erzeugen. M. B. SCHMIDT2) hat dann bei Fiitterung von Scharlach-

Abb. 472. Experimentell erzeugte krebsahnliche Epithelwucherung in der Kaninchenlunge 
nach intravenoser Injektion von Kreosotalgranugenol. Sohwache VergroBerung. (Aus 
FISCHER, B.: Experimentelle Erzeugung groBer Flimmerepithelblasen der Lunge. Frankfurt. 

Zeitschr. f . Pathol. Bd. 27.) 

rotfett mit Lecithinzusatz einmal Adenombildung in der Leber beim Kani~chen 
gesehen. Auch hier ist von einer Regelmii13igkeit der Adenom bildung, wie eigene 
Versuche [OPPENHEIMER 3 )] und die Ergebnisse von KLINGE und WACKER 4 ) 

zeigen, nicht die Rede. 
Alle diese Versuche sind also noch nicht zu einer sicheren experimentellen 

1) YAMAGIWA u. OHNO: Gann, Tokvo Bd.22, H. 1. 1918. 
2) SCHMIDT, M. B.: Virchows Arch. ·f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.253. 1924. 
3) OPPENHEIMER: Frankf. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 29, S. 342. 1923. 
4) KLINGE u. WACKER: Krankheitsforschung Bd. 1, S. 257. 1925. 
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Methode der Geschwulsterzeugung ausgereift, immerhin fordern die bisherigen 
Ergebnisse bereits dringend dazu auf, in dieser Richtung weiterzuarbeiten. 

Hier waren die Angaben anzufiigen iiber die Erzeugung von Tumoren durch 
Lanolinfiitterung. YUTAKA KON 1) hat durch langdauernde Fiitterung von 
Lanolin Papillome der Zunge, der Lippe und des Gaumens, und Adenome der 
Magenschleimhaut bei allgemeiner Hyperkeratose bei Kaninchen erhalten, 
und KAZAMA2) will sogar Carcinome der Harnblase und Gallenblase bei den 
gleichen Fiitterungen und gleichzeitiger mechanischer Dauerschadigung der 
Schleimhaut durch Konkremente erzielt haben. AKAMATsu2) beschreibt den 
t1bergang eines Chondroms in Sarkom durch Lanolinfiitterung. Lanolin ist sehr 
reich an Cholesterin und Cholesterinestern, und es ist moglich, daB gerade reich
liche Cholesterinzufuhr die Entstehung von Tumoren begiinstigt, fiihrt sie ja 
doch bereits zu starker Ausbildung von Follikelepitheliomen der Haut und zur 
Begiinstigung der Krebsbildung bei Teerpinselung [M. B. SCHMIDT 3), RI2) , 
BORST4)]. ROFF0 5) will sogar dem Cholesterin bei der Zellwucherung die aus
schlaggebende Rolle zuweisen. 

Pathologische Zellwucherungen auf chemischem Wege hat ferner REINKE 6) 

erzielt, indem er diinne AtherlOsungen auf die Linse von Salamanderlarven ein
wirken lieB und transplantable Epithelwucherungen erhielt. Mit derselben 
Methode ist vielfach experimentell gearbeitet worden, z. B. mit Embryonal
zellen, ohne daB bisher einheitliche Resultate gewonnen wurden. 

Auch mit Injektion hoherer Fettsauren, Terpentin und ahnlichem gelingt 
es, wie mit Scharlachather, krebsahnliche Epithelwucherungen hervorzurufen 
(WHITE); aber auch auf diesem Wege wurde bisher eine zuverlassige Methode 
der experimentellen Krebserzeugung nicht gefunden. 

Sowohl durch Fiitterung wie durch subcutane Injektionen kleiner Dosen 
von Thalliumsalzen haben BUSCHKE und PEISER7) Epithelwucherungen am Vor
magen der Ratte erzeugen konnen. Echte Geschwiilste entstanden nicht. 

Hier waren die Versuche anzuschlieBen, durch Veriitzungen Tumoren her
vorzurufen. Wenn wir vom Teer, der uns eingehender zu beschaftigen hat, ab
sehen, so gibt vor allem WINTERNITZ8) an, durch Veratzung der Luftwege mit 
Salzsaure experimentell Bronchialcarcinom erzeugt zu haben. Schon vor vielen 
Jahren hat MARTIN9 ) angegeben, er habe durch intravenose Injektion von Crotonol 
Lungenepitheliome erzeugt, wahrend die Nachpriifungen von ALBERTS10) vollig 
ergebnislos waren. Wenn wir die vollig gesetzmaBigen Ergebnisse meiner Ver
suche iiber Epithelwucherungen in den Lungenll ) beriicksichtigen, wenn wir 
daran denken, daB in einzelnen Fallen auch beim Menschen an Veratzungen, 
z. B. durch Kalilauge, sich sichere Carcinombildungen anschlieBen, so ergibt 
sich, daB auch solche experimentelle Angaben durchaus im Bereiche der Mog
lichkeit liegen, auch wenn einem Nachpriifer kein positives Ergebnis zuteil wird. 
Aber das eine geht hieraus hervor, daB neben der chemischen Einwirkung der 

1) YUTAKA KON: Gann Bd. 11, S. 27. Tokyo 1917. 
2) AKAMATSU: Gann Bd. 16, S.30. 1922 u. KAZAlI1A: Gann Bd. 16, S.14. 1922 u. 

Bd.17, S.51. 1923. 
3) SCHMIDT, M. B.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.253. S. 432. 1924. 
4) BORST: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 337. 1924. 
5) ROFFO: Bull. de l'assoc. franc. pour l'etude du cancer Bd. 13, S.500. 1924. 
6) REINKE: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 24. 1907 u. Bd. 26, S. 89. 1908; ferner 

Miinch. med. Wochenschr. 1907, Nr. 48, S. 2381 u. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.13, S. 314.1913. 
7) BUSCHKE u. PEISER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 11. 1923. 
8) WINTERNITZ: Zitiert nach JOANNOVICS: Klin. Wochenschr. 1923, S.2301. 
9) MARTIN, zitiert nach ENDLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S. 368. 1916. 

10) ALBERTS: Das Carcinom. Jena 1887. 
11) FISCHER, B.: Frankf. Zeitschr. f. Pathol. Bd.27, S.98. 1922. 
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Veratzung noch andere Faktoren mitsprechen, die wir experimentell nicht in 
der Rand haben, und vorher konnen wir von einer Methode der experimentellen 
Geschwulsterzeugung noch nicht sprechen. 

Durch wiederholte einfache Veratzungen (siehe meine friiher hier angefiihrten 
Beobachtungen iiber Krebsbildung nach Veratzung S. 1560) ist es NARATl) ge
lungen, bei Mausen Krebs zu erzeugen. Er machte wiederholte Pinselungen 
der Raut mit 3-6proz. Natronlauge oder mit 3-5proz. Salzsaure und erzielte 
auch auf diesem Wege Krebsbildung der Raut. 

Bessere Resultate wurden da erhalten, wo man von klinischen Beobachtungen 
am Menschen ausging. Seit langer Zeit ist bekannt, daB iiber langere Zeiten 
fortgesetzte medikamentose Arsenaufnahme Veranderungen der Raut (Melanose, 
Keratome) erzeugt, die in einer Reihe von Fallen zur Bildung von RautcarCinomen 
in den keratotisch veranderten Rautbezirken fiihren. Diesen Arsenikkrebs 
haben wir bereits bei den Reiztumoren besprochen. Von diesen Beobachtungen 
ausgehend, haben LEITCH und KENNAWAy2) durch Rautpinselungen mit einer 
0,12proz. alkoholischen Losung von arsenigsaurem Kalium in einem Falle ein 
Rautcarcinom nach achtmonatlicher Behandlung erzeugt. Zahlreiche Versuche 
hatten aber kein Ergebnis, ebensowenig die innerliche Verabreichung von Arsen. 
LIPSCHUTZ3 ) fand bei Teerpinselungen ganz gesetzmaBige Pigmentveranderungen 
in der Raut der grauen Mause. Bei Arseneinspritzungen dagegen waren diese 
Pigmentanomalien individuell sehr verschieden. Also auch dieser Weg hat 
bisher uns eine sichere Methode der experimentellen Geschwulsterzeugung nicht 
gebracht - abgesehen von der Arsenwirkung auf Embryonalzellen (s. S. 1580). 

RAXTHAUSEN4) erzielte auch durch Anilineinwirkung auf die Raut Epithel
wucherung -, unsere eigenen Versuche nach der Richtung waren erfolglos 
(s. S. 1564). 

Der experimentelle Teerkrebs. 

Auch diese gegenwartig wichtigste Methode der experimentellen Geschwulst
erzeugung geht letzten Endes auf - schon recht alte - Beobachtungen beim 
Menschen zuriick. Zuerst hat PERCIVAL POTT schon im 18. J ahrhundert den 
Schornsteinfegerkrebs des Scrotums in England beschrieben und ihn auf eine 
Reizwirkung des RuBes auf die Raut aufgefaBt (s. S. 1561). Rier wurde also zum 
erstenmal ein Produkt der Kohle mit der Tumorbildung in Verbindung gebracht. 
Aber da nur einzelne Schornsteinfeger an der Geschwulstbildung erkrankten, 
diese auch in den verschiedenen Landern sehr verschieden haufig auftrat, so 
muBten noch 'andere Faktoren hier mitwirken, insbesondere lag die Annahme 
einer individuellen Disposition nahe. 

Auch das nachste Berufscarcinom wurde bei Produkten der Kohle entdeckt 
in der Mitte des vorigenJahrhunderts bei den Paraffinarbeitern Schottlands. 
Bei dieser Beschaftigung kommt es nach jahrelangen Einwirkungen zu chroni
schen Veranderungen, Rhagadenbildungen und Ryperkeratosen der Raut, 
besonders der Arme und des Scrotums, und schlieBlich entstehen daraus Car
cinome. Ganz die gleiche Erkrankung wurde in Deutschland bei Arbeitern 
beobachtet, die mit der Destillation von Braunkohle beschiiftigt waren. Ahn
liche Carcinombildungen wurden endlich bei den Teer- und Pecharbeitern ge
sehen (siehe das im vorigen Kapitel Gesagte). 

Diese Beobachtungen legten schon friihzeitig den Gedanken nahe, durch 

1) NARAT: Journ. of cancer research Bd.9, H.1. 1925. 
2) LEITCH U. KENNAWAY: Brit. med. journ. Nr. 3232, S. 1107. 1922. 
3) LIPSCHUTZ: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.147, S.520. 1924. 
4) HAXTHAUSEN: Hosp. Tidende Nr. 42. 1916. 
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Anwendung von Produkten der Kohlendestillation, insbesondere des Teers, auf 
die auBere Haut experimentell Hautcarcinome zu erzeugen. Es wird berichtet, 
daB STOHR schon 1822 Versuche dieser Art angestellt hat, HANAU hat dann am 
Ende des vorigen Jahrhunderts ausgedehntere systematische Untersuchungen 
mit Teerpinselung an der Ratte vorgenommen, ohne einen Erfolg zu erzielen. 
Ich bin aber iiberzeugt, daB noch von vielen solche Experimente mit negativem 
Erfolg angestellt wurden, und wir konnen heute sagen, daB die Versuche nur 
deshalb miBgliickten, weil ungeeignete Tierarten benutzt wurden, vor allem aber 
weil die notige Geduld zur Durchfiihrung fehlte, da schlieBlich nur ganz lange 
dauernde Experimente zum Ziele gefiihrt haben. Es ist deshalb wohl kein Zufall, 
daB diese groBe und wichtige Entdeckung des experimentellen Teercarcinoms 
den Japanern in den SchoB fiel und YAMAGIWA und ICHIKAWA!) 1915 iiber die 
gelungene willkiirliche 
Erzeugung von Cancroi
den am Kaninchenohr 
durch lange fortgesetzte 
Teerpinselung berichten 
konnten. Bei unseren 

Scharlachrotolver
suchen erzielten wir 
immer den hochsten 
Grad der Epithelwuche
rung bereits nach 8 bis 
14 Tagen, hier liegen 
also sozusagen akute 
Epithelwucherungen vor. 
Bei der Teereinwirkung 
geht es viel langsamer 
und dauert wesentlich 
langer, dafiir wird aber 
hier die dauernde biolo
gische Umwandlung der 
Epithelzelle in eine Car
cinomzelle erreicht. Wir 

Abb.473. Experimentelles Teercarcinom del' Haut bei del' 
Maus. Ausgedehntes £laches Cancroid mit Randwall (letztes 
Stadium, 200. Tag). (Aus DREIFUSS u. BLOCH: Arch. f. 

Dermatol. u. Syphilis Bd. 140.) 

werden spater sehen, daB hierin gerade das Wesentliche liegt und daB groBere 
Geduld sowohl bei HANAU wie bei konsequenter Fortsetzung der Scharlach
olversuche zweifellos zum Ziel gefiihrt hatte, obwohl HANAU an der, wie wir 
heute wissen, hierfiir sehr ungeeigneten Ratte arbeitete. Nachdem aber einmal 
der groBe Wurf der experimentellen Carcinomerzeugung auf diesem Wege ge
gliickt war, waren ohne weiteres zahlreiche neue Wege er6ffnet, und der Ver
besserung der Methodik standen sofort viele Moglichkeiten offen. Selbst der 
Krieg und die Kriegsfolgen konntcn den Fortschritt nur fur wenige Jahre aufhalten. 

Insbesondere seitdem es TSUTSUI 2) 1918 gelungen ist, in der Teerpinselung 
der Haut bei der weiBen Maus eine ebenso einfache und billige wie sichere Methode 
zur Erzeugung des Carcinoms zu finden, sind in allen Landern zahlreiche Unter
suchungen dieser Art angestellt worden, die zu den wertvollsten Ergebnissen 
gefiihrt haben, und sicherlich wird auch bei der weiteren Geschwulstforschung 
diese Methode die wichtigste Rolle spielen. 

1) YAMAGIWA u. ICHIKAWA: Experimentelle Studien tiber die Pathogenese del' Epithelial
geschwtilste. Mitteil. d. med. Fakultat d. Kais. Univers. Tokio 1916, Bd. 10, H. 4, S. 21; 
1917, 1918 u. 1919 u. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 233, S. 235. 1921. 

2) TsuTSur: Gann, Tokyo, Japan. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 12, H . 2, S. 17. 1918. 
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Es ist desha1b ein besonders sehweres MiBverstandnis, wenn Herr Prof. YAMAGIW A 
in seiner jiingsten Publikation schreibtl), ieh hiitte mieh dahin ausgesproehen, "daB die 
kiinstliehe Erzeugung von Teereaneroid in der Gesehwulstatio1ogie keinen Schritt weiter 
befordert habe". In Wirklichkeit habe ieh lediglieh betont 2), daB uns "die sog. Reiztheorie 
nicht einen Schritt weiter bringt. . . Irgendein tieferes Verstandnis der Vorgange, die zur 
Bildung eines Gesehwulstkeims fiihren, kann uns diese Ansehauung nieht vermitteln". 
Und weiter habe ich in derse1ben Arbeit gegeniiber den Argumenten FIBIGERS fiir die Reiz
theorie ausgefiihrt (ebenda S. 109), "die Reiztheorie in ihrer allgemeinen Fassung sagt aueh 
heute noch an keiner Stelle etwas Falsehes aus. Aber gerade die glanzenden Ergebnisse der 
jiingeren experimentellen Gesehwulstforsehung zwingen uns, dem Problem tiefer auf den 
Grund zu gehen und an die Stelle des heute niehts Konkretes mehr aussagenden Reizbegriffes 
die Erkenntnis der tatsaehliehen eellularen und chemisch-physikalisehen Vorgange bei der 
Krebsbildung zu setzen". leh habe an dieser Stelle ganz kurz auch "die Hauptpunkte, in 
denen die Reiztheorie vollig versagt", auseinandergesetzt. Diese Kritik bezieht sieh also aus
sehlieBlieh auf die theoretische Erklarung der Gesehwulstentstehung. Eine kausale Analyse 
der zur Tumorbildung fiihrenden Faktoren ist unbedingt an die Mogliehkeit der experimen
tellen Geschwulsterzeugung gebunden. Ich glaube daher, daB niemand die groBe Bedeutung 
der YAMAGIWASchen Entdeckung fiir die Gesehwulstforschung hoher einsehatzen kann als 
ich se1bst, und ieh mochte deshalb an dieser Stelle das sehr bedauerliehe MiBverstandnis 
YAMAGIWAS riehtig stellen. Der Wert von Versuchsergebnissen hangt nicht von theoretisehen 
Vorstellungert abo 

Das Ergebnis von YAMAGIWA und ICHIKAWA sowie von TSUTSUI ist heute 
von allen Seiten bestatigt worden, und wenn MERTENS3) unter 257 Tierversuchen 
mit Teerpinselung nur einmal ein Carcinom beobachtete, so zeigt das lediglich, 
daB auch dieses einfache Verfahren nicht jedem Forscher gliickt, denn die Pro
zentzahl der positiven Versuche ist auch nach eigenen Erfahrungen bei richtigem 
Vorgehen stets wesentlich groBer. Schon die ersten Nachuntersucher in Europa 
[FIBIGER und BANG'), DEELMAN5), BLOCH6), LIPSCHUTZ7), JORDAN8), ROUSSy9), 
CHAMPY und VASILIU10) und viele andere] bestatigten durchweg die Erfolge von 
YAMAGIWA. Die Ergebnisse waren bis auf geringe Abweichungen iiberall die 
gleichen: nach Pinselung der Riickenhaut der weiBen Maus mit Steinkohlenteer 
(2-3mal wochentlich) stellen sich Haarausfall, Schuppung, Schorfbildung, leichte 
Entziindungen, und nach einiger Zeit Warzenbildung und Papillombildungen 
ein. Setzt man die Versuche weiter fort, so entstehen schlieBlich typische ulce
rierende und verhornende Carcinome oder weniger differenzierte, sog. Carcino
sarkome, die in einer Reihe von Fallen auch Lymphdriisen- und Lungenmeta
stasen machen. Die erzeugten Carcinome sind in vielen Fallen auch transplan
tierbar. Ja die Experimente der nachsten Jahre haben gezeigt, daB wohl jede 
Maus, die die Teerpinselung lange genug aushalt (ein betrachtlicher Teil der 
Tiere geht unter der Teerwirkung friiher zugrunde, zumal man die Aufnahme 
des gepinselten Teers per os durch Lecken, Kratzen usw. nicht vollkommen ver
hindern kann), an Carcinombildung erkrankt. Von den Tieren, die lange genug 
am Leben bleiben, erkranken 100% an Krebs (DEELMAN, BLOCH, JORDAN). 
BJERICH und MOELLER geben in ihren Teerversuchen 60%, WOGLOM und 
MURRAY 57,5% positive Resultate an. Es mag also sein, daB die Zahl von 100% 
zu hoch gegriffen ist und daB es Individuen gibt,die auch bei langer Durch-

1) YAMAGIWA: Gann, Japan. Zeitsehr. f. Krebsforsch. Bd.18, S.1. Tokyo 1925. 
2) FISCHER, B.: Frankf. Zeitschr. f. Patho1. Bd.27, S.99. 1922. 
3) MERTENS: Zeitschr. f. Krebsforsch Bd.20, S. 217. 1923. 
4) FIBIGER u. BANG: Hospitalstidende Bd. 64, Nr. 48, S. 51. 1921. 
5) DEELMAN, Zeitschr. f. Krebsforseh. Bd. 18, S.261. 1921. 
6) BLOCH: Schweiz. med. Wochenschr. 1921, S.1032. 
7) LIpSCHUTZ, Wien. klin. Wochenschr. 1922, Nr.27 u. 1923, Nr.23. 
8) JORDAN: Zeitsehr. f. Krebsforseh. Bd. 19, S. 39. 1922. 
9) Roussy: Bull. de l'assoc. fram;. pour l'etude du cancer Bd. 11, S.8. 1922. 
(0) CHAMPY u. VASILIU: Bull. de l'assoc. fran<;. pour l'etude du cancer Bd. 12, S. 111. 

1923. 
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fiihrung der Pinselung nicht an Carcinom erkranken, die also gegen den Teer 
eine besondere Widerstandsfahigkeit besitzen. Aber es ist sicher die kleine Minder
zahl der Tiere. Von einer primaren Disposition, angeborenen Veranlagung zur 
Carcinombildung kann also hier hochstens andeutungsweise die Rede sein, es sci 
denn, daB man die groBere Widerstandsfiihigkeit. gegen die Schadigung (im 
Verhaltnis zu den bald zugrunde gehenden Tieren) schon als eine solche Dis
position auffaBt. Die Krebsbildung kann sofort in der gepinselten Raut als 
Krebsgeschwiir auftreten, oder das Carcinom entwickelt sich auf einem - zu
nachst histologisch und biologisch gutartigen - Papillom. 

Die ersten Veranderungen der Raut zeigen sich in mikroskopischen Epithel
verdickungen schon in wenigen Tagen , makroskopisch starkernach etwa 10Wochen; 
nach 4 Monaten oder spater entstehen die Papillome, aus denen sich nach wesent
lich langerer Teerpinselung, dann aber fast konstant, Carcinome entwickeln 
[BANG 1)]. MOLLER2) fand bei Teerpinselung von Mausen durchschnittlich nach 
30 Tagen Ryperkeratose, nach 70 Tagen Papillome, nach 4 Monaten beginnendes 
Tiefenwachstum. 

BANG fand in 25% der Falle Metastasen, deren Entwicklung auch durch 
Exstirpation des Primartumors nicht beeinfluBt wurde, wahrend lokale Rezidive 
nur auftraten, wenn bei der Excision Teile der geteerten Raut zuriickblieben. 

Ratte man an
fanglich bei Kaninchen 
nicht so gute Erfolge, 
weil bei Pinselung bei
der Ohrseiten mit Teer 
dreimal wochentlich 
die Tiere abmagerten 
und in wenigen Mo
naten zugrunde gingen 
[starke parenchyma
tCise Degeneration der Abb.474. Papillome des Kaninchenohrs nach Teerpinselung. 

Pinselung mit Carboneol 2 mal wochentlich vom 20. VIII. bis 
inneren Organe, DEEL- 20. XII. 1925. Das Bild zeigt das Ohr am 23. II. 1926. 9/10 nat. 
MAN 3)], SO zeigte sich GroBe. (Versllche JAFFE, Pathologisches Institut Frank-
doch bald, daB auch furt a. M.) 

hier mit geeigneter 
Methodik [z. B. Pinselung mit in Petroleum gelOstem Teer nur auf der Innenseite 
des Ohres, MENETRIER und SURMONT 4 )] recht gute Ergebnisse zu erzielen waren, 
wenn auch nicht jedes Kaninchen an Krebs erkrankt [RALBERSTADTER 5)]. 

ICHIKAWA und BAUM 6 ) erzeugten ebenfalls Teerkrebse am Kaninchenohr und 
geben Ubergangsformen schon fiir den 23. Versuchstag, Carcinom fiir den 35. Ver
suchstag, echten Krebs nach 45 Tagen an. Am 83. Versuchstag fanden sie in 
35% ihrer FaIle echten Krebs, in 8% carcinomatose Entartung, in weiteren 
8% Papillome. Am 102. Tage bei allen Versuchstieren echter Krebs . Lanolin
und Arsenfiitterung waren ohne EinfluB. Auch an meinem Institut haben wir 
bei Pinselung der Innenseite des Kaninchenohres mit Carboneol schon nach 
35 Tagen (im giinstigsten FaIle) infiltrierendes Plattenepithelcarcinom in voller 
Ausbildung beobachten konnen. 

1) BANG: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 87, S. 754 u. 757. 1922. 
2) MOLLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 393. 1923. 
3) DEELMAN: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk., 1. u. 2. Halfte Bd. 65, S.2395. 1921. 
4) SURMONT: Bull. de l'assoc. frany. pour l'etude du cancer Bd. 11, S. 573. 1922. 
5) HALBERSTADTER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 38!. 1923. 
6) ICHIKAWA u. BAUM: Japan. pat-hoI. Ges. Bd. 14, S.245. 1924. 
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MURRAyl) hat auf Grund seiner Versuche betont, daB haufige Teerpinselung 
beim Kaninchen schwere Entzundung und Geschwursbildung, weniger intensive 
Pinselung dagegen Carcinome erzeugt, und darauf hingewiesen, daB auch nach 
schweren Rontgenverbrennungen Carcinom nicht auftritt. YAMAGIW A betont, 
daB fiir die Entstehung des Teercarcinoms am Kaninchenohr die entzundliche 
Reizung wichtig sei: nur Kaninchen mit heiBen Ohren (entzundliche Hyper
amie!) bekamen nach Teerpinselung Carcinom, Kaninchen mit kalten Ohren nicht. 
ICHIKAWA und BAUM2) betonen ebenfalls die groBe Bedeutung der GefaBreaktion 
der geteerten Haut fUr die Entstehung des Carcinoms. 

Die Bedeutung der Rassedisposition zeigt sich darin, daB bisher noch von 
keiner Seite uber positive Ergebnisse der Teerpinselung beim Meerschweinchen 
berichtet werden konnte, auch die Ratte verhalt sich bei vielen Versuchen (nicht 
stets - s. spater S. 1609 u. 1612) refraktar - sonst hatte HANAU vielleicht die 
Entdeckung schon vor 30 Jahren gemacht. ICHIKAWA und BAUM2) fUhren 
das negative Ergebnis der Teerpinselung bei Ratten und Meerschweinchen 
darauf zuruck, daB bei beiden lokal eine GefaBreaktion auf die Teerpinselung 
ausbleibt und die Tiere schon ziemlich bald durch den Teer toxamisch und 
marantisch zugrunde gehen. 

Von der allergroBten Wichtigkeit fur die allgemeine Geschwulstlehre ist 
nun die Tatsache, daB die Carcinombildung weiter fortschreitet, auch wenn man 
mit der Teerpinselung vollkommen aufhort. Ja, MURRAY und WOGLOM fanden, 
daB histologisch gutartig aussehende Teerwarzen sich nach Autotransplantation 
als Carcinome entwickelten, wahrend BORST 3 ) andererseits bei Kaninchen den 
spontanen Ruckgang von Tumoren beobachtete, deren Probeexcision schon das 
typische Bild des Plattenepithelkrebses gegeben hatte. Auch Roussy, LEROUX 
und PEYRE4 ) fanden spontanen Ruckgang des Teerkrebses am Kaninchenohr, 
so daB wir jedenfalls beim Kaninchen etwas andere Verhaltnisse haben als bei 
der Maus. Fur diese dagegen hat besonders das Ergebnis der Transplantationen 
die Ubereinstimmung des histologischen Bildes mit dem biologischen Verhalten 
der Geschwulst ergeben [KREYBERG5)]. Ubrigens werden auch am Kaninchen
ohr sehr bosartige experimentelle Teercarcinome zuweilen beobachtet [KROT
KINA6 )]. 

All das zeigt genau wie bei dem Spiropteracarcinom, daB eben der schadigende 
Faktor gar nicht das primar Wesentliche ist und nicht direkt einwirkt, sondern daB 
die biologische Umwandlung der Zelle vollkommen beherrschend ist und im Mittel
punkt der Erscheinungen steht. Ja es sind eine ganze Reihe von Beobachtungen 
mitgeteilt [BANG?), DREIFUSS und BLOCHS), LEITCH9 ) u. a.], wo uberhaupt erst 
langere Zeit n a c h Auf h 0 r e n der Teerpinselung das Carcinom deutlich wurde: 
die einmal vollendete biologische Umwandlung der Zelle schreitet fort und ist 
nicht mehr aufzuhalten. BANG hat auch bereits auf die auBerordentliche Be
deutung dieser Latenzzeit der Krebsbildung (die bei seinen Versuchen mehrere 
Monate nach Aufhoren der Pinselung betrug und die uns spater noch eingehend 
beschaftigen wird) hingewiesen und betont, daB sie allein schon genugt, um das 

1) MURRAY: Lancet Bd.205, S.159. 1923. 
2) ICHIKAWA u. BAUM: Bull. de l'assoc. franc. pour I'etude du cancer Bd. 13, S. 386. 1924. 
3) BORST: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 341. 1924. 
4) Roussy, LEROUX u. PEYRE: Bull. de l'assoc. frany. pour I'etude du cancer Bd. 13, 

s. 164. 1924. 
5) KREYBERG, L.: Med. rev. Jg.41, S. 145. 1924. 
6) KROTKINA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S. 125. 1925. 
7) BANG: Zitiert auf S. 1607. 
8) DREIFUSS u. BLOCH: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd. 140, S.6. 1922. 
9) LEITCH: Brit. med. journ. S. nOl, Nr. 3232. 1922. 
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so viel haufigere Auftreten des Carcinoms im spateren Alter zu erklaren. Bei der 
Maus gelingt es jedenfalls (und auch beim Kaninchen) in gleicher Weise bei 
jungen Tieren durch Teerpinselung Krebs in derselben Raufigkeit wie bei 
alten zu erzeugen [BANG l ) u. a.]. 

Auch bei Ratten sind jetzt positive Ergebnisse durch Teerpinselung erzielt 
worden [PARom 2)], ein Beweis, daB es offenbar an Kleinigkeiten der Technik 
liegt, ob Krebsbildung auch bei der Ratte erzielt wird oder nicht, wie in den 
Versuchen von HANAU oder TEUTSCHLANDER3 ). 

Es fragt sich weiter, ob nicht auch eine schwerere einmalige Schadigung 
der Raut durch Teer Krebs hervorrufenkann in Analogie zu den fruher erwahnten 
Krebsbildungen nach Veriitzung. Von diesem Gedanken ausgehend, habe ich 
schon vor 3 Jahren experimentelle Untersuchungen an meinem Institut anstellen 
lassen, indem die Raut der Maus an umschriebener Stelle mit der gluhenden 
Drahtschlinge oder stark erhitztem Teer verbrannt wurde. Diese Brandnarben 
heilten nach einiger Zeit aus, Tumorbildung haben wir nicht gesehen. Dagegen 
haben andere bei ganz derselben Versuchsanordnung positive Ergebnisse gehabt: 
BANG4 ) sah bei zwei wei Ben Mausen nach Hautverbrennungen in der Narbe Car
cinome auftreten. Da wir die eigenartigen Veranderungen, besonders der Zell
kerne, seit langer Zeit kennen, die durch Ritze und Kalte entstehen [FuERsT5 )], 

auch das merkwurdige Verhalten der Geschwulstzellen gegen Ritze und Kalte 
schon erwahnt haben (s. S. 1363/1364), so lag es natiirlich nahe, auf diesem 
Wege experimentell zu arbeiten. An meinem Institut sind seit langerer Zeit 
zahlreiche Versuche mit solchen Rautverbrennungen an der weiBen Maus vor
genommen worden, ohne daB wir bisher - selbst bei Teerverbrennung - ein 
Carcinom erzielen konnten (s. aber spater S. 1685). Auch DEROM6 ) sah bei 
Pinselung mit heiBem Teer haufiger Krebsbildung in der Raut auftreten als 
sonst und auch bosartigeres Wachstum, FINDLAY 7) erzielte 3 mal Carcinome 
durch einmalige Pinselung der Raut mit heiBem Chloroformteerextrakt. 
Auch beim Menschen ist ein hierher gehoriger Fall beobachtet worden. BANG 
sah bei einem 45jahrigen Arbeiter nach Teerverbrennung der Raut am 
N aseneingang eine knopfformige Geschwulst auftreten, welche schon nach 
18 Tagen erbsengroB war und sich als Epitheliom erwies, sozusagen ein akuter 
Teerkrebs - allerdings will cs mir zweifelhaft crscheinen, ob in diesem Falle 
schon echte Bosartigkeit vorlag und nicht eine akute, aber wieder ruckbildungs
iahige Epithelwucherung wie in meinen ScharlachOlversuchen. J ONG, MEYER 
und MARTINEAU 8) teilen auch einen medikamentosen Teerkrebs am Bein eines 
85jahrigen Mannes mit. 

Fur alle diese Beobachtungen und auch die experimentell durch einmalige 
Verbrennung oder einmalige Einwirkung heiBen Teers erzeugten Carcinome gilt, 
daB die positiven Resultate solcher Versuche viel zu selten sind, um daraus 
weitgehende Schliisse ziehen zu konnen. Zweifellos sind hier eben noch andere 
unbekannte Faktoren im Spiele, so daB wir in den positiven Experimenten 
die samtlichen Bedingungen des Gelingens nicht ubersehen konnen. Es kann sein, 

1) BANG: Zitiert auf S. 1607. 
2) PARODI: Pathologica Bd. 14, S. 457. 1922. 
3) TEUTSCHLANDER: Pathol. Tagung Mannheim. Zentralbl. f. Pathol. Bd. 33, S. 15. 1922. 
4) BANG: Hospitalstidende S. 915. 1925. Ref. Munch. med. Wochenschr. 1926, S. 461. 
5) FUERST: Epithelveranderungen durch Warme u. Kalte. Beitr. Z. pathl. Anat. u. z. 

aUg. Pathol. Bd. 24, S. 415. 1898. 
6) DEROM: Bull. de l'assoc. £rang. pour l'etude du cancer Bd. 13. S. 422. 1924. 
7) FINDLAY: Lancet Ed. 208, Nr. 14. S. 714. 1925. 
8) JONG, MEYER u. MARTINEAU: Bull. de l'assoc. franc. pour l'etude du cancer Bd. 13, 

S.326. 1924. 
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daB zufalligerweise bei einem einzelnen Tier einmal diese unbekannten Bedin
gungen gegeben sind (z. B. besondere Allgemeindisposition), so daB dann der 
Versuch positiv ausfiillt. So ware es dann zu erklaren, daB in seltenen Fallen 
auch einmal eine einlllalige gewohnliche oder Teerverbrennung ein Carcinom zur 
Folge haben kann. Sonst sahen wir immer, daB nur langdauernde, chronische 
Einwirkungen zur Tumorbildung iiber Schadigung und lange Regeneration 
fiihren. Wenn beilll Rous-Sarkom auch eine einmalige Einwirkung, z. B. von 
Arsen oder Teer, auf eine Embryonalzelle den Tumor erzeugen kann, so handelte 
es sich in diesen Fallen bisher doch immer urn Embryonalzellen, also eine Be
einflussung lebhafter Entwicklungsvorgange. Und zudelll ist es fraglich, ob die 
Ergebnisse beim Rous-Sarkom ohne weiteres auf andere Tumoren iibertragen 
werden konnen. Dazu kOlllmt die Bedeutung der meist noch uniibersehbaren 

Abb.475. Papillome und Garcinome 
des Kaninchenohrs nach Teerpinse
lung. Pinselung mit Carboneol 
2mal wochentlich vom 20. VIII. 
bis 20. XII. 1925. Erste Warze 
am 28. X., carcinomatoses Wachs
tum in der Excision am 26. XI. 
1925. Das Bild zeigt das Ohr am 
10. II. 1926. 2/3 nat. Gr613e. (Ver
suche JAFFE, Pathologisches In-

stitut Frankfurt a. M.) 

quantitativen Verhaltnisse zwischen Schadigung 
und Zellentwicklung, worauf spater noch genauer 
einzugehen sein wird. 

Es ist nun die Frage zu erortern, welche 
Faktoren die Krebsbildung bei Teerpinselung er
leichtern, unterstiitzen, beschleunigen. Die Be
giinstigung der Krebsbildung durch Anwendung 
von heiBem Teer wurde bereits erwahnt. KOTZA
REFFl) hat mitgeteilt, daB es ihm in 2 Fallen 
beim Kaninchen gelungen sei, durch Anwendung 
von elektrolysiertem Teer schon nach 16 und 
17 Tagen Krebsbildung zu erzielen - Angaben, 
die dringend der Nachpriifung bediirfen. Weiter
hin ist zunachst schon von den Japanern, dann 
auch von DEELMAN2) die wichtige Angabe ge
macht worden, daB leichte Scarifikationen der 
unmittelbar darauf mit Teer gepinselten Raut 
oder der bereits geteerten Raut die Krebsbildung 
erleichtern und beschleunigen. LIPSCHUTZ3 ) hat 
auch die Carcinombildung zweimal dadurch er
zielen konnen, daB er in der lediglich durch Teer
pinselung verdickten Raut ein Stiickchen exci
dierte: Kombination der Teerwirkung mit Regene
rationsprozessen. Wenn Roussy, LEROUX und 
PEYRE 4 ) weder durch Scarifikationen noch durch 
Einfiihrung von Fremdkorpern eine Beschleuni

gung der Krebsbildung erzielen konnten, so widerspricht das allen Erfahrungen 
auch beim Menschen. Es ist seit langelll bekannt, daB Probeexcisionen das Wachs
tum maligner Geschwiilste, falls sich nicht die Radikaloperation bald anschlieBt, 
beschleunigen und meine eigenen Erfahrungen am experimentellen Teerkrebs 
stimlllen ganz mit denen von DEELMAN iiberein. lch verweise auch auf die Abb. 468 
S. 1557, die eine eigene Beobachtung von Carcinombildung nach einer Ver
letzung bei chronischer Rontgenderlllatitis (und zwar genau an der verletzten 
Stelle) wiedergibt. Die differenten experimentellen Ergebnisse mochte ich daher 

1) KOTZAREFF u. MORSIER: Bull. de l'assoc. fran,;. pour l'etude du cancer Bd. 14, 
s. 112. 1925. 

2) DEELMAN: Bull. de l'assoc. fran,;. pour l'etude du cancer Bd. 12, S.24. 1923. 
3) LIPSCHUTZ: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 59. H123. 
4) Roussy, LEROUX u. PEYRE: Bull. de l'assoc. fraw;. pour l'etude du cancer Bd. 13, 

H.7. 1924. 
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in erster Linie auf den verschiedenen Zeitpunkt der mechanischen Schadigung, 
der Setzung des Regenerationsreizes, zuruckfuhren. 

Auch der EinfluB des V itamingehaltes der N ahrung auf die Entwicklung des 
Teercarcinoms ist bereits eingehend studiert. JORSTADT1 ) gibt an, daB reichliche 
Zufuhr von Vitamin A Tiere und Zellen gegen die Giftwirkung des Teers schutzt, 
wahrend Vitamin B das sekundare Wachstum der Tumorzellen anregt, PASSEy2 ) 

fand keinen EinfluB von Vitamin A. Falls sich die neuesten Angaben uber die 
Existenz besonderer Fortpflanzungsvitamine bestatigen sollten, ware es von 
dem groBten Interesse, die Bedeutung dieser Vitamine fiir Entstehung und 
Wachstum der Geschwiilste zu erforschen. 

Noch nicht eindeutig sind die Angaben uber die Einwirkung einer gleich
zeitigen Cholesterin- und Lanolinfiitterung. RI fand raschere und reichlichere 
Entwicklung der Follikelepitheliome und Cancroide am Kaninchenohr, wenn 
gleichzeitig mit der Teerpinselung Lanolin verfuttert wurde. Es kommt hier zu 
einer Lipoidablagerung (Xanthomzellen) in der geteerten Raut, und die Epithel
zapfen wachsen rascher und reichlicher in das lipoidinfiltrierte Gewebe hinein. 
Auch nach YAMAGIWA und MURAYAMA fordert Lanolinfutterung die Krebs
bildung, wahrend BORST dasselbe fur Cholesterinfutterung angibt. EBER, KLINGE 
und WACKER3 ) konnten haufiger Teercarcinome erzielen, wenn die Tiere gleich
zeitig mit Cholesterin-Scharlachrot gefuttert wurden. KON erzielte schon durch 
Lanolinfiitterung allein Papillome der Zunge und Lippe (s. auch S. 1603). 

Auch die Kombination von mechanischen Dauerschadigungen (durch 
Konkremente, Steine, Fremdkorper) mit chemischen Schadigungen durch In
jektion von Teer, Lanolin, Paraffin usw. oder durch Verfutterung von ver
schiedenen Lipoidsubstanzen ist zum Teil mit positivem Resultate versucht 
worden (KASAMA, RI). 

Wichtig ist ferner, daB zu haufige Teerpinselung nach MURRAY eine schwere 
ulcerose Dermatitis hervorruft, aber keine Krebsbildung - auch hier zeigt also 
die Wichtigkeit der Dosierung der Schadigung (s. S. 1608). 

Eine Reihe von Arbeiten beschaftigt sich mit der Einwirkung der inneren 
Sekretion auf die Bildung des Teercarcinoms. PARODI4 ) fand, daB weder die 
Kastration noch die V orbehandlung mit Embryonalextrakt einen EinfluB habe. 
KROTKINA5) betont die Bedeutung der Schwangerschaft fiir die Entstehung des 
Teerkrebses. Er fand bei seinen Versuchen, daB das Epithelwachstum durch 
Teerpinselung in jeder Graviditat beschleunigt, mit jeder Lactation verlangsamt 
wurde. Auch CASPARI sah Teerkrebs leichter und schneller bei graviden Kaninchen 
entstehen. 

SEEL6 ) fand eine erhebliche Verzogerung der Krebsbildung durch Pituglandol
injektionen. FIBIGER und MAISIN stellten fest, daB die Milzexstirpation keinen 
EinfluB hat. CRAMER7) verzogerte die Krebsbildung durch Umschneidung der 
geteerten Rautstelle und will dieses Ergebnis auf den gestorten NerveneinfluB 
zuruckfuhren. 

AuBer dem typischen verhornenden Plattenepithelcarcinom ist auch wieder
holt bei ganz der gleichen Versuchsanordnung die Bildung bosartiger Geschwiilste 
von anderer morphologischer Struktur beobachtet und gewohnlich als Sarkom
bildung nach Teerpinselung beschrieben worden [TSUTSUI, DEELMAN, FrBIGER 

1) JORSTADT: Journ. of expo med. Bd.42, S.221. 1925. 
2) PASSEY: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd.28. 1925. 
3) EBER, KLINGE U. WACKER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 22, S. 359. 1925. 
4) PARODI: Pathologica Bd.16, S.175. 1924. 
6) KROTKINA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 450. 1924 u. Bd. 22. 1925. 
6) SEEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S. 1. 1924. 
7) CRAMER: Brit. journ. of expo pathol. Bd.6. 1925. 
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und BANG, LIPSCHUTZ, MOLLER!), YAMAGIWA, SUZUKI und MURAYAMA2)]. Teil
weise sind diese Geschwiilste auch als Carcinosarkome bezeichnet worden, und 
wenn wir horen, daB aus einem solchen Carcinosarkom bei der Transplantation 
auf 23 Mause 6 Carcinosarkome und 15 Spindelzellsarkome, in den weiteren 
Generationen nur Spindelzellensarkome entstanden [FIBIGER und BANG3)], so 
werden wir nach dem friiher Dargelegten hier in erster Linie an vollig entdiffe
renzierte epitheliale Geschwiilste, also eine pseudosarkomatose Metaplasie, Meri
stombildung, denken. Dafiir spricht auch, daB DEELM.A.N4) die Sarkombildung teils 
primar in der Raut, teils sekundar in einem Ulcus carcinomatosum beobachtete. 
In einzelnen Fallen wurde auch von vornherein subepitheliale Entstehung 
eines Sarkoms beschrieben [LIPSCHUTZ5)], es solI also nicht ausgeschlossen werden, 
daB auch bei der auBercm Teerpinselung durch Faktoren, die wir noch nicht iiber
sehen, in einzelnen Fallen das regenerierende Bindegewebe zur Tumorbildung 
veranlaBt wird. 

DaB bei den Teerpinselungen neben diesen bosartigen Geschwiilsten, und 
zwar schon vor ihnen Papillome der Raut auftreten, wurde bereits erwahnt. 
AuBerdem werden regelmaBig Talgdriisenhypertrophien und -adenome, Talg
driisencysten, Pachydermie und inselformige Epithelhyperplasien sowie haufig 
Vermehrung der Pigmentzellen (Melanome, LIPSCHUTZ) beobachtet. 

Auch die Entstehung eines Carcinoms - und hier kommen wir zu einem 
sehr wichtigen Punkt - nicht unmittelbar am Orte der Teerpinselung, ist be
schrieben worden [KROTKINA6)]. MAISIN7) und MERTENS8) erzielten auch Krebs
bildung, wenn sie nach einiger Zeit die Teerpinselung an einer weitentfernten 
Hautstelle fortsetzten, d. h. das Carcinom bildete sich an der zuerst gepinselten 
Stelle. MERTENS 9) konnte zeigen, daB auch bei paracutaner Anwendung des 
Teeres wie bei den hautgeteerten Tieren Raarausfall und Mastzellvermehrung 
in der Haut entstehen und auch die gleichen Schadigungen der inneren Organe 
nachzuweisen sind. MERTENS will in diesen Erscheinungen schon die Erklarung 
fiir die Entstehung von Carcinomen auf teerferner Raut erblicken. 

An dieser Stelle ist eine sehr merkwiirdige und wichtige Beobachtung zu 
erwahnen, die erst vor kurzem von MOLLER10) mitgeteilt worden ist. Schon 
vor langerer Zeit hatte LIPSCHUTZ mitgeteilt, daB er bei einer geteerten Maus 
bei intakter Raut eine Metaplasie beider Samenblasen und gleichzeitig Cancroid
bildung in beiden Lungen nachweisen konnte. Wir erwahnten schon, daB die 
verschiedenen Autoren bei der Teerpinselung an der Ratte teils ganz negative, 
teils positive Ergebnisse hatten. MOLLER hat nun 24 gescheckte Ratten 2-3mal 
wochentlich auf die Riickenhaut gepinselt, von denen aber nur 6 langere Zeit 
am Leben blieben. Bei diesen samtlichen 6 Tieren, die 300 Tage oder langer 
gepinselt waren, fanden sich nun in den <Lungen verhornende Plattenepithel
carcinome, die der Verfasser als primare und bronchogen entstandene auffaBt. 
Man konnte in diesem FaIle daran denken, daB die durch die Haut aufgenommenen 
Teerbestandteile in den Lungen durch die Atmung wieder ausgeschieden werden, 

1) MOLLER: Brit. journ. of expo pathol. Bd. 19, S. 393. 1923. 
2) YAMAGIWA, SUZUKI U. MURAYAMA: Teersarkom beim Kaninchen. Mitt. d. med. 

Fakult. d. Kais. Univ. Tokio, Dez. 1920. 
3) FIBIGER U. BANG: Cpt. rend des seances de la soc. de bioI. Bd. 83, S.1157. 1920. 
4) DEELMAN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.18, S.261. 1922. 
5) LIPSCHUTZ: Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr.23. 
6) KROTKINA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 22, S. 125. 1925. 
7) MArSIN: 13. Bulletin d. l'Academ. d. med. d. Belg. 1924. 
8) MERTENS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S."217. 1923. 
9) MERTENS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.23, S.359. 1926. 

10) MOLLER: Acta pathol. e. microbiol. scandinav. Bd. 1, S.434. 1924. 
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hier eine Schadigung des Respirationsepithels und auf diesem Wege schliel3lich 
den Lungenkrebs hervorrufen. Aber auch eine andere Deutung kann, wie ich 
glaube, noch nicht vollig von der Hand gewiesen werden, wenn wir daran denken, 
dal3 auch beim Schornsteinfegerkrebs in 4 Fallen bereits Plattenepithelcarcinom 
der Inguinaldrusen ohne Primartumor und bei vollig intakter Haut nachgewiesen 
wurde [BUTLIN1)J. Nach Niederschrift dieser Zeilen kam ein weiterer analoger 
Befund zu meiner Kenntnis. MURPHY und STURl\12 ) haben bei Teerpinselung 
abwechselnder Hautfelder, so dal3 das Einzelfeld nie starker geschadigt wurde, 
bei der Maus ebenfalls primare Lungencarcinome in 60-70% ihrer Versuche 

Abh.476. Teerkrebs des Kaninchenoh?-s. (2 mal wiichentlich Carbeneolpinselung vom 20. VIII. 
bis 20. XII. 1925. Erste Warze am 28. X., verhornender Plattcnepithelkrehs am 20. XI. 
in der Excision nachgewiesen. Das Bild zeigt das Ohr mit einem groBen Carcinom und mul
tiplen Papillomen am 1. III. 1926. 6/10 natiirliehe GroBe. (Versuehe JAFFE, Pathologisehes 

Institut Frankfurt a .. 1\'1.) 

hervorrufen konnen. Vielleicht durfen wir das Ergebnis auch dahin deuten, 
dal3 bei diesen Tieren Regenerationsvorgange in der Lunge im Gange waren, 
als die Allgemeinschadigung durch die Teerpinselung hinzutrat (vgl. S. 1685). 
Diese Hypothese ist nicht so absurd als es auf den ersten Blick scheinen konnte, 
denn wir wissen durch TEUTSCHLANDER. dal3 chronisch-entzundliche Prozesse, 
chronische Pneumonien mit lebhafter Epithelmetaplasie, in der Rattenlunge 
sehr haufig sind (s. S. 1553). Jedenfalls sehen wir aus diesen Ergebnissen, die ja 
ganz neue Gesichtspunkte aufrollen, ohne weiteres, dal3 die Geschwulstbildung 
keineswegs ein so einfacher Vorgang ist, wie es nach der ublichen Reiztheorie 
erscheint. Wir erkennen daraus , dal3 die neue experimentelle Methode uns noch 
vor zahlreiche neue Fragestellungen und Aufgaben iltellt. 

Bei diesen bewundernswerten Ergebnissen der Teerpinselung lag es natur
lich nahe, den Teer auch noch auf anderem Wege auf den Organismus einwirken 

1) BUTLIN: Brit. med. journ. 1892, zitiert nach LEUENBERGER: Beitr. z. kIin. Chir. 
Bd. 80, S.208. 1912. 

2) MURPHY u. STURM: Journ. of expo med. Bd.42, S. 699. 1925. 
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zu lassen und die Folgen zu analysieren. BUSCHKE und LANGER1) haben monate
lang bei Ratten Gasteer in kleinen Dosen rectal zugefiihrt und in 40% der Tiere 
benigne Tumoren des Vormagens mit starken Hyperkeratosen und Ulcerationen 
erzeugt, also auch hier wieder eine Einwirkung weit entfernt vom Orte der Teer
applikation. BosaI;tige Geschwiilste wurden auf diesem Wege bisher nicht er
zielt, allerdings bezeichnen BUSCHKE und LANGER die von ihnen im Vormagen 
der Ratte bei diesen Versuchen gefundenen Veranderungen als maligne Hyper
keratosen. (Ganz ahnliche Veranderungen im Vormagen der Ratte haben 
BUSCHKE und PEISER 2) durch orale Zufuhr von Thallium erzielt.) 

Sodann hat man den Teer unmittelbar in das Gewebe injiziert oder Teer
stiickchen in das Gewebe eingefiihrt. In erster Linie ist hier wieder YAMAGIWA3 ) 

zu nennen, der durch wiederholte Injektion in die Mamma in 12,23% der Falle 
Mammacarcinome erzielte, und zwar Cancroide, Adenocancroide und reine 
Epitheliome sowie Driisenkrebse. Injiziert wurde reiner Teer, Teerlanolin, Teer
paraffin und ahnliche Gemische .. In einem Falle wurde auch durch Injektion 
von Lanolinteer (13mal in 2 Jahren) ein sehr bosartiges rezidivierendes und 
metastasierendes Myxofibrosarkom der Mamma. des Kaninchens erzeugt. 

Auch hier wurden um so reichlicher Tumoren erh~lten, je langer die Tiere 
trotz der Teerbehandlung am Leben bleiben. 

RUSSEL 4) konnte durch wiederholte subcutane Einpflanzung von Stein
kohlenteerstiickchen Ratten- und Mausecarcinome erzeugen. Bei einer Ein
pflanzung in das Periost entstand in diesen Versuchen auch ein Osteosarkom. 

Die Einwirkung des Teers auf implantierte Embryonalzellen von Hiihnern 
wurde bei der Besprechung der Rous-Sarkome bereits erwahnt. Wichtig ist, 
daB hier der Teer sowohl bei lokaler wie bei intravenoser Anwendung (natiirlich 
in sehr starker Verdiinnung) wirkt (s. S. 1545). 

DaB bei solchen Teerinjektionen ebenso wie bei Injektionen zahlreicher 
anderer Lipoide mit Gewebsschadigungen Metaplasien am Epithel der Milch
gange, der SchweiBdriisen, der Talgdriisen usw. eintreten, verdient ebenfalls 
erwahnt zu werden und entspricht ganz der Epithelmetaplasie in der Mamma, 
wie ich sie schon vor 20 Jahren durch Injektion von Scharlachather in die Mamma 
des Kaninchens hervorrufen konnte. Eine ganze Reihe weiterer positiver Er
gebnisse wird von den Japanern berichtet: Epitheliom der Lunge durch Teer
injektion in die Kaninchenlunge (IBUKA-FAKUDA-ONUMA), Adenome durch 
Teerinjektion in die Magenwand von Kaninchen (ISHIBASHI), Adenocanroid 
der Lunge durch Teerinhalation beim Meerschweinchen [KIMURA5)], und endlich 
Gallenblasencarcinom beim Meerschweinchen durch Einfiihrung von Teer in 
die Gallenblase [KAZ.AM.A6)]. RUSSELL 7) erzeugte durch subcutane Injektion 
von Lanolinteer bei Ratten und Mausen Spindelzellensarkome. LACASSAGNE und 
MONOD8 ) erzeugten ein "Sarkom" des Hodens durch zweimalige Teerinjektion 
in den Hoden des Kaninchens, und L6wENSTEIN 9 ) endlich erzeugte durch wieder
holte intraperitoneale Injektion eines lOproz. Teerols bei der Maus Spindel
zellensarkome. Wenn wir bedenken, daB der Teer schon bei der Pinselung und 

1) BUSCHI(E u. LANGER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 1. 1923. 
2) BUSCHKE U. PEISER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 11. 1923. 
3) YAMAGIWA: Virchows Arch. f. pathoi. Anat. u. Physioi. Bd.233, S.235. 1921 u. 

Bd.245, S.20. 1923. 
4) RUSSEL, G.: 8. Bericht des Imper. Canver Res. Fund. London 1923. 
5) KIMURA: Japan. pathoi. Ges. Bd. 14, S.246. 1924. 
6) KAZAMA, alles zitiert nach YAMAGIWA: Gann, Bd.17, S. 1, Tokyo. 1924. 
7) RUSSELL: Journ. of pathoi. a. bacterioi. Bd.25, S.409. 1922. 
8) LACASSAGNE u. MONon: Ann. d'anat. pathol. merl.-chir. 1924. 
9) LOWENSTEIN: Klin. Wochenschr. 1925, S.1455. 
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noch vielmehr bei der Injektion die Tiere schwer schadigt und daher die Dosierung 
sehr schwierig ist, weil viele Tiere rasch zugrunde gehen, so mussen auch diese 
bisher erzielten Ergebnisse als sehr auffallend bezeichnet werden. Wir konnen 
daher heute schon sagen, daB wir in der Teermethode einen vollig sicheren 
Weg kennen, um bosartige Geschwiilste verschiedener morphologischer Struktur 
kiinstlich zu erzeugen. 

Beachtenswert ist, daB der Teer gleichzeitig eine Resistenzerhohung gegen 
Tumoriibertragungen schafft [SACHS und TAKENOMATAl)]. Andererseits hat 
MURRAy2) festgestellt, daB Mause, bei denen ein spontan aufgetretener Mamma
krebs operativ entfernt wurde, auf nachtragliche Teerpinselung nicht mit Carci
nombildung reagieren - allerdings wird neuerdings, besonders fur Kaninchen, 
das Gegenteil berichtet3). Ebenso wissen wir, daB Tiere, die gegen Transplantationen 
von sonst sehr virulenten Carcinomstammen resistent sind, besonders leicht 
an spontanem Krebs erkranken, s. BASHFORD, MURRAY u. HAALAND4), BLUMEN
THAL") und ApOLANT6). Hier sehen wir also Gegensatzlichkeiten, die in sehr 
deutlicher Weise auf die Beteiligung des Gesamtorganismus bei der Tumor
entwicklung hinweisen und die sofort zum Schlusse zwingen, daB auch die 
auBere Applikation des Teers Umstimmungen des Gesamtkorpers hervorrufen 
muB, auf die spater noch einzugehen sein wird. 

Da der Teer ja kein chemisch reines Produkt, sondern eine sicherlich nach der 
Herkunft auch recht verschieden zusammengesetzte Mischung sehr verschiedener 
chemischer Korper ist, so regte sich natiirlich schon bald der Wunsch, die krebs
bildende Komponente aus dem Teer als chemisch reinen Korper zu isolieren 
und so vielleicht auch der biologischen Wirkung etwas naherzukommen. 

Allerdings gibt es Autoren, die im Teerkrebs nur einen experimentellen 
Arsenkrebs sehen wollen, da der Teer ja auch sehr haufig Spuren von Arsen 
enthiilt. SLOSSE konnte in den Organen der geteerten Tiere Arsen nachweisen, 
und BAYET 7) betont die Ahnlichkeit der Symptome der Teerkrankheit mit 
denen der chronischen Arsenvergiftung. Er glaubt, daB die Angaben iiber arsen
freien Teer auf Untersuchungen mit nicht geniigend empfindlichen Methoden 
beruhen. Wenn wir aber bedenken, wie schwer und selten es gelungen ist, mit 
reinen Arsenpriiparaten bei lokaler Anwendung auf das erwachsene Tier 
Tumoren zu erzeugen (wir sahen, daB nur eine einzige positive Angabe von 
LEITCH und KENNAWAY - S. S. 1604 - vorliegt), wahrend umgekehrt das 
Teereareinom so leicht zu erzielen ist, so werden wir eine solche Hypothese 
ablehnen miissen. Zudem ist es auch gelungen, mit sieher arsenfreiem Teer 
experimentell Carcinome zu erzielen [MoLLER8)]. BIERICH 9) hat mit arsenfreiem 
Teer in 55-60% Carcinome erzielen konnen. 

Wichtig ist, daB die verschiedenen Teerarten verschiedene Wirksamkeit 
besitzen. Der Holzkohlenteer ist vollig unwirksam, am wirksamsten ist der 
Horizontalretortenteer der Steinkohle. Ausgedehnte Versuche zur Isolierung 
der krebsbildenden Substanzen sind von BLOCH und DREIFUSS 10) vorgenommen 

1) SACHS U. TAKENOMATA: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S. 1294. 
2) MURRAY: Brit. med. journ. 1922, S. H03, Nr. 3232.; Report imperia1cancerres. fund. 

London 1923. 
3) Z. B. von YAMAGIWA u. Mitarbeitern: Gann Bd. 20, Nr. 1, S.1. Tokyo 1926. 
4) BASHFORD, MURRAY u. HAALAND: BE'rl. klin. Wochenschr. 1913, Nr.l/2. 
5) BLUMENTHAL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Rd. 16, S.357. 1919. 
6) ApOLANT: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S. 1145. 
7) BAYET: Cancer Rd. 1, S.5. 1923. 
8) MOLLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S.393. 1923. 
9) RIERICH: Zentra1bl. f. Pathol. Rd. 35, S. 265.1924 u. Klin. Wochenschr. 1924, S.221. 

10) BLOCH u. DREIFUSS: Schweiz. med. Wochenschr. 1921, S. 1033 u. Krebskonferenz 
Amsterdam, Okt. 1922. 
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worden, indem sie die einzelnen Teerfraktionen auf ihre carcinombildende Fahig
keit priiften. Ihr Ergebnis lautete: Die niedrig siedenden Phenole und Basen 
des Rohteers sind unwirksam, die niedrig siedenden Kohlenwasserstoffe erzeugen 
gutartige Geschwulstbildungen, und die iiber 300 0 siedenden benzolloslichen 
Anteile des Teers erzeugen in etwa 4 Monaten in 100% bei der Maus rasch 
wachsende maligne Geschwiilste. JORDAN!) fand den Vollteer sehr wirksam, 
den bei 400 0 bleibenden erdpechhaltigen Riickstand jedoch doppelt so schnell 
krebsbildend wie den Vollteer. DEELMAN 2) fand bei der Destillation von Retorten
teer, daB die bis 345 0 iibergehenden Fraktionen unwirksam waren, wahrend 
aus dem Riickstand die krebsbildenden Substanzen mit Toluol, Aceton, Benzol 
extrahiert werden konnten. KENNAWAy3) fand den wirksamen Bestandteil 

Abb. 477. Teerkrebs des Ka.ninchenohrs. (2 mal wochentlich Abreiben mit Petrolather und 
Pinseln mit Carboneol vom 10. VIII. bis 20. XII. 1925. Erstes Knotch en 15. IX., infiltrieren
des Wachstum am 17. IX. 1925 in der Excision nachgewiesen. Das Bild zeigt das Ohr am 
25. II. 1926. Das groBe Carcinom ist auf die AuBenselte des Ohres durchgebrochen und hat 
sich an der Stelle der ersten Probeexcision entwickeIt. 2/3 natiirliche GroBe. (Versuche 

JAFFE, Pathologisches Institut Frankfurt 3. M .) 

des Teers besonders im Pech, in den Fraktionen, die zwischen 250-500 0 iiber
gehen. KENNAWAy3) berichtet, daB Kondensationsprodukte von Isopren rascher 
und in hoherem Prozentsatz Krebs hervorrufen als viele Kohlenteerproben, 
und fiihrt die Aktivitat des Teers auf die Anwesenheit anorganischer Kata
lysatoren zuriick - allerdings war eine genaue Bestimmung der krebsbildenden 
Substanzen im Teer nicht moglich. PASSEY und CARTER-BRAINE4) untersuchten 
die verschiedenen Fraktionen des RuBes und fanden, daB die Fraktion 2, die die 
ather16slichen Basen und neutralen Farbstoffe enthalt, carcinombildende Fahig
keiten hatte. 

1) JORDAN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.19, S.39. 1922. 
2) DEELMAN: Bull. de I'assoc. franc. pour I'etude du cancer Bd. 12, S. 24. 1923. 
3) KENNAWAY: Brit. med. journ. 1924, S. 564, Nr. 3300; Journ. of industr. hyg. Bd. 5, 

S. 4-62. 1924-. 
4) PASSEY u . CARTER·BRAINE: Journ. of pathol. a . bacteriol. Bd.28, S.133. 1925. 
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Nach MURRAY wird die krebsbildende Fahigkeit des Teers auch dann nicht 
zerstort, wenn der groBte Teil seiner Sauren und Basen durch Wasser, Alkohol 
und Ather extrahiert ist. TEUTSCHLANDER1) hatte wesentlich schlechtere Resul
tate mit Teerpech und Anthracenol als mit Vollteerpinselung. HOFFMANN, 
SCHREUS und ZURHELLE2 ) konnten nur mit dem neutralen Teerol Carcinome 
hervorrufen, sie erhielten bei Pinselung mit Paraffinol papillare Talgdrusen
adenome, mit Steinkohlenteer Cancroide, mit Neutralol breite und flache Car
cinome. STERNBERG3 ) hat dann auch mit gereinigten und in der Therapie be
wahrten Teerpraparaten Carcinome erzielen konnen, insbesondere mit Carboneol, 
einem in Tetrachlorkohlenstoff gelOsten Steinkohlenteer. Dies Praparat hat sich 
auch in zahlreichen Versuchen an meinem Institut als ausgezeichnet geeignet 
zur kunstlichen Krebserzeugung bei Maus und Kaninchen erwiescn. 

Trotz zahlreicher Untersuchungen und Bemuhungen nach dieser Richtung 
ist es also bisher noch nicht gelungen, ganz bestimmte chemische Korper fUr die 
Krebsbildung verantwortlich zu machen. 

Wir mussen uns nunmehr kurz mit den feineren V organgen beschaftigen, 
die sich in der geteerten Haut abspielen und schlieBlich zur Carcinombildung 
fuhren. Gerade in dies em Punkte war ja zu hoffen, daB die Moglichkeit der ex
perimentellen Geschwulsterzeugung uns die Verfolgung aller einzelnen Stadien 
del' Tumorbildung und damit ein tieferes Eindringen in ihr Wesen ermoglichen 
wurde. Leider sind die Ergebnisse in diesel' Richtung noch recht bescheiden. 
Schon FIBIGER und BANG haben die Hautverallderullgell bei der Teerpillselullg 
eingehender studiert und zunachst temporaren, dann dauernden Haarausfall 
gefunden. DREIFUSS und BLOCH4 ) stellten mikroskopisch fest, daB mit den Haaren 
auch die Follikel zugrunde gehen. Die haarlose Haut ist rauh, zeigt Schuppung 
und feine Rhagaden, und nach 3-6 Monaten entwickeln sich Warzen und Papil
lome, aus denen dann durch Tiefenwachstum des verhornenden Epithels die 
Cancroide hervorgehen, doch konnen auch carcinomatose Geschwure sich in del' 
Haut ohne vorausgehende Warzenbildung entwickeln. 

Mikroskopisch sind bei systematischen Untersuchungen del' geteerten 
Haut eine allgemeine Verdickung, Teerinduration odeI' Pachydermie der Haut 
[LIPSCHUTZ5 )] und inselformige Epithelhyperplasien mit Auflockerung del' 
Basalschicht schon fruhzeitig festzustellen. DREIFUSS und BLOCH6 ) sprechen 
von allgemeiner Verdickung der Epidermis mit Akanthose und intracellularem 
Odem. 1m Bindegewebe fanden sich haufig Entzundungen his zur AbsceB
bildung, ohne daB jedoch zwischen Entzundung und Tumorbildung Beziehungen 
festzustellen waren. Die GefaBe zeigen oft auffallende Capillarerweiterungen, 
seltener endotheliale Wucherungen. Auflockerung und Odem des Bindegewebes 
sind auch in del' Umgebung del' Epithelwucherung festzustellen, wo sich auch 
Infiltrationen mit Leukocyten, Plasma-, Mastzellen und Lymphocyten finden7). 

ICHIKAWA und BAUM8 ) fanden ebenfalls Erweiterungen und Wucherungen del' 
Blut- und LymphgefaBe unter del' geteerten Epidermis, wahrend das elastische 
Gewebe schwindet. BIERICH9 ) findet als primare Bindegewebsveranderung 

1) TEUTSCHLANDER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S. Ill. 1923. 
2) HOFFMANN, SCHREUS u. ZURHELLE: Zitiert auf S. 1623. 
3) STERNBERG: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.420. 1923. 
4) DREIFUSS u. BLOCH: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd. 140, S. 6. 1922. 
5) LIPSCHii"Tz: Wien. klin. Wochenschr. 1923, Nr.23. 
6) DREIFUSS u. BLOCH: Zitiert auf S. 1615. 
7) Von DREIFUSS u. BLOCH auf sekundare In£ektion zuriickge£iihrt. 
8) ICIDKAWA u. BAUM: Bull. de l'assoc. £raUl;. pour l'etude du cancer Bd. 13, S. 107. 

1924. S. auch MENETRIER: Ebenda Bd. 12, S. 200. 1923. 
9) BIERICH: Klin. Wochenschr. 1922, S.2272. 
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histologisch eine Quellung der Bindegewebsfasern und Zunahme ihrer Elastin
farbbarkeit, die er ebenso durch subcutane Arsenzufuhr hervorgerufen haben 
will. Zugleich treten reichlicher Mastzellen auf. Roussy, LEROUX und PEYRE1) 

fanden neben ahnlichen Bindegewebsveranderungen im Gewebe dunkelbraune 
Teerpartikelchen und Eisenpigmentablagerungen in Histiocyten. MERTENS 2) 
fand wie DEELMAN an der Haut der geteerten Mause linsengroJ3e subepitheliale 
Verdichtungen, die sich bei der mikroskopischen Untersuchung als Nekrosen 
herausstellten, von deren Rand dann die Krebsbildung ausging. 

'. 

... -_ ........ - .-

Abb. 478. Experimentelles Teercarcinom der Haut bei der Maus. Primar polymorphzelJig, 
noch scharf begrenztes Epithelion vom Typus der BOwENschen Dermatose. (Aus DREIFUSS 

u. BLOCH: Arch. f. DermatoL u. Syphilis Bd.140.) 

Bei grauen und schwarzen Mausen (niemals bei weiJ3en) fand LIPSCHITZ3 ) 

auch gesetzmaJ3ige Pigmentveriinderungen bis zur Bildung kleiner gutartiger 
Melanome, Veranderungen, die keine Beziehung zur Krebsbildung haben diirften, 
ebenso wie die von LIPSCHUTZ beschriebene entziindliche Wucheratrophie des 
Fettgewebes bei der Teerpinselung. 

Diesen Veranderungen der Friihstadien schlieJ3en sich nun Talgdriisen
wucherungen und -cysten, Bildung von Follikelepitheliomen und -papillomen 
an, auf die dann die Carcinombildung folgt. 

1) Roussy, LEROUX U. PEYRE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 88, S. 603. 1923. 
2) MERTENS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.494. 1924. 
3) LIPSCHITZ: Arch. f. DermatoL u . Syphilis Bd. 147, S.520. 1924. 
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Am wichtigsten ware es natiirlich, in die Veranderungen des Hautepithels 
selbst tieferen Einblick zu gewinnen. DREIFUSS und BLOCH!) konnten aus ihren 
systematischen Untersuchungen keinen Anhalt dafiir gewinnen, ob der Teer 
am Follikelepithel oder Deckepithel der Haut angreift. BLOCH nimmt an, daB 
"bestimmte Punkte, vielleicht sogar einzelne bestimmte Zellen dazu pradestiniert 
sind, auf gewisse chemische Reize hin. . . mit geschwulstartigem Wachstum zu 
reagieren". DEELMAN2) beschreibt als erste Veranderung an dem Epithel das 
Wachstum und die Hypertrophie eines groBeren Epithelgebietes, von dessen 

Abb.479. Kernerkrankung der Speicheldriisenzellen einer Ratte bei Teerinjektion. Starke 
VergroBerung. In Abstanden von 8 Tagen je ein Tropfen Carboneol in die Driise injiziert. 
Spontanexitus nach 22 Tagen. (Versuche B. FrscHER-MACCHIARuLo-Frankfurt a. M.) 

altesten zentralen Teilen das atypische Wachstum in die Tiefe, d. h. das Carcinom, 
ausgeht, wobei auch benachbarte Zellen aus dem hypertrophischen Epithelgebiet 
in das atypische Tiefenwachstum iibergehen. DEELMAN nimmt also nach diesen 
Beobachtungen an den Anfangsstadien ein Wachstum des Carcinoms "aus sich 
selbst heraus" und ein Wachstum durch krebsige Entartung der Nachbarzellen 
an, ein multizentrisches und multicellulares Wachstum. Diese Zentren schnelleren 
Wachstums sah er besonders im Bereiche der Haarsackchenhypertrophien, der 
Talgdriisenhypertrophien und der Papillome. In diesen primaren Wachstums
zentren dokumentiert sich die biologische Zellumwandlung " in einer sehr inten-

1) DREIFUSS u. BWCH: Zitiert auf S. 1615. 
2) DEELMAN: Klin. Wochenschr. 1922, S. 1455. 
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siven Anomalie der Verhornungsprozesse (Dyskeratose) und in hochgradigen 
Formveranderungen des Protoplasmas und besonders der Kernbestandteile" 
[BLOCH1)]. Die Epithelzellen in diesen Herden liegen ganz ungeordnet, zeigen 
sehr verschiedene Formen, Riesenformen, Zwergformen, auch die Kerne sind sehr 
polymorph, bald chromatinarm, klein, bald chromatinreich, groB und pyknotisch 
[BLOCH und DREIFUSS 2)]. MOLLER3) fand als friiheste Veranderung in der Basal
zellschicht der Epidermis Herde von Zellquellung mit Auflockerung des Zell
verbandes. Von vielen Autoren wird die sehr friihzeitig einsetzende Verhornung 
und die Haufigkeit der Nekrosen betont. 

In eigenen Versuchen mit MACHIARULO habe ich die Einwirkung wieder
holter Carboneolinjektionen in die Parotis des Kaninchens studiert und hier 
die dadurch entstehende schwere Kernerkrankung der Epithelzellen in sehr 
sinnfalliger Weise feststellen konnen. Die Abb. 479 gibt die Veranderungen gut 
wieder, die sich nach der primaren Schadigung und unter dem direkten EinfluB 
der Teerpartikelchen entwickeln. Es ist interessant, daB auch bei Menschen ganz 
ahnliche Kernbilder nach schweren Schiidigungen beobachtet werden - ich 
weise nur auf die Bilder hin, dieTHOREL4) von einem Fall von sekundiirerSchrumpf
niere gegeben hat und die auffallende Ubereinstimmung mit unseren Bildern 
zeigen. 

Von groBer Wichtigkeit ist, daB auch an der iibrigen, nicht mit Teer ge
pin8elten Haut Veranderungen beschrieben worden sind, insbesondere sah 
LIPSCHUTZ5) neben Pigmentveranderungen und gutartigen Melanomen auch 
das Auftreten von Warzen in der nicht gepinselten Haut sowie von Talg
driisenwucherungen und Talgdriisencysten. 

Da fiir das Studium des menschlichen Carcinoms die Frage der pracancerosen 
Veranderungen mit Recht im V ordergrunde des Interesses steht, so solI hier 
auch die Frage erortert werden, welche Veranderungen in der teergepinselten 
Raut als sicher pracanceros anzusehen sind. Hier hat DEELMAN6) vor allem ge
zeigt, daB die Teerpinselung zur Krebserzeugung in der Haut der Maus so lange 
erfolgen muB, bis die lokalen Herde von ZeIlwucherung auftreten (regelmaBig nach 
10-11 Wochen). Von diesem Augenblick an kann mit dem Teeren der Raut 
aufgehort werden, das Carcinom entwickelt sich doch, d. h. also, die biologische 
Umwandlung der Epithelzelle ist bereits perfekt und die weitere Teeranwendung 
iiberfliissig. Wird aber vor der Ausbildung der genannten Epithelinseln die Teer
pinselung abgebrochen, so entwickelt sich niemals ein Carcinom. Daraus ergibt 
sich auch, daB die primare Veranderung, die zur Tumorbildung fiihrt, tatsach
lich am Epithel selbst zu suchen ist. 

Auch die Feststellung FOERSTERS 7), der durch Vital£arbung in der teer
gepinselten Haut vor dem Auftreten und beim. Beginn des Carcinoms eine er
hohte Farbstoffspeicherung schon nach 2-3 Wochen, also eine starke Akti
vierung des Mesenchyms nachweisen konnte, kann an dieser Feststellung nichts 
andern. HARDE8) wies durch Vaccination nach, daB durch Teerpinselung 
ein stark aktiver Zustand der pracancerosen Zellen entsteht. 

BITTMANN9) findet Veranderungen der Centrosomen in den Epithelzellen 

1) BLOCH: Krebskonferenz Amsterdam, Okt.1922. 
2) BLOCH U. DREIFUSS: Schweiz. med. Wochenschr. 1921, S.1033. 
3) MOLLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 393. 1923. 
4) 'l'HOREL: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd.84, Tafell. 1905. 
5) LIPSCHUTZ: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S.59. 1923. 
6) DEELlI1AN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 125. 1922. 
7) FOERSTER: Zentralbl. f. Pathol. Bd.35, S.277. 1924. 
8) HARDE: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.91, S.1142. 1924. 
9) BITTMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S.278. 1925. 
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der geteerten Raut, und zwar konnte er noch vor der Kernteilung mehr als zwei 
Centrosomen von ungleicher GroBe und Farbbarkeit nachweisen. Er nimmt an, 
daB die chemische Teerwirkung in erster Linie die Centrosomen angreift und da
mit den Reizimpuls zur Geschwulstbildung abgibt (s. auch KAPPERS, S. 1412). 

LIPSCHUTZ 1 ) gelang es, den Beweis fUr die Bedeutung der pracancerosen 
Veranderungen dadurch noch scharfer zu fiihren, daB er junge pracancerose 
Warzen von teergepinselten Mausen auf normale Mause transplantierte und hier 
sowohl die Entwicklung von Warzen wie von Carcinomen und "Sarkomen" fest
stellen konnte. Die Versuche von MURRAY und WOGLOM iiber die Krebserzeugung 
durch Autotransplantation gutartig aussehender Teerwarzen wurden bereits 
erwahnt. Man kann nicht gut scharfere Beweise fUr die Bedeutung der biologischen 
Zellveranderung als des Determinationsfaktors der Geschwulstbildung verlangen. 

Es ist auch der Versuch gemacht worden, die Zellwucherung auf direkte 
Einwirkung des Teers zuriickzufiihren. MOLLER2) sah schon nach 2 Wochen 
die ersten morphologischen Veranderungen in der Basalzellenschicht des Stratum 
Malpighii in der teergepinselten Raut auftreten, und zwar in Form von Auf
lockerungen des Zellverbandes und vermehrter Kernteilung. Gerade hier wurden 
aber auch am haufigsten mikrochemisch kleine Teerpartikelchen nachgewiesen. 
Auch ROUSSy3) fand in der geteerten Mausehaut in ungefarbten Gewebsschnitten 
unregelma13ig geformte dunkelbraune Teerpartikelchen. RUSSELL4) fand haufig 
nach subcutaner Einspritzung von Teer diesen in Form kleiner homogener, 
brauner Kugeln intracellular gespeichert. JORSTAD5 ) hat eine eingehende Unter
suchung iiber die Einwirkung von Kohlenteertropfen auf die Zellen des Binde
gewebes durchgefiihrt. Diese Zellen werden zunachst schwer geschadigt, ja durch 
starke Teerdosen kann das Tier unter Kachexie zugrunde gehen. Aber nach 
einiger Zeit hort diese Giftwirkung des Teers auf, die Zellen erholen sich, wachsen 
rascher und konnen schlieBlich eine Geschwulst bilden. Wir erwahnten bereits, 
daB MERTENS auch beim Teerkrebs die Entstehung der Carcinome im AnschluB 
an Nekrosen betonte, was durchaus der Beobachtung von BLOCH iiber das ex
perimentell erzeugte Rontgencarcinom (s. S. 1623) entspricht. REISS6) hat See
igeleier mit Emulsionen von Teer in Seewasser behandelt und hierbei schwere 
Veranderungen am Zellkern, besonders unregelma13ige Chromatinverteilung in 
den Tochterzellen und Depolarisation der Mitosen gefunden. Rier wie in 
unseren Versuchen an der Speicheldriise (s. S. 1619), ist also der einfachste 
Nachweis der schweren Schadigung des Zellkerns durch den Teer erbracht. 
DODERLEIN 7 ) hat ferner darauf hingewiesen, daB der Kohlenteer zu den 
oberflachenaktiven Stoffen gehOrt. Und da die Forderung der Zellteilung 
durch die Erniedrigung der Oberflachenspannung ja erwiesen ist (E. BAUER, 
PETRI u. a.), so wird die Wirkung des Teers verstandlicher (s. physikalische 
Kataplasie der Tumorzelle S. 1435). Es wird weiterer Untersuchungen bediirfen, 
um klarzustellen, welcher Art die direkten Wirkungen des Teers auf Zellproto
plasma und Zellkern sind. Ebenso wichtig ist die Frage, ob eine direkte Be
ziehung zwischen der Intensitat bzw. Quantitat der Schadigung und der Krebs
bildung besteht, wie BANG fiir den experimentellen Teerkrebs behauptet und auch 
BLOCH durch Berechnung der verabreichten Strahlendosis beim experimentellen 
Rontgencarcinom nachgewiesen haben will. Diese Quantitiit der Schiidigung 

1) LIPSCHUTZ: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.59. 1923. 
2) MOLLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 393. 1923. 
3) Roussy: Cpt. rend des seances de la soc. de bioI. Bd.88, S.603. 1923. 
4) RUSSELL: Journ. of pathoI. a. bacterioI. Bd. ~5, S. 409. 1923. 
5) JORSTAD: Journ. of expo med. Bd.42, Nr.2, August 1925, S.221. 
6) REISS: Arch. de bioI. Bd.34, S.345. 1924. 
7) DODERLEIN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.23, S.333. 1926. 
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[DEELMAN1), LEO LOEB2)] diirfte aber wichtiger fiir die Erzeugung der Gesamt
disposition sein (s. S. 1694-1730). 

Von grundlegender Bedeutung ist namlich die Frage, ob wir es beim ex
perimentellen Teerkrebs mit einer rein lokalen Erkrankung zu tun haben. Es 
wurde schon mehrfach erwahnt, daB sowohl bei Teerpinselung wie besonders 
rasch bei Teerinjektionen ein haufig groBer Tell der Versuchstiere zugrunde 
geht. DODERLEIN betont auch mit Recht, daB bei den Versuchen die Teer
intoxikation als Krankheitsform und Todesursache stets im Vordergrund steht, 
nicht die Krebskachexie. 

Auf die Bedeutung dieser Einwirkung des Teers auf den Gesamtorganismus 
hat insbesondere LIPSCRUTZ3 ) wiederholt hingewiesen und daraus geschlossen, 
daB das experimentell erzeugte Carcinom keine rein lokale Erkrankung, sondern 
nur eine Teilerscheinung einer Allgemeinerkrankung des Organismus darstellt, 
sozusagen ein Teilsymptom aus dem groBen Komplex def Wirkungen der Teer
vergiftung. Auch IcmK.A.w.A. und B.A.UM4) betonen, daB der Teer bei der Pinse
lung als Blutgift wirkt, und MERTENS5) stellte fest, daB bei der mit Teer ge
pinselten Maus der Teer in den ganzen Organismus verschleppt wird und sieh 
in Lungen, Leber, Milz und Nieren naehweisen laBt, und zwar sowohl bei Tieren, 
die mit reinem Teer, wie bei solehen, die mit Teertil gepinselt wurden. Sehwere 
Veranderungen der inneren Organe fanden FRANCO und AFFoNs06). Sie betonen 
vor allem das Auftreten von Teerktirnehen in allen Organen der teergepinselten 
Mause, und zwar fanden sie diese Ktirnchen frei im Blut, in den Leukoeyten 
und vor allem im GefaBendothel einschlieBlich der KUPFFERschen Sternzellen. 
Merkwiirdigerweise wurden in den Lymphdriisen niemals Teerkornehen gefunden. 

PICCALUGA7) hat das eytolytisehe Vermogen des Blutserums bei der Teer
intoxikation genauer untersucht und gefunden, daB dieses Vermogen bei den 
geteerten Ratten yom 2. Monat ab sinkt und im 5. Monat versehwunden war. 

Die Erscheinungen der Teervergiftung sind naeh LIPSCHUTZ ehronisehe 
Anamie und als Zeichen des toxisehen Blutzerfalls myeloide Metaplasie der 
Milz- und Lymphdriisen mit Ablagerung groBer Mengen von Blutpigment. Ferner 
finden sich Leukoeytose, degenerative Veranderungen der Niere und Leber, 
teilweise mit leichtem Ikterus einhergehend, Amyloidentartungen. DODERLEIN8) 

fand amyloide Degeneration zahlreicher innerer Organe als Folge der Teer
pinselung (s. ferner S. 1726). Aueh MERTENS und MOLLER 9) fanden regelmaBig 
toxisehe Nierensehadigung (Nephrose mit Odem, zuweilen auch cerebrale Reiz
erscheinungen), oft Leberverfettungen mit Nekrosen und Blutungen, in den 
Lungen aueh entziindliehe Veranderungen bis zur AbseeBbildung. Nehmen wir 
hinzu, daB LIPSCRUTZ3 ) aueh an niehtgeteerten Hautstellen sehr haufig Capil
larerweiterungen, entziindliehe Wueheratrophie des Fettgewebes, Talgdriisen
adenome, Talgdriiseneysten und gelegentlieh Warzen sowie gutartige Melanome 
auftreten sah, so werden wir dem Sehlusse von LIPSCRUTZ3 ) zustimmen miissen, 
daB die Teerpinselung "eine ehronisehe Toxikose hervoITuft, bei der sich an 

1) DEELlI:IAN: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd.68, S.489. 1924. 
2) LOEB, LEO: Journ. of cancer research Bd.8, S. 274. 1924. 
3) LIPSCHUTZ: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.59. 1923; Wien. klin. Wochenschr. 

1923, Nr.23; Dermatol. Wochenschr. Bd. 76, S. 749. 1923. 
4) ICHIKAWA u. BAUM: Bull. de l'assoc. £rany. pour I'etude du cancer Bd. 13, S.107. 

1924. 
5) MERTENS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.20, S.217. 1923. 
6) FRANco u. AFFoNso: Pathologica Bd. 18, Nr. 411, S. 8. 1926. 
7) PICCALUGA: Tumori Bd. 11, S. 291. 1925. 
8) DODERLEIN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.23, S.333. 1926. 
9) MOLLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.19, S.393. 1923. 
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zahlreichen Angriffspunkten der Gewebe verschiedene Giftwirkungen nachweisen 
lassen". Inwieweit diese chronische Teervergiftung des Gesamtorganismus fiir 
das Verstandnis der Geschwulstgenese von grundsatzlicher Bedeutung ist, wird 
;spater zu erortern sein. 

Experimentelle Geschwiilste durch andere Kohlenprodukte. 

Auch mit anderen Produkten der Kohle als dem Teer ist es gelungen, bos
,artige Geschwiilste experimenteH zu erzeugen. LEITCHl) gelang es mit mine
ralischen Roholen, die aHe Paraffin enthielten, bei Mausen Carcinome und Sar. 
kome zu erzeugen. Auch HOFFMANN, SCHREUSS und ZURHELLE 2 ) erzeugten 
·durch Paraffinpinselung gestielte papillare Talgdrusenadenome mit Ubergang 
in Carcinom, wahrend WEIDMANN und JEFFERIES3) bei Paraffinolinjektionen 
nur Granulome mit Metastasen (Paraffinome) beobachteten. PASSEy4) endlich 
hat auch mit RuB (Pinsolung mit atherischenRuBextrakten) kiinstlichCarcinome 
erzeugt, und zwar mit dem Atherextrakt einer erstarrten RuBleimpaste (wahrend 
LEITCH vergeblich versuchte, Carcinom des Scrotums durch RuBeinreibungen 
,experimenteH beim Tier hervorzurufen), BIElUCH bekam auch mit Benzidin 
und Pyrrol Carcinome. 

AHe diese Versuche sind theoretisch von groBem Interesse, haben aber 
noch nicht die gleiche methodische Bedeutung erlangt wie der experimenteHe 
Teerkrebs, teils weil die Methodik schwieriger, vor aHem aber, weil die positiven 
Ergebnisse nicht annahernd so regelmaBig wie bei der Teerpinselung auftreten. 

8. Die experimentelle Geschwulsterzeugung durch Strahlenwirkung. 

Wiederum sind es die Beobachtungen am Menschen, die einen weiteren 
Weg zur experimenteHen Erzeugung echter Geschwiilste gewiesen haben. Die 
Entstehung von Carcinomen durch Lichtschadigung (Carcinom der Seemanns
haut und der Landleute) und besonders die Carcinombildung durch Rontgen
schadigung wurden bereits fruher eingehend besprochen (s. S. 1557). Diese Beob
,achtungen muBten naturlich dazu veranlassen, diese Art von Carcinombildung 
kunstlich beim Tier nachzuahmen. Auf diesem Wege sind iiberhaupt zum ersten
mal, und zwar schon 1910, bosartige Geschwiilste kunstlich erzeugt worden: 

-CLUNET, MARIE und RAULOT LAPINTE5 ) gelang es, durch Rontgenbestrahlung bei 
weiBen Ratten chronische Rontgendermatitis und zweimal transplantable, sehr 
bosartige Sarkome hervorzurufen. Aber von einer Sicherheit der Methode konnte 
noch nicht gesprochen werden, andere [z. B. BURCKHARDT und MULLER6)] hatten 
negative Ergebnisse. VERSij;7) hat auch ein Fibrom der Schwanzflosse an der Larve 
yon Pelobates fuscus nach zweimonatlicher Rontgenbestrahlung beschrieben. 
Dann ist es aber BLOCH8 ) gelungen, durch wiederholte Rontgenbestrahlung mit 
Rontgenverbrennung am Kaninchenohr recht bosartige Carcinome mit reich
'lichen Metastasen zu erzeugen. 

N ach BLOCH hangt die Entstehung des Carcinoms in diesen Versuchen 
'weniger von der Zahl, Einzeldosis und Dauer der Bestrahlungen ab ala von der 

1) LEITCH: Brit. med. journ. 1922, S. 1104, Nr.3232. 
2) HOFFMANN, SCHREUaS u. ZURHELLE: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S.633. 
3) WEIDMANN u. JEFFERIES: Arch. of dermatol. a. syphilol. Bd.7, S.209. 1923. 
4) PASSEY: Brit. med. journ. 1922, S. 1112, Nr.3232. . 
5) CLUNET, P. MARIE, u. RAULOT-LAPINTE: Experimentelles Radiumsarkom der Ratte . 

. Bull. de l'assoc. frans:. pour l'etude du cancer Bd.3. 1910 u. Bd.5. 1912. 
6) BURCKHARDT u. MULLER: Bruns' Beitr. z. klin. Chir. Bd. 130, S.364. 1923. 
7) VERSE: Geschwulstmalignitat. S.54. Jena 1914. 
B) BLOCH: Schweiz. med. Wochenschr. 1924, S.857. 
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gesamten verabfolgten Strahlenquantitat.. Eine Totalmenge von 888 X fiihrte 
nur zu gutartigen Papillomen, die Gesamtmenge von 2400 X war zu massiv,_ 
fiihrte wohl zu Nekrose und mcus, aber nicht zur Krebsentwicklung. Die Car
cinomdosis lag zwischen 1200 und 2000 X Gesamtmenge, wobei die Zeit vom 
Beginn der Bestrahlung bis zum Beginn der Krebsbildung zwischen 22 und 
32 Monaten schwankte. Das eine Carcinom trat erst 10 Monate nach SchluI3 der' 
Bestrahlung auf. Auch die Rohe der Einzeldosis sowie die Zahl der Bestrah
lungen war ohne erkennbaren EinfluI3, so daI3 BLOCH zu dem SchluB kommt,. 
"daB sich die Wirkungen der einzelnen Strahlenapplikationen summieren und 
daB die Gesamtsumme dieser Wirkungen das ausschlaggebende Moment dar
stellt" . 

Es ist mir zweifelhaft, ob wir all dies schon mit Sicherheit aus den wenigen 
bisher angestellten Versuchen dieser Art schlieBen konnen. Auch BLOCH betont 
in seinen Fallen den Ausgang des Carcinoms vom Rande der Rontgennekrose, 
d. h. also vom Regenerationsherd. Sollte nicht die Bestrahlungsgesamtdosis 
wichtiger fiir die Erzeugung der notwendigen Gesamtdisposition sein 1 Wir' 
hatten dann hier wie bei der Teerwirkung die Kombination zweier Faktoren, 
die zufalligerweise durch die von uns im Experiment angewandte auI3ere Schadi
gung gleichzeitig auf den Organismus einwirken; die lokale Verbrennung erzeugt 
den Regenerationsherd, und die Gesamtdosis der Rontgenstrahlen erzeugt die· 
notwendige Allgemeindisposition. DaB auch eine einmalige schwere Rontgen
schadigung, wobei natiirlich die Gesamtstrahlendosis weit unter den von BLOCH 
mitgeteiIten Zahlen bleiben muI3, zur CarcinombiIdung fUhren kann, habe ich 
an einer eigenen Beobachtung1) zeigen konnen. Wahrscheinlich war hier die 
notwendige Allgemeindisposition auf anderem Wege zustande gekommen. Auch 
hier ist also von groI3ter Wi{lhtigkeit, daI3 bei diesen Rontgenbestrahlungen, 
besonders den wiederholten Bestrahlungen, neben der Lokalschadigung stets eine 
Allgemeinschadigung des Gesamtorganismus nachzuweisen ist. MURPHY und 
MAISIN2) weisen deshalb mit Recht auf die groBe Ahnlichkeit im Verlaufe des. 
Rontgencarcinoms und des Teercarcinoms hin, und wir werden spater sehen, 
daI3 es sich um ganz analoge Entwicklungen handelt, die deshalb auch fiir die· 
Theorie der Geschwulstgenese von grundlegender Bedeutung sind. 

Die Geschwulstbildungen durch andere Formen der strahlenden Energie, 
insbesondere Sonnenlicht und Ritze, sind bereits frillier besprochen worden_ 
(s. S. 1555-1559). 

9. Die experimenteUe Erzeugung von Geschwiilsten durch mechanische 
Einwirkungen. 

Die Behauptung, daB durch einfache mechanische Einwirkungen Geschwiilste . 
entstehen konnten, ist wiederholt aufgestellt worden, und wir haben hierzu bei der' 
Erorterung der Frage der Beziehung von Trauma und Tumor (s. S. 1553 u. 1556) 
bereits kritisch Stellung genommen. Wir sahen, daB sich in vereinzelten Fallen, 
d. h. also unter besonderen, meist noch unbekannten Bedingungen, eine direkte 
Beziehung zwischen Trauma und GeschwulstbiIdung tatsachlich nachweisen laBt. 
Da weiter aber nicht nur einfache, sondern auch je nach den Umstanden sehr' 
komplizierte Regenerationsprozesse durch ein einmaliges Trauma, wie durch 
immer wiederholte mechanische Einwirkungen (chronisches Trauma) ausgelOst. 
werden konnen, so liegt es schon theoretisch durchaus im Bereiche der Moglich
keit, auch auf diesem Wege experimentell Geschwiilste zu erzielen. Tatsachlich_ 

1) FISOHEB, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.27, S. 105. 1922. 
2) MURPHY U'-MAISSIN: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 90, S. 974. 1924 .. 
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liegen auch bereits mehrere positive Angaben hieriiber in der Literatur vor. 
Wir erwahnten bereits, daB durch die dauernde mechanische Schadigung der 
Rattenzunge bei Haferfiitterung starke Papillome erzeugt werden konnen 
(STAHR) und daB SECHER!) bei derselben Versuchsanordnung sogar ein Carcinom 
erhielt. (s. S. 1556). 

In nach Zeit und Zahl sehr ausgedehnten Versuchen hat dann KAZAMA 2) 
die Wirkung chronischer mechanischer Insulte, zum Teil kombiniert mit chemi
schen Reizwirkungen, an inneren Hohlorganen untersucht. Er nahte gewohnliche 
Steine oder menschliche Gallensteine in den Magen, die GalIenblase oder Harn
blase von Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen und Hunden ein und beobachtete 
nach langerer Zeit aIle Ubergange von atypischer Epithelwucherung bis zur 
Bildung v:on Papillomen und Adenocarcinomen. Die meisten Krebse entstanden 
bei diesen Versuchen in der GalIenblase des Meerschweinchens, bei ihm und 
beim Kaninchen wurde viel haufiger Krebsbildung beobachtet als bei Ratten 
und Hunden. Bei 244 Tieren beobachtete KAZAMA mit dieser Methode 30mal 
Papillome, 49mal heterotope Epithelwucherungen und IOlmal, d. h. in 41 % 
der FaIle, infilt.rierend wachsende Adenocarcinome, davon 10% mit Metastasen! 
Durch menschliche GalIensteine wurden in drei Viertel der Versuche Carcinome 
erzeugt, durch Steinkohlenteer sehr viel seltener. Die groBe Zahl der positiven 
Versuchsergebnisse ist sehr auffallend - Bestatigungen von anderer Seite sind 
mir nicht bekannt geworden. 

LEITCH 3) endlich hat in die Gallenblase von Tauben menschliche Gallen
steine, glatte Kieselsteine oder PilIen aus Pech hineingebracht und erzielte hier
durch Zerstorung des GaIlenblasenepithels mit Regenerationsvorgangen von den 
Driisen aus. Die Regenerationswucheruflgen wurden so stark, daB sich in einer 
Reihe von Fallen Tumoren bildeten, die Leber, ZwerchfelI und Netz infiltrierten, 
aber keine Metastasen machten. Kieselsteine und Gallensteine hatten dieselbe 
Wirkung, daher kommt es auf die chemische Zusammensetzung nicht an, sondern 
es handelt sich lediglich um das Ergebnis einer dauernden, immer wieder zur 
Regeneration ftihrenden mechanischen Schadigung. 

VIII. Die Geschwulstkeimanlage. 
In den vorhergehenden Kapiteln haben wir aIle auBeren Faktoren kennen

gelernt und zusammengestellt, die fUr die Entstehung von Geschwiilsten wesent
liche Bedeutung besitzen, d. h. als Realisationsfaktoren oder als Determinations
faktoren der Geschwulstbildung in Betracht zu ziehen sind. Aber eine Theorie 
der Geschwulstbildung darf nicht einzelne Tumorformen herausgreifen, sondern 
muB alles beriicksichtigen, was wir iiber die Entstehung von Tumoren wissen. 
Nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse miissen wir trotz der schon sehr 
groBen Zahl von Beobachtungen, die wir in den letzten drei Kapiteln auffiihren 
konnten, eine Verallgemeinerung der Annahme, daB aIle oder auch nur aIle bos
artigen Geschwiilste durch auBere Faktoren enstanden seien, durchaus ablehnen. 
Selbst wenn man die Carcinome allein - deren Erforschung fur manche Autoren 
mit Geschwulstforschung identisch ist - ins Auge faBt, so mussen wir zugestehen, 
daB wir iiber die ungeheure Mehrzahl der menschlichen Carcinome noch kaum 
etwas wissen. Bei dem groBen Heer der taglich beobachteten Magencarcinome, 
Mammacarcinome, Uteruscarcinome, Ovarialcarcinome und vieler anderer 
Formen wissen wir uber die .Atiologie fast nichts. Irgendeiner der vielen angefiihr-

1) SECHER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 17, S. 80. 1920. 
2) KAZAMA: Japan med. world Bd.2. 1922 u. Bd.4. 1924. 
3) LEITCH: Brit. med. journ. 1924, Nr.3324, S.451. 1924. 
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ten auBeren Faktoren und Sehadigungen konnte bisher bei ihnen nieht naeh
gewiesen werden. Aber aueh bei den experimentell erzeugbaren Gesehwiilsten 
spielt, wie wir gesehen haben, ein unbekannter Aligemeinfaktor haufig eine 
wiehtige Rolle. 

Wir haben bereits S. 1506 die Beweise kurz zusammengestellt, die einwand
frei zeigen, daB sieher die Mehrzahl der Gesehwulstformen iiberhaupt auf embryo
nale Fehlbildungen in ihrer formalen Genese zuriiekgefiihrt werden muB. 

Wenn wir zwischen den sieher dureh embryonale Entwieklungsstorung 
und den sieher dureh auBere Faktoren entstandenen Gesehwulsten irgendwelehe 
wesentliehen oder uberhaupt nur greifbaren Untersehiede in ihrem biologisehen 
Verhalten finden konnten, so konnte man den Gedanken vertreten, daB hier 
wesensversehiedene Bildungen vorliegen. Aber davon kann gar keine ~ede sein: 
Aueh die Malignitat der dureh Entwieklungsstorung entstandenen Neuroblastome, 
kongenitalen "Sarkome" oder malignen Teratome unterseheidet sieh in gar 
keinem Punkte von der Malignitat anderer, aueh der dureh auBere Sehadigung 
oder experimentell erzeugten Tumoren. 

Ganz sieher also liegt eine einheitliehe Zellstorung vor, naehdem wir zeigen 
konnten, daB unter allen Umstanden die Biologie der Gesehwulst an den Charakter 
der Gesehwulstzelle gebunden ist. Wir miissen also versuehen, das Problem zu 
vertiefen und das Gemeinsame, fiir die Entwieklung aZZer Gesehwulstformen 
MaBgebende zu finden. 

Dazu aber ist es notwendig,den Vorgang der Gesehwulstbildung vom 
Standpunkt der allgemeinen Biologie, von einem weiteren und hoheren Ge
siehtspunkte aus zu betraehten. Und da gibt es - s. S. 1503 - nur zwei biologisehe 
Vorgange, von denen wir mit Sieherheit "'issen, daB sie mit der Gesehwulstbildung 
in engster Beziehung stehen: die embryonale Entwieklungsstorung und die 
atypisehe Regeneration. Diese beiden Vorgange fiihren besonders leieht zur 
Bildung von umsehriebenen Gewebskeimen, die in unserem Falle die Gesehwulst
keimanlagen darstellen. 

1. Die Analogie mit der Organanlage. 
Aueh wenn wir von einer anderen Seite an die-gleiehe Fragestellung heran

gehen, kommen wir zum gleiehen SehluB. Fragen wir, wann und unter welehen 
Umstanden im Organismus eine neue Zellart gebildet wird, so kann die Antwort 
nur lauten: bei der embryonalen Organbildung. Die Bildung der Gesehwulst
zelle aber ist die Bildung einer neuen Zellart im. Organismus. Die Ausdifferen
zierung des Organismus aus dem Keim gesehieht ja dadureh, daB bei der Ent
wieklung in genau fixierter Reihenfolge neue Zellarten und damit Organanlagen 
gebildet werden - dureh ungleiehe Zellteilung -, mag man diese nun auf erb
ungleiehe Teilung und Entwieklung des Kerns oder des Protoplasmas zuruek
fiihren. Eine neue Zellart wird also im Korper immer gebildet, wenn eine neue 
Organanlage gesehaffen wird, und das sehen wir wiederum nur bei zwei biologi
sehen Vorgangen auftreten: bei der embryonalen Entwieklung und bei der 
Regeneration. Die experimentelle Zoologie und die experimentelle Biologie 
bieten eine Fiille von Beweisen dafUr, daB Regenerationsprozesse zur Bildung 
von Organanlagen, nieht selten von fUr den Ort fremden und pathologisehen 
Organanlagen fiihren: Heteromorphosen. 

Wie also jedes Organ aus einem Organkeim, so geht aueh jede Gesehwulst 
aus einem Geschwulstkeim hervor. Jede Gesehwulst, das konnen wir heute 
mit Sieherheit sagen, geht aus einer meist streng umsehriebenen, ja meist mikro
skopiseh kleinen Geschwul.stkeimanlage hervor. 1st einmal der Gesehwulstkeim 
fertig gebildet, so waehst die Gesehwulst nur mehr aus sieh heraus. Wir betonten 
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bereits S. 1505, daB die schonste Bestatigung dieses Fundamentalsatzes der 
RIBBERTschen Geschwulstlehren durch die eingehenden Untersuchungen FIBI
GERS an seinem experimentell erzeugten Spiropteracarcinom erbracht worden 
ist. Hier kann ja ein zufalliges Zusammentreffen oder die Mitwirkung einer 
individuellen embryonalen Anlage mit voller Sicherheit ausgeschlossen werden. 
Und gerade hier konnte nun FIBIGER die Entstehung des Carcinoms aus kleinen, 
scharf abgegrenzten Zellnestern, die auch beim Wachstum keinerlei appositio
nelles Wachstum zeigten, einwandfrei nachweisen. Trotz mancher gegenteiliger 
Behauptungen mussen wir das gleiche fUr das experimentelle Teercarcinom 
feststellen. Hier sind es zunachst kleine, inselformige Epithelwucherungen, 
die sich in der geteerten Haut oder in den vorher entstandenen Warzen ent
wickeln und von denen dann die Carcinombildung selbst nachweisbar ihren Aus
gang nimmt. DaB wir nicht selten bei dieser Art von Krebserzeugung mul
tiple Inseln dieser Art zu sehen bekommen, die dann spater zusammenwachsen 
(multizentrisches Wachstum des Carcinoms), widerspricht weder der hier ver
tretenen Grundanschauung, noch den Befunden bei manchen menschlichen 
Carcinomen. 

Wer sich uber diese Gesetze nicht klar ist, der nehme immer wieder 
die Vorgange der normalen Organbildung beim Embryo als Vergleichsobjekte 
- die Grundvorgange sind ganz dieselben. Das Wesentliche ergibt sich 
auch bei den experimentell erzeugten Geschwiilsten schon mit volliger KIar
heit aus der makroskopischen Beobachtung: Es ist keine Rede davon, daB 
die ganze geteerte Haut gleichmaBig in Carcinom ubergeht, wie man es nach 
der Reiztheorie und der Theorie der direkten Umwandlung normaler Korper
zellen in Tumorzellen erwarten sollte. In jedem FaIle geht die Tumorbildung 
nur von einem oder einzelnen Herden aus, und ist einmal die Periode der 
Bildung der Geschwulstkeimanlage, die sensible Periode, voriiber, so wird das 
benachbarte Epithel auch in der geteerten Haut in die Geschwulstbildung 
niemals mehr mit einbezogen. 

COHNHEIM hat dieses wichtigste Gesetz des Wachstums der Geschwulst
keimanlage nur "aus sich heraus" zuerst klar erkannt und kam dadurch zu der 
Theorie des embryonalen Keims als Grundlage der Geschwulstbildung. RIBBERT 
hat die Giiltigkeit dieses Wachstumsgesetzes fUr aIle fertigen Geschwiilste durch 
exakte histologische Untersuchung bewiesen. Aber nachdriicklich muB hier 
betont werden, daB dies Gesetz nur jilr die tertige Geschwulst, da aber rest
los, gilt. 

Auch RIBBERT1) hat wiederholt hervorgehoben, daB im Stadium der Bildung 
der Geschwulstanlage der Zusammenhang der Geschwulstzellen mit den Organ
zellen noch vorhanden und auch histologisch nachzuweisen ist. Er schreibt aus
drucklich: "Viele Geschwiilste entwickeln sich so, daB die Zellen, die sie bilden, 
sich erst allmahlich .aus dem normalen oder schon irgendwie veranderten Ver
bande ausschalten, daB sie erst nach und nach selbstandig werden. Solange diese 
Selbstandigkeit noch nicht voll erreicht wurde, ist der urspriingliche Zusammen
hang mit der Umgebung noch erhalten." 

Wollen wir also klare Vorstellungen von der Geschwulstbildung und den 
bestimmenden Faktoren derselben gewinnen, so mussen wir auch die verschie
denen Stadien der Geschwulstentwicklung erkennen und auseinanderhalten: 
I. die Bildung der Geschwulstkeimanlage und 2. die Entwicklung der Geschwulst
keimanlage zur fertigen Geschwulst und ihr weiteres Wachstum. 

1) RIBBERT: Geschwulstlehre, 2. Aufl., S.22. 1914. 
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2. Die Peri ode der Bildung der Geschwulstkeimanlage 
diirfte wohl immer eine zeitlich begrenzte sein, ja in den meisten Fallen miissen 
wir annehmen, daB sie auf eine ziemlich kurze Zeit begrenzt ist. SCHW.ALBE 
hat direkt von einer onkogenetischen Terminationsperiode gesprochen. 

Es verdient unsere besondere Beachtung, daB auch bei den experimentellen 
Carcinomen, insbesondere dem Spiropteracarcinom und dem Teercarcinom, 
sich diese Periode der Bildung der Krebskeime ziemlich gut bestimmen und 
begrenzen laBt. Spater, nach dieser Zeit; tritt eine Carcinombildung nicht mehr 
auf, ja das Tier ist geradezu refraktar geworden, und z. B. Teerpinselungen an 
anderen Stellen fiihren nicht mehr zur Entwicklung von Geschwiilsten. Ja wir 
diirfen annehmen, daB in Analogie zu anderen Erfahrungen der allgemeinen 
Biologie, z. B. an den Keimzellen, auch diese abgegrenzten Gewebskeime ihre 
"sensible Periode" haben, und nur in dieser Periode wiirden sich diese Gewebs
keime durch weitere sekundare Momente (z. B. lokale oder allgemeine Stoff-
wechselschadigung) zu Geschwiilsten entwickeln. . 

Es versteht sich von selbst, daB die Gelegenheit zur Bildung der patho
logischen Geschwulstkeimanlagen da am giinstigsten und haufigsten sein wird, 
wo eben viele neue Zellarten im Kerper gebildet werden, d. h. zur Zeit der em
bryonalen Entwicklung, zur Zeit der Bildung der embryonalen Organanlagen. 

Uberall sehen wir daher Analogien zwischen der Bildung von Organanlagen 
und Geschwulstanlagen. Wie die Organanlage bald nur von einer ganz kleinen 
umschriebenen Stelle, ja von einer kleinen Zellgruppe oder einer Einzelzelle 
ausgehen kann, so sehen wir auch bei der Bildung der Geschwulstanlagen ver
schiedene Moglichkeiten verwirklicht. Daher ist eine weitere sehr wichtige 
Frage fiir uns, deren Beachtung zahlreiche Kontroversen in der histogenetischen 
Geschwulstforschung gegenstandslos macht: 

3. Die GroBe des primar-geschwulstbildenden Bezirks. 
Fiir die Erkennung der Geschwulstkeimanlagen ist natiirlich die histo

logische Forschung von graBter Bedeutung, und hier kommt alles das zur Gel
tung, was wir fruher bereits iiber die Beurteilung der histologischen Geschwulst
struktur gesagt haben, wurde doch die Frage nach der Differenzierungshohe 
der Geschwulstzellen nur zu oft mit der Frage der Histogenese identifiziert. Bei 
kritischer Verwertung der histologischen Bilder werden wir uns klar dariiber 
sein, daB diese Bilder andere sein miissen in der Periode der Bildung der Ge
schwulstkeimanlage, als in der Periode des Wachstums der fertigen Geschwulst. 
Auch die Histogenese eines Organs ist nur in einem ganz bestimmten· Zeit
abschnitt der embryonalen Entwicklung zu ermitteln. Gelingt es uns, diese Ent
wicklung in der richtigen Zeitspanne der mikroskopischen Beobachtung zugang
lich zu machen, so kannen wir auch bei der Organbildung sehen, daB bald ganz 
kleine umschriebene Bezirke des Keimblattes, z. B. fiir die Bildung des Organs, 
in Anspruch genommen werden, bald aber auch groBe und ausgedehnte Teile. 
Auch die Wirkung eines SPEMANNschen Organisators ist stets raumlich be
schrankt und kann unorganisiertes Material nur in einem bestimmten Deter
minationsfelde in seinen Entwicklungsgang einbeziehen [GURWITSCH1 ), WEISS2)]. 

1st die Organanlage fertig, so verbindet sie demgemaB in den letzten Augen
blicken ihrer Bildung bald ein breiter, bald ein schmaler "Stiel', mit dem Mutter
gewebe, und nach kurzer Zeit ist auch dieser geschwunden. Niemals sehen wir 
spater die Entodermzellen, die die Pankreasanlage gebildet haben, wieder Pankreas-

1) GURWITSCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.51, S.383. 1922. 
2) WEISS: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 107, S.1. 1926. 
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zellen oder ahnIiches bilden. Genau so ist es bei der Bildung der Geschwulst
keimanlage. Die GroBe des primar geschwulstbildenden Bezirks ist auch hier 
meistens mikroskopisch klein, kann aber von sehr verschiedener GroBe sein, 
ebenso wie die Periode der Geschwulstkeimbildung zwar meist auf eine kurze 
Zeit beschrankt, zuweilen aber offenbar auch auf langere Zeitspannen ausgedehnt 
sein kann. Wir haben geniigend Grund zu der Annahme, daB selbst einzelne 
Zellen Geschwulstkeime bilden konnen, d. h. genauer gesagt, daB der Geschwulst
charakter schon an einer einzelnen isolierten Zelle ausgesprochen sein kann. 
Die Embryome, zum mindesten einen Teil derselben, miissen wir auf Einzel
zellen des friihesten Blastomerenstadiums zuriickfiihren. Schon in diesem 
Stadium muB aber die Blastomere Geschwulstcharakter tragen, d. h. sie ordnet 
sich nicht mehr dem normalen und regenerativen Organisationsplan des Organis
mus unter, sie persistiert auf niedriger Differenzierungsstufe und produziert 
spater Bildungen und Funktionen, die sich dem anatomischen, funktionellen 
und regenerativen Gesamtplan des Organismus nicht einordnen. Ich habe an 
einem Embryom der Wade gezeigtl), daB wir bei diesem Tumor wegen des Ortes, 
wo er bei einem 52jahrigen Manne auftrat, direkt gezwungen sind, die Tumor
anlage bis auf das Blastomerenstadium zuriickzufiihren. 

Ebenso steht dem nichts im Wege bei zahlreichen anderen Geschwiilsten, 
die Bildung des Geschwulstkeimes bis auf eine einzelne Korperzelle zuriickzufiihren. 
Jedenfalls miissen wir bei der groBen Mehrzahl der Geschwiilste die Geschwulst
anlage auf eine mikroskopisch kleine Zellgruppe zuriickfiihren. Auch da, wo ein 
Carcinom nachweislich multizentrisch entsteht, sind es nur wenige Zellgruppen, 
die die Geschwulstanlage bilden. 

Entstanden die Geschwulstzellen durch eine direkte biologische Anderung 
aus den normalen ausdifferenzierten Korperzellen, so wiirde der Nachweis dieses 
Uberganges zweifellos leichter und haufiger zu fiihren sein. Die "Ubergangs
bilder" sollen allerdings oft dartun, daB auch an groBeren, fertig ausgebildeten 
Geschwiilsten noch Umwandlungen normaler Korperzellen in Geschwulstzellen 
vorkommen, wenn auch nur an einzelnen Stellen. Denn daB im allgemeinen 
schon das histologische Bild am Tumorrande diese Umwandlung, die Kontakt
infektion widerlegt, wird zugegeben. Dann ist es aber sicher falsch, noch an 
einzelnen Stellen eine solche Umwandlung anzunehmen. Da, wo die mit Sorg
faIt durchgefiihrte histologische Untersuchung nicht schon direkt diesen Fehl
schuB aufdeckt, warnen uns andere Erfahrungen und Uberlegungen. 

Wenn wir aber einmal das Gliick haben, eine Tumoranlage noch in situ, im 
anatomisch normalen Verbande der Korperzellen, mikroskopisch untersuchen 
zu konnen, so konnen wir konstatieren, daB - wenn iiberhaupt - die Geschwulst
zellen sich von den Korperzellen anatomisch nur sehr wenig unterscheiden und 
daB in diesem Falle die trbergange der Geschwulstzellen in Korperzellen an allen 
Seiten des Tumors gleichmaBig vorhanden sind, Ubergange wenigstens in anatomi
schem Sinne. So lange die Geschwulstkeimanlage noch in der Bildung begriffen ist, 
sind also auch histologisch diese Ubergange an allen Riindern zu sehen und 
leicht nachzuweisen - geradeso wie die Leberanlage an allen Seiten ins Ento
derm iibergeht, wahrend spaternie und nirgends mehr ein trbergang zwischen 
den Zellen der Leber und denen des Entoderms nachzuweisen ist. Natiirlicher
weise muB es auch ein rasch voriibergehendes kurzes Stadium geben, wo die sich 
abschniirende Leberanlage noch an einer einzigen Stelle mit dem Entoderm 
zusammenhangt. Aber dieses Stadium wird wahrscheinlich nur sehr kurze 
Dauer haben, und es wird selbst bei der normalen Entwicklung, deren Stadien 

1) FISCHER, B.: Miinch. med. Wochenschr. 1905, S.1569. 
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wir doch durch Serienuntersuchung sehr genau uns vor Augen fiihrenkonnen, 
ein seltener Zufall sein, daB wir gerade einen solchen Moment im histologischen 
Bilde fassen. Will man aber bei einer Geschwulst die sukzessive Umwandlung 
der normalen Zellen der Umgebung in Tumorzellen annehmen, so muB das 
histologische Bild in der ganzen Peripherie de8 Tumor8 diese Umwandlung, diese 
Ubergange zeigen! Das ist fast nie der Fall. 

Wie richtig diese Deduktion ist, ergibt sich aus einer eigenen Beobachtung. 
1st auch der primiir ge8chwulBtbildende Bezirk meist nur mikroskopisch klein, 
so konnen doch auch andere Verhaltnisse vorkommen. A priori konnte natiir
lich der primare Geschwulstkeim jede Grope haben. Nur die tatsachlichen Be
funde zwingen uns zu der Annahme, daB die primaren Geschwulstkeime fast 
ausnahmslos mikroskopisch klein sind. Aber es kommen Ausnahmen vor. Der 
primar geschwulstbildende Bezirk kann viel groBer sein, ja er kann fast ein ganzes 
Organ einnehmen, das habe ich einwandfrei an einem primaren Angioendothe
liom der Leber l ) zeigen konnen. Hier war der primar geschwulstbildende Be
zirk so groB, daB trotz der GroBe der Geschwiilste noch die Umwandlung der 
anscheinend normalen Zellen in Geschwulstzellen direkt histologisch zu verfolgen 
war. Der primare geschwulstbildende Bezirk kann also, wie dieses primare 
maligne Angioendotheliom der Leber zeigt, eine bestimmte Zellgattung eines 
ganzen Organe8 umgreifen. An dieser Geschwulst konnte die embryonale 
Fehldifferenzierung des anscheinend normalen Endothels einwandfrei bewiesen 
werden (blutbildende Tatigkeit der Endothelzellen). Und hier zeigt sich nun das 
eben angefiihrte Postulat erfiillt: iiberall finden sich diese anatomischen Uber
gange, an jedem Geschwulstknoten, an jedem Rande. Das war ein Beweis dafiir, 
daB trotz der GroBe der Tumoren die Tumoranlage hier noch in der Bildung 
begriffen war. Also auch hier sind die Faktoren, die zur Geschwulstbildung 
gehoren, zweifellos sehr komplexer Art, und eine wesentliche Voraussetzung ist 
in dem beschriebenen Faile offenbar die embryonale Fehldifferenzierung in der 
Organanlage. 

Ganz ahnliche Geschwulstbildungen in der Leber sind in den folgenden 
Jahren auch von anderer Seite beschrieben worden [FALKowSKI2), KOTHNy 3), 

SCHLESINGER4), WINNEN5), SCHWARZ 6), SCHONBERG 7), GODEL8) u. a.]. 
Auch sonst, z. B. an der Mamma, ist die Umwandlung eines ganzen Organs 

in eine Geschwulst in seltenen Fallen beschrieben worden. 
Fiir die Beurteilung der Geschwulstgenese ist diese Vorkenntnis der GroBe 

des primaren Geschwulstkeimes notwendig, weil sie uns die notige Kritik und 
richtige Beurteilung der histologischen Bilder liefert, 

4. Die Bildung der Geschwulstkeimanlage aus den Korperzellen. 
Auch fiir die Frage der Entstehung des ersten Geschwulstkeimes miissen wir 

die Geschwiilste trennen: 
1. in solche, die morphologisch in allen Punkten der Differenzierungshohe 

den fertig entwickelten Korperzellen entsprechen, an denen, morphologisch 

1) FISCHER, B.: Naturf.-Vers. Koln 1908 und Frankf. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 12, 
S. 399. 1913. 

2) FALKOWSKI: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.57, S.385. 1914. 
3) KOTHNY: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.lO, S.20. 1912. 
4) SCHLESINGER, ERNST: Dissert. Frankfurt a. M. Juni 1920; 
6) WINNEN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.23, S.405. 1920. 
6) SCHWARZ, ALEX: Dissert. Franfurt a. M. November 1920. 
7) SCHONBERG: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29, S.77. 1923. 
8) GODEL: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29, S.375. 1923. 
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wenigstens, wesentliche Unterschiede gegenuber den fertig differenziertenKorper
zellen nicht nachweis bar sind, und 

2. solche Geschwulste, deren morphologische Differenzierung den Embryonal
stadien der normalen Entwicklung entspricht, und 

3. solche GeschwUlste, bei denen uberhaupt eine Differenzierung nicht 
nachweisbar ist, bzw. deren Zellen nicht irgendein Differenzierungsstadium der 
embryonalen oder postembryonalen Entwicklung erkennen lassen. 

Fur diese Bildung der ersten Geschwulstanlage, des Geschwulstkeimes, 
muss en wir nun folgende Moglichkeiten ins Auge fassen: 

I. Die Geschwulstanlage leitet sich von normalen Zellen des fertigen Organis
mus ab, und zwar: 

l. Von den ausdifferenzierten Zellen des erwachsenen Organismus jedes 
Organs und Gewebes konnten Geschwulstanlagen gebildet werden. 

2. Nur die Keimzentren, die Cambiumzonen der Organe und Gewebe konnten 
zur Geschwulstkeimbildung befahigt sein. 

Die auf diesem Wege gebildeten GeschwUlste konnten nur die morpholo
gischen Eigenschaften und Differenzierungen der fertigen Korpergewebe auf
weisen; anderenfalls ware nicht nur eine Differenzierungsstorung, sondern direkt 
ein Ruckschlag ins Embryonale oder Protozoisehe aus der normalen ausdifferen
zierten Korperzelle naehzuweisen, was wir ablehnen muBten (s. S. 1303 u. 1319). 

II. Die Geschwulstanlage leitet sich von embryonalen Zellstadien abo 
Auf diesem Wege gebildete Gesehwtilste konnten folgende morphologisehen 

Qualitaten und Differenzierungen aufweisen: 
1. Die Gesehwulstzellen konnen in durchaus normaler Weise wie die fertigen 

Korperzellen ausdifferenziert sein. 
2. Die Gesehwulstzellen haben das Stadium der embryonalen Differenzierung, 

in dem die Bildung des Gesehwulstkeimes erfolgte, beibehalten. Es handelt sieh 
also um das Stehenbleiben auf fruher embryonaler Entwieklungsstufe. 

3. Die Gesehwulstzellen haben die Differenzierung der embryonalen Ent
wieklungsstufe, aus der sie entstanden ist, ganz oder teilweise verloren, haben 
sieh in fehlerhafter, im normalen Organismus uberhaupt nicht vorkommender 
Weise differenziert, oder haben jede naehweisbare Differenzierung uberhaupt 
verloren. 

III. Die Geschwulstanlage leitet sich von denjenigen Zellen ab, welche der 
normale ausdifferenzierte Organismus bei regenerativen Vorgangen bildet. 
Aueh hier liegen zwei Mogliehkeiten vor: 

1. Die von den regenerierenden Zellen sich ableitende Gesehwulstanlage 
zeigt die normale Ausdifferenzierung der zugehorigen Korperzellen. 

2. Die Gesehwulstzellen zeigen eine geringere Differenzierung als die zu
gehorigen normalen Korperzellen, und zwar kann es sieh um einen mehr oder 
weniger vollstandigen Differenzierungsverlust oder um eine Differenzierung in 
abnormer Richtung, Metaplasie, handeln. 

Es wird jetzt an der Hand des Tatsaehenmaterials eingehend zu erortern 
sein, welehe von diesen 7 Mogliehkeiten uberhaupt in Betraeht kommen konnen 
und welche fUr die einzelnen Geschwulstformen wirklich angenommen oder nach
gewiesen werden konnen. 

I. Die Bildung der Tumorzelle durch direkte biologische Umwandlung der 
normal ausdifferenzierten Korperzelle wird aueh jetzt noeh von vielen fur mog
lieh gehalten. Fur diese Mogliehkeit sprieht niehts, und wir sahen fruher schon, 
daB der Annahme einer biologisehen Umwandlung der bereits fertig ausdifferen
zierten Korperzelle - bei den hoheren Tieren wenigstens - die groBten Sehwierig
keiten entgegenstehen. Die Zellen des fertigen Organismus, welche vollkommen 
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ausdifferenziert sind, haben ja damit zum Teil sogar die Teilungsfahigkeit ver
loren, und ist es deshalb a priori nicht anzunehmen, daB sie noch die Fahigkeit 
haben werden, einen Geschwulstkeim zu bilden. Wenn man deshalb iiberhaupt 
eine Geschwulst von der fertigen Korperzelle des erwachsenen Organismus ab
leiten will, so wird man zum wenigsten immer auf die nicht ausdifferenzierten 
Proliferationszellen des einzelnen Organs, auf die Cambiumzellen der spezifischen 
Gewebe, zuriickgehen miissen. Schon im physiologischen Zustande erfolgt der 
Ersatz zugrunde gegangener differenzierter Zellen durch diese zellprolifera
torischen Wachstumszentren [SCRAPER und COREN!)] oder Cambiumzellen der 
Organe. Bei der physiologischen Zerstorung und Neubildung von Zellen des 
Korpers, die ja wahrend des ganzen Lebens stattfindet, werden immer die
jenigen Zellen, die am weitesten differenziert und angepaBt sind, abgestoBen, 
und der Ersatz erfolgt von jenen Cambiumzellen aus. E. SCRULTZ2) sagt dariiber: 
"In der Reduktion bleiben die embryonalsten Zellen iib:r;ig, wie auch bei der 
physiologischen Degeneration, wo die ,Wachstumszentren' SCRAPERS nicht 
angeriihrt werden. Also gerade das Differenzierteste, AngepaBteste wird zer
stort." RAUBER3 ) und KOLLICKER legen diesen Cambiumzellen sogar embryo
nalen Charakter bei. 

Jede Frakturheilung geht von den Cambiumzellen des Periostes [WERNER4)], 
jede Regeneration des Darmepithels und der Darmdriisen geht von den Keim
zonen des Darmepithels aus [AMENOMIYA5)l. 

Es ist demnach selbstverstandlich, daB, wenn man iiberhaupt die Bildung 
von Geschwulstkeimen von Zellen des fertigen ausgewachsenen Organismus 
herleiten will, man immer nur auf die Cambiumzellen der einzelnen Organe und 
Gewebe zuriickgreifen kann6). Die Anhanger der Hypothese einer direkten 
Bildung von Geschwiilsten aus Korperzellen wollen die Moglichkeit derartiger 
Geschwulstentstehung aus den histologischen Bildern direkt herauslesen, und 
zahlreiche Arbeiten sind geschrieben worden, um auf histologischem Wege die 
biologische Umwandlung der normalen Korperzelle in eine Geschwulstzelle dar
zutun. 

Gerade das Studium der Histologie des Hautcarcinoms zeigt aber schon 
von einem sehr friihen Stadium an recht deutliche Differenzen zwischen dem 
Krebsepithel und dem normalen Hautepithel. Besonders BORRMANN hat das 
fUr sehr friihe Stadien des menschlichen Hautcarcinoms bereits vor Jahren 
nachgewiesen. Nun kann man allerdings in den allerfriihesten Stadien von 
Hautcarcinomen feststeUen, daB das Epithel, aus dem offenbar die Geschwulst 
hervorgeht, noch im normalen Verbande des iibrigen Epithels lag. Aber es ist 
sehr bemerkenswert, daB in den sorgfaltigen und ausgedehnten Untersuchungen 
BORRMANNS sich schon in diesem Stadium ZellmiBbildungen oder jedenfalls 
Zellabnormitaten der Epidermis nachweisen lieBen und daB offenbar von der
artigen ZellmiBbildungen die Tumorbildung ihren Ausgang nahm. Hierzu 
kommen gerade die Befunde bei dem von KROMPECRER sog. Basalzellencarcinom, 
besser gesagt, nicht verhornenden Plattenepithelcarcinom des Coriums. Dieses 
gut charakterisierte Carcinom geht regelmaBig aus von Epithelinseln, welche 
nicht im normalen Verbande der iibrigen Epidermis liegen, sondern durch eine 
embryonale Fehlbildung oder ZellmiBbildung in die Subcutis geraten sind und 

1) SCHAPER u. C~~EN: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.19, S.348. 1905. 
2) SCHULTZ, E.: Uber umkehrbare Entwicklungsprozesse; Roux, W.: Vortrage tiber 

Entwicklungsmechanik. H. 4, S. 18. 1908. 
3) RAUBER, A.: Ontogenese. 2. Studie. I. Historisch-Kritisches. Leipzig, 1909. 
4) WEHNER: Arch. f. klin. Chir. Bd. 113, S.932. 1920. 
5) AMENOMIYA: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 201, S. 238. 1910. 
6) Diese Folgerung zeigt schon, wie haltlos der Begriff der Basalzellenkrebse ist! 
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hier als isolierte versprengte Keime liegen blieben, die spater beim Auswachsen 
der Geschwulst mit der Epidermis verwachsen konnen. Die Tatsache, daB man 
in irgendeinem histologischen Praparat an irgendeiner Stelle einmal den Unter
schied zwischen der Carcinomzelle und der normalen Epithelzelle dann nicht 
deutlich erkennen kann, beweist gar nichts, ja beweist in zahlreichen Fallen nur 
das eine, daB die histologische Untersuchung hOchst mangelhaft ausgefiihrt bzw. 
die Technik des histologischen Praparates eine sehr schlechte war. Jeder, der 
sich viel mit derartigen Fragen beschaftigt hat, weiB, daB bei schlechter Technik, 
bei schlechter Farbung und zu starker Schnittdicke, in histologischen Prapa
raten iiberall Ubergangsbilder zu sehen sind, die bei besserer Technik bzw. auch 
zuweilen bei anderen Farbungen sofort sich als Tauschungen erweisen (s. S. 1448). 

In zahlreichen Fallen ist der Nachweis gelungen, daB das Hautcarcinom 
von praexistenten besonderen Zellbildungen in der Epidermis ausgeht und daB 
derartigeZellbildungen auch multipel in der Haut auftreten; so ist es nicht weiter 
zu verwundern, daB auch ein multizentrisches Wachstum des Hautcarcinoms, 
allerdings nur in den allerersten Stadien vorkommt. Genau so, wie wir in seltenen 
Fallen multiple primare Hautcarcinome zu beobachten Gelegenheit haben, z. B. 
beim Xeroderma pigmentosum oder bei senilen Warzen der Haut. 

AIle diese schon vor langer Zeit erhobenen Befunde entsprechen vollkommen 
dem, was heute bei dem experimentellen Teerkrebs nachgewiesen worden ist, 
und in dieser Richtung haben uns die experimentellen Arbeiten nur Bestatigungen, 
bisher keine einzige wesentliche neue Entdeckung gebracht. 

Wiirde dagegen das Hautcarcinomsich durch die biologische Umwandlung 
praexistenter ausdifferenzierter Zellen der Haut bilden, so ware es gar nicht ein
zusehen, warum schon in den allerfriihesten Stadien plotzlich diese Bildung 
von Carcinomzellen aus dem iibrigen Epithel aufhort und nun iiberall scharfe 
Grenzen und Rander zu sehen sind. Wiirde wirklich eine direkte biologische Um
wandlung des normalen Epithels in Carcinomepithel stattfinden, so miiBte diese 
Umwandlung in der ganzen Circumferenz des Tumors nachzuweisen und zu sehen 
sein, wie das ja im Stadium der Bildung der Geschwulstkeimanlage der Fall ist. 

Fiir eine ganze Reihe von menschlichen Hautcarcinomen aber ist nach
gewiesen, daB der primare geschwulstbildende Keirn iiberhaupt nicht in dem 
normalen Verband der Epidermis liegt, sondern daB er verlagert ist. Freilich ist 
die Idee, daB ein Carcinom der Haut von den basalen Epithelzellen der Haut 
unter allen Umstanden ausgehen miisse, derartig fest eingewurzelt, daB man ohne 
diese Annahme iiberhaupt nicht auskommen zu konnen glaubt. Das geht so weit, 
daB KROMPECHER sogar behauptet, man konne ein Carcinom iiberhaupt nicht 
mehr diagnostizieren, wenn es nicht mit dem Oberflachenepithel zusammen
hangt! [vgl. hierzu die treffenden Bemerkungen BORRMANNSl)]. 

Schwieriger fiir die histologische Bearbeitung der vorliegenden Frage liegen 
die Verhaltnisse der iibrigen Carcinome, da Friihstadien hiervon sehr viel seltener 
zur Untersuchung kommen. 

In eingehenden Untersuchungen hat HAUSER2) fiir das Darmcarcinom 
die direkte und appositionelle Umwandlung des normalen Epithels in Krebs
epithel behauptet. In eingehenden Untersuchungen hat dann VERSE dasselbe 
Thema bearbeitet. VERSE 3) hat Magen-Darmpolypen und -carcinome zum groBen 

1) BORRMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.4, S.91. 1906. 
2) HAUSER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 138, S. 482. 1894; Beitr. 

z. pathol. Anat. u. z .. allg. Pathol. Bd.33, 8.1. 1903. 
3) VERSE, MAX: Uber die Entstehung, den Bau und das Wachstum der Polypen, Adenome 

und Carcinome des Magen-Darmkanals. Arbeiten aus dem Pathologischen Institut zu Leipzig. 
Herausgegeb. von F. Marchand Bd. 1, H.5, S. 105. Leipzig: S. Hirzel 1908, sowie Dtsch. 
Pathol. Ges. 12. Tagung S.95. 1908. 

Handbuch der Physiologie XIV. 103 
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Teil in Serienschnitten untersucht und kommt zu dem SchluB, daB es von der 
normalen Magendarmschleimhaut zu Adenomen, Polypen und Carcinomen 
kontinuierliche 1Jbergange gibt und daB daher die Entstehung des Carcinoms 
am einer primaren Umwandlung des Epithels beruhe. Er will auch den Nachweis 
fiihren, daB die Carcinome nicht aus sich herauswachsen, sondern daB an ihrem 
Rande oder in ihrer Nachbarschaft weitere primare biologische Umwandlungen 
des normalen Epithels in Carcinomepithel eintreten konnen auf dem Boden einer 
lokalen Disposition zur Carcinombildung. 

Auch diesen Schliissen und Verwertungen der histologischen Bilder werden 
wir uns nicht anschlieBen konnen. DaB einmal das Wachstum eines primaren 
Darmcarcinoms im allerersten Beginne, d. h. also im Stadium der Geschwulst
keimbildung, ein multizentrisches sein kann, wird nicht bestritten. Das beweist 
aber jene These ebensowenig wie die zuweilen multizentrische Bildung des 
primaren Rautcarcinoms oder des Teerkrebses, oder wie die primar multipel 
an verschiedenen Stellen der Raut auftretenden Carcinome, oder wie die primar 
und gleichzeitig am dem Boden kongenitaler Adenom-(Polypen-)bildungen im 
Darm amtretenden primar multiplen Carcinome des Darms. Jedenfalls geht 
auch aus den Untersuchungen VERSES hervor, daB in den allermeisten Fallen 
wir schon histologisch im Rande der Geschwiilste einen scharfen Unterschied 
zwischen der Carcinomzelle und dem normalen Darmepithel nachweisen konnen. 
Wiirde in den Friihstadien eine biologische Umwandlung des um den Carcinom
herd herumliegenden Magendarmepithels in Tumorepithel vorkommen, so 
miiBte sich diese Umwandlung bei diesen Untersuchungen sehr viel haufiger 
gezeigt haben, insbesondere miiBte bei den Stadien, wo diese Umwandlung 
noch amzufinden sein sollte, dieselbe in der ganzen Circumferenz des Tumors 
nachzuweisen sein und nicht an einer ganz vereinzelten Stelle. Meines Erachtens 
habenalso auch diese Untersuchungen den Satz von der primaren Umwandlung 
normalen Epithels in Carcinomepithel nicht stiitzen konnen, ja eine Reihe von 
einwandfreien Beweisen gegen die Annahme beigebracht. Auch hier gilt das be
reits iiber die Verwertung histologischer Bilder Gesagte. Hierzu kommt aber 
noch etwas anderes. Auch VERSE kommt bei seinen Untersuchungen, zu dem 
SchluB, daB gerade ein adenomatoses Vorstadium der Carcinombildung voraus
gehe. Nun wissen wir aber, daB die Polypen und Adenome des Darms in sehr 
vielen Fallen, wenn nicht schon embryonal angelegt und bei der Geburt vorhanden, 
also kongenital sind, so doch jedenfalls auf einer embryonalen Fehldifferenz 
beruhen. Es zeigt sich das im friihzeitigen Auftreten derselben ohne jede voraus
gegangenen entziindlichen Erscheinungen, es zeigt sich das im familiaren und 
erblichen Auftreten dieser Geschwiilste. Gerade auf dem Boden solcher kon
genitalen Adenome, nicht auf dem Boden von Schleimhautverdickungen, die sich 
bei entziindlichen Prozessen zuweilen entwickeln, sehen wir vorzugsweise das Auf
treten von Krebsbildungen im Magendarmkanal. Auch hat am Grund ausgedehn
ter histologischer Untersuchungen iiber den Magenkrebs SALTZMANNl) betont, 
daB er "eine solche unzweideutige Umwandlung" von Magenepithel in Krebs
epithel "iiberhaupt nicht gesehen" hat. 

Eine direkte Umwandlung normalen Epithels in carcinomatoses ist auch 
fiir das Uteruscarcinom mehrfach behauptet worden. lch fiihre hier nur aus 
neuerer Zeit die Arbeit von PRONAI2) an. Dieser Autor kommt 'auf Grund genauer 
Untersuchungen von drei exstirpierten Uteruscarcinomen zu dem SchluB, daB 

1) SALTZMANN: Studien tiber Magenkrebs. Arb. d. Pathol. Inst. Helsingfors. Neue Folge 
Bd. 1, S. 335. 1913. 

2) PRONA1: Histogenese und Wachstum des Uteruscarcinoms. Arch. f. Gynakol. Bd. 89, 
S. 596. 1909. 
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"das Flachenwachstum des Carcinoms nicht ausschlieBlich durch V ordringen 
der Carcinomzellen in die Nachbarschaft erfolgt, sondern es ist "wahrscheinlich", 
daB das benachbarte normale Oberflachenepithel sich allmahlich in carcinomatoses 
umwandelt." Die ganzen Schliisse werden auf Grund histologischer Bilder auf
gestellt, und da ist es denn sehr bemerkenswert, daB HEURLINl) auf Grund 
genauer histologischer Untersuchungen zu genau entgegengesetzten Resultaten 
kommt. HEURLIN schreibt hierii ber: "Fiir das Carcinoma corporis uteri, mag 
es sich um Plattenepithelkrebs (Cancroid), Carcinoma simplex, Adenocarcinoma 
oder Adenoma malignum handeln, habe ich in allen meinen Fallen lediglich 
ein unizentrisches Wachstum beobachten konnen. Die intakte Mucosa corporis 
uteri ist stets mit zum mindesten mikroskopisch deutlicher Grenze gegen das 
krebsartige Neoplasma abgesetzt: sie wird von diesem verdrangt. Die Mucosa 
wurde in meinen Fallen stets atrophisch gefunden, mehr oder weniger mit Rund
zellen infiltriert, die Driisen intakt, normal, von rundem Durchschnitt oder 
cystisch erweitert, die dem Carcinom am nachsten liegenden zusammengepreBt. 
Der Unterschied zwischen der intakten Mucosa und dem Carcinom tritt in Form 
einer scharfen Grenze unter dem Mikroskop stets sehr deutlich hervor." Gerade 
die sorgfaltige histologische Untersuchung gibt uns keinerlei Anhaltspunkte 
fiir die primare biologische Umwandlung des normalen Epithels. Die Anhalts
punkte werden um so geringer und diirftiger, je sorgfaltiger diese Untersuchung, 
je besser die histologischen Praparate sind. Arbeiten, wie die von SAKAGUcm2), 
der die Hodentumoren aus den Zellen der ausdifferenzierten Hodenkanale her
vorgehen laBt, oder von MARuLLAz3), der bei Osteosarkomen die fortschreitende 
Umwandlung des Periosts in Tumorzellen aus den Ubergangsbildern nachweisen 
will, bediirfen keiner Widerlegung mehr. 

Wenn noch in neuerer Zeit die Behauptung aufgestellt worden ist, daB sich 
"Carcinome auf Kosten benachbarter Parenchymzellen vergroBern, d. h. daB 
friiher vollig normale Zellen ein carcinomatOses Wachstum eingehen und den 
Primartumor oppositionell vergroBern konnen" [GOLDzIEHER und ROSENTHAL4)], 
so ist fiir eine solche Behauptung weder durch die rein histologischen Unter
suchungen von GOLDZIEHER iiber den Leberzellkrebs noch durch die von HERZOG 
und VERsE iiber das Darmcarcinom ein bindender Beweis erbracht. Gerade fiir die 
Darmcarcinome ist zu beachten, daB sie sich vielfach in kongenital angelegten 
Schleimhautpolypen, d. h. in Geschwulstkeimanlagen, selbst schon entwickeln, 
und daB von den Untersuchern - wenn wir von einer Kritik ihrer Verwertung 
der histologischen Bilder hier einmal absehen wollen - der Unterschied zwischen 
der Bildung des Geschwulstkeimes, dem Verhalten der Zellen zu dieser Zeit 
und dem Wachstum der fertigen Geschwulst nicht beriicksichtigt worden ist. 
Gegen die Auffassung der genannten Autoren sprechen die bereits angefiihrten 
Feststellungen der Geschwulstkeimbildung beim Spiropteracarcinom wie beim 
experimentellen Teerkrebs. Es sei hier ferner erinnert, daB ASCHOFF5 ) auch fiir 
die gutartigen Geschwiilste in systematischen Untersuchungen die Giiltigkeit 
des RIBBERTschen Gesetzes des unizentrischen Wachstums, des Wachstums 
aus sich heraus, nachgewiesen hat. Seine Untersuchungen zeigen, daB auch 
die Zellen der gutartigen Geschwiilste kurzlebiger, regenerationsunfahiger als 
die Zellen des Muttergewebes sind. Er sagt wortlich: "Die Entstehung solcher 

1) MANNU AF REU &LIN: Zur Kenntnis des Baues, des Wachstums und der histologischen 
Diagnose des Carcinoma corporis uteri. Arch. f. Gynakol. Bd. 94, S.402. 1911. 

2) SAKAGUcm: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 125, S. 294. 1913. 
3) MARULLAZ: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd. 40, S. 293. 1907. 
4) GOLDZIEHER u. ROSENTHAL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 13, S. 321. 1913. 
5) ASCHOFF: 84. Nat,urtorsch.·Vers. Munster i. W. 1913, S.24. 
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Wachstumszentren unterscheidet die Geschwiilste scharf von den kompensatori
schen Hypertrophien und ist ein Beweis fiir die funktionelle Minder- oder Unter
wertigkeit der Geschwulstzellen." Der Krebsbildung selbst gehen vielfach 
nicht nur im Experiment, sondern auch beim Menschen nachweis bar einfacherere 
gutartige, aber abgegrenzte Gewebswucherungen voraus, beim Plattenepithel 
z. B. Warzen, Papillome, beim Driisenepithel adenomatose Wucherungen [ME
NE'l'RIERl)]. 

Und wenn sich derartige Bildungen vorher nicht nachweisen lassen, so finden 
wir mikroskopisch in der Haut z. B., sowohl beim Menschen (BORMANN) wie beim 
Tier im Experiment, kleine Epithelinseln, von denen die Tumorbildung ausgeht. 
Die histologischen Befunde sind hier bei beginnenden menschlichen Hautkrebsen 
[in neuerer Zeit z. B. untersucht von LOEB und SWEEK~~) und von NISSEN3 )] 

den Bildern bei den Teercarcinomen auBerordentlich ahnlich [MOLLER4 )]. 

1m iibrigen wissen wir doch genau, wie ein pathologischer Vorgang aussieht 
und verlauft, der - langsam oder schnell - Schritt fiir Schritt die benachbarten 
Zellen, das benachbarte Gewebe in den krankhaften ProzeB einbezieht. Wir 
erwahnten schon AscHoFFs Hinweis auf den fundamentalen Unterschied des 
Wachstums einer Geschwulst und einer kompensatorischen Hypertrophie. Be
trachten wir fortschreitende degenerative Prozesse, betrachten wir die zahllosen 
Varietaten des Entziindungsvorganges, nirgends sehen wir auch nur andeutungs
weise Abgrenzungen ahnlicher Art an den Zellen wie beim Geschwulstwachstum. 
Dieses Gesetz pragt sich schon dem unbewaffneten Auge mit solcher Scharfe 
und Deutlichkeit ein, daB es eigentlich nicht noch des histologischen Nachweises 
bediirfte, obwohl auch er klar genug erbracht ist. Aber dieses Gesetz gilt nur 
fiir die fertige Geschwulst, nicht fiir die werdende Geschwulst, fiir die Periode der 
Bildung einer Geschwulstkeimanlage. 

Aus der Histologie lassen sich also keine irgendwie einwandfreien mid 
der Kritik standhaltenden Beweise fiir die primare biologische Umwandlung 
des normalen Epithels in Geschwulstepithel, der normalen Korperzellen in Ge
schwulstzeIlen beibringen. Es wird von den Anhangern dieser biologischen 
Umwandlung immer wieder vergessen, wem in dieser Richtung der Beweis ob
liegt, nicht den Gegnern der Anschauung, denn durch aIle histologischen und 
biologischen Untersuchungen, durch aIle unsere Kenntnisse von der Histologie, 
Pathologie und Biologie der malignen Geschwiilste, durch aIle experimentellen 
Untersuchungen ist der fundamentale biologische Unterschied zwischen Ge
:schwulstzelle und Korperzelle dargetan worden. Wenn also die Behauptung auf
gestellt wird, daB eine biologisch vollkommen differente Zelle aus einer anderen 
Zelle hervorgeht, so haben die Verfechter einer solchen Behauptung den Beweis zu 
fiihren. Immer wieder zeigt sich aber auch im histologischen Bilde die Differenz 
der beiden ZeIlarten, und wir haben es nicht einmal notig zu betonen, daB die 
histologische Ubereinstimmung zweier Zellarten noch nicht ihre biologische 
Identitat beweist. 

Die Ableitung von Geschwiilsten oder Geschwulstanlagen aus den normalen 
Korperzellen wiirde man vielleicht erwagen konnen fiir diejenigen (,~schwiilste, 
deren Zellen dieselbe Differenzierungsstufe zeigen wie die entsprechenden nor
malen Korperzellen. Da ist es nun von groBem Interesse, daB gerade fiir zahl
reiche Geschwiilste mit Korperzellendifferenzierung die embryonale Anlage nach
gewiesen ist. Also selbst bei denjenigen Tumoren, die wir auf Grund unserer 

1) MENETRIER: Paris med. 1923, S.145. 
2) LOEB u. SWEEK: Journ. of med. research Bd.28, Nr.2. 1913. 
3) NISSEN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S. 320. 1924. 
4) MOLLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.19, S.393. 1923. 
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biologischen Kenntnisse allenfallsvon normalen Korperzellen ableiten konnten 
im Hinblick auf ihre Differenzierung, ist fur eine sehr groBe Anzahl bereits die 
embryonale Anlage nachgewiesen, so daB die Ableitung ihrer Anlagebildung 
von normaldifferenzierten Korperzellen dadurch schon abzulehnen ist .. 

Gehen aber Geschwiilste aus normal ausdifferenzierten Korpergeweben 
hervor, so werden wir immer nur die Cambiumzellen als Matrix des Ge
schwulstkeimes ansehen durfen. Aber auch in diesem Fane mussen wir fest
stellen, daB ganz regelmaBig und gesetzmaBig eine langere Latenzzeit der Bil
dung des Geschwulstkeimes vorausgeht. Es erfolgt demnach offenbar keine 
unmittelbare, direkte, sondern nur eine ganz langsame, indirekte Umwandlung 
der Cambiumzelle in die Tumorzelle. Da, wo wir den Vorgang dieser Bildung 
der Geschwulstkeimanlage aus normalen Geweben heute schon wirklich ver
folgen konnen, sehen wir immer regenerative Prozesse eingeschaltet: erst tritt 
eine Schadigung ein, die den Regenerationsvorgang verursacht, und aus der 
regenerativen Gewebswucherung wird dann die neue Geschwulstkeimanlage 
gebildet. Es ist ein ganz analoger Vorgang, wie die Bildung einer Organ
anlage aus den embryonalen Zellvermehrungen, oder wie die Bildung einer 
Organanlage aus regenerativen Zellsprossungen, wie wir sie aus der experi
mentellen Entwicklungslehre, insbesondere bei den Heteromorphosen, kennen 
gelernt haben. 

Wie wir aber sehen, daB die regenerative Organ- und Organoidbildung 
kein sehr verbreiteter Vorgang ist, so wird uns klar, daB im Gegensatz dazu 
die Vorgange der embryonalen Organbildung sehr viel haufiger Gelegenheit 
zu pathologischen Storungen und damit zur Bildung von Organoiden und 
Geschwulstkeimanlagen darbieten werden. Es ist das derselbe SchluB, den 
wir aus ganz anderen Tatsachenreihen schon fruher ziehen muBten: wenn wir 
nicht die Zahl der Einzelbeobachtungen, sondern lediglich die qualitativ ver
schiedenen Arten und Formen der Geschwiilste ins Auge fassen, so mussen 
wir feststellen, daB weitaus die uberwiegende Mehrzahl dieser Geschwulstformen 
einer embryonalen Entwicklungsstorung seine Entstehung verdankt. Die 
lokale GewebsmiBbildung ist also der wichtigste Vorgang fUr die Bildung von 
Geschwulstkeimanlagen. 

Aus dem Gesagten ergibt sich, daB wir zum Verstandnis der Geschwulst
keimanlagebildung die Beziehungen der Geschwulstbildung einerseits zur Regene
ration, andererseits zur Entwicklungsstorung einer eingehenderen Betrachtung 
unterziehen mussen. 

IX. Geschwulstbildung und EntwicklungsstOrung. 
Die Theorie der Bildung von Geschwulstanlagen aus embryonalen Zellen, 

aus Entwicklungsstorungen kann heute nicht mehr als eine reine Theorie be
zeichnet werden. Die zu ihrer Begrundung festgestellten Tatsachen sind so zahl
reich und so einwandfrei, daB wir das eine jedenfalls mit voller Sicherheit behaup
ten konnen: bei zahlreichen Geschwiilsten spielt die embryonale "Keimverlage
rung" eine groBe Rolle, vor allen Dingen in dem Sinne, daB bereits in den embryo
nalen Stadien der Entwicklung des Individuums ein besonderer Keim angelegt 
ist und nachweis bar ist, aus dessen Zellen sich spater die Geschwulst entwickelt, 
und zwar trifft dies nicht nur fUr Teratome und Mischgeschwulste, sondern ganz 
zweifellos auch fur zahlreiche einfache und maligne Tumoren zu. Die Beweise 
fur diese Anschauung, die zuerst in der COHNHEIMschen Theorie der versprengten 
Keime ihren ersten, wenn auch noch groben Ausdruck fand, ergeben sich aus 
zahlreichen Tatsachen sehr verschiedener Art. 
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1. Geschwiilste bei Kindern, Sauglingen und Feten. 
Geschwiilste der allerverschiedensten Art werden schon in der fruhesten 

Kindeszeit, selbst im Sauglingsalter, beobachtet, ja es sind sogar maligne Tumoren 
bereits bei Feten einwandfrei nachgewiesen worden. Diese Tatsache allein ist 
noch kein absoluter Beweis dafur, daB der Determinationsfaktor der Geschwulst
bildung in diesen Fallen in einer primaren Entwicklungsstorung, in einer Gewebs
miBbildung,liegt. Da auch Kind und Fetus auBeren Schadigungen, insbesondere 
auch Infektionen ausgesetzt sein konnen, so ware es ja an und fUr sich denkbar, 
daB die gleichen auBeren Faktoren in seltenen Fallen auch bei Kind und Fetus 
die Zellen zur Tumorbildung veranlassen konnten. Erst im Zusammenhang 
mit allen anderen Tatsachen, insbesondere der morphologischen Zusammen
setzung und Art der Gesehwiilste, erhalt der Nachweis selbst bosartiger Tumoren 
bei Sauglingen und Feten seine volle grundsatzliche Bedeutung. 

Gerade eine Anzahl gut ausdifferenzierter gutartiger Gesehwulste tritt 
schon bei Neugeborenen und kleinen Kindern auf. Insbesondere sind kongenitale 
Fibrome, Angiome und Kavernome (in Haut, Muskel, Leber), Lymphangiome 
und die verschiedenen Naevusarten beim Neugeborenen beobachtet worden1). 

Auch kongenitale Adenome der Schilddruse und der Zunge, sowie Cystadenome 
der Ovarien sind beobachtet. Hierzu kommen noch die schon bei Neugeborenen 
nachgewiesenen Teratome und Embryome1 ). Wiederholt sind Ylischgeschwiilste 
der Nieren schon beim Fetus beobachtet worden (s. bei HEDREN 2). 

Kongenitale, ja fetale Rhabdomyome sind in Herz, Lunge und Prostata 
beschrieben, angeborene Leiomyome in der Haut beobachtetl). 

DaB die kongenitalen Gesehwulste im Herzen (Rhabdomyome), in der Niere 
(Adenofibrome) und in der Haut (Talgdrusenadenome) bei tuberoser Sklerose 
des Gehirns einer primaren GewebsmiBbildung ihre Entstehung verdanken, 
hat noch niemand bezweifelt [vgl. BUNTSCHUH3 ), HANSER4 ), BERLINER5)]. HANSER 
hat fur diese Geschwiilste auch Vererbung durch drei Generationen nachgewiesen. 

Die embryonale Anlage ist ferner erwiesen fUr eine Reihe von Geschwulst
arten des Nervensystems, und viele davon sind aueh schon bei Neugeborenen 
beobachtet worden. Ais Beispiele seien erwahnt ein Gliom der Nasenwurzel 
bei einem 11 Tage alten Kinde [HUETER6)], ein Gliom der Zunge bei einem 
6 Wochen alten Madehen [PETERER7)]. Insbesondere sind aber hier die Neuro
blastome der Retina und des Sympathicus, insbesondere des Nebennierenmarkes, 
zu erwahnen, fur die es geradezu charakteristiseh ist, daB sie angeboren sind 
und infolge ihrer Bosartigkeit haufig schon im ersten Lebensjahr durch ihr 
Wachstum und Metastasenbildung zum Tode fUhren. Ais Beispiel erwahne ieh 
einen selbstbeobachteten Fall von malignem Neuroblastom der Nebenniere, 
das bei dem ausgetragenen Neugeborenen schon wenige Stunden nach der Ge
burt durch ausgedehnte Lebermetastasen zum Tode fuhrte [so LANDAUS)]. DaB 
es sich bei dieser Erkrankung urn eine primare Entwicklungsstarung handelt, 
geht weiterhin aus der nieht seltenen primaren Doppelseitigkeit (sowohl im 

1) Die Literatur iiber kongenitale Geschwiilste findet sich, wonicht anders angegeben, 
bei RIBBERT: Geschwulstlehre. 2. Auf I. 1914, sowie bei STEFFEN: Geschwiilste im Kindes
alter. Stuttgart 1\)05 und MOENCKEBERG: Angeborene Sarkome im friihen Kindesalter. 
Lubarsch-Ostertags Ergebn. Jahrg. 10, S. 752. 1904-1905. 

2) HEDREN, Beitr. z. pathoI. Anat. u. aUg. PathoJ. Bd. 40, S. 79. 1907. 
3) BUNTSCHUH: Beitr. z. pathoI. Anat. u. z. allg. PathoI. Bd. 54, S.278. 1912. 
4) HANSER: Berlin. klin. Wochenschr. 1918, S.282. 
5) BERLINER: Beitr. z. pathoI. Anat. U. z. aUg. PathoI. Bd. 69, S. 381. 1921. 
6) HUETER: Miinch. med. Wochenschr. 1907, S.2261. 
7) PETERER: Frankfurt. Zeitschr. f. PathoI. Bd.26, S. 214. 1922. 
8) LANDAU: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 11, S. 26. 1912. 
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Auge wie in der Nebenniere) sowie aus dem familiaren und erblichen Auftreten 
hervor. 

In neuester Zeit ist die von mir mit eingehender Begrundung1) vorgeschlagene 
und von vielen Seiten angenommene Bezeichnung " Neuroblastom" fUr die sog. 
Gliome des Auges von SATTLER2) abgelehnt worden, "da Abkommlinge von 
Neuroblasten eben so unbeteiligt seien wie am Aufbau der Sehnerven" und Hirn
gliome". Trotzdem wird S. 150 zugegeben, daB "die der Gliombildung zugrunde
liegende fehlerhafte Keimbeschaffenheit offenbar aus einer fruheren Periode 
der embryonalen Netzhautanlage stammt" . Dabei ist der Ausgang der 
Tumoren aus der Ner
venfaserschicht der Re
tina sichergestellt durch 
Untersuchung ganz frii
her Stadien, und S. 155 
heiBt es, daB der "Ent
stehungsort des ver
schiedenen Formen des 
Glioma retinae in die 
N ervenfaser -Ganglien

zellenschicht und in die 
innere Kornerschicht zu 
verlegen ist". DaB in 
diesen Schichten auch 
Gliazellen vorkommen, 
wirdniemand bestreiten, 
beweist aber noch nicht, 
daB gerade in diesen 

Ganglienzellschich ten 
die wenigen Gliazellen 
die Tumoranlage bilden 
mussen. 

DaB die Zellen die
ser Geschwtilste aber 
Gliazellen seien, dafiir 
bringt SATTLER nicht 
den geringsten Beweis, 
es sei denn, daB das 
Alter dieser Auffassung 

Abb. 480. Familiiire Neuroblastome der Retina, als Beispiel 
rein dysontogenetischer maligner Geschwiilste. Der Knabe 
auf dem Bild nach Enucleation beider Augen allein iiber
lebend von 5 Kindern eines Ehepaares mit Neuroblastom der 
Retina. (Aus WELLS, H. G.: Heredity of Cancer. Chicago 1923.) 

schon Beweis genug ist. Wenn Geschwulste aus so fruhen Entwicklungsstadien 
hervorgehen, so ist es schon von vornherein wahrscheinlich, daB sie aus den 
Vorstufen der spateren Gewebszellen sich ableiten. Und es konnen hier durchaus 
gemeinsame Vorstufen von Spongioblasten und Neurocyten noch in Frage kommen. 
Die von SATTLER selbst angegebene Lokalisation der ersten Bildung weist aber 
auf Ganglienzellenvorstufen hin. Da aber die Geschwulstzellen morphologisch 
keine deutliche und einwandfreie Differenzierung erkennen lassen bis auf die 
fUr die Neuroblastenanlageder Retina typische Rosettenbildung, deren Beweis
kraft vielleicht bestritten werden konnte, so konnte man Herrn SATTLER zu
geben, daB wir den Beweis fur die Neuroblastennatur dieser Geschwulstzellen 
auf morphologischem Wege ebensowenig erbringen konnen, wie er selbst fur die 

1) FISCHER, B.: Wesen und Benennung der Gliome (Neuroblastome) des Auges. Zen
tralbl. f. aUg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 29, S. 545. 1918. 

2) SATTLER, H.: Die b6sartigen Geschwiilste des Auges. Leipzig: Hirzel 1926. 
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Glianatur dieser Zellen. Bei dieser Sachlage haben wir aber das Recht, zur 
Entscheidung der Frage auch das biologische Verhalten der Geschwulstzellen 
als beweiskraftig heranzuziehen. Und hier habe ich gezeigt, daB eine fast ab
solute, bis in aIle Einzelheiten gehende Ubereinstimmung des biologischen Ver
haltens der sog. Retinagliome mit den Neuroblastomen des Sympathicus vor
liegt, daB an der Wesensverwandtschaft der beiden Geschwulstarten gar nicht 
zu zweifeln ist, zumal dieses biologische Verhalten dem Verhalten der typischen 
Gliome des Gehirns vollkommen widerspricht. Wahrend das Gliom des Gehirns 
meist im spateren Alter auf tritt, niemals Metastasen macht, ist der Retinatumor 
stets kongenital angelegt, eine Erkrankung des Sauglings, stets auBerst bos
artig und entspricht in all diesen Punkten sowie in der Haufigkeit der primaren 
Doppelseitigkeit, der Art der Metastasierung und dem familiaren und erblichen 
Vorkommen vollstiindig dem Neuroblastom der Nebenniere. Auch die typischen 
Rosetten der Retinageschwiilste kommen wohl in der Retinaanlage, niemals 
aber in Gliabildungen, auch niemals in den echten Gliomen des Gehirns vor. 
Nur die vollige Vernachlassigung all dieser einwandfreien und wesentlichen 
Tatsachen bei der Frage nach. der Wesensart einer Geschwulstbildung kann 
das Festhalten an einer iiberholten und verknocherten Anschauung erklaren, 
fUr die noch nicht einmal eine einseitige und rein morphologische Einstellung 
Unterlagen schaffen konnte. Die Uberschatzung des rein Morphologischen kann 
aber auch in der Geschwulstlehre uns nicht weiterbringen. 

Auch bei tierischen Embryonen sind wiederholt Geschwulstbildungen beob
achtet worden, Z. B. von KAESTNER!): Geschwulstbildungen am Medullarrohr 
und an der Epidermis von Vogelembryonen. 

Haufiger sind die angeborenen bosartigen Geschwulste. STUBINGER2) hat 
48 Falle angeborener bosartiger Geschwiilste zusammengestellt, und zwar 
14 Carcinome und 34 Sarkome - es sind hierunter eine Reihe typischer Sar
kome, vor allem aber viele ganz undifferenzierte Geschwiilste, die als Rund
zellensarkome oder Lymphosarkome bezeichnet werden, vorhanden, in Wirklich
keit wohl haufig in die Gruppe der Meristome zu zahlen sind. Beim Fetus ist 
sowohl allgemeine Sarkomatose [SCHLOSSMANN3 )], wie Wirbelsaulensarkom 
[BREINL4)], wie Spindelzellensarkom der Niere [KASTNER5)] beschrieben worden. 
DaB das maligne Nephroma embryonale aus einer Entwicklungsstorung hervor
gehen muB, beweist schon seine Zusammensetzung aus embryonalem Nieren
blastem und sein Auftreten bei kleinen Kindern, sowie der von mir erbrachte 
Nachweis des familiaren Vorkommens. 

Auch die ziemlich bosartigen Angiome der Parotis lassen fast immer schon 
aus dem klinischen Verlauf die kongenitale Anlage erschlieBen [HARRASS und 
SUCHIER6)] und werden fast stets schon im ersten Lebensjahr beobachtet. 

Nicht ganz so beweisend im Sinne einer kongenitalen Anlage sind natiirlich 
die Falle von Tumoren bei iilteren Kindem. Immerhin sind hier l;>esonders die 
bosartigen Geschwulstformen und unter diesen die Carcinome bei Kindern von 
besonderem Interesse. Die Literatur hieriiber7 ) ist bereits ziemlich groB, und ich 

1) KAESTNER: Arch. f. Anat. (u. Physiol.) 1907, S.250. 
2) STUBINGER, WILH.: Zur Kenntnis der angeborenen bi:isartigen Gcschwiilste. Dissert. 

Leipzig 1903. 
3) SCHLOSSMANN, E.: Allgemeine Sarkomatose bei einem ausgetragenen Neugeborenen. 

(Literatur.) Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 25, S.486. 1921. 
4) BREINL: Prager med. Wochenschr. 1903. 
5) KASTNER, H.: Spindelzellensarkom der rechten Niere bei einem 7monatlichen Fetus. 

Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.25, S. 1. 1921. 
6) HARRASS U. SUCillER: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S.499. 
7) Literatur bei H. MERKEL: Handb. d. pathol. Anat. d. Kindesalters. Bd. 1/1, S. 345. 

1912, Bowie bei RIBBERT: Geschwulstlehre. 2. Auf!. S. 87. 1914. 
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beschranke mich darauf, nur einige interessante Beispiele anzufiihren, wie den 
Hautkrebs eines 12jahrigen Knaben, primar in der Cutis ohne Zusammenhang 
mit der Epidermis (also lokale GewebsmiBbildung) mit generalisierter Carcinose 
des ganzen Knochensystems [GRAWITZl)] oder die von HARBITZ und PLATOU2) 

beschriebenen primaren Leberkrebse bei einem Kind von 17 Monaten und bei 
einem 12jahrigen Knaben, sowie Darmkrebs bei einem 18jahrigen Mann. Auch 
Haut- und Ovarialcarcinome sowie Magen- und Rectumkrebse sind von diesen 
und anderen Autoren bei jungen Menschen beschrieben worden (s. auch S. 1347). 

2. Multiple Primartumoren. 
Haufig spricht fur die embryonale Anlage einer Geschwulstbildung auch das 

multiple Auftreten gleicher Primargeschwulste in einem Organsystem. 
Multiple maligne Tumoren als Systemerkrankung kennen wir in den Myelomen 

[ROMAN3)], sowie in den multiplen Darmcarcinomen bei der (familiar und erblich 
auftretenden!) Polyposis des Darmes. Haufiger sind gutartige multiple Primar
geschwiilste: die Neurofibrome, die multiplen Lipome, Chondrome und Exostosen, 
die multiplen Angiome und Kavernome in Leber, Haut und Muskulatur, sowie 
die multiplen Adenome der Hautdriisen, der Mamma, der Schilddruse. Engste 
Beziehung zur lokalen MiBbildung zeigen ferner die multiplen Lipome und 
Fibromyome der Niere und die zuweilen auf beiden Seiten auftretenden Misch
geschwiilste der Niere. Gerade die einfachen und gemischten Nierengeschwulste 
zeigen ganz enge Beziehungen zur lokalen GewebsmiBbildung, und NURNBERG4 ) 

fand einmal in einer Niere 206 solche Fibro-Lipomyome und zeigt die enge 
Zusammengeh6rigkeit der sarkomat6sen Mischgeschwulste der Niere mit diesen 
Hamartomen. LINDAU5 ) fand bei systematischen Untersuchungen uber Klein
hirncysten in 8 Fallen die Kombination mit Cystenpankreas, in 10 Fallen die 
Kombination mit Nierencysten und in 6 Fallen eine solche mit Hypernephromen. 

Es ist sieher kein Zufall, daB wir gerade fiir diese systematisierten Ge
sehwiilste in vielen Fallen aueh Vererbbarkeit oder familiares Auftreten naeh
weisen k6pnen. Ieh erinnere hier an die multiplen Neurofibrome, an die mul
tiplen Lipome [HARBITZ6)], an die multiplen Chondrome, Osteome und Exo
stosen. Dabei sind nieht selten diese Gesehwulstformen mit anderen Gewebs
miBbildungen, z. B. Pigmentflecken oder andersartigen Tumoren, kombiniert 
[VERSE7)]. 

DaB bei einem Individuum, das etwa an einer b6sartigen Geschwulst zu
grunde gegangen ist, bei sorgfaltiger Sektion noeh andere, meist gutartige Ge
sehwulstbildungen gefunden werden, ist bekannt und vielfaeh bearbeitet (s. S. 1348 : 
SPRANGER, ROESCH, OWEN, DOPPLER, RIBBERT, NEPRJACHIN, SIEBKE, EGLI). 
Wir wiesen aueh bereits darauf hin, daB mit dem zunehmenden Alter aueh 
die Zahl der gleiehzeitig gefundenen Geschwiilst.e ansteigt, und diese multiplen 
Tumoren sind, wenn nur genau genug bei der Sektion untersucht wird, bei alteren 
Menschen sehr haufig. Fur die Tiere gilt ganz dasselbe. Die Zahlen, die fur ge
w6hnlieh uber die Haufigkeit der Gesehwulste bei unseren Haustieren angegeben 
werden, haben deshalb keinen Wert, weil die ungeheuere Mehrzahl dieser Tiere 
in jugendliehem Alter get6tet wird oder zugrunde geht. Besehrankt man sieh 

1) GRAVIo"ITZ: Dtsch. med. Wochenschr. 1909, S. 1371. 
2) HARBITZ u. FLATOU: Statistik over Kraeft. Norsk magaz. f. laegevidenskaben 

1917, Nr.2. 
3) ROMAN: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.52, S.385. 1912. 
4) NURNBERG: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.l, S.433. 1907. 
5) LINDAU, ARVID: Acta pathol. e. microbiol. scandinav. Suppl.-Bd. 1, S. 117. 1926. 
6) HARBITZ: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 62, S. 503. 1916. 
7) VERSE: Miinch. med. Wochenschr. 1915, S.519. 
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auf die Untersuchung wirklich alt gewordener Tiere, so ist man erstaunt iiber die 
Haufigkeit der Geschwulstbildung, und z. B. bei alten Hunden habe ich wieder
holt bei der Sektion multiple Tumoren auch maligner Art feststellen konnen. 

Fiir den Menschen wurde von mehreren Seiten in systematischen Unter
suchungen festgesteIlt, daB bei der Carcinombildung nicht selten andere gut
artige, zuweilen auch bosartige Geschwiilste gefunden werden [HEDINGER!)]' 
Erwahnt sei hier die Beobachtung von R6sSLE2): GroBes Sarkom des Uterus 
bei einer 52jahrigen Frau neben Kugelmyomen, wo sich auBerdem multiple, 
in die Nieren einwachsende Fibromyome der NierenhiiIlen, ein groBes Hyper
ne.phrom der einen Niere und ein malignes Lipom der Leber fanden. 

Folgende typische, fast charakteristische Kombinationen von Geschwulst
bildungen sind wiederholt beobachtet worden: 

a) die gleiche Geschwulstart in verschiedenen Organen: Kavernome in 
Leber, Milz und Wirbeln, Leiomyome in Uterus, Niere, Darm und Prostata; 

b) verschiedene Geschwiilste in verschiedenen Organen: Neurofibrome 
mit Psammomen der Dura und Gliomen des Gehirns sowie mit Pigmentnaevis 
der Haut, multiple Neurofibrome mit Talg- und SchweiBdriisenadenomen. Zahl
reiche weitere seltenere Kombinationen finden sich bei RIBBERT zusammen· 
gestellt. 

Die Bedeutungfetaler Atelektase fiir das Auftreten von Lipom, Myom 
und Carcinom in der Lunge ist von NAKASONE3 ) dargelegt worden. In 12% der 
FaIle der angeborenen ererbten Neurofibromatose findet sich bei einem oder 
mehreren Geschwulstknoten infiltrierendes Wachstum, Ubergang in Sarkom 
[HARBITZ4)]. 

3. Tumoren mit Organmi.Bbildung. 
Die kongenitale Anlage der Geschwulstbildung laBt sich zuweilen auch daraus 

ableiten, daB das geschwulsttragende Organ gleichzeitig typische MiBbildungen 
aufweist. So sind bei den multiplen Exostosen Verkiirzungen der befallenen 
Knochen wiederholt beschrieben worden: die zur Geschwulstbildung vi:lrwandten 
Embryonalteile fehIen einfach fiir den Aufbau des normalen Organs. Hierher 
gehoren ferner die Tumoren im Bereiche der Keimdriisen bei GenitalmiBbildung, 
z. B. bei Hermaphrotitismus, Leistenhoden und Hodenaplasie [Lit. bei PICK5 ) 

und ZACHARIAS6)]. In diesen Fallen sind gutartige und bosartige Tumoren 
verschiedenster Art, sowie Teratome mit der MiBbildung kombiniert aufgefunden 
worden. Nach den Untersuchungen von FREUND7) sind mangelhaft entwickelte 
und miBbildete Uteri zur Geschwulstbildung besonders disponiert. 

Die von BIRCH-HIRSCHFELD zuerst beschriebenen bosartigen kongenitalen 
Nierengeschwiilste, von ihm mit dem ungliicklichen Namen Adenosarkom 
belegt, sind, wie heute einwandfrei feststeht, nichts anderes als Geschwiilste aus 
embryonalem Nierengewebe, von TRAPPE 8 ) daher mit Recht auf EUGEN AL
BRECHTS Vorschlag embryonale Nephrome genannt [si. auch Muus9), KLOSE 10)]. 

1) HEDINGER: Schweiz. med. Wochenschr. 1923, Nr.44, S. 1016. 
2) RasSLE: Kombination von Uterusgeschwiilsten mit Tumoren anderer Organe, be-

sonders Nierenkapselgeschwiilsten. Dtsch. med. Wochenschr. 1908, S.446. 
3) NAKASONE: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29, S.475. 1924. 
4) HARBITZ: Zitiert auf S. 1641. 
5) PICK: Arch. f. Gynakol. Bd.76, S. 506. 1909. 
6) ZACHARIAS: Arch. f. Gynakol. Bd.88, S. 191. 1905. 
7) FREUND: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd.79, S.475. 1917. 
8) TRAPPE: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 1, S. 130. 1907. 
9) Muus: Embryonale Blandingssvulster. Kopenhagen 1900. 

10) KLOSE: Bruns' Beitr. z. klin. Chir. Bd. 74, S. 9 .. 1911. 
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Wenn R.AUBITSCHEK1 ) eine analoge Geschwulst bei einem kindlichen Rerm
aphroditen, LUTEMB.ACHER2) einen embryonalen malignen Tumor an Stelle eines 
unterentwickelten Nierenlappens bei einer jungen Frau nachweist, so diirfte 
an der embryonalen Genese all dieser Geschwiilste kein Zweifel sein. 

B.AUMG.ARTEN 3 ) berichtet, daB er bei Erwachsenen mit multiplen Kehl· 
kopfpapillomen durchweg eine infantile Beschaffenheit des Kehlkopfs fand 
(fehlende Verknocherung und Verkalkung der Kehlkopfknorpel). Ahnliches 
sehen wir bei der Polyposis des Darmes. Bei den Neurofibromen sind auBer 
den GewebsmiBbildungen der Raut auch noch MiBbildungen der Genitalien, 
der Niere, des Skeletts und anderer Organe wiederholt gesehen worden. Bei 
Gliomen fanden sich MiBbildungen von Rirn und Riickenmark, und ASK.AN.AZY 
fand in einem Falle von Anencephalie multiple Gliome der Lungen, die auf 
verschlepptes Gliagewebe zuriickgefUhrt werden miissen; Bekannt sind ferner 
die Geschwulstbildungen in den· SchlieBungslinien der embryonalen Spalten 
(fissurale Geschwiilste), die Lipome, Ram- und Lymphangiome bei Spina bifida, 
die Nierengeschwiilste bei NierenmiBbildungen, und bei RIBBERT4) finden sich 
weitere Beispiele zusammengestellt. STU-BINGER5), dessen Zusammenstellung 
kongenitaler bosartiger Geschwiilste bereits erwahnt wurde, fand fUnf solcher 
Falle mit MiBbildungen kombiniert. 

M.ATHI.AS6) hat Geschwiilste, die auf fetale Persistenzen zuriickgehen und 
zugleich der Phylogenie der Art angehoren, auf Atavismus zuriickgefiihrt, und 
versucht diese Geschwiilste als eine besondere Gruppe, Progonoblastome, abzu
grenzen. Eine solche Abgrenzung erscheint mir deshalb nicht berechtigt, weil 
schon in der MiBbildungslehre die Rolle des Atavismus sehr umstritten ist und 
es daher nicht moglich ist, sicher festzustellen, in welchem FaIle die Bildung 
einer embryonalen Geschwulstkeimanlage auf Atavismus, in welchem Falle auf 
andere MiBbildungsursachen zuriickzufiihren ist. Jedenfalls konnte man dann 
sehr zahlreiche, aus embryonaler Entwicklungsstorung hervorgehende Tumoren 
als atavistische Geschwiilste bezeichnen. Das Wesentliche ist die enge Beziehung 
zur Entwicklungsstorung. Unter den ursachlichen Faktoren derselben mag auch 
die atavistische Reminiscenz eine wichtige Rolle spielen - die Abgrenzung diirfte 
erst moglich sein, wenn wir auch noch wesentliche andere Determinationsfaktoren 
dieser Entwicklungsstorungen kennen. 

Zuweilen laBt sich die Entstehung von Geschwiilsten aus iiberschiissigem 
Organmaterial nachweisen: Akzessorische Brustdrii.senanlagen und Pankreas
keime bilden den Ausgang mancher Tumoren, und ahnliche "Versprengungen" 
kommen an zahlreichen Stellen des Korpers vor. 

Ganz allgemein diirfen wir also sagen, daB bei Geschwiilsten sehr oft lokale 
und allgemeine Bildungsfehler gefunden werden. 

4. Embryonale Strukturen in Gesehwiilsten. 
Sehr viel eindringlicher sind die Beweise, die aus unseren gesamten histo

logischen Erfahrungen fUr die embryonale Entstehung und Anlage zahlreicher 
Geschwulstbildungen zu erbringen sind. 

Die Naevustumoren der Raut sind solche Geschwiilste, deren Entstehung 

1) RAUBITSCHEK: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.lO, S.206. 1912. 
2) LUTEMBACHER: Ann. de med. 1918, Nr. 5. 
3) BAUMGARTEN, E.: Multiple Kehlkopfpapillome. Orvosi Hetilap 1907, Nr.27. Ref.: 

Dtsch. med. Wochenschr. 1907, S. 1230. 
4) RIBBERT: Geschwulstlehre. 2. Aufl. 1914. 
5) STUBINGER: Zitiert S. 1640. 
6) MATHIAS: Berlin. klin. Wochenschr. 1920, S.444. 
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auf dem Boden lokaler embryonaler GewebsmiBbildungen auBer allem Zweifel 
steht. Wir wissen aus der Erblichkeitsforschung heute mit Bestimmtheit, daB 
Naevus pigmentosus und vasculosus erbliche GewebsmiBbildungen darstellen 
[so MEIROWSKyl)]. Wir wissen ferner, daB der Pigmentnaevus epithelialer Genese 
und aus einer MiBbildung des embryonalen Ektoderms entstanden, auch haufig 
mit anderen MiBbildungen der Epidermis und ihrer Abkommlinge verbunden ist 
[so STEDEN2)]. Aus diesen Naevis gehen bosartige Geschwiilste verschiedener 
Struktur hervor, die demnach samtlich aus embryonal miBbildeten Zellen be
stehen. Es ist von Interesse, daB die sehr seltenen Melanosarkome bei dunkeln 
Pferden auf embryonal abgesprengte Epidermisteile zuriickgefiihrt werden 
[VAN DORSSEN3)], wahrend bei den Schimmeln, die so ungeheuer haufig an Melano
sarkom erkranken, Pigmentzellherde ganz regelmaBig in der Cutis und der Schul
terbrustmuskulatur angetroffen werden. Aber auch eine Reihe anderer Ge
schwiilste der auBeren Haut entsteht zweifelsohne aus Gewebskeimen, die be
reits im embryonalen Leben angelegt sind. Zu ihnen rechne ich in erster Linie 
die nichtverhornenden und adenoiden Hautcarcinome (KROMPRECHERS Basal
zellenkrebse), die ganz zweifellos aus Gewebskeimen, Epidermiskeimen hervor
gehen, die bei der embryonalen Entwicklung ins Corium geraten sind und sich 
nicht weiter differenziert haben [vgl. z. B. VEIT4)]. 

In dem Kapitel iiber die Heteroplasie oder lokale GewebsmiBbildung haben 
wir bereits das ungemein haufige Vorkommen solcher lokaler GewebsmiBbildungen 
besprochen und einen Uberblick iiber ihr Auftreten auch beim Menschen gegeben. 
Es unterliegt keinem Zweifel, daB aus ihnen Geschwiilste hervorgehen konnen, 
denn wir finden entsprechend diesem Nachweis embryonal fehldifferenzierter 
Gewebskeime an denselben Stellen Geschwiilste, die dieselben mangelhaften 
Differenzierungen aufweisen. LANGHANS5) hat sogar fiir eine Reihe von Formen 
der einfachen Schilddriisenstruma den Nachweis erbracht, daB in ihnen un
zweifelhafte embryonale Formationen vorhanden sein konnen. 

Zahlreiche Geschwiilste konnen in ihrer typischen Struktur und Lokalisation 
iiberhaupt nur durch die Annahme embryonaler Gewebsverirrungen und Ent
wicklungsstOrungen verstanden werden. Wenn wir Ependymepithelschlauche 
in Gliomen, Retinarosetten in den Neuroblastomen des Auges, Sympathogonien
kapseln in den Neuroblastomen der Nebenniere, wenn wir die typischen Struk
turen des Nierenblastems, des WOLFFschen Ganges und vieler anderer embryo
naler Bildungen in Geschwiilsten wiederfinden, so zwingen uns diese Tatsachen, 
die Geschwulstkeimanlage solcher Tumoren von embryonalen Differenzierungs
stufen abzuleiten. Die Tatsache der Haufigkeit solcher embryonaler Entwicklungs
storungen und Zellverlagerungen, ohne daB jedesmal sich eine Geschwulst
bildung anschlieBt, ist friiher bereits eingehend erortert worden. Damit ist fiir 
uns die Grundlage gegeben fiir die Annahme der Entstehung von Geschwiilsten 
aus solchen DifferenzierungsstOrungen. 

Als weitere einwandfreie Beweise fiihren wir die Teratome an. Sie bilden 
nach HEIJL6) eine Briicke zwischen MiBgeburten und Geschwiilsten, und ihre 
hochstentwickelten Formen sind rudimentare eineiige Zwillinge, die am niedrig-

1) MEIROWSKY: Klin. Wochenschr. 1926, Nr. 12, S.505. 
2) STEDEN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pat,hol. Bd.27, S. 64. 1922. 
3) VAN DORSSEN: Dissert. Bern 1903. - Siehe auch KITT: Allgemeine Pathologie fUr 

Tierarzte. 5. Aufl. S.498. Stuttgart 1921. 
4) VEIT: Der nichtverhornende Plattenepithelkrebs der au/leren Raut. Dtsch. Zeitschr. 

f. Chir. Bd. 94, S. 346. 1909. 
5) LANGHANS: Weitere Mitteilungen tiber die epitheliale Struma. Virchows Arch. f. 

pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 206, S. 419. 1911. 
6) REIJI.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.229, S.625. 1921. 
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sten entwickelten einfach gebaute maligne Geschwiilste, zwischen denen es aIle 
nur denkbaren Ubergange gibt. Besonders beweisend fiir uns aber ist die Tat
sache, daB in einem Teratom mit makroskopischen Fetusteilen einzelne ZelI
gruppen oder Gewebsmassen einen malignen, metastasierenden Tumor bilden kon
nen, und wir wissen heute, daB zahlreiche einfach gebaute Geschwiilste, besonders 
im Ovarium, sich als einfach gebaute Teratome mit Sicherheit nachweisen lassen. 
Die Beispiele hierfiir sind sehr zahlreich in der Literatur vorhanden, ich erwiihne: 
die Struma ovarii [MoRGENl )], die Cystadenome des Ovariums (einseitige ent
wickelte Entodermanlagen), die Carcinome des Hodens mit Knorpeleinlagerungen, 
die Cancroide in Dermoidcysten und soliden Teratomen und ganz besonders die 
malignen Geschwiilste des Zentralnervensystems im Teratom, die in der Form 
der verschiedenartigsten Sarkome (Abkommlinge der Glia) oder Neuroepitheliome 
und Adenocarcinome (Abkommlinge des Ependymepithels) auftreten [HEIJL2)]. 
Von diesem malignen Zentralnervensystem des Embryoms sind mit groBter Wahr
scheinlichkeit auch die groBzelligen malignen Hodentumoren und die ChoTIon
epitheliome des Hodens abzuleiten, zumal Chorionepitheliome auch im Teratom 
der Zirbeldriise beobachtet worden sind [ASKANAZy 3)]. Niemand wird ein typi
sches Cholesteatom mit Haaren im 4. Ventrikel [SCHULGIN4 )], eine Riicken
marksgeschwulst nach dem Typus des Kleinhirns [NEKRASSOW5)], ein typisches 
Adamantinom des Kiefers oder gar der Tibia [B. FISCHER6)] auf etwas anderes als 
embryonale Differenzierungsstorungen zuriickfiihren konnen. Wenn wir Angiome 
beobachten, deren Endothelzellen noch die Fiihigkeit der dauernden Produk
tion von Blutkorperchen einwandfrei erkennen lassen [PILLIET7), SCHMIEDEN 8), 

EUG. ALBRECHT 9), B. FISCHERlO)], so werden wir uns v . FALKOWSKI 11) anschlieBen, 
wenn er dieses Tumorgewebe als persistentes embryonales Mesenchym auffaBt und 
diese Auffassung auch mit der Struktur des Geschwulstgewebes weiter begriindet. 

RIBBERT12) hat darauf hingewiesen, daB wir in den Geschwulststrukturen 
zuweilen sogar verschiedene Stadien der zugehorigen embryonalen Organdiffe
renzierung erkennen konnen. So findet man "Rhabdomyome, deren Zellen die 
friihembryonalen Stufen der Muskulatur wiedergeben, andere mit vorwiegend 
spindeligen Elementen, wieder andere, in denen zwar schon durchweg Muskel
fasern vorhanden sind, die aber doch noch iiberall die fetale Rohrenform auf
weisen". In der Mamma kennen wir "einerseits das dem normalen Zustand 
der Driise angenaherte Adenom mit lappchenformigem Bau und rohrenformigen 
Driisenverzweigungen, mit acinusahnlichen Endanschwellungen (spateres Ent
wicklungsstadium der Brustdriise) und andererseits den Tumor mit den spalten
formig erweiterten Gangen, das Cystadenom (friiheres Ent",icklungsstadium)". 

5. Nachweis kongenitaler Anlage bei Geschwiilsten Erwachsener. 
Aber auch fiir Geschwiilste vom Bau der einfachen Carcinome miissen wir 

die Ableitung aus einer embryonalen EntwicklungsstOrung haufig annehmen. So 

1) MORGEN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.249, S.217. 1924. 
2) HEIJL: Zitiert auf S. 1644. 
3) ASKANAZY: Dtsch. Pathol.-Ges., 10. Tagg., Stuttgart 1906, S.58. 
4) SCHULGIN: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1911, S.963. 
5) NEKRASSOW: Ref. Zentralbl. f. aUg. Pathol. u. pathol. Anat,. 1914, S. 654. 
6) FISCHER, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 12, S. 422. 1913. 
7) PILLIET: Progr. med. 1891, Nr.29, S.50. 
B) SCHMIEDEN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 161, S. 373. 1900. 
9) ALBRECHT, EUG.: Munch. med. Wochenschr. 1902, S.1135. 

10) FISCHER, B.: Naturforsch.-Vers. Kiiln 1908, Bd. IIf2, S. 7 u. Frankfurt. Zeitschr. f. 
Pathol. Bd. 12, S. 399. 1913. 

11) V. FALKOWSKI: Beitr. Z. pathol. Anat. u. Z. allg. Pathol. Bd.57, S.385. 1914. 
12) RIBBERT: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.225, S.195. 1918. 
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hat MARCKWALD1) zwei ganz kleine Darmcarcinome beschrieben, wo die Darm
schleimhaut selbst vollig unbeteiligt war und der - als embryonal gedeutete 
- Geschwulstkeim ganz in der Submucosa lag. lch selbst habe das gleiche bei 
einem Gallertkrebs des Kolons eines jungen Madchens gesehen [siehe S. 1472, 
M. WEBER2)]. Eine ganze Reihe solcher Carcinome in Haut und Schleimhauten 
wurde beobachtet, die nicht mit der Epidermis oder dem Schleimhautepithel 
zusammenhangen, also nur aus isolierten Epithelkeimen hervorgehen konnen3). 
Und der Nachweis dieser Entstehung wurde sich zweifellos haufiger fiihren 
lassen, wenn nicht solche Carcinome fruhzeitig die daruberliegende Schleimhaut 
durchbrechen und ulcerieren wiirden, wodurch dann der Nachweis der sub
mukosen Genese unmoglich gemacht ist. Wenn aber primare Carcinome im 
Halsbindegewebe auftreten, so konnen sie schon eine ziemliche GroBe erreichen, 
bevor sie mit Haut oder Schleimhaut verwachsen und sind daher schon seit 
langer Zeit in ihrer wahren N atur als branchiogene Tumoren erkannt worden. 
Der Zusammenhang zwischen den angeborenen Halsfisteln sowie Adenomen 
und Carcinomen gleicher Genese ist einwandfrei nachzuweisen [FELDMANN4)] 
und die embryonale Entstehung dieser branchiogenen Tumoren sichergestellt. 

In ganz gleicher Weise ist die Carcinomentwicklung aus Urnierenresten, 
aus dem Urachus, dem Ductus omphalo-entericus, aus Resten des GARTNERschen 
Ganges, aus Uberbleibseln der RATKEschen Tasche usw. einwandfrei erwiesen. 
Ein Chordom der Schadelbasis oder des Kreuzbeins, wie es auch beim Erwachsenen 
auftreten kann, wird niemand anders als aus einer primaren embryonalen Ge
websstorung ableiten konnen. Auch die Geschwlllstbildung aus verlagerten 
Pankreaskeimen im Magen und Darm ist nachgewiesen [BEuTLER5), ASKA
NAZy 6)]. 

Zu erwahnen waren hier auch die Carcinoide des Darms, aus denen nicht selten 
Carcinome hervorgehen, "es sind von heterotopen Epithelien aus entstandene 
Neubildungen, deren Wachstumsart grundsatzlich mit der der Krebse uber
einstimmt, die aber eine ungewohnlich lange Latenzperiode besitzen und meist 
in verschiedenen Stadien der Latenzzeit angetroffen werden" [so bei OBERNDOR
FER7), BURCKHARDT8), DIETRICH9), HAGEMANN10), SCHOBERll)]. 

Auf Keimversprengung mussen wir zuruckfuhren primare Adenocarcinome 
in Lymphdrusen [v. WILLMANN12)], die Entwicklung von Carcinomen auf dem 
Boden von Atheromen [SCHONHOFF13), HABLER14)], die Entwicklung eines Can
croids der Sakralgegend aus einem Teratom [HEUSNER15)]. Wenn KANKELEIT16) 
bei einer 40jahrigen Frau, die niemals menstruiert war, infantile Genitalien und 
klinische Erscheinungen seit 33 Jahren bot, einen Plattenepithelkrebs der Hypo
physe fand, so wird - abgesehen von den entwicklungsgeschichtlichen Grunden, 

1) MARCKWALD: Miinch. med. Wochenschr. 1905, S.1003. 
2) WEBER, MAx: Med. Dissert. Frankfurt a. M. Okt. 1920. 
3) S. auch TEUTSCHLANDER: Heterotope Tumoren. Dtsch. pathol. Ges. 17. Tgg., S. 460. 

Miinchen 1914. 
4) FELDlIIANN: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd.27, S.25. 1916 . 
• ) BEUTLER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.232, S.341. 1921. 
6) ASKANAZY: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, Nr.l u.2, S.3 u. 49. 
7) OBERNDORFER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.l, S.426. 1907. 
8) BURCKHARDT: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 11, S.219. 1912. 
9) DIETRICH: Dtsch. med. Wochenschr. 1910, S.61O. 

10) HAGEMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.16, S.404. 1919. 
11) SCHOBER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.232, S.325. 1921. 
12) V. WILLMANN: Dissert. Miinchen 1904. 
13) SCHONHOF: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd.140, S.388. 1922. 
14) HABLER: Miinch. med. Wochenschr. 1923, Nr.13, S.395. 
15) HEUSNER: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1913, S. 1025. 
16) KANKELEIT: Arch. f. d. ges. Psychol. Bd.58, S.789. 1917. 
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die allein die Erklarung der heterotopen Geschwulstart geben niemand an 
der embryonalen Anlage dieser Geschwulst zweifeln konnen. 

Auch hier bei der Entwicklung echter Geschwiilste aus kongenitalen und 
embryonalen GewebsmiBbildungen £alIt die haufig auBerordentlich groBe Zeit
spanne auf, die zwischen der Entstehung der Geschwulstkeimanlage und dem 
Manifestwerden der Geschwulst liegt. Es besteht also auch bier oft eine sebr 
lange Latenzzeit, bis die Geschwulstkeimanlage in das charakteristische, dauernde, 
geschwulstartige Wachstum iibergeht. Aber dieses Verhalten steht keineswegs 
ohne Beispiel in der Biologie da. Schon in der physiologischen Entwicklung 
sehen wir, daB Organanlagen jahre- und jahrzehntelang ohne jedes Wachstum, 
sozusagen latent, liegenbleiben konnen, um zu gegebenem Zeitpunkt fast plOtz
lich in die Weiterentwicklung einzutreten. Die Zahnanlage, die Entwicklung 
der Haare, der Brustdriisen und anderer sekundarer Geschlechtsmerkmale sind 
Beispiele hierfiir - und all das beweist wieder die vollige Analogie zwischen 
Organanlage und Geschwulstkeim. 

Zuweilen kann diese Entwicklung des Tumors aus einem embryonalen Keim 
auch schon klinisch ohne weiteres verfolgt werden, namlich da, wo die Ge
schwulstkeimanlagen ohne weiteres dem Auge sichtbar sind. So horen wir haufig, 
daB der Naevus bereits seit der Geburt vorhanden war, daB aber erst nach Jahr
zehnten das Wachstum des malignen Melanoms einsetzte. Es ist wohl kein Zu
fall, daB gerade am Auge, an Lidern und der Bindehaut, wo solche Pigment
£lecke ja die besondere Aufmerksamkeit erregen, die Entwicklung von Pigment
sarkomen im hohen Alter wiederholt beobachtet worden ist und die Kranken 
seIber mit voller Bestimmtheit die Entstehnng aus dem kongenitalen Pigment
fleck angeben konnen. 

6. Postembryonale Entwicklungsstorung und Geschwulstblldung. 
Die Entwicklung und Differenzierung des Organismus ist nicht zugleich 

mit dem embryonalen Leben abgeschlossen. Auch nach der Geburt sehen wir 
noch an einer Reihe von Organen Entwicklungsvorgange, wenn sie auch an 
GroBartigkeit und Zahl weit hinter denen des fetalen Gewebes zuriickstehen. 
Auch zwischen diesen postembryonalen Entwicklungsvorgangen und der Ge
schwulstbildung konnen daher engere Beziehungen bestehen, insbesondere werden 
wir hier an die Entwicklungsvorgange der Brustdriise und des Uterus denken. 
Es ware sehr wohl denkbar, daB bei diesen Vorgangen es zur Bildung von Ge
schwulstkeimanlagen fUr Mammatumoren und Uternstumoren, insbesondere 
der Uterusmyome, kame. 

DaB FunktionsstOrungen der Brustdriise, die in jeder Graviditat, ja bei jeder 
Ovulation lebhafte Proliferationsvorgange zeigt, zu Geschwulstbildungen Ver
anlassung geben konnen, ist in neuester Zeit von BAGG (s. S. 1583) experimentell 
einwandfrei gezeigt worden. Die Veranderungen der Mamma in der Graviditat 
diirfen wir aber zweifellos als postembryonale Entwicklungsvorgange bezeichnen, 
auf deren Boden sich hier Geschwulstkeimanlagen und selbst bosartige Tumoren 
entwickeln konnen. 

Von der groBten Bedeutung fUr unsere Frage ist weiterhin: 

7. Die Erblichkeit als Faktor der Geschwulstbildung. 
Es leuchtet ein, daB die Annahme embryonaler Differenzierungsstorungen 

als Grundlage der Geschwulstbildung wesentlich unterstiitzt wird, wenn wir 
nachweisen konnen, daB fUr einen Teil der Geschwulstbildungen die Erblichkeit 
eine Rolle spielt, d. h. also eine primare Anomalie des Keims vorliegt, denn 
nur diese kann ja erblich sein. Man hat sich sehr groBe Miihe gegeben, durch aus-
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gedehnte Statistiken iiber die Erblichkeit des Carcinoms beim Menschen sicheres 
zu erfahren. Diese allgemeinen Statistiken sind so gut wie vollkommen wertlos. 
WELLSl) hat mit Recht da.rauf hingewiesen, daB in diesen Statistiken fast immer 
die Sicherung der Diagnose durch die Sektion fehlt und mit 20 - 50% klinischen 
Fehldiagnosen zu rechnen ist. Die Statistik iiber Vererbung menschlicher Krebse 
hat widersprechende Ergebnisse gehabt. Beim Menschen sind fiir uns viel lehr
reicher, als die Versuche, Krebshauser, Krebsgegenden und ahnliches festzustellen, 

Abb.481. Polyposis des Rectums mit Bildung multipler Cami
nome auf den Polypen, 35 jahriger Mann (E.-Nr. 260/1922 des 
Senckenbergischen Pathologischen Instituts, Frankfurt a. M.). 

die genauen und zuver
lassigen Beobachtungen 
an einzelnen Familien. 
Festgestellt ist auf die
sem Wege vollkommen 
einwandfrei die Erblich
keit bei den multiplen 
Exostosen und Chondro
men des Skeletts, bei 
den multiplen Lipomen, 
bei den Angiomen und 
Myomen der Raut, bei 
den multiplen Neurofi
bromen und bei den so 
auBerordentlich bosarti
gen Neuroblastomen der 
Retina. Auch bei den 
Sarkomen der Chorioi
dea, deren Genese aus 
primaren em bryonalen 
Storungen der Pigment
zellen des Auges er
wiesen ist, istRereditat 
beobachtet [SATTLER2)). 

Erbliches und fami
mires Auftreten ist bei 
diesen Geschwulstfor
men, ebenso wie bei dem 
Xeroderma pigmento
sum und der Polyposis 
des Darms [LAHM3)], urn 
so beweisender, als es 
sich ja urn sehr seltene 
Krankheitsformen han-

delt, ein zufiilliges Zusammentreffen demnach ausgeschlossen werden kann. Sym
metrische Lipombildung ist bei Frauen dreier Generationen beobachtet worden 
[ZACHARIAS4)]. Wiederholt wurde Erblichkeit von Teratomen, Dermoidcysten 
der Ovarien gesehen [s. KOLTONSKI5)]. SIPPEL6) operierte Ovarialdermoide bei 

1) WELLS: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.82, Nr. 12 u. ]3. 1923. 
2) SATTLER: Die bOsartigen Geschwtilste des Auges. Leipzig: Hirzel 1926. 
3) LAHM: Beik Z. pathol. Anat. u. Z. aUg. Pathol. Bd.59, S.276. 1914 (s. auch PAULSEN: 

Konstitution und Krebs. Zeitschr_ f. Krebsforsch. Bd.21, S. 119. 1920). 
4) ZACHARIAS: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 135, S.279. 1916. 
5) KOLTONSKI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 17, S.416. 1920. 
6) SIPPEL: Zentralbl. f. Gynakol. Bd.48, S.85. 1924. 
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3 Schwestern. SEIDELl) sah bei zwei Brudern Kleinhirncysten, die in beiden 
Fallen zum Tode fUhrten. HOFFMANN2) sah zwei Bruder im Alter von 33 und 
48 Jahren an zellreichem Gliom des Gehirns zugrunde gehen. MANSON3) sah 
eine Frau und zwei S6hne derselben an Rundzellensarkom zugrunde gehen. 
LESCHCZINER4) sah Brustkrebs bei der Mutter und drei T6chtern mit Metastasen 
in den gleichen Organen und in 3 Fallen auch den gleichen histologischen Aufbau 
(Gallertkrebs, in der Mamma selten). lch selbst sah vor kurzem ein Mamma
carcinom bei einer 32jahrigen Frau, deren Mutter und GroBmutter ebenfalls an 
Brustkrebs zugrunde gegangen waren. Auch familiares Auftreten von Ovarial
cystomen ist wiederholt berichtet worden. HAGGARD und DOUGLASS5) fanden bei 
gutartigen Mammageschwiilsten doppelt so oft Krebs in der Familienanamnese 
berichtet als bei den b6sartigen. BURKARD6) sah bei zwei eineiigen 21jahrigen 
Zwillingsschwestern zu fast der gleichen Zeit und an der gleichen Stelle der linken 
Mamma ein Fibroadenom, HE DINGER bei zwei Schwestern im Alter von 71 und 
77 Jahren primaren Leberkrebs auftreten. 

Die Amerikaner haben sich sehr bemuht, die Krebsbereitschaft bestimmter 
menschllcher Familien herauszufinden und sind zu dem Ergebnis gekommen, 
daB die Krebsbereitschaft einzelner Familien die der ubrigen Bev6lkerung um 
das 15-20fache ubertrifft und daB diese Haufigkeit annahernd mit den MENDEL
schen Regeln fUr das Auftreten rezessiver Faktoren ubereinstimmt [WARTHIN, 
MOON 7)]. Nach WASSINK 8) werden in der gleichen Familie vor",iegend Krebse 
desselben Organs gefunden, und die konstitutionelle Disposition zur Krebs
bildung kann auch in menschlichen Familien deutlich hervortreten [Lit. bei 
BAUER9)]. Auch die 6sterreichische Sammelforschung hat eindrucksvolle Beweise 
fUr die familiare Disposition zur Tumorbildung ergeben [PELLERlO)], so wurden 
3 Familien gefunden, in denen 5 Geschwister an Krebs erkrankten, und 3 weitere 
Familien, in denen sogar 6, 7 und 9 Geschwister an Krebs erkrankt waren. 15mal 
fand sich das Carcinom in 4 Generationen. 

Die Frage der Erblichkeit der Geschwulstbildung ist nun in den allerletzten 
Jahren durch systematische Untersuchungen mit Hilfe der Tierzuchtung in 
Amerika in ein ganz neues Stadium getreten. Krebsepidemien unter Mansen 
waren schon wiederholt beobachtet worden, so haben z. B. KLINGER und FouR
MANNll) unter den Nachkommen einer stark durch Inzucht vermehrten Krebs
maus im Laufe von 3 Jahren 23 Carcinome beobachtet. Aber erst LEo LOEBl2), 

TYZZERl3) und besonders MAUD SLYE14) haben die Frage durch ihre groBen Mause
zuchten sehr wesentlich gef6rdert. SLYE beobachtete das Auftreten von Spontan
tumoren in ihren Mausezuchten, die luckenlos durch 10 Generationen hindurch 

1) SEIDEL: Heidelberger Ophthal.-Kongr. 1912. 
2) HOFFMANN: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 51, S. lI3. 1919. 
3) MANSON: Brit. med. journ. Nov. 1913, S. 1135. 
4) LESCHCZlNER: Med. Klinik 1917, S.580. 
5) HAGGARD u. DOUGLASS: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.80, Nr.7. 1923. 
6) BURKARD: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 169, S. 166. 1922 u. HEDINGER: Zentralbl. 

f. Path. Bd. 26, S. 385. 1915. 
7) W ARTIDN, MOON: Med. journ. a. record Bd. 97, S. 14. 1920. 
8) WASSINK: NederIandsch tijdschr. v. geneesk. 1923, S.326. 
9) BAUER: Die konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten. S.78. Berlin 1921. 

10) PELLER: Wien. klin. Wochenschr. 1922, Nr.6/8. 
11) KLINGER U. FOURMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.16, S.231. 1917. 
12) LOEB, LEO: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1911, S.993 (Lit.). - LOEB 

u. FLEISHER: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. 1, Orig. Bd. 67, 
S.145. - LATHROP U. L. LOEB: Journ. of expo med. Bd.22, S.646 u. 713. 1915. 

13) TYZZER: Journ. of. med. research. Bd.21. 1909 u. Bd.32. 1915. 
14) SLYE: Journ. of med. research Bd. 32. Marz 1915 u. Journ. of cancer research Bd. 6, 

S. 139. 1921 u. Bd. 7, S. 107. 1923. 
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beobachtet wurden, und zuchtete eine riesige Zahl von Spontantumoren im 
Laufe der Jahre unter 40 000 Mausen. Sie kommt an Hand zahlreicher Stamm· 
baume zu dem SchluB, daB die Vererbung der Tumorbildung nicht die Ausnahme, 
sondern die Regel ist. 

Wenn also in fruheren Jahren wiederholt uber das Auftreten von Krebs
endemien beiMausen berichtet worden ist [z. B. ASCHERl), v. DUNGERN2), Sarkom
endemie bei Ratten, GAYLORD3)], so ergibt sich aus diesen systematischen Unter
suchungen von LEo LOEB, TYZZER, SLYE, daB hier nicht auBere Faktoren, 
Infektionen, Ernahrung, Domestikation und anderes, was man zur Erklarung 
herangezogen hatte, die wesentliche Rolle spielt, sondern lediglich der Erblich
keitsfaktor. Durch Inzucht von 3 Familien von Spontancarcinom konnten Serien 
erhalten werden, die bis zu 100% Carcinome zeigten. Es konnten Mausestamme 
gezuchtet werden, in denen Carcinome niemals auftraten, andere, in denen der 
Krebs sehr hiiufig war. Nach SLYE wird sogar die Spezifitat des Gewebstypus 
der einzelnen Geschwulste in den einzelnen Organen auf die Nachkommen ver
erbt. Die Disposition fur Krebs hiingt von der Art der Proliferation und Differen
zierung bei regenerativen Prozessen abo Es wurden Tierserien erhalten, die kein 
Carcinom entwickelten, solche, die regelmaBig an Krebs starben, und solche, 
wo die Krebsbildung nach den MENDELschen Regeln auftrat. Bei diesen 
Tieren ist die Widerstandsfahigkeit gegen Tumorbildung dominant, die Emp
fanglichkeit recessiv [SLYE, WELLS4)]. Auch fUr die Lokalisation der Metastasen 
wurden vererbliche GesetzmaBigkeiten nachgewiesen. Es konnten sogar Mause
stamme gezuchtet werden, bei denen eine bestimmte Tumorform in besonders 
hohem Prozentsatz auftrat,. Nach LEO LOEB 5) istnicht nur die Haufigkeit, 
sondern auch das Alter, in dem das Carcinom bei der Maus auf tritt, erblich be
stimmt. Bei Stammen mit vielen Tumoren treten diese auch in fruherem Alter auf. 

COULON und BOEZ6 ) fanden allerdings bei den Nachkommen krebskranker 
Mause keinen hoheren Prozentsatz von Spontantumoren als in normalen Zuchten, 
aber die ausgedehnten Untersuchungen von SLYE und auch von LYNCH?) sprechen 
dagegen. In den Zuchten von LYNCH war der geschwulstbildende Faktor dominant. 
Von Wichtigkeit ist, daB eingehende Kontrolluntersuchungen jede direkte oder 
indirekte Ubertragung der Geschwulste durch Zusammenleben, Saugen durch 
Mutter mit Brustkrebs, Verfuttern frischer Carcinomsubstanz mit Sicherheit 
ausschlieBen lieBen. Es kam immer nur auf die Abstammung, d. h. das Keim
plasma, an, und SLYE kommt selbst zu der Auffassung, daB bei den hereditar 
belasteten Individuen ein chronisch entzundlicher Reiz in den empfindlichen 
Organen die Tumorbildung auslosen kann. Damit ware die Beziehung des erb
lichen Faktors zu den Regenerationsprozessen gegeben. 

Wenn wir diese ganzen Tatsachenreihen uberblicken, so kann selbst bei dem 
groBten Skeptizismus kein Zweifel daruber bestehen, daB ein groBer Teil der 
Geschwulste aus embryonaler Anlage hervorgeht und daB fUr zahlreiche andere 
die erbliche Anlage eine wichtige Rolle ~pielt. Die Versuche, aIle Geschwulste 
aus embryonalen Anlagen, ZellmiBbildungen abzuleiten [BEARDS), RIBBERT 9)], 

1) ASCHER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 11, S. 167. 1912. 
2) V. DUNGERN: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Aht. II, 

Bd. 54 (Ref.-Beiheft), S. 84. 1912. 
3) GAYLORD: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.4, S.734. 1906. 
4) WELLS: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd. 81, Nr. 12 u. 13. 1923. 
5) LOEB, LEO: .Journ. of cancer research Bd.6, S.197. 1921. 
6) COULON U. BOEZ: Bull. de l'assoc. fran<;. pour l'etude du cancer Bd. 13, S. 511. 1924. 
7) LYNCH: Journ. of expo med. Bd.39, S.481. 1924. 
8) BEARD: Zentralbl. f. aUg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 14, S.513. 1903. 
9) RIBBERT: Dtsch. med. Wochenschl'. 1919, S.1265. 
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oder von extraregioniiren Urgeschlechtszellen [ROTTER1)] abzuleiten, sind sicher
lich abzulehnen und insbesondere durch das experimentelle Teercarcinom wider
legt. Aber wenn DE VRIES 2) deshalb die COHNHEIMsche Theorie als vollig er
ledigt ansieht, so liegt dazu wirklich keine Veranlassung vor. Es ist dies eine 
ebensolche Einseitigkeit wie die Forderung von GREIL3), aus Schwangerschafts
reaktionen die Entstehung der fetalen Anomalie zu erkennen und die systema
tische Geschwulstprophylaxe mit der Verhiitung der ersten Geschwulstbildungen 
des werdenden Keimlings zu beginnen. Leider vergiBt er hinzuzusetzen, wie man 
das machen solI! 

AIle Tatsachen zwingen uns zu dem SchIuB, daB echte und bosartige 
Geschwiilste auf zwei verschiedenen Wegen, dem der gestarten Regeneration 
und dem der primiiren Entwickiungsstorung, entstehen. 

Man kann also nach der Genese zwei Geschwulstformen unterscheiden: 
die Regenerationsgeschwiilste (bisher gewohnliche Reizgeschwiilste genannt) 
und die dysontogenetischen Geschwiilste [SCHWALBE4), ERNST5), GRABOWSKI6)], 

Fiir beide Geschwulstarten ist die gewohnlich auBerordentlich lange Latenzzeit. 
die zwischen der Bildung der Geschwulstkeimanlage und dem Auswachsen der 
Geschwulst selbst liegt, sehr charakteristisch. STRAUSS7) hat versucht, diese 
Tatsache zweier genetisch verschiedener Geschwulstarten auch fiir das Problem 
der Krebsheilung zu verwerten und glaubt, daB die auf primiirer Entwicklungs
starung beruhenden Geschwulstformen jeder Therapie unzugiinglich seien. Dieser 
SchluB ist aber nurtheoretisch abgeleitet, die Tatsachen sprechen nicht in diesem 
Sinne, denn es hat sich noch niemals irgendein wesentlicher biologischer Unter
schied in bezug auf lokales odeI' metastasierendes Wachstum, z. B. zwischen 
diesen beiden Geschwulstgruppen, nachweisen lassen. Es gibt Geschwiilste, 
die sicher aus regenerativen Prozessen, wie die experimentelj. erzeugten, hervor
gegangen sind und trotzdem sehr hohe Grade von Bosartigkeit zeigen, wiihrend 
auch bei Tumoren sicher embryonaler Genese aIle Grade von Gut- und Bosartig
keit ebenfalls vorkommen. Als einwandfreier Beweis gegen die Ableitung von 
STRAUSS sei nul' das Chorionepitheliom angefiihrt, das trotz der Entstehung 
aus Embryonalzellen zuweilen sich noch wieder zuriickbildet, obwohl bereits 
metastatische Knoten sich ausgebildet haben. 

Dazu kommt, daB im diametralen Gegensatz zu STRAUSS zuweilen gerade 
die Geschwiilste mit embryonalen Strukturen durch Rontgenstrahlen z. B. 
leicht zu beeinflussen, ja zu heilen sind [WALTHARD8)], wiihrend in diesel' Be
ziehung gerade ausdifferenzierte Geschwulstformen, z. B. das Adenocarcinom, 
sich ganz refraktiir verhaIten. 

8. Arten der Entwicklungsstorung bei der Bildung der 
Geschwulstkeimanlage. 

GewiB stellt uns die Tatsache, daB die Bildung der Geschwulstkeimanlage 
bei zahlreichen Geschwiilsten und bei den meisten Geschwulstformen iiberhaupt 
auf embryonale Vorgiinge, Entwicklungs- und Vererbungsfaktoren zuriickgeht, 
VOl' neue und besonders schwierige Aufgaben. Welche Faktoren fiihren zu solchen 

1) ROTTER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.18, S.171. 1921. 
2) DE VRIES: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. 1921, Nr.20. 
3) GREIL: Dtsch. med. Wochenschr. 1922, S. 1471. 
4) SCHWALBE: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.196, S.330. 1909. 
5) ERNST: Dtsch. Pathol.·Ges., 15. Tagg., StraBburg 1912, S.226. 
6) GRABOWSKI: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 56, S. 266. 1913. 
7) STRAUSS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 185. 1922. 
8) WALTHARD: Zentralbl. f. Gynakol. 1920, S. 685. 
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Differenzierungsstorungen und Geschwulstbildungen 1 Die Tatsache derartiger 
Differenzierungsstorungen - ohne jede Riicksicht auf das Geschwulstproblem -
steht aus der Entwicklungsgeschichte einwandfrei fest. Wir wissen, daB bei der 
Entwicklung des Zentralnervensystems stets mehr Zellen gebildet werden, als 
spater tatsachlich zur Verwendung kommen [RABLl)]. Wir wissen, daB die 
Larvenorgane (z. B. bei manchen Insekten Darm, Speicheldriisen, Muskulatur) 
eingeschmolzen und durch Neubildungen ersetzt werden, kurz, wir kennen viele 
vergangliche embryonale Anlagen [NUSSBAUM2), HENSEN3), v. SZILy4)], und es 
sind also Grundlagen genug fUr die Annahme gegeben, daB diese in allen embryo
nalen Geweben verbreiteten Zellen, Gewebe, ja ganze Organanlagen, die bei 
normalem Entwicklungsgange der sicheren Riickbildung verfallen [KEIBEL5)], 

pathologischerweise unentwickelt liegen bleiben konnen, sich erst spater weiter 
differenzieren oder durch die nunmehr total geanderten Faktoren der Umgebung 
und des Gesamtorganismus in eine fehlerhafte Richtung der Differenzierung 
gedrangt werden. Wir wissen, daB z. B. das Becken und andere Teile des Knochen
systems im Knorpel- oder Vorknorpelstadium bestehenbleiben und sich nur 
in der GroBe weiterbilden konnen [FALK.6)], daB unentwickelt gebliebene Eiteile 
eine spatere Nach- und Umdifferenzierung (Postgeneration) erfahren konnen 
[ROUX7), LAQUEUR8)] usw. 

Wenn wir bei dem Stande unseres Wissens iiber Vererbung und Entwick
lung auch heute noch nicht einmal hypothetische prazisere Vorstellungen iiber 
die Keimplasmaveranderungen uus machen konnen, die zur Bildung von Ge
schwulstkeimanlagen fiihren, so diirfen wir doch wohl annehmen, daB die Fak
toren zu jenen gehoren, welche fiir die Entstehung von Variationen und MiB
bildungen iiberhaupt maBgebend sind. Wir wissen auch nicht, warum weiBe 
Katzen mit blauen Augen in der Regel taub sind, warum albinotische Maul
wiirfe gewohnlich groBer sind als schwarze, warum Grauschimmel so auBer
ordentlich viel haufiger an Melanosarkom erkranken als Pferde anderer Farbe usw. 
[RABLl)]. Das bei einer Reihe von Tieren bekannte Stehenbleiben der Entwick
lung in der Jugendform (z. B. beim Axolotl), die Neotenie, ist ein Beispiel im groBen 
dafiir, daB der ganze Organismus das embryonale Geprage unter Verzicht auf 
Weiterdifferenzierung beibehalten kann. Viel haufiger aber sehen wir, daB das 
Stehenbleiben auf einem jugendlichen oder embryonalen Entwicklungsstadium 
nur fiir einzelne Organe oder Charaktere zutrifft. Bei den Teratomen hat man 
deshalb (AsKANAZY) das Teratoma embryonale mit Stehenbleiben auf embryo
nalen Strukturen von dem Teratoma coaetaneum mit ausdifferenzierenden Ge
weben unterschieden. Alle Faktoren, die fiir die Entstehung der Neotenie, fiir 
die Entwicklung von Differenzierungsstorungen, fiir atavistische Riickschlage 
von Bedeutung sind, mtiBten wir dernnach auch in der Geschwulstforschung 
berticksichtigen. Bis heute wissen wir dariiber nichts und konnten hochstens 
Vermutungen anstellen. 

Aber wie die auBeren Umweltfaktoren in der sensiblen Periode der Keim
zellen eine wichtige Rolle fiir das Auftreten neuer erblicher Eigenschaften spielen, 
so diirfen wir grundsatzlich ahnliches fiir die Entstehung von GewebsmiBbil
dungen annehmen. AIle unsere Erfahrungen tiber experimentelle Erzeugungen 

1) RABL: Zuchtende Wirkung funktioneller Reize. Leipzig: Engelmann 1904. 
2) NUSSBAUM: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd.57, S.676. 1901. 
3) HENSEN: Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen Bd.30, S.439. 1910. 
4) v. SZlLY: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S.1461. 
5) KEIBEL: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S.170. 
6) FALK: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.192, S.544. 1908. 
7) Roux: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1894, S.858. 
8) LAQUEUR: Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen Bd.28, S.327. 1909. 
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von MiBbildungen iiberhaupt diirfen hier herangezogen werden. Wir wissen, 
daB die spezifischen Inkrete die Entwicklungs- und Differenzierungsvorgange 
beherrschen, daB selbst die geringsten Storungen dieser Art schwerwiegende 
Differenzierungsstorungen im Gefolge haben konnen (Beispiel: Ausbildung 
driisenahnlicher Cornealcysten bei hyperthyreotischen Larven, ferner s. S. 1441 
und 1712), wir wissen, daB zahlreiche auBere Faktoren, daB Lichtstrahlen, ins
besondere ultraviolettes Licht und Radiumstrahlen, aIle moglichen MiBbildungen 
erzeugen konnen. DOMSl) hat an Warme- und Kaltekulturen von Froschlarven 
gezeigt, daB durch diese auBeren Einfliisse sogar die GroBenentwicklung der 
Organe bestimmt werden kann: die Warmetiere hatten groBere Kiemen, die 
Kaltetiere eine groBere Leber, und OLGA KUTTNER2) zeigte in Untersuchungen 
iiber Vererbung und Regeneration angeborener MiBbildungen bei Cladocera, daB 
"die erbliche Regenerationsnorm in der Weise abgeandert ist, daB die betreffen
den Organanlagen schon auf ganz geringe Reize durch ein Abweichen von der 
normalen Entwicklungsrichtung reagieren". Wenn wir aus diesen Ergebnissen 
auch noch nicht im Einzelfalle die Faktoren, die zur Bildung einer Geschwulst
keimanlage fiihren, ableiten konnen, so ermoglichen sie doch ein grundsatz
liches Verstandnis. Wir sehen, daB in den groBen Mausezuchten von LEO LOEB, 
TYZZER, SLYE und LYNCH die Krebsbildung nicht nur als erbliche Erkrankung 
auf tritt, sondern daB haufig auch dasselbe Organ an einer Geschwulst gleicher 
histologischer Struktur in den Krebsfamilien erkrankt. Wir diirfen daraus auf 
Grund der oben angefiihrten Tatsachen der allgemeinen Biologie den SchluB 
ziehen, daB hier eine erbliche Abanderung der Regenerationsnorm vorliegt, so 
daB schon auf ganz geringe Reize hin Differenzierungsstorungen auftreten, 
d. h. in unserem FaIle Bildung von Geschwulstkeimanlagen. 

Eine eigenartige Beobachtung darf an dieser Stelle Erwahnung finden. 
POLLS) hat die sehr interessante Tatsache gefunden, daB ganz regelmaBigZwischen
zellentumoren der Hoden bei Bastardvogeln zu beobachten sind, die durch eine 
Kreuzung von Pfau und Perlhenne entstanden waren. Wir sehen hier also ein 
experimentelles Beispiel dafiir, daB ganz allein die Konstitution des Keimplasmas 
fUr die Bildung dieser Geschwiilste verantwortlich zu machen ist, und POLL 
weist selbst mit Recht darauf hin, daB durch die Fortschritte der wissenschaft
lichen Erblichkeitsforschung experimentell die inneren Bedingungen fiir die Ent
wicklung mancher Geschwiilste festgestellt werden konnten, ein Gedanke, der ja 
inzwischen durch die amerikanischen Arbeiten iiber die Erblichkeit der Mause
geschwiilste schon zum Teil verwirklicht worden ist. 

Die verschiedenen Arlen und Formen der embryonalen Entwicklungs
storungen, die zu GewebsmiBbildungen fiihren konnen, sind bereits bei der Lehre 
von der Heteroplasie (s. S. 1329) besprochen worden. AIle diese Arten von Gewebs
miBbildungen konnen die Grundlage von Geschwulstkeimanlagen bilden. In erster 
Linie kommen in Betracht: abnorme Gewebsverlagerungen, Organkeime an 
abnormer Stelle, die sehr haufigen embryonalen UberschuBbildungen, die illegalen 
Zellverbindungen ROBERT MEYERS, die durch Ortsverschiebungen zu Keim
verlagerungen fUhren usw. Auch die groberen Storungen der Organentwicklung, 
das Ausbleiben der physiologischen Verschmelzungen, Verwachsungen, Ver
schliisse, abnorm auftretende Verwachsungen und Verschliisse, Atresien usw. 
konnen zu GewebsmiBbildungen, Keimabschniirungen, Keimpersistenzen und 
Verlagerungen und damit auch zur Bildung von Geschwulstkeimen fiihren, 

1) DOMS: Arch. f. mikrosk. Anat. Bd.87, S.60. 1916. 
2) KUTTNER, OLGA: Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen Bd.36, S.649. 1913. 
3) POLL: Berlin. klin. Wochenschr. 1919, S. 768. 
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ebenso ferner das Auftreten rudimentarer atavistischer Organe, aIle Formen 
und Arten gestorter Gewebsdifferenzierung, Stehenbleiben auf friihem Embryonal
stadium, Neotenie. 

Derartige neotenische Differenzierungsstorungen sind auch beim Menschen 
beobachtet worden. FALKl) z. B. beschreibt eine menschliche MiBbildung, bei 
der die ganze Entwicklung in dem Stadium der Mitte des zweiten Fetalmonats 
stehengebHeben ist. Die zu dieser Zeit vorhandenen Verhiiltnisse hatten sich 
nur in der GroBe weitergebildet, waren im iibrigen bestehen gebHeben. Uber 
das Vorkommen derartiger Entwicklungsstorungen, Differenzierungsstorungen 
von Gewebskeimen sind gewisse, aus der experimentellen Embryologie stammen
den Beobachtungen von besonderem Interesse. Nach operativen Eingriffen 
am Frosche konnen verhaltnismaBig undifferenzierte Furchungszellen in dif
ferenzierten Teilen unentwickelt Hegen bleiben. Geschwulstahnliche Bildungen 
hat zuerst Roux nach Operationen am Ei, und zwar nicht selten, beobachtet, 
auch hat er das Vorkommen von undifferenzierten, die Charaktere der Furchungs
zellen tragenden Zellen in bereits differenzierten Froschembryonen konstatiert 
und auf die mogliche Bedeutung dieser Erscheinungen fiir die Geschwulstlehre 
hingewiesen, indem solche Zellen "durch einen auf sie ausgeiibten Reiz oder 
durch die Schwachung ihrer Umgebung zum Tatigwerden veranlaBt werden" 
und auf diese Weise die Bildung von Geschwiilsten einleiten konnen [CHILD2)]. 

Auf die engen Beziehungen zwischen atavistischer Hyperplasie und Tumor
bildung der Hypophyse bei Akromegalie habe ich vor J ahren hingewiesen. Wenn 
wir bei den Selachiern noch die Fahigkeit der Zahnbildung in der ganzen Haut 
sehen, so kann man daran denken, die Entstehung eines Adamantinoms im 
Unterschenkel als eine Geschwulstbildung durch atavistische Reminiscenz 
aufzufassen. 

ROTTER3 ) hat an einem menschlichen Fetus der 12. Woche noch eine groBe 
Anzahl persistenter extraregionarer Geschlechtszellen nachgewiesen, und wenn 
man auch den weitgehenden SchluBfolgerungen ROTTERS nicht folgen kann, 
so ist es doch sicher, daB auch von solchen persistenten Geschlechtszellen sich 
Geschwulstkeimanlagen ableiten konnen. Auch ist experimentell erwiesen, 
daB in friihesten Embryonalstadien in das Innere des Eies verlagerte Zellkomplexe 
zu geschwulstartigen Bildungen, ,,Intraovaten" [BARFURTH4)] auswachsen konnen. 

Nach alledem ist also das Auftreten abnormer Gewebsanlagen iiber jeden 
Zweifel erhaben. In allen Organen und zu allen Entwicklungsstadien sehen 
wir aIle moglichen abnormen Gewebskeime auftreten und zuweilen auch per
sistieren, und die Frage, die uns vorliegt, lautet: welche Beziehungen haben 
derartige embryor.ale Keime zur Geschwulstbildung. 

Fassen wir die Beziehung dieser GewebsmiBbildungen zu den Geschwiilsten 
ins Auge, so muB hier zunachst betont werden, daB keineswegs aus jeder Gewebs
miBbildung eine Geschwulst hervorgeht, ja die Haufigkeit der Entwicklungs
storungen und der Geschwulstbildung geht durchaus nicht in jedem Organ 
parallel [LUBARSCH5)]. Insbesondere gibt es keinen Parallelismus zwischen dem 
Auftreten bosartiger Geschwiilste und der Haufigkeit der embryonalen Gewebs
miBbildungen. Mit Recht hat LUBARSCH darauf hingewiesen, daB gerade in 

1) FALK, E.: Seltene menschliche MiBbildung. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. 
Physiol. Bd. 192, H.3, S.544. 1908. 

2) CHILD, CH.: Physiologische Isolation, S. 147, Anm.5I. Rouxs Vortrage liber 
Entwicklungsmechanik H. II. I911. 

3) ROTTER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. IS, S. 171. 1921. 
4) BARFURTH: Anatomische Hefte. Wiesbaden: Bergmann 1893. 
5) LUBARSCH: Jahreskurse f. arztl. Fortbild. H. I, S. 42. Mlinchen 1910 u. 16. internat. 

med. Kongr. Budapest 1911. 
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den Organen, die am haufigsten Carcinome aufweisen, wie Mamma und Magen
darmkanal, nur wenig von embryonalen EntwicklungsstOrungen und Gewebs
miBbildungen bekannt ist, wahrend im Urogenitalsystem ein annahemder 
Parallelismus zwischen GewebsmiBbildungen und Blastombildung besteht, 
wobei aber die Hamartome und gutartigen Blastome uberwiegen. Zunachst 
einmal wissen wir uber die wirkliche Bedeutung der nur in der Embryonalzeit 
vorhandenen und der rudimentaren Organe so gut wie nichts. PETERl) glaubt, 
daB die heute allgemein angenommene phylogenetische Ableitung dieserembryo
nalen Organe, z. B. der knorpeligen Schadelkapsel, der Urniere, der Kiemengange 
usw., nicht ausreicht und ist uberzeugt, daB diesen Organen eine Funktion, eine 
wesentliche Beteiligung am Leben und Aufbau des wachsenden Embryo zu
kommt. Die rudimentaren Organe sind auch von Anfang an kleiner und zell
armer als die funktionierenden und erreichen nicht die normale Entwicklungs
stufe der ubrigen Gewebe. Ob ein solch ausgeschalteter Keim, eine in der Diffe
renzierung zuruckgebliebene Anlage sich weiter entwickelt, kann auch in AlI
gemeinfaktoren begrundet sein, so wie sich die Haare des Bartes, die Brustdruse, 
das Geweih unter dem EinfluB der Hormone des Gesamtkorpers erst zu bestimm
ten Zeiten ausdifferenzieren. Bekannt ist auch, daB die Dermoide des Ovariums 
zur Zeit der Pubertat ein starkeres Wachstum zeigen. 

PIETRUSKy 2) hat einen auffallenden Gegensatz zwischen der Haufigkeit 
der Abnormitaten der Organformen und der Haufigkeit der Tumoren in dem 
Organ festgestellt. 

Die Beweise fur den Zusammenhang zwischen Geschwulstbildung und Ge
websmiBbildung liegen auf anderem Gebiete. Auf die zahlreichen Analogien 
beider biologischen Vorgange haben SCHWALBE u. a. hingewiesen, aber mit Recht 
hat SAXER3 ) geschrieben: "Demgegenuber mochte ich behaupten, daB mit diesem 
Nachweis fiir das Verstandnis der Atiologie der Geschwulste so gut wie nichts 
gewonnen ist. Aus embryonalen Geweben kann eine spezifisch gebaute, histo
logisch eigenartige Geschwulst mit besonderer Wachstums- und Verbreitungs
weise hervorgehen. Daran ist kein Zweifel moglich. Die Ursache einer solchen 
Geschwulstbildung kann aber nicht eine einfache Verlagerung oder Ausschaltung 
sein, denn der embryonaIen Zelle an und fur sich kommt in keiner Weise die 
Eigenschaft einer unhemmbaren oder gar regellosen Proliferation zu: das Charak
teristische fur diese ist gerade der mit unbegreiflicher GesetzmaBigkeit ein
tretende physiologische Abschlul3 des Wachstums. Die Moglichkeit, in geschwulst
artige Wucherung zu geraten, verdanken die Zellen erst einer ererbten oder er
worbenen pathologischen Modifikation ihres ursprunglichen Charakters. Worin 
der Grund dieser Anderung der physiologischen Vermehrungsfahigkeit liegt, 
das ist aber das gleiche Geheimnis fur die im embryonalen wie fur die im fertigen 
Organismus entstandenen echten Geschwulste." Das ist im wesentlichen dasselbe, 
was wir uber die Kataplasie, die fur jede Geschwulstzelle angenommen werden 
muB, gesagt haben. 

Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB selbst bei denjenigen Geschwul
sten, deren Gewebe in ihrem Differenzierungsstadium vollkommen der Differen
zierung der normalen Korpergewebe entsprechen, die Entstehung aus abnormen 
embryonalen Keimen vielfach absolut erwiesen ist. lch erinnere z. B. an die 
Dermoidcysten, an das Angiom, Fibrom, an viele Lipome, Chondrome und 
andere Tumoren. 

Bei denjenigen Geschwiilsten, bei denen aber diese normale Differenzierung 

1) PETER: Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen Bd.30, S.418. 1910. 
2) PIETRUSKY: Frankfurt. Zeitechr. f. Pathol. Bd.28, S.360. 1922. 
3) SAXER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd.32, S.346. 1902. 
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der gleichalterigon Korpergewebe fehlt, bei denen wir also eine embryonale oder 
vollig fehlende Differenzierung vorfinden, werden wir natiirlich nooh dringender 
auf die Anlage der Gesohwulst aus embryonalen Gewebskeimen hingewiesen. 
Fiir unsere ganze Stellungnahme ist allerdings von der gr6Bten Bedeutung die 
Beantwortung der Frage, ob an den Zellen des ausdifferenzierten Organismus 
noch ein Riiokschlag in das Embryonale moglioh ist. Aus der Hohe der Diffe
renzierung der einzelnen Gewebe eines Teratoms, aus der Mannigfaltigkeit der 
Zusammensetzung wird ja heutzutage direkt auf das Entwioklungsstadium 
gesohlossen, in dem die Bildung des Tumorkeims erfolgt ist. So schreibt SCHWALBE!) 
iiber diese Frage: "Wir konnen mit ASKANAZY u. a. von einem Ter;Ltoma tri
phyllicum und biphyllicum reden. loh mochte die Verschiedenheit dieser Zu
sammensetzung mit der Zeit der EntwicklungsstOrung in Zusammenhang bringen. 
lch glaube nioht, daB fliT die Teratome allgemein ein ,eiwertiger Keim' an
genommen werden muB. Wie es eine teratogenetische Terminationsperiode 
gibt, so liiBt sich fiir viele dysontogenetische Geschwiilste eine onkogenetische 
Terminationsperiode finden." Fiir zahlreiche Teratomformen gelingt es heute 
schon, mit guten Griinden ihre bigerminale Genese (parasitare Doppelbildungen) 
oder ihre monogerminale Entstehung vom Urmund aus (3-keimblattrige Teratome) 
oder ihre Entstehung aus den embryonalen Primitivorganen, d. h. den Stellen, 
wo sich Organanlagen abfalten, dazutun [BUDDE2)J. Derartige Ableitungen 
haben natiirlich nur dann einen Sinn und eine Bedeutung, wenn ein Riickerwerb 
embryonaler Eigenschaften und Differenzierungspotenzen fiir die erwachsenen 
normalen Korperzellen ausgeschlossen ist. Tatsachlich miissen wir auch fiir 
die hoherdifferenzierten Formen des Tierreiches annehmen, daB ein wesentlicher 
Riickerwerb embryonaler Differenzierungspotenzen ausgeschlossen ist (s. das 
friiher S. 1318 hieriiber Gesagte). 

Selbst bei den Stammzellen des Elutes laBt sich der fortschreitende Verlust 
an Differenzierungsfahigkeiten zuweilen in iiberzeugender Weise dartun. So hat 
in experimentellen Untersuchungen BERMANN 3) gezeigt, daB in Knochenmarks
kulturen nach lnfektion der Kultur mit Staphylokokken das jugendliche Knochen
mark noch samtliche Formen myeloischer Zellen bildet, wahrend die Knochen
markskultur des ausgewachsenen Tieres bei dem gleichen Versuch nur noch in 
pathologischer Weise Erythrocyten bildet und hier die Zellen des myeloischen 
Systems und die phagocytierenden Monocyten vollkommen fehlen. 

Wenn wir also einen Rii.ckschlag ins Embryonale fiir die normalen Korper
zellen im wesentlichen ausschlieBen konnen, so sind wir tatsachlich berechtigt, 
aus dem Auftreten vollkommen normaler embryonaler Differenzierungen, aus dem 
Auftreten sehr verschiedener heterogener Gewebe in einem Tumorkeim auf eine 
friihzeitige embryonale Anlage zu schlieBen. Und wenn wir gleichzeitig damit 
unsere Kenntnisse iiber die tatsachlich vorgekommenen embryonalen abnormen 
Gewebskeimanlagen yergleichen, so ist das eine ja sicher, daB keineswegs ane 
del'artigen embryonalen abnormen Keimanlagen zur Geschwulstbildung fiihren. 
Auch ist weder ein abnormer Gewebskeim noch ein abnorm differenzierter 
embryonaler Gewebskeim bereits mit einem Tumor identisch. Welche Beziehungen 
der embryonalen GewebsmiBbildung zur Tumorbildung diirfen wir nun an
nehmen? 

Mehrere Forscher haben das ganze Geschwulstproblem insofern verschoben, 
als sie iiberhaupt als die wesentliche Grundlage jeder Geschwulstbildung eine 

1) Scmv ALEE, ERNST: Uber die Genese der Geschwiilste, beurteilt nach den Erfah
rungen der MiBbildungslehre. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 196, S. 330. 1909. 

2) BUDDE, M.: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 68, S. 512. 1921. 
3) BERMANN: Arch. f. expo Zellforsch. Bd. 1, S. 409. 1925. 
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angeborene Anaplasie der Zellen annehmen. Hierdurch wird das ganze Problem 
um eine Stufe riickwarts verlegt. Wir hatten uns die Frage vorzulegen, wodurch 
denn eine solche embryonale Anaplasie der Zellen zustande kommt. 

Nach dieser Ansicht der angeborenen Anaplasie der Zellen (RIBBERT, 
SCHWALBE u; a.) miiBten wir im Sinne der fmher gemachten entwicklungs
geschichtlichen Ausfiihrung feststellen, daB keineswegs jede Korperzelle oder 
jede Embryonalzelle die prospektive Potenz zur Geschwulstbildung habe, sondern 
daB infolge einer uns unbekannten embryonalen Entwicklungsstorung nur ge
wissen embryonalen Zellen diese prospektive Potenz, zur Geschwulstzelle zu 
werden, verliehen wird. Die tatsachlich nachgewiesenen Geschwulstkeim
bildungen bei R,egenerationen und die eingehend besprochenen experimentell 
erzeugten Geschwiilste beweisen, daB eine solche Annahme fiir einen sehr groBen 
Teil der auftretenden Geschwiilste unmoglich ist. Aber auch fiir die sicher 
kongenital angelegten und nur auf primarer GewebsmiBbildung beruhenden 
Geschwiilste gibt uns diese Annahme keine Erklarung, denn es ist mit der Hypo
these dieser angeborenen Kataplasie das Wesentliche der Frage nicht gelOst, 
und dieses Wesentliche lautet: ¥lorin besteht die Veranderung der Zelle, die sie 
zur Geschwulstzelle pradisponiert oder direkt zur Geschwulstzelle macht? 

Eigentlich ist es unmoglich, von einer angeborenen Kataplasie der Zellen, 
von einer embryonalen Kataplasie, zu sprechen, denn das Charakteristicum 
der Embryonalzelle ist einerseits der Mangel an Differenzierung, andererseits 
ein sehr hoher Gehalt an Potenzen, d. h. an Differenzierungsfahigkeiten. Die 
Bildung eines verhornenden Plattenepithelcarcinoms kann demnach unmoglich 
durch die Annahme einer angeborenenKataplasie der embryonalen Zellen erklart 
werden, denn einerseits zeigen die Zellen dieses Tumors weitgehende Differen
zierung und Spezifizierung, andererseits fehlt ihnen das Charakteristicum der 
embryonalen Zelle, der Reichtum an Differenzierungsfahigkeii. 

Wie unklar der Begriff der Anaplasie in diesem Sinne gebraucht worden ist, 
das ergibt sich ja schon daraus, daB nach v. HANSEMANN die Eizelle die am 
meisten entdifferenzierte Zelle ist. Entdifferenziert in diesem Sinne konnte 
aber nur eine Zelle sein, die bereits einmal Differenzierung besessen hat. Aber 
die Eizelle besitzt zwar keine morphologische Differenzierung, sie besitzt aber 
den hochsten Grad von Differenzierungsfahigkeit, der iiberhaupt denkbar ist, 
und steht damit im absoluten Gegensatz zur kataplastischen Geschwulstzelle. 
Kataplasie von Embryonalzellen kann demgemaB nur bedeuten und nur dann 
einen Sinn haben, wenn darunter verstanden wird der Verlust von Differen
zierungsfahigkeit bei embryonalen Zellen. Das ware dann also die Differen
zierungsstorung, die wir als Grundlage der Geschwulstbildung auffassen. 

Etwas anderes aber ist es, wenn SCHWALBE!) schreibt: "SoIl nun die Theorie 
der Entwicklungsstorung auch fiir die kausale Genese des Carcinoms gelten, 
so muB die Anaplasie angeboren sein." Das' kann in diesem Sinne nur heiBen: 
der Geschwulstcharakter der Zelle ist kongenital, ist angeboren, ist bereits 
embryonal erworben, worin der Geschwulstcharakter der Zelle aber beruht, 
ist nach wie vor vollkommen ratselhaft. 

Das Wesen der Geschwulstkeimbildung kann aber auch nicht lediglich in 
einer Ortsverlagerung embryonaler Gewebsteile gegeben sein. Viele derartig 
verlagerte Gewebskeime gehen einerseits friihzeitig zugrunde, konnen aber 
andererseits auch Jahre und Jahrzehnte, ja das ganze Leben hindurch persistent 
bleiben, ohne zur Geschwulstbildung Veranlassung zu geben. Ja nach RABL 
ist iiberhaupt die UberschuBbiIdung von Zellmaterial ein Charakteristicum 

1) SCHWALBE, E.: Zitiert auf S.1656. 
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der embryonalen Entwicldung. Diese iibersehiissig gebildeten Zellen schwinden 
aber bei normalem Ablauf der Entwicldungsvorgange wieder und geben demnach 
keine Veranlassung zur Geschwulstbildung. RABLl) schreibt hieriiber: "Viel 
unmittelbarer aber geht die quantitative Uberkompensation aus der Beobaehtung 
hervor, daB bei der Entwieldung des Zentralnervensystems stets mehr Zellen 
gebildet werden, als spater tatsachlich zur Verwendung kommen. Die Prolife
ration ist hier eine so lebhafte, daB zahlreiche Zellen in der Reihe ihrer Genossen 
keinen Platz finden, daB sie ausgeschieden werden, in die Hohle des Gehirns 
und Riickenmarks fallen und hier zugrunde gehen. Einer ahnlichen Uberproduk
tion von Zellen begegnen wirauch in der Entwicldung anderer Organe." Auch 
rudimentare atavistische Organe konnen sich das ganze Leben iiber erhalten, 
ohne zur Geschwulstbildung zu fiihren. Wir sahen ja bereits, daB sie sogar 
gewisse funktionelle Eigenschaften aufweisen konnen, demnaeh einen hohen Grad 
von Einfiigung in den gesamten Organismus, in die Einheit des Organismus auf
weisen. Es kann demnach nicht die embryonale Keimversprengung, die anato
mische Verlagerung embryonaler Zellen und Gewebsteile das Wesentliche der 
Geschwulstkeimbildung sein. Die eingehenden Untersuchungen iiber die embryo
nalen, wie vor allem auch iiber die postembryonalen Gewebsverlagerungen haben 
gezeigt, daB diese Ortsverschiebungen von Gewebskeimen keineswegs regel
maBig zur Geschwulstbildung fiihren, sondern, und auch das ist nur in geringem 
Grade, nur eine gewisse Disposition zur Geschwulstbildung erkennen lassen 
(Haufigkeit der Nebennierenversprengungen beim Mensehen, seltenes Hervor
gehen von Geschwiilsten daraus usw.), und zwar sind embryonale Keimverlage
rungen wahrscheinlich fiir die Tumorbildung von groBerer Bedeutung als post
embryonale Zellversprengungen. Die abnorme Verlagerung sogar des iiberschiis
sigen embryonalen Anlagematerials tritt sehr haufig ein, ohne zur Geschwulst
bildung zu fiihren. Die Verlagerung kann also nicht das Wesentliche sein. Trotz
dem sehen wir, daB haufig der Zusammenhang solcher versprengter Keime mit 
Geschwulstbildungen sicher nachzuweisen ist. Die Keimversprengung gibt also 
zweifellos eine gewisse Disposition zur Geschwulstbildung. 

Auf die Frage, wieso es kommt, daB die Verlagerung eines embryonalen 
Gewebskeimes, die Differenzierung an abnormer Stelle eine Disposition zur 
Geschwulstbildung schafft, erhalten wir leichter eine Antwort, wenn wir die 
Bedeutung derartiger Gewebskeime mehr in der abnormen Differenzierung er
blicken. Es finden sich eben abnorme Gewebskeime auch an ihren normalen 
Bildungsstellen anatomisch eingefiigt in den Verband der iibrigen Zellen und sind 
nur dadurch von diesen zu unterscheiden, daB sie eine mangelnde oder gar keine, 
oder eine ahnorme Differenzierung gegeniiber ihren Nachbarzellen aufweisen. 
Bei derartigen abnormen Gewebskeimen kann von einer Versprengung, von einer 
Verlagerung nicht die Rede sein, sondern nur von einer Differenzierungsabnormi
tat, von einer embryonalen GewebsmiBbildung. Nicht nur die verlagerten und die 
uberschiissigen Gewebskeime, sondern aueh gerade besonders diese fehldifferen
zierten GewebsmiBbildungen haben eine besondere Neigung zur Geschwulst
bildung. 

Die tiefere Ursache der Beziehungen dieser beiden abnormen embryonalen 
Gewebskeime zur Geschwulstbildung ist wohl darin gegeben, daB es sich in beiden 
Fallen um abnorme Zelldifferenzierungen handelt. Ein an abnormer Stelle ge
lagerter Gewebskomplex verliert leicht schon anatomiseh, noeh mehr aber natur
lich physiologisch, ganz oder teilweise die normalen Beziehungen zum Gesamt
organismus. Dies fiihrt zu einer abnormen Differenzierung seiner Zellen und 

1) RABL, CARL: Ziichtende Wirkung funktionelle;r, Reize. Leipzig: Engelmann 1904. 
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damit zur Gesehwulstanlage. Damit wird die abnorme Zelldifferenzierung iiber
haupt zur wichtigsten Grundlage der Geschwulstbildung. 

Vielleicht disponiert nichts so sehr zur Bildung von Geschwulstkeimen, 
wie der mehr oder weniger vollstandige Verlust der Differenzierungsfahigkeit 
eines embryonalen Gewebskeimes. Je starker dieser Verlust, desto starker ist 
der Gesehwulstcharakter des Gebildes ausgesproehen. Ein aufdringliches und 
klares Beispiel fUr die Bedeutung dieses Verlustes an Differenzierungsfahigkeit 
zeig~n uns die Teratome der Ovarien. Untersuchungen ASKANAZYS1) haben ge
zeigt, daB die gewohnliehen Misehgeschwiilste, die gutartigen Teratome, im wesent
lichen ausgewaehsene Gewebe enthalten, d. h. Gewebe, die auf derselben Dif
ferenzierungsstufe stehen wie die Gewebe des Tragers (Teratoma eoaetaneum), 
daB dagegen die Teratoblastome, die malignen Geschwiilste des Ovariums, Ge
webe fetaler Struktur enthalten. Die Keimanlagen fUr diese beiden Arten von 
Tumoren sind dieselben, wahrend aber der eine Gewebskeim sich ausdifferenziert, 
entsteht die maligne Geschwulst aus einem jahrelang indifferent liegengebliebenen 
Keime, der dann zu waehsen beginnt, aber inzwischen die Fahigkeit zur weiteren 
Differenzierung mehr oder weniger vollstandig verloren hat. Aus all diesen Be
obachtungen ergibt sich, daB die undifferenzierten Zellstadien in erhohter Weise 
zur Geschwulstbildung disponiert sind, nicht dadurch, daB sie an und fUr sleh 
undifferenziert sind, denn das sind aUe embryonalen ZeUen, sondel'll dureh die 
Persistenz dieses Differenzierungsmangels und durch den schlieBlich vollkom
menen Verlust der Differenzierungsfahigkeit. Dieser Verlust an Differenzie
rungsfahigkeit, trotz fortsehreitender Zellteilung, beweist aber oder bedingt den 
Verlust der physiologischen Beziehungen zum Gesamtkorper und in ihrer Aus
schaltung aus der Einheit des Organismus, aus dem physiologischen Verbande 
des Gesamtkorpers haben wir die wesentlichste Grundlage der Gesehwulstbildung 
iiberhaupt zu erblieken. 

AUe Erfahrmigen iiber die experimentellen Implantationen und Verlage
rungen von embryonalen Zellen und Organen sprechen ganz in dem gleichen 
Sinne. Nur unter ganz besonderen Umstanden gehen aus den experimentell 
erzeugten Teratoiden eehte Gesehwiilste hervor, wie das fmher bereits eingehend 
von uns erortert wurde. Die Verlagerung derEmbryonalzellen allein fiihrt noeh 
keineswegs zur eehten Tumorbildung. Auch im embryonalen Geschehen ist also 
nicht die Ortsveranderung, sondern die Ausschaltung eines Gewebskomplexes 
aus den physiologischen Beziehungen zum Gesamtkorper die wesentliehe Grund
lage der Bildung einer Geschwulstkeimanlage. Natiirlich wird die pathologische 
Verlagerung von Gewebsteilen, insbesondere die embryonale, die Ausschaltung 
von Zellgruppen aus dem physiologischen Verbande, aus den normalen Korrela
tionen zum iibrigen Korper und Gewebe begiinstigen. (Beispiel: Gliome der 
Lunge nach embryonaler Verschleppung von Gliagewebe auf dem Blutwege, 
ASKANAZY.) 

Das Wesentliche dieser physiologisehen Keimausschaltung ist uns in den 
meisten Fallen noch unbekannt. In einer ganzen Anzahl von Geschwulstbil
dungen konnen wir dagegen den Verlust der normalen Korrelationen des ge
sehwulstbildenden Gewebsbezirkes zum iibrigen Korper aueh histologiseh dureh 
die an diesen Gewebskeimen sich abspielenden Fehldifferenzierungen nach
weisen. Die wichtigsten Grundlagen fiir die Geschwulstbildung sind auf Grund 
solcher Beobachtungen also die Fehldifferenzierungen. Diese konnen nun in 
verschiedener Weise zustande kommen: 

1) ASKANAZY, M.: Die Dermoidcysten des Eierstocks. Bibliotheca medica C. H.1905 
u. Referat auf der 11. Tgg. d. Dtsch. Pathol. Ges. S.39. Dresden 1907. 
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L Eine Zelie oder ein Zelikomplex bleibt auf friihestem Stadium der Ent
wicklung stehen, ohne sich weiter zu verandern. Hier kann spater eine nach den 
Potenzen der Zelie festgelegte Nachentwicklung eintreten. Das hierdurch ent
stehende Gewebe kann natiirlich nicht mehr in normale Korrelation zum Gesamt
organismus treten. Beispiele: verlagerte Blastomere: Teratoma coaetaneum, 
Embryom der Wade usw. Das Wesen dieser Bildungen beruht in einer patho
logischen Verlagerung und zeitweisem Entwicklungsstillstand eines Gewebs
komplexes, wodurch das Einfiigen der definitiv entwickelten Gewebe in .den 
normalen Bau des Korpers unmoglich gemacht wird. 

2. Derselbe Vorgang kann durch Zugrundegehen eines Teiles der verlagerten 
Zellen oder durch Verlust eines Teiles der Entwicklungspotenzen zu Teratomen 
mit einseitig entwickeltem Gewebe fiihren. Beispiel: Struma ovarii, isolierte 
Zahnbildung als Rest eines Embryoms usw. 

3. Die Gewebsdifferenzierung einzelner Zellgruppen verlauft in patho
logischer Richtung oder an pathologischer Stelle, entspricht aber stets den 
Potenzen des Ausgangsmaterials. Beispiele: Pankreaskeim im Diinndarm, 
Plattenepithelcysten am Hypophysenstiel, Adamantinom am Unterschenkel u. a. 

Es handelt sich also hier gar nicht um Gewebsverlagerungen, Ver8prengungen, 
sondern Differenzierungen am falschen Ort. Niemals liegt bei den "versprengten" 
Pankreaskeimen Verlagerung urspriinglichen Pankreasanlagematerials vor, 
sondern die Potenz des gesamten Entoderms, die Pankreasanlage zu entwickeln, 
hat sich auch an abnormer Stelle, z. B. in der Spitze des MECKELschen Divertikels, 
geltend gemacht. Diese Art der Geschwulstanlagebildung habe ich am Beispiel 
der Speiserohrenentwicklung eingehend dargelegt. Es ergibt sich hier [vgL BERT 
undFISCHER1), REHORN2)], daB alie pathologischenembryonalenSprossenbildungen 
des Vorderdarmes die Neigung haben, sich in derRichtung einer Tracheallungen
anlage zu differenzieren, und daB durch diesen Nachweis aIle die verschiedenen 
Cysten, Nebenlungen und Teratome im Bereiche des Oesophagus, des Media
stinums und des Herzbeutels einer einheitlichen Erklarung zuganglich sind. 
Zugleich ist damit die Moglichkeit der Erklarung einer ganzen Reihe von Ge
schwulstformen in diesen Korpergegenden gegeben. 

4. Die wichtigste Grundlage fiir die Geschwulstbildung giht aber eine Fehl
differenzierung anderer Art ah: der Stillstand eines Gewebskeimes auf friihem 
Embryonalstadium und das Ausbleiben der Weiterdifferenzierung trotz nach
folgender Zellteilung. 

Die Bedeutung dieses Stehenbleibens auf friiher Embryonalstufe trotz fort
schreitender Zeliteilung laBt sich aus der Struktur vieler Geschwiilste ablesen. 
Schon vor J ahren habe ich dies an einem Glioma gigantocellulare des Gehirns 
dargelegt3). Es lieB sich dartun, daB dieses Gliom zum groBten Teil aus charak
teristischen Gliabildungszellen bestand, also offenbar einer Fehldifferenzierung 
oder einem Stehenbleiben eines Gewebsbezirkes seine Entstehung verdankt 
zur Zeit, als das Medullarrohr noch nicht differente Gliazelien und Ganglienzellen 
gebildet hatte. Diese Gliabildungszellen entsprechen ganz denjenigen, die bei 
der tuberosen Sklerose des Gehirns gefunden werden, der Tumor ist also mit 
Sicherheit auf eine embryonale Entwicklungsstorung zuriickzufiihren. Der 
Nachweis der Mitosen in den Gliabildungszellen dieses Glioms zeigt aber ein
wandfrei, daB diese Tumorbildungszellen nicht nur auf friihem Stadium der 
embryonalen Entwicklung stehengeblieben, sondern auch trotz fortschreitender 
Zellteilung die Potenz der Weiterdifferenzierung verloren haben. 

1) BERT u. FIsCHER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.6, S.27. 1911. 
2) REHORN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.26, S. 109. 1922 u. Bd.34, S. 368. 1926. 
3) FIsCHER, B.: MUnch. moo. Wochenschr. 1911, Nr. 15, S.819. 
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Diese theoretisehen Uberlegungen und SehluBfolgerungen iiber die Vielheit 
von mogliehen Keimanlagen und Tumorformen stimmen mit der tatsaehliehen 
Erfahrung iiberein, daB in jedem Organ eine ungemein groBe Vielheit verschie
dener Geschwulstformen auftreten kann und auch wirklich auftritt. 

9. GroBe, Abgrenzung und Latenz der embryonalen Geschwulstkeimanlage. 
1st nach alledem an der Tatsache der embryonalen Anlage zahlreicher Ge

schwiilste und der meisten Geschwulstformen iiberhaupt nicht zu zweifeln, 
so miissen wir doch noch einen Punkt genauer ins Auge fassen, der fiir zahlreiche 
Fragen der Geschwulstforschung von grundsatzlicher Bedeutung ist: es ist dies 
auch hier die GroBe des primaren, geschwulstbildenden Bezirks. Auch hier liegen 
aIle Moglichkeit.en vor, solange die Geschwulstkeimanlage in der Bildung begriffen 
ist, und wir wiesen friiher schon darauf hin, daB diese Zeitspanne eine recht 
erhebliche sein kann und daB auch ein ganzes Organ, eine ganze Organanlage 
in den Geschwulstkeim iibergehen kann (s. S. 1628-1630). Das aber ist die Aus
nahme. Meist ist auch hier die Geschwulstkeimanlage klein, mikroskopisch klein 
und auch die Zeit zur Ausbildung dieser Keimanlage eine eng begrenzte. Gewohn
lich bekommen wir auch bei den embryonal angelegten Geschwiilsten nur den 
fertigen Geschwulstkeim, die fertige Geschwulst zu Gesicht, und dann gibt es auch 
hier nur scharfe Grenzen, vollkommene Differenzen von Struktur und Differen
zierung gegeniiber der Umgebung. Wenn wir z. B. eine Magenschleimhautinsel 
im Oesophagus oder ein Pankreaslappchen in der Magenwand systematisch 
untersuchen, so finden wir, daB diese Bildungen mit ganz scharfer, oft geradezu 
auffallend scharfer Grenze gegeniiber dem umliegenden Oesophagus- bzw. Magen
epithel abgeset1Ai sind, und doch diirfte niemand daran zweifeln, daB die Zellen 
dieser Bildungen an Ort nnd Stelle aus dem Epithel des primaren Entoderms 
entstanden sind. Dasselbe sehen wir bei den Carcinoiden des Darms, bei den 
Naevuszellen und anderen analogen Bildungen - iiberall so scharfe undo aus
gesprochene Unterschiede gegeniiber den benachbarten Zellen des gleichen, 
aber normal ausdifferenzierten Mutterbodens, daB es unendlicher Arbeit bedurfte, 
bis die histogenetische Ableitung und Wesensart dieser Geschwulstzellanlagen 
richtig aufgedeckt wurden. Beim Rhabdomyom des Herzens zweifelt niemand 
an der Entstehung der Tumorzellen aus embryonalen Herzmuskelfasern -
aber iiberall scharfe Grenzen, keine histologisehen Ubergange am Rande der 
Geschwulstnester. Es ist selbstverstandlich, daB es auch hier ein Entwicklungs
stadium, eine Entwicklungsperiode geben muB, wo all diese Zellanlagen noch 
mit ihrem Muttergewebe untrennbar zusammenhangen und wo erst langsam 
mit der Ausbildung der Differenzierungsstorung sieh die Geschwulstkeimanlage 
vom Mutterboden sondert und auch im histologischen Bilde abhebt. 

1st die Geschwulstkeimanlage gebildet, so fragt es sich, welche Faktoren 
nunmehr einsetzen, um den Geschwulstkeim zur Weiterbildung, schlieBlich zum 
dauernden oder gar schrankenlosen Wachstum zu veranlassen. Der Theorie 
der embryonalen Keimanlage ist haufig der Vorwurf gemacht worden, daB sie 
das Auftreten der Tumoren im hoheren Alter auBerordentlich schwer verstandlich 
machen konne. Aber unsere tatsachlichen Kenntnisse beweisen eben, daB der
artige embryonale Anlagenkomplexe Jahre und Jahrzehnte unentwickelt, 
latent liegenblieben und plotzlich oder in kurzer Zeit zu wachsen anfangen 
konnen. Es ist die Frage, ob sekundare Faktoren hier zunachst aus einer Gewebs
miBbildung eine Geschwulstanlage gemacht haben oder ob der Geschwulstkeim 
als solcher schon vorhanden und nur durch giinstigere Bedingungen aktiviert 
worden ist. Vieles spricht dafiir, daB in der Natur beide Moglichkeiten auftreten, 
daB insbesondere der hinzutretende Regenerationsreiz latente Anlagenkomplexe 
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zur Entfaltung bringen und zur Geschwulstbildung zwingen kann. Die physio. 
logische Entwicklung des Organismus, die ja unter Anderung der allgemeinen 
Korperbedingungen das ganze Leben hindurch anhalt, kann solche Faktoren 
zur Geltung bringen, aber ebenso kann auch pathologisches Geschehen hier als 
wesentlicher Faktor auftreten. 

Die lange Latenzzeit beweist also nichts. Wir kennen geniigend normale 
Organe und Organanlagen, die erst in bestimmten Perioden des Lebens zur Ent
wicklung kommen (z. B. die Zahne, die sekundaren Geschlechtsmerkmale), 
und wir sehen auch, daB bei einer ganzen Reihe von Tumoren, deren embryonale 
Genese kaum einer Diskussion unterliegen kann, eine haufig jahrzehntelange 
Latenzzeit bis zum Auftreten starkeren oder gar malignen Wachstums eingehalten 
wird. Das gilt vor allem fiir die Teratome, und HAGEMANN!) hat auch auf die 
ungewohnlich lange Latenzzeit hingewiesen, die vergeht, bis sich aus den Car
cinoiden des Darmes, die aus heterotopem, embryonalem Entodermepithel ent· 
standen sind, ein Carcinom entwickelt. 

Es ist von erheblichem Interesse, daB wir also hier eine gleiche Erscheinung 
sehen wie bei den auf dem Boden der Regeneration entstandenen Geschwiilsten: 
eine auBerordentlich lange Latenzzeit zwischen dem Beginn der pathologischen 
Bildung und ihrem Manifestwerden. Das kann unmoglich ein Zufall sein, hier 
miissen GesetzmaBigkeiten vorliegen, deren Wesen uns bis heute vielleicht noch 
vollig verschlossen ist. Denkbar ware es aber, daB fiir die Entwicklung der Ge
schwulst auBer lokalen Storungen nunmehr auch allgemeine Verhaltnisse des 
Gesamtorganismus von Bedeutung werden und damit vielleicht erst die Ent
wicklung der vollen Geschwulst aus der Geschwulstkeimanlage ermoglichen. 

Es soIl in einem spateren Kapitel daher die Bedeutung dieser Allgemein
disposition, soweit wir etwas dariiber wissen, naher erortert werden. 

10. Experimentelle Beweise fur den Zusammenhang zwischen 
Entwicklungsstorung und Geschwulstbildung. 

Die gewohnlichen GewebsmiBbildungen, wie sie bei Mensch und Tier so 
haufig zu beobachten sind, konnen wir bisher nicht experimentell erzeugen 
vielleicht ist es auch noch nicht ernstlich veisucht worden. Die bisher experimen
tell erzeugten MiBbildungen sind groberer Art, es ware aber wohl denkbar, daB 
bei feinerer Abstufung der Versuche - besonders denke ich hier an die Wirkung 
der Hormone - umschriebene kleinere GewebsmiBbildungen erhalten werden 
konnten. 

In grober Weise konnen wir aber eine lokale MiBbildung dadurch erzeugen, 
daB wir einen ganzen zu Brei verriebenen Embryo oder Teile eines Embry0 2) 
implantieren. DaB aus solchen kiinstlich erzeugten GewebsmiBbildungen, embryo
nalen Keimen Geschwiilste, auch solche mit allen typischen Zeichen der Bos
artigkeit, hervorgehen konnen, haben wir bereits eingehend dargelegt. Aber wie 
beirn Menschen nur ausnahrnsweise aus einem solchen embryonalen Keim eine 
bosartige Geschwulst hervorgeht, so zeigte sich dasselbe bei den experimentellen 
Teratoiden: unter H underten von Versuchen nur vereinzelte positive Ergebnisse 
nach langer Latenzzeit (s. S. 1578-1582). Das bewies, daB noch irgendwelche 
andere Faktoren hinzutreten muBten. 

1) HAGEMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.404. 1919. 
2) Gerade die hochinteressanten Ergebnisse der SPEMANNschen Versllche uber die 

Wirkllng der Organisatoren bei Transplantation embryonaler Teile lassen hoffen, daB auch 
fur die hiiheren Organismen auf diesem Wege noch wichtige Aufschliissc Zll erhalten sein 
werden. 
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Heute wissen wir - und dieses Wissen verdanken wir der Experimental
forschung -, daB diese zum Embryonalkeim hinzutretenden Faktoren zweierlei 
Art sein kannen: entweder erfolgt eine lokale Beeinflussung der wuchernden 
Embryonalzellen, z. B. durch eine chemische Schadigung (Teer, Arsen, Indol), 
odeI' es erfolgt eine Allgemeinschiidigung des Karpel's (Teer, Arsen), wodurch 
die Embryonalzelle gezwungen wird, sich zur Tumorzelle zu entwickeln (siehe 
S.1545). 

Damit ist auch experimentell die Entstehung del' Geschwiilste, und zwar 
auch del' basartigen Geschwiilste aus embryonalen Keimen, wenn auch zunachst 
nur in den Grundlinien, bewiesen. Selbstverstandlich wissen wir dadurch noch 
nichts Sicheres iiber diejenigen Faktoren, die bei der Entstehung del' mensch
lichen Spontangeschwulst im Einzelfalle die Hauptrolle spielen, abel' del' Weg 
del' Forschung ist doch auch hierfiir schon vorgezeichnet. 

Niemals ist es bisher gelungen., durch Implantation und Transplantation 
normaler Gewebszellen unter ahnlichen Bedingungen Geschwiilste zu erzeugen, 
und es verdient besonders hervorgehoben zu werden, daB selbst beim Rous
Sarkom die Erzeugung der Geschwulstzelle (abgesehen von den Embryonal
zellen selbst) nur aus den unditterenzierten Monocyten des Blutes gelang, wahrend 
derselbe Versuch mit den ausdifferenzierten Fibroblasten (die aus den Monocyten 
hervorgehen) ergebnislos war (s. S. 1545). 

Die sehr interessanten experimentellen Untersuchungen von BAGG haben 
bewiesen, daB auch durch schwere Starung der postembryonalen Entwicklungs

·vorgange an der weiblichen Brustdriise Geschwiilste, auch basartige Carcinome, 
in einem auffallend hohen Prozentsatz experimentell erzeugt werden kannen 
(s. S. 1583). 

X. GeschwulstbHdung und Regeneration. 
1. Die nicht aus Entwicklungsstorungen hervorgegangenen Geschwiilste. 

Wir hoben bereits hervor, daB wir gar keine Beweise fiir die Hypothese 
haben, daB Geschwulstbildungen auch aus voll ausdifferenzierten Zellen des 
erwachsenen Organismus hervorgehen kannen, wohl aber sehr gewichtige Griinde 
gegen diese Hypothese. In der ungeheuren Mehrzahl del' FaIle bekommen wir 
ja die Geschwiilste erst zur Untersuchung, wenn sie bereits histologisch scharf 
und deutlich von den umgebenden Karperzellen geschieden sind. Del' primare 
Geschwulstkeim ist fast stets mikroskopisch klein, ja kann zweifellos sogar von 
einer einzigen Zelle dargestellt werden. Abel' del' primare Geschwulstkeim kann 
auch graBer sein. Del' Gewebskomplex kann bereits zur Zeit, da seine Geschwulst
natur sich auch histologisch durch Differenzen vom umliegenden Gewebe doku
mentiert, aus Zellgruppen oder einem Gewebsverband bestehen. Bei dermeist 
mikroskopischen Kleinheit des primaren geschwulstbildenden Bezirkes sehen wir 
deshalb sehr selten die histologische Umwandlung eines anscheinend normal en 
Gewebsbezirkes in Geschwulstgewebe. Abel' selbst in diesem FaIle ist durch 
den histologischen Befund die Entstehung des Geschwulstkeimes aus vorher 
ganz normalen Zellen nicht bewiesen. 

Unsere histologischen Methoden versagen in so vielen Fallen, wo die bio
logischen Unterschiede von Zellen iiber jeden Zweifel erhaben sind, daB ein 
Versagen der histologischen Methode in diesel' Frage gar nichts Auffallendes hat. 

Die embryonale Fehldijjerenzierung ist also ganz zweifellos die Grundlage 
zahlreicher Geschwulstbildungen, und die Grundlagen diesel' Theorie werden 
durch unsere von Tag zu Tag fortschreitenden Kenntnisse iiber die tatsachlich 
vorkommenden Keimverlagerungen, embryonalen Fehldifferenzierungen, immer 
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mehr gefestigt. Insbesondere fUr die Lehre der Histogenese der Geschwiilste 
und der Metaplasie sind diese Befunde von grundlegender Bedeutung, wie z. B. 
die Plattenepithelherde im Uterus des Sauglings, die Psammomanlagen in der 
Pia von Neugeborenen zeigen. Das ware also eine Gruppe der Geschwiilste, 
vielleicht die groBte, wo wir doch iiber die primare Geschwulstanlage etwas 
Positives aussagen konnen. Andere Tumoren, iiber deren ..'\.nlagebildung wir 
nichts Positives wissen, konnten hypothetisch in derselben Weise erklart werden. 
DaB keineswegs aIle iiberschiissigen Gewebsanlagen und versprengten Gewebs
keime zu Geschwiilsten werden, haben wir ja bereits auseinandergesetzt. Der
artige gewebliche Fehlbildungen konnen jahrzehntelang persistieren, ohne starker 
zu wachsen, ja das ganze Leben hindurch sich erhalten, ohne auch nur eine An
deutung geschwulstartigen Wachstums zu zeigen. Zahlreiche derartige Bil
dungen gehen aber auch im Laufe der Jahre zugrunde und zeigen ebenfalls keiner
lei Beziehungen zur Geschwulstbildung. 

Weiterhin entspricht die Haufigkeit der Geschwulstbildung in den einzelnen 
Organen keineswegs der Haufigkeit der Gewebsverirrungen und embryonalen 
Fehldifferenzierungen in diesen Organen, wie bereits erortert wurde. Trotzdem 
ware es moglich, daB uns zahlreiche Gewebsdifferenzierungsfehler und embryonale 
Gewebsbildungsstarungen bisher noch unbekannt geblieben waren, vielleicht 
gerade diejenigen, die zu der Bildung der malignen Tumoren in engster Beziehung 
stehen. Aber der Ausdehnung der Theorie der embryonalen Anlage aller Ge
schwulstkeime auf aIle Tumoren steht eine uniiberwindliche Schwierigkeit ent
gegen: es gibt auch beim Menschen Geschwulstbildungen, besonders auch maligne 
Tumoren, deren Entstehung durch auBere Einfliisse einwandfrei nachgewiesen 
ist, und den endgiiltigen Beweis hierfiir hat die experimentelle Geschwulst
forschung der letzten Jahre erbracht. 

Die in den friiheren Kapiteln (VI, 4, S. 1551) eingehend besprochenen 
Reizgeschwiilste und die experimentell mit Sicherheit erzeugbaren Geschwiilste 
(s. Kap. VII, S. 1575) sind sichere Beweise dafUr, daB eine ganze Reihe echter 
Tumoren, insbesondere auch bosartiger Geschwiilste, ohne jegliche Entwicklungs
starung entstehen konnen. Wenn auch bei diesen Geschwiilsten die individuelle 
Disposition eine bald geringe, bald groBere Rolle spielt, so diirfte trotzdem in 
diesen Fallen die konstitutionelle Veranlagung des Korpers keine wesentlich 
groBere Bedeutung haben als bei vielen Infektionskrankheiten. 

Selbstverstandlich gibt es auch Geschwulstformen, wo fUr die Entstehung 
des Tumors der auBere Faktor, die Gewe bsschadigung, von gleich groBer Bedeutung 
ist wie die angeborene konstitutionelle Anlage. Als ein iiberzeugendes Beispiel 
fUr eine Geschwulstbildung dieser Art fUhre ich das Xeroderma pigmentosum an 
(s. S. 1559). Das familiare Auftreten und die Vererbbarkeit dieser Hautanomalie 
beweisen aufs deutlichste, daB die Disposition zur Geschwulstbildung in diesen 
Fallen angeboren, vererbt ist, auf embryonalen Entwicklungsstorungen beruht. 
Aber die immer wieder beobachtete und iiber jeden Zweifel erhabene Abhangig
keit der Tumorbildung von dem Einflusse des Lichtes zeigt, von wie groBem aus
schlaggebenden EinfluB hier bereits auBere Einfliisse werden. 

Der Anteil dieser konstitutionellen Disposition an der Entstehung von Ge
schwiilsten durch auBere Schadigungen wird bei den verschiedenen Geschwulst
formen und in den einzelnen Fallen von wechselnder GroBe sein. Aber wie das 
experimentelle Teercarcinom zeigt, kann schlieBlich die Bedeutung der individuel
len Disposition, wenigstens der angeborenen, derartig zuriicktreten, daB sie 
fast vernachlassigt werden kann. 

Wir haben friiher eingehend dargelegt, inwieweit die Entstehung dieser sog. 
Reizgeschwiilste durch auBere Einfliisse sichergestellt ist und in welchen Fallen 
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wir mit Sicherheit von einer experimentellen Erzeugung einer Geschwulst sprechen 
konnen. In diesen Fallen handelt es sich also um Geschwulstbildungen, deren 
Atiologie mit hinreichender Sicherheit bekannt ist. Damit ist aber noch nichts 
gesagt iiber die Pathogenese dieser Geschwulstbildungen. Es soll daher der 
Versuch gemacht werden, die Kette zwischen dem auBeren atiologischen Faktor 
und der Bildung der Geschwulstzelle aufzudecken. Die genaue Analyse aller 
V organge bei diesen Reizgeschwiilsten wie bei den experimentell erzeugten Ge
schwiilsten zeigt, daB bei allen ein gemeinsamer V organg den auBeren Faktor 
mit der Geschwulstentstehung verbindet: der Regenerationsvorgang. 

Sowohl fiir die im Kapitel VI, 4 besprochenen Reizgeschwiilste wie fiir die 
experimentell erzeugbaren und nach Infektionen entstehenden Geschwiilste 
(s. S. 1525) wie iiberhaupt rur alle Tumoren, die atiologisch durch auBere 
Schadigungen bedingt sind, laBt sich heute schon recht gut der Nachweis 
fiihren, daB sie auf Regenerationsvorgange zuriickgehen. 

2. Nachweis und Bedeutung des Regenerationsvorganges fiir die 
Geschwulstbildung. 

"Regeneration ist die Wiederbildung in Verlust geratener, bereits mehr oder 
weniger entwickelter Korperteile" (Raux). Die Defektbildung, die also die 
Regeneration einleitet, kann durch mechanische Eingriffe, Verwundungen, ent
stehen, sie kann auch durch chemische oder physikalische Vernichtung von Zellen 
und Gewebsteilen hervorgerufen werden. Wollen wir also die Entstehung der 
Reizgeschwiilste und der experimentell erzeugten Geschwiilste auf einen patho
logischen Regenerationsvorgang zuriickfiihren, so ware zunachst zu priifen, ob 
die bei diesen Tumoren als atiologisch wirksam nachgewiesenen Faktoren tat
sachlich immer primar einen Gewebsdefekt, eine Gewebsschadigung, hervorrufen. 

a) Nachweis der primaren Gewebsschadigung. 
In der Tat laBt sich unschwer zeigen, daB aIle die auBeren Faktoren, welche 

erwiesenermaBen Geschwulstbildungen hervorrufen konnen, zunachst ausnahms
los einen Gewebsdefekt oder eine mehr oder weniger schwere Gewebsschadigung 
hervorrufen. Am einfachsten und unmittelbarsten {st dies zu erkennen bei allen 
Geschwiilsten, die sich in und auf alten Narbenbildungen entwickeln und fiir 
die wir ja zahlreiche Beispiele angefiihrt haben (s. S. 1554). DaB Teer, Rontgen
strahlen und die verschiedenen Parasiten, die zur Geschwulstbildung fiihren 
konnen, primar eine Gewebsschadigung hervorrufen, bedarf ebenfalls keines 
hesonderen Beweises. 

Auch hei den chemischen Substanzen, die Zellwucherungen auslOsen, wie 
Scharlachol, Ather, Fettsauren, lipoidlOsliche Gifte usw., ist die zellschadigende, 
nicht selten zellabtotende Wirkung nachgewiesen. Auch die Wirkung des Teers 
auf die Raut besteht zunachst in schwerer Schadigung, Atrophie mit Raarausfall 
und Zugrundegehen der Raarfollikel, dann in der Bildung von Schuppen und 
Rhagaden. Erst aus dem durch diese Schadigung hervorgerufenen regenerativen 
ProzeB geht die Geschwulstbildung hervor. Fast noch deutlicher zeigt sich die
selbe Kette von Erscheinungen bei der direkten Einwirkung von Kohlenteer
tropfen auf die Gewebszellen. Rier hat insbesondere JORSTAD l ) gezeigt, daB die 
Bindegewebszellen zunachst schwer geschadigt, zum Teil nekrotisch werden 
und erst dann nach einiger Zeit sich erholen, um nun in lebhafter regenerativer 
Wucherung endlich den Geschwulstkeim zu bilden. Ebenso wies MERTENS2) auf 

1) JORSTAD: Journ. of expo med. Bd.42, S.221. 1925. 
2) MERTENS: Zitiert auf S. 1618. 
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die Bedeutung der primaren Nekrosen beim experimentellen Teerkrebs hin. Auch 
fUr den Arsenikkrebs ist ebenso wie fur das Rontgencarcinom nachgewiesen , 
daB primare Hautatrophien haufig mit Pigmentanomalien der Geschwulstbildung 
vorausgehen. Fur den experimentellen Rontgenkrebs am Kaninchenohr hat BLOCH 
ausdrucklich die Entstehung des Carcinoms im Rande der Nekrose, d. h . also 
an der Stelle lebhaftester Regeneration, betont (s. S. 1623). 

AIle die im Kapitel uber die Reizgeschwulste aufgefuhrten Tumorbildungen 
zeigen ja immer wieder aufs deutlichste die primare Gewebsschadigung, und 
zwar der verschiedensten Art, der dann nach langer Zeit regenerativer Gewebs
wucherung die Geschwulstbildung folgt. Selbst so einfache Regenerationsreize 
wie die traumatische Schadigung sehen wir hier zuweilen bedeutungsvoll werden, 
besonders wenn die traumatische Schadigung sich haufig wiederholt, wie bei dem 
Hornkrebs des indischen Rindes oder der Haferfutterung der Ratte. 

u 

Abb. 482. Ohronische Rontgenveranderungen der Haut an der Hand eines bekannten Ront
genologen. Hochgradige Hyper- und Parakeratose. Bei Auflockerung der Epidermis und 
Atypie der Kernbildung. An derselben Stelle hat sich spater ein Cancroid entwickelt. (E.-Nr. 

1045/1920 des Senckenbergischen Pathologischen Instituts Franldurt a. M.) 

Auch in den Fallen, wo wir bei langdauernden Einwirkungen eines dieser 
Faktoren in geringen und immer wiederholten Dosen spater die primare Ge· 
websschadigung nicht mehr nachweisen konnen, sind wir zur Annahme einer 
solchen berechtigt, ja gezwungen, einerseits durch die Natur des einwirkenden 
Faktors, andererseits aus den meist ohne weiteres nachzuweisenden Regenerations
vorgangen, die uns zwingen, auf eine primare Gewebsschadigung zu schlieBen. 
Die Analogie berechtigt uns wohl, da, wo beide Nachweise nicht ohne weiteres 
zu fUhren sind, wie z. B. beim Blasenkrebs der Anilinarbeiter, denselben Vorgang 
anzunehmen, um so mehr, als auch hier nicht selten Blasenbluaongen und ent
zundliche Erscheinungen dem Auftreten der Geschwulst jahrlang vorausgehen, 
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also auf eine Schadigung der Blasenschleimhaut hinweisen, und weiterhin in sehr 
vielen Fallen sich zunachst Papillome der Harnblase entwickeln, also ganz analoge 
Vorgange, wie wir sie beim Teercarcinom der Haut kennen. Es ist dabei selbst
verstandlich, daB nicht in jedem FaIle der Regenerationsvorgang durch volliges 
Zugrundegehen von Zellen ausgelOst werden muB, auch durch schwere Schadigung 
der Einzelzellen, insbesondere ihrer Kerne, konnen erwiesenermaBen Regenerations
wucherungen ausgelost werden. Wenn also z. B. der gewohnlich in Brandnarben 
entstehende Kangrikrebs sich in manchen Fallen, wie berichtet wird, auf der 
Haut des Abdomens auch ohne nachweisbare Narbenbildung sich entwickeln 
kann - und zwar unter der Einwirkung des gleichen atiologischen Faktors -, 
so diirfen wir daraus schlieBen, daB die immer wiederholte Hitzeschadigung der 
Haut, auch ohne daB es einmal zum volligen Absterben von Zellen und zur aus
gesprochenen Geschwiirsbildung kommt, auf dem gleichen Wege der primaren 
Zellschadigung zunachst die Regeneration und dann die Geschwulstbildung 
auslost. 

b) Die der Geschwulstbildung vorausgehenden Regenerationen. 
Zu dem Nachweis der primaren Gewebsschadigung tritt nun als noch wich

tigerer Beweis die Tatsache, daB bei allen hinreichend genau untersuchten Reiz
geschwiilsten und experimentell erzeugten Tumoren deutlich nachweisbare 
und oft sehr lebhafte Regenerationsvorgange der Geschwulstbildung selbst voraus
gehen. Sehr schon ist das, weil dem Auge unmittelbar und ohne weiteres zu
ganglich, bei den Reizgeschwiilsten der auBeren Haut festzustellen. Schon beim 
Xeroderma pigmentosum entsteht die maligne Geschwulst unter der Einwirkung 
des Sonnenlichtes nicht plOtzlich eines Tages aus normalem Hautgewebe, sondern 
lange Zeit vorher zeigt das lichtgeschadigte Organ Regenerationswucherungen, 
Epithelverdickungen, pathologische Hornbildung, Rhagadenbildung usw. In 
derselben Weise geht der Bildung des Rontgencarcinoms ein jahrelanges Stadium 
des Rontgenekzems voraus (s. Abb. 482), d. h. nichts anderes, als lebhafte Re
generationsprozesse der durch die primare Schadigung pergamentartig atrophisch 
gewordenen Haut, wiederum mit Bildung von Epithelhypertrophien, Keratomen, 
Rhagaden usw. Dasselbe Bild bei der Wetterhaut der Seeleute und Landleute, 
dasselbe Bild in Form des chronischen seborrhoischen Ekzems bei der Krebs
bildung in der seniI atrophischen Greisenhaut. Beim Carcinom der Paraffin
arbeiter entwickelt sich der Krebs erst nach jahrelangem Bestehen der Paraffin
kratze (s. Abb. 483), und das Bilharziacarcinom der Harnblase entsteht erst, 
nachdem die Parasiten viele Jahre lang das Schleimhautepithel geschadigt und 
zu regenerativen Wucherungen gezwungen haben. 

Ein sehr lehrrreiches Beispiel ist auch die Geschwulstbildung bei der BOWEN
schen Dermatose: hier bestehen Veranderungen und Wucherungen der Epidermis
zellen, und erst wenn diese chronische Dermatitis mit Bildung keratotischer 
schuppender Flecke jahrlang bestanden hat, entwickelt sich ein Carcinom. 

Wenn wir Tumorbildung in Brandnarben, tupusnarben, syphilitischen 
Narben sich jahrelang nach der Narbenbildung entwickeln sehen, so liegt die 
primare Schadigung wie der lange regenerative ProzeB offen zutage. Sehr haufig 
geht dabei schon aus der Krankengeschichte ohne weiteres hervor, daB die Narbe 
in all den Jahren eigentlich "niemals zur Ruhe gekommen" ist, wiederholt auf
gebrochen ist usw. Noch deutlicher wird dieser lange dauernde Regenerations
vorgang, wenn wir ein Oallussarkom, eine Sarkombildung bei chronischer Osteo
myelitis, eine Krebsbildung im Rande eines chronischen Magengeschwiirs, auf 
der alten Geschwiirsflache eines seit Jahrzehnten ulcerierenden Lupus oder 
in der Wand einer alten tuberkulosen Lungenkaverne oder alter Bronchiektasen 
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beobachten. In gleicher Weise schlieBt der Regenerationsvorgang die Kette 
zwischen akuter Schadigung und Geschwulstbildung bei der Influenzaschadigung 
der Luftwege: schwere akute Bronchitis - chronische Bronchitis mit Regene
ration des Schleimhautepithels - Epithelmetaplasie - Geschwulstbildung. 

Eine haufige Vorstufe der Carcinome sind auf den verschiedensten Schleim
hauten die Leukoplakien.Wir dfufen auch sie als einen jahrelang dauernden 
pathologischen Regenerationsvorgang nach Schadigung des Schleimhautepithels 
auffassen. 

Auch bei dem Arsenkrebs durch jahrelange perorale Arsenaufnahme entsteht 
der Tumor nicht plOtzlich aus der giftgeschadigten Haut, sondern immer nur 
auf dem Boden der chronischen Arsendermatose in den keratotisch veranderten 
Hautstellen, d. h. also an den Stellen pathologischer Regenerationen. Besonders 
bemerkenswert ist auch hier, daB kleine traumatische Schadigungen die Lokali
sation dieser haufig multiplen Hautcarcinome bestimmen, d. h. ein zweiter 
Regenerationsreiz tritt hinzu, s. ferner S. 1674 u. 1689. 

Abb.483. Paraffinkratze der Hatlt (bei demselben Arbeiter wie Abb. 47l S. 1562). (Aus 
T:u.LMANNS.: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 13.) 

Es kann also nach all diesen Erfahrungen mit Geschwulsten verschiedenster 
Art an den verschiedensten Korperstellen und hervorgerufen durch die denkbar 
verschiedensten auBeren Einwirkungen kein Zweifel sein, daB die Bildung 
echter, insbesondere auch maligner Geschwiilste, soweit sie nicht auf einer pri
maren, insbesondere embryonalen Entwicklungsstorung beruhen, stets nur 
auf dem Boden eines pathologisch gestorten, meist sehr lange dauernden Re
generationsvorganges erfolgt. Wir sehen hier wiederum die auBerordentlich 
enge Beziehung und deutliche Analogie zur Organbildung: im ganzen Orga
nismenreich erfolgt die Organbildung nur durch embryonale Entwicklungsvor
gange oder durch den ProzefJ der Regeneration! Auch die Bildung der echten 
Geschwulste bzw. der Geschwulstkeimanlagen, d. h . der Organoide, erfolgt aus
nahmslos nur durch Vorgange der embryonalen oder postembryonalen Ent
wicklung und durch den ProzeB der Regeneration. 

Ein weiterer wichtiger Beweis fur die hier vorgetragene Anschauung ist 

e) die gesetzmliBige Latenzzeit der Gesehwulstbildung. 
Die Latenzzeit der Geschwulstbildung ist namlich bei all den zahlreichen 

und in ihrer Atiologie so ganz verschiedenen Reiztumoren keine zufallige, schwan-
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kende oder willkiirliche, sondern sie ist eine ganz: gesetzmaI3ige Erscheinung, 
der deshalb auch fiir die Erklarung der Geschwulstbildungen eine grundsatzliche 
Bedeutung zukommt (die von der Reiztheorie vollig iibersehen wird, s. S. 1574). 
Gerade aus der menschlichen Pathologie kennen wir hierfiir ausgezeichnete Bei
spiele: Der Paraffinkrebs entsteht bei Paraffinarbeitern nach einer Latenz von 
12-14 Jahren [EHRLICH1), KUNTzEL2)1, immer nur nach mehrjahriger Arbeit und 
oft genug, nachdem die gefahrliche Arbeit schon jahrelang aufgegeben wurde. Das 
Carcinom braucht eben diese Zeit zur Entwicklung. So war in einem FaIle von 
KUNTZEL bei einem Arbeiter, der 10 Jahre lang in der Paraffinfabrik gearbeitet 
hatte, 31/ 2 Jahre nach dem Austritt aus der Fabrik erst das Carcinom auf dem 
Boden der alten "Paraffinkratze" entstanden. Auch die Blasentumoren der 
Anilinarbeiter entwickeln sich nur nach mehrjahriger Beschaftigung mit den 
gefahrlichen chemischen Stoffen [NASSAUER3)] CURSCHMANN4 ), OPPENHEIMER5 ) 

und brauchen eine Latenz von 10-28 Jahren, durchschnittlich 18 Jahre. Auch 
hier wurde das Auftreten der Erkrankung noch 10-17 Jahre nach Aufgabe 
des gefahrlichen Berufs beobachtet. Beim Rontgencarcinom wurde nach ROWN
TREE6) friihestens nach 4-5 Jahren Carcinombildung gesehen, doch wurden 
Latenzzeiten bis zu 17 J ahren beobachtet (ich selbst habe Sarkombildung bei 
chronischer Rontgenschadigung schon nach 2 Jahren, Carcinombildung nach 
4 Jahren bei demselben Kranken beobachtet, s. oben S. 1558). Der Schnee
berger Lungenkrebs (s. S. 1564) tritt erst mich 1O-20jahriger Beschiiftigung 
in den Gruben auf. Noch langer dauert es meistens beim Bilharziacarcinom 
(s. S. 1532). Auch bei den malignen Neubildungen der Mundhohle wurden viele 
Jahre lang dauernde Schleimhautaffektionen, insbesondere Leukoplakien, als 
vorausgehende Erkrankung hiiufig gesehen [PETIT7)], und BAER8) fand die Leuko
plakie in 95% der J!'alle auf syphilitischer Basis bei gleichzeitiger direkter che
mischer oder mechanischer Schadigung der Mundschleimhaut (Rauchen, cariose 
Zahne). FUr das Lupuscarcinom ist seit langem bekannt, daB erst nach jahre
langem, ja jahrzehntelangem Bestehen des Lupus die Carcinombildung in dem 
geschwiirig zerfallenen Gewebe auftritt. Dasselbe zeigt die Bowensche Dermatose. 
Bei dieser Hautkrankheit entstehen rosafarbene keratotische Flecke an den ver
schiedensten Stellen der Haut, die spater in Carcinom iibergehen, und zwar nach 
Zeitraumen von 2-30 Jahren [DARIER9)]. 

Auch beim Arsencarcinom der Haut et:ttsteht der Krebs erst nach jahre
langem Bestehen der Arsendermatose, ja gewohnlich betragt die Latenzzeit 
Jahrzehnte. v. BERGMANN 10) sah ein riesiges Carcinom 36 Jahre nach aus
gedehnter Verbrennung in der Narbe entstehen, und FRANCESCHETTIll) beschreibt 
Carcinome in Brandnarben nach 51 bzw. 55 Jahren. Bei VERSE bestand das 
Ulcus durch Erfrierung 50 Jahre, bei MELcmoR die SchuBnarbe 36 Jahre, bis 
sich ein Carcinom darin bildete. Geht einmal eine echte Geschwulst von einer 
Verletzung, z. B. einer Knochenfraktur, aus, so liegen zwischen Tumorbildung 
und Fraktur gewohnlich viele Jahre, z. B. Wirbelsarkom nach 20 Jahren,.in der 

1) EHRLICH: Arch. f. klin. Chir. Bd. 1l0, H. 2. 1918. 
2) KUNTZEL: Dermatol. Wochenschr. 1920, Nr.30 u. 31. 
3) NASSAUER: Miinch. med. Wochenschr. 1919, S.1486. 
4) CURSCHMANN: Zentralbl. f. Gewerbehyg. Bd.8, S. 145 u. 169. 1920. 
5) OPPENHEIMER: Miinch. med. Wochenschr. 1920, S.12. 
6) ROWNTREE: Brit. med. journ. 1922, Nr.3232, S. llll. 
7) PETTIT: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.81, Nr. 18. 1923. 
8) BAER: Dermatol. Zeitschr. Bd.22, S.121. 1915. 
9) DARIER: Bull. de I'acad. de mM. 1920, Nr. 20. 

10) v. BERGMANN: Zitiert S. 1556. 
11) FRANOESCHETTI: Riv. di chir. Bd. 1, S. 57. 1922. 
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Stelle der Kompressionsfraktur derWirbelsaule [EUGEN FRANKEL!)], 13 Jahre 
nach einer Unterarmfraktur [CREITE und STRICKER2)], 12 Jahre nach einer 
Impressionsfraktur des Scheitelbeins Entwicklung eines Psammoms an dieser 
Stelle [REICHE3)]. Sehr selten ist es, daB sich ein solches Callussarkom schon 
nach wenigen Monaten bei jugendlichen Menschen entwickelt [L. PICK4)], und aIle 
Erfahrungen zeigen, daB die Zuriickfiihrung von Geschwiilsten auf solche Ver
letzungen nur dann mit geniigender Sicherheit angenommen werden darf, wenn 
zwischen Trauma und Tumorbildung groBere Zeitraume liegen. 

Ganz in gleichem Sinne sprechen die Erfahrungen des Tierversuchs. Schon 
BANG hat beim experimentellen Teerkrebs als ganz typisch ein Latenzstadium 
von 3-4, manchmal auch 7 -8 Monaten beschrieben, vor dessen Ablauf dann 
ein viel kiirzeres Vorbereitungsstadium anzunehmen ist, in dem schon eine 
latente Malignitat bestimmter Zellhaufen vorausgesetzt werden muB. Bei allen 
experimentell erzeugten Carcinomen wird diese Latenzperiode in gleicher Weise 
Weise bei jungen und alten Tieren eingehalten. Dieselbe Beobachtung machen 
wir beim Spiropteracarcinom, ebenso wie beim menschlichen und experimentellen 
Rontgencarcinom. Mit Recht weisen daher MURPHY und MAISIN5) auf die ganz 
auffallenden Parallelen zwischen der Wirkung der Rontgenstrahlen und des 
Teers hin und betonen dabei insbesondere die bei beiden Prozessen auffallend lange 
Latenzzeit. Aber diese Analogien gehen noch viel weiter, sie beruhen darauf, 
daB in diesen wie in allen anderen experimentell erzeugbaren Tumoren ein Regene
rationsprozeB das Bindeglied zwischen auBerer Einwirkungund Tumorbildung 
darstellt. Wenn deshalb wiederholt betont worden ist, daB zur Erzeugung echter 
Geschwiilste im Tierversuch einmalige Schadigungen nicht geniigen, sondern 
chronische kontinuierliche Schadigungen notwendig sind, so trifft das meines 
Erachtens nicht den Kern der Frage. Wir haben schon Beispiele kennengelernt, 
wo sowohl beim Menschen wie im Tierexperiment auch eine einmalige Schadigung 
zur Geschwulstbildung fiihrt. Aber wiederholte Schadigungen sind deshalb 
wirkungsvoller, weil sie einerseits den RegenerationsprozeB immer von neuem 
wieder anfachen, andererseits - ein Punkt, iiber den noch spater zu sprechen 
sein wird - die zur Tumorbildung notwendige Allgemeindisposition eher zu 
erzeugen imstande sein diirften. 

Es besteht eben niemals eine direkte Beziehung zwischen der Schadigung 
der Zelle und ihrer Geschwulstbildung, wie es die Reiztheorie und die parasitare 
Theorie voraussetzen miissen, sondern immer fiihrt der iiuBere Faktor zu schweren 
degenerativen Veranderungen, auf die dann der RegenerationsprozeB folgt, und 
dieser erst fiihrt, falls aIle Bedingungen gegeben sind, durch einen komplexen 
pathologischen Entwicklungsvorgang zur Geschwulstbildung. 

Auch bei der embryonal angelegten Geschwulstkeimanlage fanden wir 
in gleicher Weise lange Latenzzeiten bis zur Entwicklung des Tumors. Aller
dings zeigen die Erfahrungen am Rous-Sarkom hier einen auffallenden Unter
schied. Beim Rous-Sarkom gelang es experimentell, durch Einwirkung bestimm
ter GiftlOsungen (Teer, Arsen) Embryonalzellen und embryonale Blutzellen 
sehr rasch in Tumorzellen umzuwandeln (s. S. 1545). Vielleicht gilt das gleiche 
auch fiir die Regenerationszelle (Kieselgurgranulome) beim Rous-Sarkom. Aber 
einerseits handelt es sich hier eben um diese ganz besondere Geschwulstart, 

1) FRANKEL, EUG.: Miinch. med. Wochenschr. 1921, S. 1278. 
2) CREITE u. STRICKER: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. PathoI. Bd. 71, S. 717. 

1923. 
3) REICHE: Med. Klinik 1921, Nr. 15. 
4) PICK, L.: Med. Klinik 1921, Nr. 14. 
5) MURPHY U. MAISIN: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.90, S.974. 1924_ 
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andererseits sind aueh die genannten Zellen im Versueh stets in lebhafter Ent
wicklung, Vermehrung begriffen. 

Fur die ubrigen eehten Gesehwiilste hat aueh die experimentelle Forsehung 
bisher selbst bei den Embryonalzellen noeh nieht die Mogliehkeit einer derartig 
rasehen Umwandlung zur Gesehwulstzelle ergeben, wie vor aHem die Versuehe 
ASKANAZYS (s. S.1580) zeigen. Wenn in ganz vereinzelten Fallen bei Teereinwir
kung die Careinombildung schon in fruhestens 18 Tagen beobaehtet wurde, so 
sind das groBe Ausnahmen und wohl nur dureh eine besondere, schon vorher 
vorliegende Disposition des Tieres zu erklaren. Aber selbst hier ist die Zeitspanne 
genugend, um einen RegenerationsprozeB in Gang zu bringen. Es kann das also 
an der grundlegenden Bedeutung der gewohnlieh langen Latenzzeit und des 
langdauernden Regenerationsprozesses niehts andern. 

Immer wieder wird sowohl bei der mensehliehen regenerativen Gesehwulst
bildung wie beim parasitaren und experimentellen Teereareinom beobaehtet, 
daB die Krebsbildung haufig erst einsetzt, naehdem schon lange Zeit die primare 
Sehadigung, der eigentliehe atiologisehe Faktor ganz fortgefallen ist. Monatelang 
naeh Aussetzung der Teerpinselung oder naeh Zugrundegehen der Parasiten, 
jahre-, ja jahrzehntelang, naehdem der Arbeiter die Anilinfabrik, die Paraffin
sehmelze, den Rontgenbetrieb vollig verlassen hat, beginnt erst die Gesehwulst
bildung deutlieh zu werden. 

Bei den bis heute experimentell dureh Parasiten erzeugten Gesehwulst
formen ist einwandfrei naehgewiesen, daB irgendeine direkte Beziehung zwischen 
Parasit und Gesehwulstzelle niemals "besteht. Niemals finden sieh dieParasiten, 
wie es eine spezifisehe parasitare Theorie unbedingt erfordert, in allen Gesehwulst
zellen oder aueh nur in allen Gesehwulstknoten und insbesondere in den Meta
stasen. Sowohl beim Spiropteraeareinom des Magens, wie beim Cysti()ereussarkom 
der Leber, zeigen me Parasiten gar keine direkte Beziehung zurGesehwulstzelle 
und die Metastasen sind immer von Parasitenfrei. Es ist daherkein Wunder, 
daB die unentwegten Anhanger einer spezifisehen parasitaren Atiologie der 
Gesehwulstbildung sehlieBlieh immer zur Annahme des invisiblen Yirus,ja zur 
Annahme greifen, daB die die Gesehwulstbildung erzeugenden Parasiten, sogar 
die gesehwulsterzeugenden Bakterien nur die Rolle vonUbertriigern eines 
spezifisehen invisiblen Virus spielen! 

Nur da, wo man ihn nieht sehen kann, solI die Rolle des spezifischen Erregers 
erwiesen sein! W 0 aber die atiologisehe Bedeutung des Parasiten einwandfrei 
naehgewiesen und dieser Parasit ohne Sehwierigkeiten siehtbar gemaeht werden 
kann, da ist es keine spezifisehe Infektion oder er solI nur einen Hilfsfaktor fur 
diese, den Ubertrager des eigentlichen Krebserregers darstellen!! Meines Eraeh
tens ist die Theorie einer spezifisehen parasitaren Atiologie der Gesehwulstbildung 
dureh niehts so naehhaltig ersehuttert, ja direkt widerlegt worden, . als dureh das 
genaue Studium der wirklieh auf parasitarem Boden entstandenen Gesehwulst
bildungen. Gerade diese Erfahrungen haben ganz einwandfrei gezeigt, daB den 
tumorerzeugenden Parasiten in dem Entwieklungsgang der Gesehwulstbildung 
keine andere Rolle zukommt, wie aueh all den anderen auBeren Faktoren der 
Gesehwulstbildung: aueh ihre Rolle liegt in der primaren Sehadigung des Ge
webes und der Anregung eines regenerativen Prozesses. Es ist genau dieselbe 
Rolle wie sie der Teer, das Paraffiri, das Arsen bei den e"ntspreehenden Tumor
bildungen spielen. 

Diese Rolle geht am deutliehsten aus der heute schon bei allen experimentell 
erzeugbaren Tumoren gemaehten Erfahrung hervor, daB die Gesehwu],stbildung 
haufig aneh naeh volligem Fortf~ll des schadigenden Faktors (Teer, Spiroptera, 
Rontgen) noeh eintritt. Immer sehlieBen sieh an die degenerativen Veranderungen 
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erst. reparatorische, regeneratorische und dann hyperplastische Vorgange an, 
die schlieBlich zur Tumorbildung fiihren, wobei z. B. der Teer nur das erste Stadium 
der Erscheinungen direkt hervorruft. Selbst bei den - hereditar auftretenden! -
primaren Lungentumoren der Mause konnte SLYE eine liickenlose Serie von ent· 
ziindlicher Hyperplasie iiber papillare Wucherungzu papillaren Adenocarci
nomen auffinden. 

Das besondere der zur Geschwulstbildung fiihrenden Regenerationsreize 
kann entweder darin liegen, daB der RegenerationsprozeB selbst durch den primar 
schadigenden Faktor in besonderer Weise beeinfluBt wird oder darin, daB gleich. 
zeitig, ich mochte sagen, fast zufallig, durch denselben Faktor die zur Geschwulst
entwicklung notwendige Allgemeindi8po8ition geschaffen wird. Fiir beide Mog
lichkeiten haben wir bereits experimentelle Unterlagen. 

d) Weitere Regenerat.ionsgeschwiilste beim Menschen. 

Als weitere Beweise ktinnen wir nun Geschwulstbildungen - auch beim 
Menschen beobachtete - anfiihren, bei denen ebenfalls die Entstehung des 
Tumors auf dem Boden langdauernder regenerativer Prozesse erwiesen, ja all
gemein anerkannt ist, obwohl die Ausltisungsursache der Regeneration, der 
auBere Faktor, der schlieBlich zur Geschwulstbildung fiihrt, nicht einwandfrei 
bekannt ist. Es sind das also Geschwiilste, deren Pathogenese klar zutage liegt, 
obwohl ihre Atiologie unbekannt ist. In diese Gruppe gehtiren vor allem die 
primaren Lebercarcinome bei Lebercirrhose. Statistische Untersuchungen haben 
immer wieder dargetan, daB in der groBen Mehrzahl aller FaIle von primarem 
Leberkrebs das Carcinom sich in einer cirrhotischen Leber entwickelt. Und auch 
bei dem auBerordentlich haufigen primaren Leberkrebs in Niederlandisch-Indien 
findet sich in 90% der FaIle eine Lebercirrhose [DE RAADT1), s. auch GOLD
ZIERER und v. BOKAy2), DAVIDSORN3), STROMEYER4) und ADELREIM5)]. DaB 
in der Entwicklung der Lebercirrhose regenerative Prozesse eine maBgebende 
Rolle spielen, ist heute allgemein anerkannt. Und Entwicklung und Histologie 
des primaren Leberkrebses in der cirrhotischen Leber beweisen einwandfrei, 
daB die - oft multiple - Krebsbildung hier von Regenerationsherden ihren 
Ausgang nimmt. 

Ebenso wird bei der Schrumpfniere zuweilen Adenombildung aus 
Regeneration beobachtet [SILBERBERG6)], und wenn in diesen Fallen bisher echte 
;Krebsbildung nicht beobachtet ist, so kann das sehr wohl daran liegen, daB 
die geniigende Zeit zur Entwicklung eines Carcinoms fehlt, weil das Nierenleiden 
selbst schon zu friihzeitig den Tod herbeifiihrt. Auch manche Adenombildungen 
in der Prostata und in der Sqhilddriise konnten aus regenerativen Vorgangen 
sich ableiten. Wenn wir bei der chronischen Gastritis Auftreten von Darm
epithel in der Magenschleimhaut, mit zunehmendem Alter immer haufiger 
[DEELMAN7)] beobachten, so werden wir auch diese Veranderungen auf regene
rative Prozesse zuriickfiihren miissen und an engere Beziehungen zur Bildung 
des Magencarcinoms denken diirfen. 

1) DE RAADT: Dtsch. med. Wochenschr. 1926, S.123. 
2) GOLDZIEHER U. V. BOKAY: Virchows Arch. f. pathol. ~at. u. Physiol. Bd.203, 

S. 75. 1911. - SALTYKOW: Korrespondenzbl. f. Schweiz. Arzte Bd. 44, H. 13-15. 
1914. 

3) DAVIDSOHN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.209, S.273. 1912. 
') STROMEYER: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd.23, S.1. 1912. 
5) ADELHEIM: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 14, S. 320. 1913. 
6) SILBERBERG: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.232, S.368. 1921. 
7) DEELMAN: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd.31, S.104. 1920. 
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e) Die Bedeutung wiederholter und kombinierter Regenerationsreize fUr die 
GeschwuIstbildung. 

Kommt wirklich dem Regenerationsvorgang bei der Bildung von Geschwiil
sten eine so fundamentale Stellung zu, so wird sich sicherlich sowohl bei der Ent
stehung von Reizgeschwiilsten wie bei der experimentellen Erzeugung von 
Tumoren nachweisen lassen, daB die immer wieder erneute Anregung der Regene
ration, sowie die Einwirkung verschiedenartiger Regenerationsreize besonders 
wirkungsvoll sein werden. Beides laBt sich tatsachlich nachweisen. Schon aus der 
experimentellen Biologie wissen wir, daB eine haufige Wiederholung des Regene
rationsreizes schlieBlich zu einer Beschleunigung und sogar zu einer starken Ver
groBerung des Regenerates fiihrt. So setzt z. B. bei der Wasserassel nach der 6. 
oder 7. Amputation von Beinen oder Fiihlern ein Riesenwachstum der Regenerate 
ein, deren Bildung zugleich viel rascher erfolgt [ZUELZER1)]. 

Ebenso sehen wir nun in der experimentellen Geschwulstforschung, daB 
eigentlich nichts so wirksam ist, als die haufige und lange fortgesetzte Wieder
holung der Schadigung. Die Erfahrungen am Menschen hatten schon sehr friih

'zeitig die Idee der experimentellen Geschwulsterzeugung durch Teereinwirkung 
nahegelegt, aber erst die Geduld der Japaner fiihrte durch immer wiederholte 
und lange Zeit fortgesetzte Teerpinselung zum Ziele. Mir selbst war es schon 
vor 20 Jahren gelungen, durch Injektion von Scharlach-Ather eine Metaplasie 
des Driisenepithels del' Mamma zu verhornendem Plattenepithel zu erzielen 
(Scharlachrotol-Versuche s. S. 1600). Und es kann heute wohl nicht zweifelhaft 
sein, daB bei haufiger Wiederholung dieser Injektion auch die Carcinomerzeu
gung gelungen ware - ich habe sie damals nicht durchgefiihrt, weil die In
jektionen fiir die Tiere sehr schmerzhaft waren und die fundamentale Bedeu
tung des immer wiederholten Regenerationsreizes damals eben von mir noch 
nicht erkannt war. Auch bei der experimentellen Erzeugung von Tumoren durch 
Teerinjektion ist ja, wie wir friiher bereits sahen, die haufige Wiederholung der 
Einspritzung von groBter Bedeutung fiir das Gelingen des Versuchs. Primare 
Schadigung der Zellen, starke Anregung der Regeneration und schlieBlich Wuche
rung von Regenerationszellen, die an die Schadigung besser angepaBt sind wie 
normale Zellen, sind die Vorgange, die auch hier zur Geschwulstbildung fiihren. 
Bei all den friiher aufgefiihrten Reiz- odeI' Regenerationsgeschwiilsten laBt sich 
ohne wei teres fast ausnahmslos del' Nachweis der immer wiederholten Schadigung 
fiihren. Ich erinnere nul' an dil:l R6ntgencarcinome, an die Geschwulstbildungen 
durch Lichteinwirkung iiberhaupt, an den Krebs der Paraffinarbeiter, an das 
Lupuscarcinom usw. 

Wir kennen nun abel' Regenerationsreize sehr verschiedener Art. Wenn 
ihnen allen auch die Defektbildung des Gewebes, die primare Schadigung gemein
sam ist, so kann diese Schadigung doch in sehr verschiedener Weise herbei
gefiihrt werden. Und dariiber kann kein Zweifel sein, daB auch die Art del' pri
maren Schadigung fiir den weiteren Veriauf des Regenerationsvorganges von 
Wichtigkeit ist, denn das eine ist ja sichel', daB bei weitem nicht jeder Regene
rationsvorgang zur Bildung von Geschwulstkeimanlagen fiihrt, ebensowenig 
wie das jede Entwicklungsstorung tut. Regeneration und Entwicklungsstorung 
sind nur die wichtigsten Vorau88etzungen und Grundiagen der Bildung von Ge
schwulstkeimen. Lassen wir demnach z. B. auf ein nach Lichtschadigung re
generierendes Gewebe nun einen Regenerationsreiz ganz anderer Qualitat ein
wirken, so diirfen "ir aus salchen kambinierten Regenerationsreizen eine sehr 

1) ZUELZER, MARG.: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.25, S.361. 1907. 
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viel starkere Regenerationsanregung und vielleicht unter den geeigneten Um
standen leichter und sicherer Geschwulstbildung erwarten. 

Das ist in der Tat der Fall. Wir haben besonders an der Haut eine sehr 
einfache Methode hierfiir in der Hand: jede Wunde fiihrt zur Regeneration, 
und so sehen wir denn, daB beim experimentellen Teerkrebs die Tumorbildung 
durch Scarificationen beschleunigt und begiinstigt wird und DEELMAN1) wies 
nach, daB hier das Auswachsen des Epithels zu Carcinom gerade an den Wund
randern, die sich auf dem Wege der Heilung, d. h. in der Regeneration, befinden, 
auftritt (s. S. 1610). Daher erklart es sich auch, daB es gelungen ist, auch durch 
einmalige Teerapplikation Hautcarcinome zu erzeugen, wenn namlich gleichzeitig 
eine Brandwunde und so ein heftiger Regenerationsreiz unter ungiinstigsten Be
dingungen gesetzt wurde. Es ist also nicht richtig, wenn in der Literatur behauptet 
wird, daB einmalige Schadigungen nicht zur Geschwulstbildung fiihren, daB z. B. 
starke Rontgendosen die Haut nur verbrennen, aber kein Carcinom erzeugen. 
Das Wesentliche ist der RegenerationsprozeB, der auch durch einmalige Schadi
gung angeregt und auch in diesem Falle - wenn auch viel seltener - zur Ge
schwulstbildung entgleisen kann, besonders wenn die Allgemeindisposition schon 
gegeben jst (s. S. 1609). 

Diese Kombinationen von Regenerationsreizen verschiedener Qualitat 
ist auch in lIer experimentellen Geschwulstforscbung vielfach mit Erfolg angewandt 
worden, wenn auch nur einfach unter dem Begriff der Kombination eines mecha
nischen und chemischen Reizes. Aber auch in der menschlichen Pathologie ist 
die Erkenntnis des fundamentalen Einflusses von Regenerationsreizen auf Ent
wicklung und Wachstum der Geschwiilste von groBter, auch praktischer Bedeu
tung. Wie die Entwicklung und das Wachstum eines Teercarcinoms durch eine 
lokale Probeexcision - weil hier ein ganz neuartiger und starker Regenerations
reiz hinzutritt - wesentlich gefordert werden kann, so kann auch beim Menschen 
bei allen, insbesondere allen bOsartigen Geschwiilsten jedes Trauma und daher 
auch jede diagnostische Probeexcision das Wachstum stark anregen (s. S.161O). 
Es ergibt sich daraus der praktisch so wichtige SchluS, daB, sobald durch eine 
Probeexcision das Bestehen einer Geschwulst sichergestellt wird, die radikale 
Operation so rasch als moglich angeSChlOSsen werden muS. 

Mit diesen Feststellungen erscheint die Bedeutung traumatischer Schadi
gungen bei einer bestehenden oder in der Entwicklung begriffenen Geschwulst 
in einem anderen Lichte als bisher. Und es entspricht nur dem hier entworfenen 
Gesamtbilde, wenn, wie ich es beobachten konnte, bei einer chronischen Rontgen
dermatitis die Carcinombildung von einer Schnittwunde ihren Ausgang nahm 
(s. Abb. 468 auf S.1557), oder wenn berichtet wird, daB "bei der allgemeinen 
chronischen Arsendermatose die Carcinombildungen gewohnlich an der Stelle 
k1einer Hautverletzungen entstehen (s. S. 1563). In diesen Fallen sind die 
Epidermiszellen im ganzen seit langer Zeit geschadigt und in einer immer wie
der von neuem geschadigten regenerativen Ersatzbildung begriffen. Trifft diese 
geschadigten und wuchernden Zellen jetzt der neuartige und kraftige traumatische 
Regenerationsreiz, so entgleist nunmehr"die regenerative Neubildung zur Bildung 
von Geschwulstkeimen. Wir sehen also: Die immer wiederholte Anregung der 
Regeneration durch die gleiche Schadigung und die Anregung der Regeneration 
durch die Kombination von Regenerationsreizen verschiedener Qualitat sind von 
der groBten Bedeutung fUr die Entstehung der Geschwulst. 

Aus all diesem geht ferner klar hervor, daB die Geschwulstbildung, die wir 
durch auBere Faktoren hervorrufen, immer von den Cambiumzellen der Gewebe 

1) DEELMAN: Zeitschr. f.. Krebsforsch. Rd. 21, S.220. 1924. 
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und Organe ausgehen muB, denn dies sind die Zellen, von denen aIle Regeneratio
nen ausgehen. Auch das spricht dafur, daB der auBere Faktor nicht direkt 
an der Zelle angreift, sondern daB er lediglich den RegenerationsprozeB ein
Ieitet, vielleicht ihn auch in seinem weiteren Verlauf entscheidend beeinflussen 
kann. 

Fur all diese Tatsachen gibt die Reiztheorie keine Erklarung, insbesondere 
nicht fur die - es kanri nicht scharf genug betont werden - gesetzmaBige 
Latenz, fur die groBe Zeitspanne zwischen Einwirkung und Tumorbildung. 
Wir sahen, daB die Geschwulst sich viele Jahrzehnte nach der Einwirkung erst 
bilden kann, und die Reiztheorie steht dieser Tatsache vollig ratIos gegenuber, 
wahrend wir wissen, daB sich regenerative Prozesse uber viele Jahre und Jahr
zehnte hinziehen und immer wieder von neuem aufflackern konnen, auch ohne 
jede Weiterwirkung oder Nachwirkung der primaren Schadigung. Wir wiesen 
schon S. 1573 darauf hin, daB die Krebsbildung haufig erfolgt, nachdem die 
atiologisch wirksame Ursache jahre-, ja jahrzehntelang nicht mehr eingewirkt 
hat. Die grundsatzlichen Einwande, die sich aus alledem gegen die herrschende 
Reiztheorie ergeben, wurden dort eingehend dargelegt und gezeigt, daB lediglich 
der langdauernde RegenerationsprozeB die Folge der primaren Schadigung ist, 
der dann zur Bildung der Geschwulstkeimanlage fiihrt. Die Erkenntnis dieser 
Tatsachen ist fur das Verstandnis des biologischen V organges der Geschwulst
bildung grundlegend. Erst das Eindringen in diese wesentlichen Faktoren der 
Geschwulstgenese kann uns die Wege fur die weitere theoretische und praktische 
Erforschung des GeschwuIstproblems zeigen. 

3. Die Bedeutung der biologischen Regenerationsgesetze fUr die 
Geschwulstbildung. 

Die Regeneration ist eines der wichtigsten und umfangreichsten Kapitel 
der allgemeinen Biologie. Nur diejenigen wesentlichen Momente des Regene
rationsprozesses mochte ich hier versuchen herauszugreifen, die im Rinblick 
auf das Geschwulstproblem von Interesse und von Wichtigkeit sind. 

Bei Verlusten von Geweben, Organen oder ganzen Korperteilen ersetzt 
der Organismus die entstandenen Defekte durch Regeneration. Die Regenerations
fiihigkeit hiingt ab von der Rohe der Organisation, auf der das regenerierende 
Tier steht, und von dem Stadium der Entwicklung, auf dem sich der Organismus 
gerade befindet. Die Bildung der neuen Gewebe kann auf sehr verschiedenem 
Wege erfolgen. Es liegen drei Moglichkeiten vor. Das neue Gewebe entsteht: 

a) aus gleichartigem Gewebe, 
b) aus noch nicht ausdifferenzierten, entwicklungsgeschichtlich tiefer

stehendem (embryonalem) Gewebe und 
c) aus andersartigem Gewebe auf dem Umwege der Metaplasie. 
Fur den Ablauf dieser Regenerationen ist das Entwicklungsstadium des 

Organismus von groBter Bedeutung. Wie fur das normale Geschehen, so sind 
auch fur das regenerative Geschehen von maBgebendem EinfluB die vier ver
schiedenen Entwicklungsstadien oder -perioden, die Roux in der Ontogenese 
unterschieden hat (vgl. S. 1245). 

"Die erste Periode ist die der vererbten, rein im Keimplasma determinierten 
Gestaltungen." Ihre spezifisch kausalen "determinierenden Faktoren sind ver
erbte". Es ist die Periode des "afunktionellen", zeitlich prafunktionellen Ge
staltens und Wachsens. Es ist die Periode der reinen Selbstdifferenzierung 
oder der Selbstdifferenzierung der Bezirke durch differenzierende Wechsel
wirkungen ihrer Unterteile. Durch funktionelle Untatigkeit der Organe wird 
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auch das typische Wachstum nicht verringert oder verzogert. Abnorme Ver
groBerung der BIutzufuhr, Hyperamie, veranlaBt abnorm groBes Wachstum. 

1m Gegensatz dazu ist in der dritten Periode schon zur bloBen Erhaltung 
des vorher Gebildeten die Funktion oder der funktionelle Reiz notig. Es ist 
die Periode des Vorherrschens des funktionellen Reizlebens oder die Periode der 
funktionellen Entwicklung, der funktionellen Anpassungsgestaltung. Abnorm 
groBe BIutzufuhr, Hyperamie, bewirkt fUr sich allein kein Wachstum mehr. 

Die zweite Periode oder die Zwischenperiode ist dadurch charakterisiert, 
daB die Gestaltungs- und Erhaltungsfaktoren der beiden anderen Perioden, 
also die vorhergehenden der vererbten Gestaltung und der nachfolgenden, der 
funktionellen Reizgestaltung gemeinsam tatig sind und daB der Wegfall eines 
derselben das normale Gestaltungsgeschehen entsprechend alteriert (Inaktivitats
aplasie). Die vierte Periode endlich ist die Periode der erblich determinierten 
normalen Involution, des Seniums, das trotz der vollen funktionellen Tatigkeit 
des Organismus eintritt. 

Aus diesen Gesetzen der normalen Entwicklung ergibt sich ganz von selbst, 
daB diese Perioden auch von wesentlichem EinfluB auf das regenerative Geschehen 
sein werden. Regenerationen mit volliger Selbstdifferenzierung werden wir in 
einem Organismus nicht mehr erwarten durfen, sobald seine samtlichen Zellen 
im wesentlichen ausdifferenziert sind. Da, wo wir selbstdifferenzierende Zellen 
noch vorfinden, wird es sich im wesentlichen immer um embryonale Zellen 
handeIn. 

In dieses Schema der Rouxschen Hauptperioden der normalen Ontogenese 
fUgt sich die Geschwulstbildung nicht ein, wenigstens dann nicht ein, wenn man 
die Bildung der Geschwulstzellen von ausdifferenzierten Korperzellen ableiten 
wollte. Es ist deshalb durchaus logisch, wenn, Roux sagt: "Die echten, also 
,selbstwachsenden' Tumoren geh6ren in die erste Periode, auch wenn sie erst 
im Alter vorkommen." Aber damit ist die Frage naturlich nicht geli:ist, sondern 
nur anders formuliert, denn es muB uns eben darauf ankommen zu wissen, wieso 
ein Korperteil dazu kommt, auch noch im spateren Alter plOtzlich die Eigen
schaften der ersten Embryonalperiode anzunehmen. Diese Frage fuhrt wieder 
zur Annahme der embryonalen Anlage von Tumorkeimen. 

Die Frage ist fUr uns vorlaufig beantwortet, wenn der Tumor von einem 
persistenten embryonalen Keim ausgeht, obwohl, wie wir sahen, mit diesem Nach
weis noch nicht der besondere Geschwulstcharakter dieses Keimes erkliirt wird. 
Anders aber liegt es, wenn ein solcher embryonaler Keim sicher nicht vorliegt. 
K6nnen auch regenerative Wucherungen normal entwickelter Gewebe wieder 
zur Bildung von Zellkeimen mit embryonalen Eigenschaften fuhren? 

FUr die uns hier beschaftigenden Geschwulstgruppen ist daher nur von 
Wichtigkeit diejenige Regeneration, welche nicht von embryonalen Zellen aus
geht, denn eine Geschwulstanlage, die auf solche Zellen zuruckfUhrt, gehort 
in das bereits von uns eingehend besprochene Kapitel der embryonalen Ge
schwulstbildung. Fur uns kommt also an dieser Stelle ausschlieBlich in Betracht 
die Regeneration aus gleichartigen Geweben des Organismus oder die Regene
ration eines Gewebes aus einem andersartigen Gewebe durch Metaplasie. 

In sehr einfacher Weise hat man versucht, Wachstum und Zellteilung aus 
dem Verhiiltnis zwischen Kern- und Protoplasmamasse abzuleiten, und auch 
auf diesem Wege wurden Beziehungen zwischen Regeneration zu Geschwulst
bildung gefunden. GODLEWSKI l ) hat aus dem Studium der embryonalen wie der 
postembryonalen Regeneration den SchluB gezogen, daB die Vermehrung der 

1) GODLEWSKI JUN., EMIL: Plasma und Kernsubstanz im Epithelgewebe bei der Re
generation der Amphibien. Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.30, S.93. 1910. 
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Kernteilungen das Resultat einer erhohten Kernplasmaspannung sei, die durch 
reichliche Produktion von Kernsubstanz wieder ausgeglichen werde. Er nimmt 
auch fur die Geschwiilste an, daB hier zunachst eine Verschiebung der Kern
plasmarelation zugunsten des Protoplasmas stattfindet und die Kernvermehrun
gen in ahnlicher Weise zu erklaren sind. Wenn er allerdings als Unterlage fur 
diesen SchluB die Bilder bei der experimentellen Erzeugung von Fremdkorper
riesenzellen anfuhrt, so beweist das nichts, denn trotz haufig sehr irrefuhrender 
Nomenklatur haben diese Fremdkorper-Riesenzellengranulome mit eehter Ge
sehwulstbildung gar niehts zu tun. Besonders bei den malignen Tumoren haben 
wir eine derartige Regellosigkeit der Kern- und Plasmaverhaltnisse (s. S. 1409), 
daB es auBerst schwierig sein wird, hier bestimmte Gesetze herauszufinden, ja 
ich glaube, daB das, was wir bisher uber die Gesehwulstzelle wissen, eine der
artig einfache GesetzmaBigkeit ablehnen laBt. AuBerdem ware mit einer der
artigen Feststellung, wie ieh glaube, noch nieht sehr viel gewonnen. Die Frage, 
die uns interessieren wiirde, ware eher, wodurch die Kernplasmarelation in der 
Geschwulstzelle dauernd abnorm bleibt. Denn bei der Regeneration stellt sieh 
ja nach Fortfall des Regenerationsreizes die physiologisehe Kernplasmarelation 
wieder her, wahrend sie bei der Gesehwulstbildung, wie besonders die experimen
telle Krebsforsehung der letzten Jahre einwandfrei bewiesen hat, aueh naeh 
volligem Fortfall des atiologisehen ]'aktors dauernd abnorm bleibt. 

Zunachst sind also fUr uns andere allgemeine Gesetze der Regeneration 
wichtiger. Die Regeneration gehort zu den gestaltlichen Regulationen nach Roux 
und dient der Wiederherstellung der gestorten Organisation (Restitution DRIESCH). 
Sie dient der "Wiederbildung in Verlust geratener, bereits mehr oder weniger 
entwiekelter Korperteile", ist also Ersatzbildung oder Wiederentwicklung. 
Die Regeneration vollzieht sieh nach Roux!) dureh Sprossung, Umdifferenzierung 
oder Entdifferenzierung bereits differenzierter Teile. Die letzten beiden Regene
rationsarten haben Bedeutung fur die Metaplasie und weisen eindringlich auf die 
Beziehung der Metaplasie zur Tumorbildung hin. Von Wichtigkeit fur die 
Gesehwulstfrage ist, daB bei jedem regenerativen Vorgang zunaehst eine un
differenzierte Zellmasse - haufig in der biologischen Literatur embryonales 
Zelhnaterial genannt - sich bildet, und naeh TAUBE2) sind bei jeder Regeneration 
zwei wichtige Vorgange zu unterscheiden: die Anlage eines Regenerationsblastems, 
d. h. einer aus indifferenten Zellen bestehenden Masse, und die innerhalb der
selben stattfindenden Differenzierungsvorgange. Beide Erscheinungen sind auch 
fUr jede Embryogenese typisch, daher ist der Vergleich des regenerativen mit dem 
embryonalen Geschehen berechtigt. Dieser erste hier genannte Vorgang, die Bil
dung des Regenerationsblastems, ist es, der bei der pathologisehen Regeneration 
zur Bildung defl Gesehwulstkeims fuhrt. Der zweite Vorgang dagegen, die Dif
ferenzierung des Regenerationsblastems, ist bei der Gesehwulstbildung mehr 
oder weniger gestort, da ja die Ausbildung der funktionellen Struktur auf funk
tioneller Anpassung, d. h. Einordnung in den Gesamtorganismus, beruht. Es 
ist heute erwiesen, daB die regenerativen Potenzen, soweit sie in einem Gewebe 
noeh vorhanden sind, durch stoffliehe Beeinflussung aktiviert werden und daB 
das Eintreten regenerativer Prozesse von einem Differenzierungsgefalle abhangig 
ist, das experimentell verandert werden kann [v. UBISCH3 )]. Gerade diese stoff
liche Beeinflussung des Difjerenzierungsgejiilles und damit der Regenerations
vorgange ist fur das Verstandnis der experimentellen Gesehwulsterzeugung von 
Bedeutung. 

1) Roux: Terminologie 1912. 
2) TAUBE: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.49, S.269. 1921. 
3) v. UBISCH: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 51, S. 33. 1922. 
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WEIGERT hatte als Gesetz aufgestellt, daB bei den Regenerationsprozessen 
zunachst immer mehr neugebildet wird als zum Ersatz notwendig ist. RIBBERT 
hat allerdings dieses Gesetz abgelehnt, und es ist ja zweifeIlos, daB fur diejenigen 
Zellen und Gewebe, die im physiologischen normalen Leben des Organismus 
zugrunde gehen und immer wieder ersetzt werden, ein Uberersatz nicht statt
findet, sonst wurde ja das Gleichgewicht der Zellen und Gewebe in kurzester 
Zeit gesttirt werden. Man denke hier besonders an die Verhaltnisse der Blut
zellen. Wenn hier fUr die zugrundegehenden Zellen eine Uberproduktion ein
treten wurde, so ware ja ein normales Funktionieren des Organismus ausgeschlos
sen. 1m Gegenteil wird hier in einer auBerordentlich exakten und feinen Weise 
trotz des Zugrundegehens zahlreicher Elemente das Gleichgewicht aufrecht 
erhalten, und ZOJAl) erklart dieses normale Gleichgewicht zwischen Zerstorung 
und Regeneration durch die Annahme, daB die Produkte der physiologischen 
Cytolyse einen Bildungsreiz fur das Knochenmark darstellen, daB also jeder Blut
zellverlust mit einer Vermehrung der Blutzellbildung beantwortet wird. GewiB 
trifft das fUr aIle Formen physiologischen Zellverbrauches und physiologischer 
Zellersatzbildung zu. Es kann das auch in der besonderen Art des physiologi
schen Zellunterganges begrundet sein. Sobald aber einmal der Regenerations
reiz die physiologischen Grenzen uberschreitet, vielleicht von dem Augenblick an, 
wo Zelleichen in groBerer Zahl oder wirkliche Gewebsdefekte vorliegen, kommt 
das Gesetz der Uberregeneration des Verlorenen zur Geltung, und wir sehen es bei 
zahlreichen pathologischen Regenerationen verwirklicht. Wenn wir z. B. durch 
Spaltung der Anlagen in der Langsachse Doppelbildungen, durch einfachen Bruch 
quer zur Langsachse Dreifachbildungen regenerieren lassen konnen [TORNIER2 )], 

wenn man ohne weiteres durch geeignete Verletzungen uberschussige Regene
rationen von ganzen Fingern, GliedmaBen, Schwanzspitzen, ja Kopfen erzielen 
kann, so ist das Bestehen einer Superregeneration [BARFURTH3)] bewiesen. KAM
MERER4) hat durch wiederholte Regenerationen an der Sehscheide Ciona stark 
vergroBerte, elefantenrusselartige Rohren experimentell hervorrufen konnen, 
und das Bestehen der Superregeneration ist von PROWAZEK5 ) auch fUr die Proto
zoen besonders betont worden. ZUELZER6 ) hat durch oft wiederholte Ampu
tationen bei der Wasserassel hypertrophische Regenerationen erzielt, und SNAP
PER7) kommt auch bei experimentellen Untersuchungen uber die Blutregeneration 
zu dem SchluB, daB die Reparation stets viel groBer ist als der Verlust. Kommt 
es also bei pathologischen Regenerationen zu sehr starken Gewebswucherungen 
wie bei der Tumorbildung, so liegt dies nur auf der Linie des allgemeinen bio
logischen Geschehens. 

Nun ist aber die Regeneration in den verschiedenen Tierklassen sehr ver
schieden. BARFURTH kommt in seinem Referat zu dem SchluB, daB mit zu
nehmender Organisationshohe eine starke Verminderung bis zum ganzlichen 
Versagen der regenerativen Fahigkeiten nachzuweisen ist. Die Regeneration 
bei den Amphibien ist noch fahig, ein Ruckenmark neuzubilden, und stets ist sie 
bei den jugendlichen Stufen und Embryonen ausgiebiger als bei erwachsenen 
Tieren, und in den hoheren Wirbeltierklassen schwindet sie mehr und mehr. 
1m Tierreich sinkt also das Regenerationsvermogen mit der Rohe der Organi-

1) ZOJA:Fol. haematol. Bd.l0, S.225. 1910. 
2) TORNIER: 5. internat. Zool.-Kongr., Berlin 1901. 
3) BARFURTH: Regeneration. Ergebn. d. Anat. u. Entwicklungsgesch. Bd.22, S.356. 

Wiesbaden 1916. 
4) KAMMERER: ~<\'llgemeine Biologie. S. 274. Berlin u. Stuttgart 1915. 
5) PROWAZEK: Physiologie der Einzelligen. S.87. Leipzig u. Berlin 1910. 
6) ZUELZER: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.25, S.361, 1907. 
7) SNAPPER: Biochem. Zeitschr. Bd.43, S.256. 1912. 
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sation immer mehr und ebenso beim einzeInen Individuum im Laufe der Ent
wicklung. Bei der Pflanze werden bei jeder Verwundung embryonale Keim
gewebe, Meristeme, gebildet, selbst aus bereits ausdifferenzierten Zellen (sekun
dare Meristeme), und wir sahen friiher, daB diese besondere Eigenart der Pflanzen
zelle durch den Besitz von Vollkeimplasma in allen, auch den ausdifferenzierten 
Pflanzenzellen erklart wird. Niemals sehen wir beim hochdifferenzierten Wirbel
tier derartige Fahigkeiten in den entwickelten Geweben des Organismus. Auch 
die Regeneration erzeugt hier niemals derartige "sekundare Meristeme" oder 
erweckt auch nur andeutungsweise embryonale Pot~nzen. Beim hochdifferen
zierten und entwickelten Organismus bedeutet daher eine pathologische Per
sistenz solcher Fahigkeiten fiir uns nichts anderes als die Persistenz embryonaler 
Keime, deren Nachweis ja einwandfrei erbracht ist .. 

Die Tatsache, daB die Geschwulstbildungen gerade im Alter besonders 
haufig auftreten, sind doch gerade die bOsartigen Geschwiilste in der Hauptsache 
eine Alterskrankheit, hat natiirlich immer wieder zu Erklarungsversuchen 
angeregt. Wir konnten uns den Zusammenhang so vorstellen, daB gerade die 
Unfahigkeit zur erfolgreichen regenerativen Neubildung bei den Wirbeltieren 
beim Auftreten heftiger Regenerationsreize zu atypischen Zellwucherungen fiihrt 
und damit die Entstehung von Geschwiilsten begiinstigt. 

Dazu kommt, daB theoretisch, wenigstens bei den hoherdifferenzierten 
Organismen, das Ziel der Regeneration niemals erreicht wird. 1st das Ziel der 
Regeneration Wiederherstellung verlorener Teile, so muB als ein ganz allgemeines 
Gesetz festgestellt werden, daB dieses Ziel eigentlich fast nie wirklich in voll
kommener Weise erreicht wird. Roux nennt die Regeneration eine indirekte 
Entwicklung, sie reprasentiert sich nach PRZIBRAM1) und KRIZENECKy2) als eine 
Beschleunigung des Wachstums und der Entwicklung, "also eine Beschleunigung 
aHer Lebensvorgange, des ganzen Metabolismus und hiermit notwendigerweise 
eine Beschleunigung des Alterns". Das zeigt schon, daB das regenerierte Gewebe 
nicht ganz dem normalen entspricht, und auch SCHAXEL3 ) betont, daB die 
Regeneration niemals eine ganz genaue Wiedererzeugung des fehlenden typi
schen Gebildes ergibt, weil sie immer atypisch verlauft: "dem atypischen 
Ausgang folgt atypischer Verlauf und atypisches Endgebilde". DaB bei rege
nerativen Prozessen zuweilen ganz ortswidrige Gebilde erzeugt werden, ist aus 
der experimenteHen Biologie hinreichend bekannt (Heteromorphosen). 

Von besonderem Interesse ist, daB die Fahigkeit der Regeneration nur 
da vorhanden ist, wo die gewebsbildenden Potenzen der Zellen bei der Differen
zierung eine Einschrankung erfahren. Da, wo trotz des Differenzierungsprozesses 
die Zellen des Organismus noch V ollkeimplasma enthalten, gibt es keine Regene
ration. Pflanzen reagieren daher auf Verletzungen mit einer Neubildung des 
ganzen Organismus, und WILSON (zitiert nach BARFURTH) konnte bei Schwammen 
und Hydroiden aus kiinstlich isolierten Gewebszellen neue Organismen ziichten. 
Mit dieser fast volligen Unfahigkeit zur Regeneration diirfen wir vielleicht die 
Tatsache in Zusammenhang bringen, daB echte Geschwiilste bei Pflanzen, 
Schwammen und Hydroiden und ahnlichen nicht oder nur andeutungsweise 
beobachtet werden. 

Wenn daher E. BAUER4) in seinen Grundprinzipien der rein naturwissenschaft
lichen Biologie auf Grund theoretischer Uberlegungen zu dem SchluB kommt, 
daB gestorte Regenerationen die Grundlage und Bedingung der Geschwulst-

1) PRZIBRAM: .Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.45, S.11. 1919. 
2) Kru:ZENECKY: .Arch. f. Entwicklungsmech. Bd.42, S.636. 1917. 
3) SCHAXEL: Riv. di bioI. Bd.4, S.203. 1922. 
4) BAUER, E.: Roux' Aufsatze iib. Entwicklungsmech. H.26. Berlin 1920. 
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bildung seien, so konnen wir ihm fUr die oben besprochenen Gruppen von Geschwul
sten nur Folge leisten. 

So stimmt also unsere Annahme, daB gerade bei regenerativen Prozessen 
die Bildung der abnormen Geschwulstzellen leichter erfolgt, mit den Erfahrungen 
der allgemeinen Biologie und mit den Grundgesetzen der Regeneration sehr gut 
uberein. 

Auch bei der physiologischen Regeneration ist weiterhin ein Faktor von 
groBer Bedeutung: der Gesamtorganismus. Es wird daher zu prufen sein, in
wieweit auch fUr die Geschwulstbildung Faktoren des Gesamtkorpers von Be
deutung sind. 

4. Der Einflull des Gesamtorganismus auf Regeneration und Tumorbildung. 
Die Bedeutung der Konstitution des Gesamtkorpers, der Allgemeindispo

sition fUr die Tumorbildung wird eingehend im XI. Kapitel besprochen werden. 
An dieser Stelle sollen nur die Punkte herausgegrif£en werden, die in dieser 
Richtung fUr die Beziehung zwischen Regeneration und Geschwulstbildung von 
Wichtigkeit sind. . 

Die Veranlassung, der Reiz zur Bildung des Regenerates ist in dem Defekt 
gegeben, aber die Reaktion, welche auf diesen Defekt einsetzt, wird nicht allein 
durch die Art des Defektes bestimmt, wird auch keineswegs allein beein£luBt 
von den dem Defekt anliegenden Zellen des Organismus, sondern auf die Bil
dung des Regenerates hat der Gesamtorganismus maBgebenden Ein£luB. Dieser 
EinfluB des Gesamtorganismus auf Art und Menge des Regenerates hat sich 
auch in zahlreichen experimentellen Untersuchungen exakt nachweisen lassen, 
und GODLEWSKI1 ) zieht aus allen experimentellen Ergebnissen den SchluB, 
daB der Restitutionsreiz nicht nur die verletzte Korperregion tri£ft, sondern den 
ganzen Organismus beein£luBt, der wiederum auch fur die Beendigung der 
Regeneration ausschlaggebend ist. 

Uberhaupt ist das ja der wesentliche Unterschied zwischen Tumor und 
regenerativer Neubildung, daB schlieBlich auch bei jeder pathologisch gesteigerten 
Regeneration, im Gegensatz zum Wachstum der echten Geschwulst, immer 
eine Begrenzung, ein AbschluB der regenerativen Wucherung, eintritt, und fUr 
diesen AbschluB des Wachstums, auch bei der Superregeneration, ist in hohem 
MaBe der Gesamtorganismus verantwortlich. Es ware denkbar, daB bei Fort
fall oder pathologischer Anderung dieser Einflusse des Gesamtkorpers das re
generative Wachstum in echte Geschwulstbildung uberginge. 

Ohne weiteres werden wir also eine wesentliche Bedeutung der Verhaltnisse 
des Gesamtorganismus fUr Entwicklung und Wachstum der Geschwulst voraus
setzen mussen, sobald wir die Geschwulstbildung mit einer pathologischen 
Regeneration einzelner Zellen oder Gewebe in engere Verbindung bringen. 

Es sind in der Literatur haufig Anschauungen vertreten worden, die auf die 
Annahme einer konstitutionellen Grundlage der Geschwulstbildung hinauslaufen 
(BENEKE, SENIOR u. a.). 

DaB Rasse, Alter, Organ und individuelle Disposition fur Art und Umfang 
der Regenerationsprozesse ebenso wie fur die Geschwulstbildung von groBter 
Bedeutung sind, bedarf keines besonderen Beweises. 

Wichtige Parallelen ergeben sich bei dem EinfluB der Ernahrung auf den 
Regenerationsvorgang. Die Regeneration ist von der Ernahrung in groBem 
MaBe unabhangig [ZWEIBAUM2 )J. Ganze Glieder werden von den Amphibien, 

1) GODLEWSKI JUN., EMIL: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 30, S. 97. 1910. 
2) ZWEIBAUM: Arch. f. Entwicklungsmech. Bd. 41, S.430. 1915. 
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groBe Teile von Wiirmern regeneriert, auch wenn das Tier hungert [BARFURTH1)]. 
Bei Seesternen liiBt sich durch Hunger Zellvermehrung und Verschmelzung 
der Leberzellen zu einem Syncytium erzielen [E. SCHULTZ2 )]. Hungernde Planarien 
regenerieren besser als gut ernahrte. Wir diirfen diese merkwiirdige Erscheinung 
wohl so erklaren, daB der Zwang zur regenerativen Wucherung den regenerieren
den Korperzellen eine so groBe Wachstumsenergie verleiht, daB sie - vielleicht 
auf Kosten des iibrigen Organismus - wuchern; den anderen Zellen fehlt der 
gleiche Impuls. Eine besondere Ahnlichkeit zeigt das regenerierende Gewebe 
bei der Qualle Cassiopea xamachana mit der Geschwulstzelle. Hier wachst beim 
Hungern das neue Regenerationsblastem mit groBer Energie auf Kosten der 
alten Korpergewebe - ganz wie die maligne Tumorzclle [nach BARFURTH1)]. 

Wir haben bereits bei Besprechung der atreptischen Immunitiit (s. S. 1428) 
gesehen, daB iiber den Ein£luB des Hungers auf das Geschwulstwachstum ver
schiedenartige Angaben vorliegen und werden uns spater damit noch genauer 
beschiiftigen (s. S. 1703ff). Insbesondere haben MORESCHI und ApOLAN'f eine 
Hemmung des Geschwulstwachstums durch Hungern gefunden. Aber hier han
delte es sich um transplantierte Geschwiilste, und da liegen andere Verhaltnisse 
vor als beim spontan entstandenen Tumor. Die Erfahrungen am Menschen 
sprechen jedenfalls nicht dafiir, daB durch Hungern das Geschwulstwachstum 
irgendwie wesentlich beeinfluBt werde. Auch bei monatelang stark einge
schriinkter Ernahrungsmoglichkeit sehen wir die malignen Tumoren unbehin
dert weiter wachs en und Metastasen machen, obwohl auch beim Menschen zu
weilen eine Verlangsamung des Wachstums nach klinischen Beobachtungen vor
kommt. Aber selbst bei einfachen Geschwiilsten wie dem Lipom kann man 
beobachten, daB es bei schwerer Unterernahrung und Kachexie seinen Fett
gehalt behalt und in seiner Existenz durch den allgemeinen Zellhunger des 
Korpers nicht bedroht ist. 

Einen groBeren EinfluB kann vielleicht Einseitigkeit der Erniihrung haben. 
Jedenfalls verzogert vitaminfreie Ernahrung ebenso die Regeneration [Wund
heilung, ISHIDo3 )] wie das Geschwulstwachstum [LUDWIG4 )] (s. S. 1705). 

Sehr wichtig ware ein Vergleich des Einflusses der inneren Sekretion auf 
Regeneration und Geschwulstbildung. Leider sind die Angaben iiber diese Ein
fliisse bei beiden Prozessen noch recht widerspruchsvoll. Es liegt dies offenbar 
daran, daB die Verhiiltnisse bei der Regeneration fiir jede Gewebsart und fiir 
jede Tierart ebenso wie bei der Geschwulstbildung fiir jede Tumorform anders 
liegen. Zudem wissen wir, daB bei diesen Versuchen ganz geringfiigige Anderungen 
der Versuchsbedingungen schon zu vollig anderen Ergebnissen fiihren. Es seien 
deshalb nur kurz einige wichtigere Angaben hier angefiihrt, ohne daB wir daraus 
irgendwie allgemeine Gesetze schon ableiten mochten. 

Die Versuche von ROMEIS ergaben die starkste Regeneration bei Fiitterung 
mit Thymus, die schwachste bei Fiitterung mit Thyreoidea. Bei Salamandern 
wird die Regeneration verhindert oder unvollstandig durch Entfernung der 
Schilddriise [PRZIBRAM5 )]. 1m Gegensatz hierzu ist bei den Geschwiilsten starke 
Hemmung des Geschwulstwachstums durch Thymusfiitterung beschrieben 
worden, wahrend die Angaben iiber die Schilddriisenwirkung sehr stark 
wechseln. 

1) BARFURTH: Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 3: Ergebn. d. Anat. u. Entwicklungsgesch. 
Bd.22, S. 450. 1916;)~egeneration und Transplantation. Wiesbaden 1917. 

2) SCHULTZ, E.: Uber Reduktionen. Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organismen Bd. 25, 
S. 401. 1908. 

3) ISHIDO: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.240, S. 241. 1922. 
4) LUDWIG: Schweiz. med. Wochenschr. 1924, S.232. 
5) PRZIBRAM: Roux'Vortrage tib. Entwicklungsmech. H.25. 1920. 
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Dasselbe gilt yom Ein£luB der Keimdriisen, deren Entfernung die Regene
rationsvorgange stark schadigen kann. Das gleiche wird beim Geschwulstwachs
tum angegeben, sogar Krebsheilung durch Kastration ist angegeben, aber auch 
das Gegenteil beschrieben worden (s. Kapitel XII, 8. S. 1715). 

DaB die Geschwulstbildung in sehr verschiedener Weise auf den Gesamt
korper zuriickwirkt, ist selbstverstandlich Grundsatzlich haben wir aber ahn
liches auch bei der Regeneration. STEVENS, BARDEEN und THACHERl) beschrieben 
Veranderungen im zuriickgebliebenen Teil wahrend der Regeneration. 

5. Die Bildung der Geschwulstkeimanlage bei der Regeneration. 
Die wichtigste Beziehung zwischen der Regeneration und der echten Ge

schwulstbildung ist aber in der Moglichkeit gegeben, daB auf dem Wege iiber die 
Regeneration abnorme Zellen, pathologische Zellrassen gebildet' werden. 

Bei der Regeneration werden ja stets jugendliche, undifferenzierte Zellen 
in groBerer Zahl neugebildet. Bei dem normalen Ablauf des Regenerations
prozesses geht die neugebildete jugendliche Zelle nach langerer oder kiirzerer 
Zeit wieder die normale Differenzierung ein. Sie bildet nach den ihr innewohnen
den Potenzen das Gewebe wie bei der normalen Entwicklung. Aber wenn nun 
durch irgendwelche Umstande dieser normale Ablauf des Differenzierungs
vorganges gestart wird oder die jungen Zellen selbst wieder geschadigt, zer
start werden, so tritt trotz reichlicher Neubildung von Zellmaterial die Differen
zierung nicht ein; und es liegt die Moglichkeit vor, daB die jugendlichen neu
gebildeten Zellen die Differenzierungsfahigkeit trotz fortsehreitender Zellteilung 
iiberhaupt verlieren. Dann aber haben wir bereits eine eharakteristisehe Eigen. 
schaft der Geschwulstbildung vor uns. 

In jedem Organismus aber sind in fast allen Geweben jugendliche undif
ferenzierte Zellen vorhanden, die in standiger Neubildung Ersatz fUr verloren
gegangene Zellen liefern und deren Abkommlinge sich standig zu den normalen 
Bestandteilen des Organismus ausdifferenzieren. Aus diesen Cambiumzellen 
der Organe gehen natiirlieh auch beim erwachsenen Wirbeltier, dessen Regene
rationsfahigkeiten recht beschrankt sind, die Regeneratanlagen hervor. Wenn 
nun diese sich bei der Regeneration in sehr viel starkerem MaBe teilenden und ver
mehrenden Zellen in der Differenzierung gestart werden, so ware es auf diesem 
Wege denkbar, daB aus den normalen Zellen des Korpers Geschwulstbildungen 
hervorgingen. Es liegt jedenfalls die Moglichkeit vor, daB bei regenerativen 
Wucherungen auch im postembryonalen Leberr durch besondere Einfliisse die 
Zellen der Cambiumzonen der einzelnen Gewebe die Potenz der normalen Diffe
renzierung verlieren trotz fortschreitender Zellteilung und damit zu Geschwulst
bildungen AnlaE geben. 

Normalerweise vollzieht sich die Regeneration verlorengegangener zenen 
von den iibriggebliebenen gleichartigen Zellen des Organismus aus.Manche 
glaubten, daB hier dem regenerativen Prozesse eine Riickdifferenzierung von 
Zellen vorausgehe. Diese Annahme ist aber zum mindesten unnotig. WEIS
MANN und Roux haben besonders darauf hingewiesen, daB die Regeneration 
von Reservezellen des Organismus ausgeht, d. h. von undifferenzierten Zellen, 
welche Reservekeimplasma enthalten. In einer ganzen Anzahl von Fallen hat 
sich sogar bei der ungeschlechtlichen Fortpflanzung, Z. B. der Wiirmer, das 
Vorhandensein wirklicher embryonaler Reservezellen nachweisen lassen. Da 
hier auch die Regeneration Veranlassung zur ungeschlechtlichen Fortpflanzung 

1) STEVENS, BARDEEN U. THACHER: Zitiert nach SCHULTZ: Umkehrbare Entwicklungs
prozesse. Roux' Vortrage iib. Entwicklungsmech. H.4. 1908. 
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gibt, so glaubtc man urn so mchr, bei diesem regenerativen ProzeB eine Ruck
differenzierung zu embryonalen Zellstadien annehmen zu mussen. Der direkte 
Nachweis wirklich embryonaler ReservezeUen hat diese Annahme widerlegt. 
Aber diese ganz anders gelagerten VerhliJtnisse der niederen Tiere konnten ja 
als Beweis abgelehnt werden. Auch bei dem hochstdifferenzierten Organismus 
hat sich aber nachweisen lassen, daB aUe diejenigen Korpergewebe, die uberhaupt 
einer Regeneration fahig sind, uber ReservezeUen verfugen. Die MALPIGHISche 
Schicht der Epidermis, das Knochenmark, das Periost, bestimmte Zellen in der 
Leber usw. bilden die Wachstums- odeI' Reservezellen, die Cambiumzellen der 
einzelnen Gewebe und Organe, von denen verlorengegangene Teile wieder regene
riert werden. Wir haben fruher eingehend auseinandergesetzt, daB nur die 
Cambiumzellen der Organe (s. das Kapitel uber die regenerative Metaplasie 
S. 1313) bei den hoheren Organismen noch die Fahigkeit der Ersatzbildung des 
eigenen Organgewebes aufweisen. Beweise fUr eine Ruckdifferenzierung bei del' 
Regeneration, fur ein Neuauftreten verlorengegangener embryonaler Potenzen 
liegen nicht vor (s. S. 1302/5 und S. 1318/23), und wo solche Potenzen auftreten, 
sind sie entweder physiologisch in den betreffenden Cambiumzellen als Reste 
immer vorhanden, oder es handelt sich im Einzelfalle urn embryonale Fehl
differenzierung, Persistenz embryonaler Gewebszellen, GewebsmiBbildung. 

Fur den hochdifferenzierten Organismus des Wirbeltiers haben wir also bei 
der Regeneration nur mit den Cambiumzellen der verschiedenen Gewebe zu 
rechnen, und es erhebt sich die Fragc, ob durch einen zu stark und zu lange 
dauernden Anreiz zu dieser regenerativen Tatigkeit nicht allein eine morphologische 
Entdifferenzierung, sondern auch ein dauernder Verlust an Differenzierungs
fahigkeit, an Potenzen der jugendlichen CambiumzeUen der Gewebe eintreten 
kann. Damit ware die Zuchtung einer neuen Zellrasse gegeben, die schlieBlich 
durch Schadigungen, die wir noch nicht kennen, die Fiihigkeit einer weiteren 
Differenzierung in den normalen Bahnen verloren hat. Jedenfalls erscheint 
die Bildung von Geschwulstkeimanlagen auf diesem Wege denkbar. 

Sind die Cambiumzellen noch multipotent, so konnen, wie wir sahen (siehe 
S.1290 und 1295), bei der regenerativen Gewebswucherung neue und ortsfremde 
Gewebsdifferenzierungen auftreten. Diesen Vorgang nennen wir Metaplasie, und 
er beweist ohne weitercs, daB del' regenerative ProzeB grundsatzlich zur Bildung 
neuer Zell- und Gewebsarten fUhren kann. Auch beim hochdifferenzierten 
Organismus fiihrt die normale embryonale Entwicklung nicht in jedem Gewebe 
zu einer solchen Einschrankung aller Bildungspotenzen, daB nur mehr das eigene 
Gewebe von den Cambiumzellen reproduziert werden kann. 

Bei niederen Organismen, ganz besonders bei den Pflanzen, konnen dagegen, 
wie fruher ausgefUhrt, auch bereits ausdifferenzierte Zellen die Differenzierung 
wieder verlieren und auf dem Wege iiber eine regenerative Neubildung gewebs
bildende Potenzen entwickeln, die ihnen bisher nicht zukamen. N ach Ver
letzungen konnen hier infolge des Gehaltes aller Zellen an Vollkeimplasma 
Gewebe wieder neugebildet werden, die durch die Verletzung vollkommen aus 
dem Korper entfernt wurden. Damit allein ist ja schon die Notwendigkeit ge
geben, eine Regeneration von andersartigen Geweben (Neogenie, E. SCHULTZ) 
auszufUhren. 

Bei den niederen Organismen und in den fruhen Ernbryonalstadien der 
hoheren Tiere kann also die regenerative Ersatzbildung ohne weiteres zur 
Bildung ganz neuer ZelI- und Gewebsarten fuhren. Wie der Wiederersatz ganzer 
komplizierter Organ bildungen aber ohne weiteres beweist, mussen diese regene
rativen Vorgange auch die Fahigkeit haben, echte Organkeimanlagen zu bilden, 
genau wie bei der embryonalen Entwicklung. AUe die heute in groBer Zahl 
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bekannten Beispiele von echter Heteroplasie und Heteromorphose sind Be
weise hierfiir. Auch Superregenerationen mit Neubildung mehrerer neuer Organ
anlagen sind bei der Heteroplasie in geniigender Zahl bekannt. 

Bei den niederen Organismen kann diese Erweckung schlummernder Potenzen 
durch den Regenerationsvorgang so weit gehen, daB auf diesem Wege die ge
samten Fiihigkeiten des Vollkeimplasmas zum Vorschein kommen. Ein sehr 
schones Beispiel dafiir fUhrt v. HANSEMANN1) an: "So ist es z. B. nicht moglich, 
aus einem Blatt der Poa nemoralis die Pflanze zu reproduzieren, wenn aber 
durch Cecidomya poae eine Galle entsteht, so kann man aus dieser Galle eine 
neue Pflanze 'ziichten." 

Es diirfte nach alledem, abgesehen von der embryonalen Entwicklung, 
keinen biologischen Vorgang geben, bei dem so hiiufig und fast regelmaBig die 
Bildung neuer Zell- und Gewebsarten auftritt wie bei der Regeneration. Aber 
auch fiir die pathologische Regenerationen des Menschen gilt, wenn auch in 
bescheidenerem Umfange, diese Regel. Veriinderungen der Form und der Gewebs
differenzierung sind auch bei den regenerativen Zellwucherungen des Menschen 
die Regel [s; RIBBERT2)]. 

AlIe Beispiele von regenerativer Metaplasie und regenerativer Heteroplasie 
sind also fiir uns Beweise fiir die Fahigkeit des regenerativen Prozesses, neue 
Zellrassen und neue Organkeimanlagen zu produzieren. Wir bleiben daher mit 
unserer Annahme, daB der gleiche regenerative ProzeB, natiirlich unter beson
deren pathologischen Umstanden, auch die Bildung von Geschwulstkeimanlagen 
hervorrufen kann, durchaus auf dem Boden der biologischen Grundgesetze stehen. 
Und da wir den Nachweis erbringen konnen, daB auch bei dem experimentell 
erzeugten Spiropteracarcinom, bei dem experimentellen Teerkrebs, bei der 
BOwENschen Dermatose, um nur einige Beispiele zu nennen, die Bildung be
sonderer isolierter Zellnester, also besonderer Geschwulstkeimanlagen der Tumor
entwicklung vorausgeht, so diirfen wir aus allem den SchluB ziehen, daB, ganz 
im allgemeinen, lange fortdauernde regenerative Zellwucherungen zur Bildung 
besonderer Geschwulstkeimanlagen fiihren konnen. Auf diesem Wege ist der 
Zusammenhang zwischen auBerer Schadigung, Regeneration und Geschwulst
bildung gegeben. 

1m Grunde bleibt nach alledem die Frage der Geschwulstbildung, insbeson
dere Geschwulstkeimbildung, ein Differenzierungsproblem. Die kataplastische 
Fehldifferenzierung der Geschwulstzelle kann auf embryonale und auf regene
rative Entwicklungsstorungen zuriickgehen. Die Bildung der Geschwulstkeim
anlage zeigt dabei in allen Punkten starke Analogien mit der Bildung einer 
Organkeimanlage, und in diesem Sinne bezeichnen wir die Geschwulstkeim
anlagen als Organoide. 

Die groBe Mehrzahl der Geschwulstformen geht aber, das wollen wir doch 
auch an dieser Stelle betonen, aus embryonalen Entwicklungs- und Differen
zierungsstorungen hervor. Ob dabei die groBere Zahl der beim Menschen be
sonders im spateren Alter auftretenden bosartigen Geschwiilste einem patho
logischen Regenerationsvorgang ihre Entstehung verdankt, laBt sich bei unserer 
Unkenntnis der genetischen Faktoren fiir die meisten dieser Tumoren heute 
noch nicht entscheiden. Aber fUr eine ganze Anzahl auch dieser Geschwulst
bildungen darf die Entwicklung aus einer embryonalen Geschwulstkeimanlage 
heute schon als sichergestellt gelten. Am Darmkanal z. B. konnen sowohl regene
ratorische Epithelheterotopien, wie die aus embryonaler GewebsmiBbildung 

1) v. HANSElI1ANN: Deszendenz und Pathologie. Berlin 1909. 
2) RIBliERT: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.157, S.113. 1899. 
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hervorgehenden Carcinoide, zur atypischen Wucherung und zur Krebsbildung 
fuhren [LAUCHEl)]. 

6. ExperimenteUe Beweise fiir den Zusammenhang zwischen Regenerations
prozeB und Geschwulstbildung. 

Wie bei der GewebsmiBbildung, so fUhrt auch bei der Regeneration der 
biologische Vorgang allein noch keineswegs zur Geschwulstbildung. Wenn ich 
schon vor Jahren behauptet habe, daB gerade die immer wieder geschiidigte Regene
ration leicht zur Geschwulstbildung fUhre, so war damit - dies mochte ich 
gegenuber einigen Bemerkungen von Kritikern betonen - schon ausgesprochen, 
daB eben noch besondere Faktoren hinzutreten muBten, um aus dem Regene
rationskeim den Geschwulstkeim zu machen. Nicht diejenigen theoretischen 
Anschauungen sind die besten, die gleich von vornherein alles erklaren konnen. 
Wichtiger ist es, die Grundlagen des biologischen Geschehens zu erkennen und 
zugleich die Lucken unserer Kenntnisse aufzudecken, um den weiteren Weg fiir 
die erfolgreiche Forschung zu finden. 

Die enge Beziehung der Geschwulstentstehung zu den chronischen Regene
rationsvorgangen ist im vorhergehenden fUr alle Geschwulstbildungen, spontane 
wie experimentelle, soweit sie sich auf auBere Schadigungen uberhaupt zuriick
fuhren lassen, dargelegt worden. .Alle sog. Reizgeschwiilste und lnfektions
geschwiilste entstehen auf dem Boden des Regenerationsvorganges. 

Trifft dies zu, so liegt es naturlich nahe, experimentell die Bildupg echter 
Geschwiilste durch Hervorrufung einfacher Regenerationsprozesse unter beson
deren Bedingungen zu erzwingen. Man durfte die Hoffnung haben, durch viel
fache Variationen dieser Versuche das Ziel zu erreichen, und ich habe im Laufe 
der Jahre zahlreiche Versuche dieser Art angestellt und auch daruber berichtet2). 

Da von vornherein klar war, daB nicht der Regenerationsvorgang an sich 
und ohne weiteres zur Geschwulstbildung fUhrt, so konnte nur durch Hinzu
treten noch weiterer Faktoren ein Erfolg erhofft werden. lch dachte vor allem 
an eine lokale Beeinflussung des Regenerationsprozesses durch chemische Ein
flusse, und ich zweifele auch heute nicht, daB auf diesem Wege Erfolge zu erzielen 
sein werden. Aber gerade die neuere experimentelle Geschwulstforschung ergibt, 
daB fur die Entstehung der Geschwulst neben dem lokalen ProzeB die allgemeine 
Disposition von allergroBter Wichtigkeit ist. Es durfte kaum mehr zweifelhaft 
sein, daB Z. B. die experimentelle Erzeugung des Teercarcinoms dadurch gluckte, 
daB neben der lokalen Schiidigung, die gewohnlich bis zur Zellnekrose geht und 
lebhafte Regenerationsprozesse auslOst, zugleich durch die Teerpinselung die 
.Allgemeindisposition fUr die Tumorbildung geschaffen wurde. Dasselbe diirfte 
auch fUr die anderen experimentell erzeugbaren Geschwiilste gelten, und wir 
sind heute glucklich so weit, die Wirkung dieser beiden Faktoren trennen zu 
konnen - wenigstens ist das fiir die aus Embryonalkeimen erzeugten Tumoren 
nachgewiesen: Bedeutung der allgemeinen Arsen- und Teervergiftung fur die 
Sarkombildung aus Teratoiden (s. S. 1545 und 1580). 

Dies legte natiirlich den Gedanken nahe, den EinfluB der gleichen .Allgemein
faktoren auf den experimentell erzeugten Regenerationsvorgang zu studieren. 
Wenn wir beim Menschen gelegentlich nach einmaliger Verbrennung, Veratzung 
oder ahnl. (s. S. 1560) bOsartige Geschwiilste auftreten sehen, wenn das gleiche 
zuweilen im Experiment beobachtet wurde (s. S. 1609), wahrend zahlreiche 

1) LAUCHE: Virchows Arch. f. pathol. .Anat. u. Physiol. Bd.252, S.39. 1924 u. Zen
tralbI. f. allg. PathoI. u. pathol . .Anat. Bd. 34, S. 536. 1924. 

2) FIsCHER, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.27, S.99. 1922. 
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andere Experimente ganz gleicher Art v6llig ergebnislos waren, so kann es 
wohl keinem Zweifel unterliegen, daB hier zufiilligerweise noch andere Faktoren 
im Spiele waren, die ich in erster Linie in der Allgemeindisposition such en 
mochte. 

Aus diesen Grunden habe ich ausgedehntere Versuchsreihen mit meinem 
Assistenten Dr. BUNGELER durchgefiihrt, die den EinfluG des Allgemeinfaktors 
auf den RegenerationsprozeG experimentell prufen soUten. Wir haben zu diesem 
Zweck Mause mit Teer gepinselt und nach einiger Zeit an Hautstellen, die nie
mals mit Teer in Beriihrung kommen konnten, wiederholte kleine Verbrennungen 
erzeugt. Die Verbrennungen heilen mit glatter atrophischer Narbe innerhalb 

Abb. 484. Experimentell erzeugtes, stark verhornendes Papillom der Rant in einer 
Brandnarbe bei der Maus, die an anderen Stell en langere Zeit mit Teer gepinselt wurde 

(Versuche von B. FISCHER und BUNGELER-Frankfnrt a. M.). 

von etwa 10 Tagen. Die Teerpinselung wurde so ausgefuhrt, daB die geteerte 
Stelle nur klein war, mit ihr oft gewechselt wurde und der Teer schon nach 1 bis 
2 Tagen wieder abgekratzt wurde. Das Ziel, trotz der wochentlichen Teerpinselung 
eine lokale Geschwulstbildung zu vermeiden, haben wir auf diese Weise in allen 
Versuchen erreicht. Trotzdem war die Allgemeinschadigung sehr groB, und die 
groBe Mehrzahl der Mause ging uns schon in den ersten Wochen zugrunde. Von 
den iiberlebenden Tieren bildete sich bei einer Maus nach 4 Monaten in einer 
Brandnarbe ein kleine spitze Warze aus, die sich zu einem halberbsengroBen 
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Tumor langsam entwiekelte und bei dem spontanen Exitus des Tieres naeh 
weiteren 3 Monaten histologiseh das Bild eines typisehen, stark verhornenden 
Papilloms zeigte (s. Abb. 484). Von den ubrigen 16 Mausen, die 1 Jahr nach 
Beginn des Versuehes noch leben, zeigen 6 Tiere im Bereich der Brandnarben 
Tumoren, und zwar 3 davon solitare, weitere 3 multiple Papillome (mikrosko
pisch noch nicht untersucht). Die weitere Entwicklung dieser Tumoren soH 
weiter verfolgt werden!). Wir durfen aber wohl schon jetzt sagen, daB dieser 
Versuch einen experimentellen Beweis fUr unsere Grundanschauung darstellt. 

Weitere Versuehe uber die Wirkung der allgemeinen Teer-, Arsen- und 
Rontgensehadigung auf die Regenerationsprozesse der Haut und auf experimen
tell erzeugtes Granulationsgewcbc sind im Gange. 

Manehe Erfahrungen am Rous-Sarkom konnen in gleieher Weise gedeutet 
werden. Wenn hier zu der Ubertragung nieht die GesehwulstzeHen selbst ver
wandt werden, sondern das Tumorfiltrat, d. h. der spezifisehe ehemisehe Faktor, 
so gelingt die Ubertragung nur, wenn gleiehzeitig Kieselgur mit injiziert, also 
Granulationsgewebe erzeugt wird. Die erfolgreiche Erzeugung der Gesehwulst
zelle durch den spezifischen Wuchsstoff ist hier also nur moglich, wenn ein 
Regenerationsgewebe aus den hier induktionsfiihigen Mesenehymzellen kunst
lieh erzeugt wird. Allerdings muB zugegeben werden, daB diese Deutung nieht 
absolut zwingend ist, da ja beim Huhn aueh stets embryonale Monoeyten im 
Elute zur Verfugung stehen. Immerhin sprieht fUr unsere Auffassung eben die 
immer wieder betonte Bedeutung der Kieselgurinjektion, fUr die sonst eine be
friedigende biologisehe Erklarung noeh nie gegeben wurde. Andererseits wollen 
wir aus diesen Beobaehtungen fUr das allgemeine Gesehwulstproblem noeh keine 
bindenden Beweise ableiten, da ja die SteHnng des Rous-Sarkoms unter den 
Gesehwulsten noeh stark umstritten ist. 

XI. Die prablastomatosen Prozesse. 
Die engere Beziehung bestimmter Korperveranderungen zur Geschwulst

bildung war natilrlicherweise schon lange aufgefallen, und man hat diese Ver
anderungen als praeaneerose Krankheiten oder praearcinomatose Zustande, 
Prozesse, bezeiehnet [MENETRIER und DARIER2), NADAL3 ), ORTH4), LUBARSCH5 ), 

BRACHT6), GOLDZIEHER7 ), HABLER8 ) u. a.]. 
Da es sich hier keineswegs um den Krebs allein handelt, sondern um jede 

Form von Geschwulstbildung, auch die gutartigen Tumoren, so werden wir rich
tiger von prablastomatosen Prozessen sprechen, nicht aIlein von praeancerosen. 
Pra blastoma tos sind aIle diej enigen V orstufen, Gewe bsveranderungen, welche 
erfahrungsgemaB zur Bildung von Geschwulstkeimanlagen fUhren k6nnen. Wenn 
man die ganze Bezeichnung und den Ausdruck "praeareinomatose" Zustande 
abgelehnt hat, weil die Bezeiehnung irrefuhrend sei und aueh die praeaneerose 
Affektion kein notwendiges Glied in der Kette der krebsbildenden Vorgange sei, 
sondern im Gegenteil nur selten zum Krebs fUhre [PALTAUF, BORST9)], so konnen 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen ist Carcinombildung eingetreten und 
auch histologisch von uns nachgewiesen. 

2) MENETRIER U. DARIER: Bull. de l'assoc. frang. pour l'etude du cancer 1908, Nr. l. 
3) NADAL: Bull. de l'assoc. frang. pour l'etude du cancer 1911, Nr. 3. 
4) ORTH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 10, S. 42. 1910. 
5) LUBARSCH: Jahreskurse f. arztI. Fortbild., Januarheft 1914, S. B2. 
6) BRACHT: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd. 80, S. 394. 1918. 
7) GOLDZIEHER: Zentralbl. f. aUg. Pathol. u. pathol. Anat. Ed. 29, S.506. 1918. 
8) HABLER: Miinch. med. Wochenschr. 1924, S. 127. 
9) BORST: Maligne Geschwiilste. 1924. 
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wir un.s einer solchen Stellungnahme nicht anschlieBen. GewiB ist es richtig, 
daB die prablastomatosen Prozesse in zahlreichen Fallen nicht zur Geschwulst
bildung fiihren, aus der Narbenbildung, aus der Regeneration, aus der Ent
wicklungsstorung geht nur in verhaltnismaBig wenigen Fallen eine Geschwulst
keimanlage hervor, aber trotzdem kann an der gesetzmaBigen Bedeutung dieser 
Vorgange fiir die Geschwulstbildung - das hoffe ich in den vorhergehenden 
Kapiteln hinreichend nachgewiesen zu haben - kein Zweifel sein. Uberall da, 
wo \vir die Pathogenese der Geschwulstbildung hinreichend genau erforschen 
konnen, zeigen sich diese prablastomatosen Vorgange sehr deutlich, und wir 
haben daher das Recht, den SchluB zu ziehen, daB sie notwendige Vorbedingungen 
fiir die Geschwulstbildung sind. Wir miissen es als ein biologisches Gesetz auf
fasscn, daB ebcnso wie die Organanlage auch die Geschwulstkeimanlage nur im 
embryonalen oder im regenerativen Entwicklungsvorgang gebildet wird. Diese 
beiden biologischen Vorgange sind auch die einzigen, von denen wir heute mit 
voller Sicherheit eine engere genetische Beziehung zur Geschwulstbildung be
haupten konnen. 

Die Bezeichnung prablastomatos sagt also in keiner Weise, daB aus dem 
ProzeB eine Geschwulstkeimanlage hervorgehen IDUn, sondern sie sagt lediglich, 
daB erfahrungsgemaB ein solcher Geschwulstkeim unter besonderen, uns meist 
noch unbekannten Verhaltnissen aus dem ProzeB hervorgehen kann. Die Haufig
keit, mit der eine embryonale Fehldifferenzierung oder eine pathologische Regene
ration zur Geschwulstkeimbildung fiihrt, ist auch in den einzelnen Fallen auBer
ordentlich verschieden. Wahrend wir z. B. dies an der Hautnarbe sehr selten 
sehen, ist es ungewohnlich haufig bei der cystischen Entartung der Mamma. 
Die Berechtigung, die Prozesse prablastomatos zu nennen, geht aber in erster 
Linie daraus hervor, daB der prablastomatose ProzeB ein notwendiges, wesent
liches, wenn nicht das wesentlichste Glied in der Kette derjenigen Vorgange 
darstellt, die zur Bildung der Geschwulstanlage fiihren. 

Unter den prablastomatosen Prozessen konnen wir demnach drei ver-
schiedene biologische Vorgange auseinanderhalten: 

1. die embryonalen Differenzierungsstorungen, GewebsmiDbildungen, 
2. die pathologische Regeneration, 
3. die Regeneration an embryonal fehldifferenziertem Gewebe, also eine 

Kombination der beiden zuerstgenannten Vorgange. 

1. Die dysontogenetischen prablastomatosen Zustande. 
An dieser Stelle hatten wir alle GewebsmiBbildungen, embryonalen Differen

zierungsstorungen nochmals aufzufiihren, die friiher bereits (s. S. 1329) ein
gehend besprochen wurden. Sie aIle konnen zum Ausgang von Geschwulst
bildungen werden, und da es sich hier um die oft sehr lange dauernde Persistenz 
embryonaler Zellkomplexe, "versprengte Zellkeime" und ahnliches handelt, 
so werden wir besser von einem prablastomatosen Zustand als von einer Krank
heit sprechen. 1m gleichen Sinne der wesentlichen Bedeutung embryonaler 
Differenzierungsstorung spricht alles, was wir iiber das erbliche und familiare 
Auftreten der verschiedensten Geschwulstformen bereits angefiihrt haben. 
DaB sich die gewohnlichen bOsartigen Neubildungen nicht selten auf kongenitalen 
Warzen, Papillomen, Muttermalern, Pigmentflecken, Angiomen, Atheromen, 
Polypen und Lipomcn entwickeln [so PELLER!)], beweist uns ebenfalls die groBe 
Bedeutung dysontogenetischer prablastomatoser Zustande. AULER2) fand durch 

1) PELJ,ER: Wien. klin. Wochenschr. 1922, Nr. 6/8. 
2) ADLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 241. 1924. 
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systematische klinische Untersuchung bei Krebskranken auffallend haufig 
Papillome, Warzen, Naevi und abnorme Behaarung der Haut, also Veranderungen, 
die ebenfalls auf Anlagestorungen hinweisen. 

Selbstverstandlich gehen auch hier keineswegs immer aus den dysonto
genetischen Gewebsbildungen und Zellkeimen Geschwulstkeimanlagen hervor. 
Die z. B. im Carcinom iibergehenden heterotopen Epithelkeime, Carcinoide 
des Darms bleiben jahrzehntelang unverandert liegen, gehen wohl auch zum 
Teil wieder zugrunde oder entwickeln sich gar nicht weiter, wahrend andere 
nach einer sehr langen Latenzzeit erst echte Carcinome bilden [HAGEMANN l )]. 

Uberhaupt verdient es unsere besondere Beachtung, daB auch bei der 
Geschwulstbildung aus GewebsmiBbildungen wir in weitaus den meisten Fallen -
ganz ahnlich wie bei den Regenerationen - fast immer erst nach einer auBer
ordentlich langen Latenzzeit die Geschwulstbildung auftreten sehen. Das andert 
nichts an der grundsatzlichen Bedeutung des prablastomatosen dysontogene
tischen Zustandes, aber es weist darauf hin, daB zur Entwicklung der Geschwulst
aus der Geschwulstkeimanlage noch weitere Faktoren hinzutreten miissen 
oder notwendig sind, wie z. B. eine ganz bestimmte Disposition des Gesamt
organismus. 

2. Die regenerativen prablastomatosen Krankheiten. 
Diese V organge diirfen wir eher als Krankheiten bezeichnen, da es sich 

meistens urn fortlaufende und sich haufig andernde Krankheitserscheinungen 
handelt. Auch da, wo z. B. ein Narbenzustand vorliegt, ist es wahrscheinlich, 
daB die Narbe trotz jahrelangen Bestehens immer wieder leicht geschadigt wird, 
funktionelI minderwertig ist, oft wieder aufbricht usw. Fiir die meisten Vor
gange dieser Art ergibt sich aber die Tatsache der standigen Wiederholung der 
regenerativen Zellwucherung schon aus dem klinischen Krankheitsbilde. Hier
her gehoren aIle Prozesse und Regenerationskrankheiten, die wir bereits in den 
Kapiteln VI, 3 und 4 und X besprochen und auch schon unter diesem Ge
sichtspunkte in Kap. X, 2. b (s. S. 1667) zusammenfassend erortert haben. Wir 
konnen uns daher an dieser Stelle damit begniigen, einen kurzen Uberblick iiber 
die hierhergehorigen Krankheiten zu geben. 

Besonders am Hautorgan sind sie nicht selten. Mehrere Formen von Derma
tosen konnen einen pracarcinomatosen Charakter haben. K. HERXHEIMER2) 
hat 74 verschiedene Gewerbeekzeme zusammengestellt, von denen einige 
chronischer Natur auch zur Krebsbildung fiihren konnen. Haben viele das 
Wesen der zur Krebsbildung fiihrenden Gewebsschadigung darin erblickt, daB 
es sich niemals um einmalige Schadigungen, sondern nur um chronisch-kontinuier
liche Schadigungen handele (z. B. FIBIGER), so miissen wir lediglich auf die 
immer wiederholte Regeneration Gewicht legen, zumal wir zeigen konnten, 
daB eben auch eine einmalige Schadigung in manchen Fallen auf dem Wege 
iiber die gestorte Regeneration in gleicher Weise zur Geschwulstbildung fiihren 
kann. 

DUBREUILH3 ) unterscheidet folgende "priicancerosen Keratosen": 
1. Cornu cutaneum. 
2. Keratoma senile. 
3. Xeroderma pigmentosum. 
4. Arsenschadigung der Haut. 
5. Schornsteinfegerekzem der Haut. 

1) HAGEMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.16, S.404. 1919. 
2) HERXHEIMER, K.: Dtsch. moo. Wochenschr. 1912, S.18. 
3) DUBREUILH: Zitiert nach FaNss: Arsenkrebs. Dermatol. Zeitschr. Bd. 37, S. 257. 1922. 
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6. Paraffinkratze der Haut. 
7. Leukoplakien. 
Heute hatten wir noch hinzuzufUgen: 
8. das chronische Rontgenekzem der Haut, 
9. das Teerekzem der Haut, 

10. die Psoriasis der Haut [ALEXANDER1)], 
11. die BOwENsche Dermatose [DARIER2)). 
Wenn auch nicht zu den Keratosen gehorig, durfen wir aber weiter hier 

noch als prablastomatose Hauterkrankungen den Lupus, syphilitische und tuber
kulOse Fistelgange und Narben, Ulcera cruris, auch chronisch eiternde Fisteln 
nach Osteomyelitis und ahnliches, sowie Narben, insbesondere Brandnarben, 
anfUhren. Selbst in Laparatomienarben ist Geschwulstbildung beobachtet 
[FRAAs3), KLAGES4)]. Es sollte doch sehr zu denken geben, daB v. BERGMANN5) 
schon vor vielen Jahren betont hat, daB Krebsbildung an den Extremitaten 
uberhaupt niemals beobachtet wird ohne vorausgegangene Narbenbildung, Ver
brennung, Geschwiirsbildung, Naevus oder ahnliches. Wir sehen eben, daB an del' 
auBeren Haut, einem Organ, das in ganz dunner Schicht, aber riesiger Aus
dehnung vor unseren Augen ausgebreitet liegt, sehr haufig auch schon klinisch 
die Entwicklung der malignen Geschwulst aus prablastomatosen Zustanden 
ohne weiteres erkenntlich ist. Die Wahrscheinlichkeit spricht von vornherein 
dafUr, daB auch in den anderen Fallen, wo nach Lage der Dinge der prablasto
matose ProzeB leicht ubersehcn werden kann oder uberhaupt der direkten Be
obachtung nicht zuganglich ist, die Entwicklung dieselbe sein wird. 

Gerade fUr die Krebsformen, deren atiologische Entwicklung bekannt ist, 
laBt sich die prablastomatose Erkrankung in besonders schoner Weise nach
weisen. Es gilt dies ebenso vom Paraffincarcinom, wie vom Rontgencarcinom, 
wie vom Teerkrebs. Hier hat schon BANG ein Vorbereitungsstadium und ein 
Latenzstadium unterschieden, wobei das Vorbereitungsstadium darin besteht, 
daB schon einige Zeit vor Ablauf der Latenzzeit eine latente Malignitat der Zellen 
vorausgesetzt werden muB. 

Besonders beim Rontgenkrebs sind die chronischen Hautveranderungen, 
die sich ganz langsam entwickcln und unaufhaltsam, wenn sie einmal da sind, 
zur Geschwulstbildung fUhren, immer wieder und von allen Beobachtern be
schrieben worden. Nie fehlt hier die primare Hautatrophie, die langdauernde 
pathologische Regeneration, nie die jahrelange Latenzzeit. ROWNTREE6 ) gibt 
als kleinstes Intervall zwischen erster Strahleneinwirkung und Krebsentwick
lung im Rontgenberuf 4-5 Jahre an, doch kann die Latenz bis zu 17 Jahren 
betragen. In dem oben von mir naher geschilderten FaIle K. (s. S. 1558) betrug 
die Latenzzeit fUr das Sarkom 11/2 Jahre, fUr das Carcinom 3 Jahre nach Aus
setzen der Bestrahlung bzw. 1 Jahr mehr, wenn man den Beginn der Strahlen
wirkung ins Auge faBt. Zudem lag hier ein jahrelang bestehendes chronisches 
Hautekzem VOl', so daB wir die Kombination zweier Regenerationsreize und 
damit eine Verkurzung der Latenzzeit annehmen konnen. Uber die Latenz
zeit en weiterer "Reizgeschwiilste" s. S. 1668-70. Auch bei Bestrahlung 
von Lupus, Lupus erythematodes und Psoriasis sind unter Rontgenwirkung 
haufiger als sonst Carcinombildungen beobachtet worden [HALBERSTAEDTER7)], 

1) ALEXANDER: Arch. f. Dermatol. u. Syphilis Bd. 129, S.5. 1921. 
2) DARTER: Bull. de l'acad. de med. 1920, Nr.20. 
3) FRAAS: Zentralbl. f. Gynakol. 1919, S. 750. 
4) KLAGES: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd. 70, S. 858. 1912. 
5) v. BERGMANN: Zitiert auf S. 1556. 
6) ROWNTREE: Brit. med. journ. Nr.3232, S. llll. 1922. 
7) HALBERSTAEDTER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 105. 1922. 
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also auch hier Kombination zweier verschiedener Regenerationsreize. Mit 
vollem Recht ist auch auf die auffallende Ahnlichkeit der Rontgenkrebsbildung 
mit der Entwicklung des Carcinoms bei Xeroderma pigmentosum oder in der 
Seemannshaut oder bei der experimentellen Teerpinselung hingewiesen 
worden. 

Die Tuberkulose kann nicht nur in der Haut, sondern auch in den Schleim
hauten und inneren Organen bei sehr chronischem Verlauf zu ausgedehnten 
regenerativen Prozessen und damit zuweilen zur Geschwulstbildung fiihren [siehe 
z. B. SENGERl ), MIAHARA2), BUNDSCHUH3), ALBRECHT4 ), V. ALBERTINI5)]. Selbst 
in der tuberkulOsen Mamma, in der tuberkulosen Hypophyse und auf alten 
tuberkulosen Darmnarben ist Carcinombildung bschrieben worden. HESSE6 ) 

beschrieb ein sehr bosartiges Hautcarcinom, das sich bereits bei einem 35jahrigen 
Manne auf dem Boden narbiger Lupusveranderungen entwickelte. Natiirlich 
konnen auch andere chronisch-entziindliche Prozesse zu atypischen Epithel
wucherungen fiihren, die aber selbst bei hochgradiger Heterotopie noch nicht 
Krebs sind, aber zuweilen ebenfalls Geschwulstkeimanlagen bilden konnen. 
Alle atypischen Epithelwucherungen miissen wir also ebenfalls zu den pracance
rosen Erkrankungen rechnen, sie kommen nicht nur an der Haut, sondern auch 
in den Schleimhauten, im Magen [HALI.AS7)], im Darm, Uterus, Cervix, Vagina 
usw. vor. Auch syphilitische Narben und aktinomykotische Granulationen 
konnen der Ausgang der Geschwulstkeimbildung werden (s. S.1555). 

Als weitere prablastomatOse Regenerationskrankheiten seien erwahnt: 
alte Knochenfrakturen [L. PICKS), RETZLAFF 9)], die Leukoplakien der Mund
hohle und anderer Schleimhaute [ungewohnlich lange Latenzzeit, BETANGERlO), 
PETTITll)], chronische Magendarmulcera [HAUSERl2), KONJETZNyl3), PEYSERl4)], 
alte Bronchiektasen [SIEGMUND15 )] und tuberkulOse Lungenkavernen [HEMURA16), 

GALLIARD und DONsELoTl7 )], Polypen und Papillome der Nase und ihrer Neben
hohlen [SAXENlS)] - iiberhaupt konnen wir hier auf die alle die schon friiher 
besprochenen sog. Reizgeschwiilste (s. S. 1551) verweisen. 

Die Beziehung der Blutzellgeschwiilste zur pathologischen Regeneration 
und zur Leukamie ist heute noch wenig durchsichtig. Doch sprechen auch hier 
viele Erfahrungen fiir eine enge genetische Abhangigkeit [so ENGELl9)]. Um so 
deutlicher ist die schon besprochene Beziehung zwischen Lebercirrhose und 
primarem Lebercarcinom, und ebenso in die Augen fallend die ganz ungewohn
liche Haufigkeit der Carcinombildung bei der cystischen Entartung der Mamma, 
der sog. Mastitis chronica cystica. Diese Erkrankung der Brustdriise ist im 

1) SENGER: Berlin. klin. Wochenschr. 1911, Nr. 15, S. 662. 
2) MIAHARA: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.9, S.167. 1912. 
3) BUNDSCHUH: Beitr. Z. pathol. Anat. u. Z. allg. Pathol. Bd.57, S. 65. 1914. 
4) ALBRECHT: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.523. 1920. 
5) V. ALBERTINI: Schweiz. med. Wochenschr. 1922, S.1004. 
6) HESSE: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. Bd. 32, S. 532. 1922. 
7) HALLAS: Virchows .Arch. f. pathol. Auat. u. Physiol. Bd.206, S.272. 1911. 
8) PICK, L.: Med. Klinik 1921, Nr. 14. 
9) RETZLAFF: Bruns' Beitr. Z. klin. Chir. Bd. 116, S. 143. 1919. 

10) RETANGER: Presse med. 1919, S. 321. 
11) PETTIT: Journ. of the Americ. med. assoc. Bd.81, Nr. 18. 1923. 
12) HAUSER: Munch. med. Wochenschr. 1910, S. 1209. 
13) KONJETZNY: Dtsch. med. Wochenschr. 1920, Nr.46, S.285. 
14) PEYSER: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Rd. 168, S.409. 1922. 
15) SIEGMUND: Virchows .Arch. f. pathol. Anat. n. Physiol. Bd. 236, S. 191. 1922. 
16) UEMURA: Gann. 1910, S. 1. 
17) GALLIARD U. DONSELOT: Bull. et memo de la soc. med. des hop. de Paris 1912 
18) SAXEN: .Arb. Path. lust. Helsiugfors N. F. Rd. 4, S.55. 1926. 
19) ENGEL: Virchows .Arch. f. pathol. Auat. u. Physiol. Bd. 205, S. 1. 1911. 



Abb.485. Primares Plattenepithelcarcinom der Oornea bei Xeroderma pigmento8um, 7 jahriger 
Knabe (s. Abb. 470, S. 1559). Nach einem von Prof. SCHNAUDIGEL, Augenklinik Frank

furt a. M., zur Verfiigung gestellten Praparat. 
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schlimmsten Sinne ein pracanceroser ProzeB, da sie in einem sehr groBen Teil 
der FaIle von Krebsbildung gefolgt ist [s. LUKOWSKI!)]' 

3. Die dysontogenetisch.regenerativen prablastomatosen Krankheiten. 
So wie sich zwei verschiedenartige Regenerationsreize kombinieren und 

dadurch zu verstarkter Wirkung kommen konnen, so kann auch der Regene
rationsreiz an einem embryonal fehldifferenziertem Gewebe, an einem "ver
sprengten embryonalen Keim", angreifen. Wir haben dann eine Kombination 
der beiden unter 1 und 2 besprochenen verschiedenen Prozesse vor uns. Ja es 
ist sehr wohl denkbar, daB schon an und ffir sich in dem alternden Organismus 
dem embryonalen Keim regenerative Anregungen gerade infolge des Alterns 
der iibrigen Zellen zuflieBen, die an der embryonal fehldifferenzierten Zelle zur 
Wirkung kommen. Riiufig laBt sich nachweisen, daB der zur Geschwulstbildung 
fiihrende Regenerationsreiz nicht an vollig normal differenzierten Zellen an
griff. Das schonste Beispiel hierfiir ist das Xeroderma pigmentosum (s. S. 1559 
und 1664, Abb. 470 und 485). Wahrscheinlich ist aber ein analoger Vorgang 
auch bei zahlreichen anderen Geschwulstbildungen von wesentlicher Bedeutung, 
ohne daB wir es bis heute bereits ganz exakt nachweisen konnen. In ahnlicher 
Weise erklart auch SLYE die Entstehung der erblichen Spontangeschwiilste bei 
der Maus. Hier wird angenommen, daB irgendein schadlicher, entziindlicher 
Faktor - wir sagen ein Regenerationsreiz - Gewebsteile trifft, die eine kon
genitale und daher erbliche Differenzierungsstorung aufweisen. Wir haben hier 
also die Kombination von erblicher Anlage, GewebsmiBbildung und Regene
rationsprozeB. Welch feinste Unterschiede der Zellmetastruktur hier schon von 
Bedeutung sein konnen, geht sehr schon aus der Beobachtung von FIBIGER 
hervor, daB die Bildung von Spiropterakrebs, der sich im Vormagen der bunten 
Ratte ja so auBerordentlich haufig nach der Infektion entwickelt, bei Ansied
lung der Parasiten in dem morphologisch gleichen Epithel des Oesophagus oder 
der Vagina niemals beobachtet wird. FIBIGER schlieBt daraus mit Recht, daB 
ganz besondere spezifische Strukturen des Vormagenepithels der Ratte vorliegen 
miissen, die ffir die Entwicklung dieser Carcinome V oraussetzung sind. Von 
einem morphologischen Nachweis dieser feinen Differenzen kann aber bis heute 
noch keine Rede sein. Darum ist die Annahme durchaus moglich, daB auch 
sonst einmal ein regenerativer Reiz auf einen besonders zur Geschwulstbildung 
disponierten Gewebskeim einwirkt und auf diesem Wege zur Tumorbildung fiihrt. 

Es gibt eine Reihe von Geschwulstbildungen, die eine solche Auffassung 
besonders nahelegen, ich fiihre als Beispiele an die Krebsbildung in Embryomen 
und teratoiden Geschwiilsten, die Krebsbildung im Atherom der Raut, die oft 
multiple Carcinomentwicklung bei der erblichen Darmpolypose und die Krebs
bildung in der cystisch entarteten Mamma, denn hier weist schon das Auftreten 
von SchweiBdriisenepithel in den Cystenbildungen auf eine primare Entwick
lungsstorung hin. 

4. Geschwulstbildung und Metaplasie. 
Aus alledem konnen wir, wie ich glaube, auch eine groBere Klarheit iiber 

die vielerorterten Beziehungen zwischen Geschwulstbildung und Metaplasie 
gewinnen [so 'I'EUTSCHLANDER2)]. Wir haben in den friiheren Kapiteln iiber die 
Metaplasie gesehen, daB ortsfremde Gewebsdifferenzierungen nur auf zwei 
Wegen im hochdifferenzierten Organismus zustande kommen: durch die indirekte 

2) LUKOWSKI: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 167, S. 81. 1921. 
2) TEUTSCHLANDER: Dtsch. Pathol.-Ges. 19. Tagg., Gottingen 1923, S.184. 
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regenerative Metaplasie und durch die embryonale Differenzierungsstorung, die 
Heteroplasie. Das sind aber dieselben beiden Vorgange, die wir ganz allein 
fiir die Entstehung von Geschwulstkeimanlagen verantwortlich machen muBten. 
Und wir konnen uns deshalb sehr kurz ausdriicken: 

Jede Art der Metaplasie gehiYrt zu den priiblastomatosen Proze8sen. Daraus 
folgt ohne weiteres, daB auf dem Boden ailer metaplastischen Vorgange Ge
schwiilste entstehen konnen, und dieser SchluB steht mit allen tatsachlichen 
Beobachtungen in vollem Einklang. Wo Metaplasien und Heteroplasien auf
treten, ist immer auch die Moglichkeit und Gefahr echter Geschwulstbildungen 
ohne weiteres gegeben. 

XII. Die AUgemein-Disposition zur Geschwulstbildung. 
Es versteht sich von selbst, daB die Bildung der Geschwulstkeimanlage 

noch nicht ohne weiteres gleichbedeutend sein muB mit der Bildung der Ge
schwulst. Wenn RrnBERT der Organoidlehre von EUGEN ALBRECHT entgegen
gehalten hat, daB mit der Bildung der Organfehlbildung, des Organoids noch 
nicht die Geschwulstbildung, d. h. das so voIlkommen andere biologische Ver
halten der Geschwulstzellen gegeniiber anderen Korperzellen erklart sei, so ist 
das gewiB richtig. Warum sowohl aus den bei der regenerativen wie bei der 
embryonalen Differenzierungsstorung entstandenen Organoiden bald harmlose 
MiBbildungen, bald gutartige, bald bosartige Geschwiilste hervorgehen, das 
wissen wir nicht. Aber das beweist nichts gegen die Richtigkeit der Auffassung 
der Geschwulstkeimanlage als einer organoiden Bildung. lch glaube, daB die 
oben zusammengestellten Beweise fiir diese Annahme so zwingend sind, daB 
wir sie einfach als Tatsache und Grundlage fiir die Erforschung der Geschwulst
genese anerkennen miissen. Wenn ALBRECHT darin schon die hinreichende 
Erklarung fiir die Geschwulstbildung iiberhaupt erblicken woilte, so werden wir 
ihm darin nicht folgen konnen. Denn gerade die nun aus dem Geschwulstkeim 
hervorgehende und zu ihren voUen Auswirkungen kommende Geschwulst ist 
in ihrem Wesen geradezu charakterisiert durch die immer starkere Abstreifung 
aller organartigen Eigenschaften, durch den immer weiter fortschreitenden 
Verlust organartiger funktioneller Einordnung in den morphologischen und 
chemischen Grundplan des Gesamtorganismus. 

1. Faktoren, die aus dem Organoid die Geschwulst machen. 
Welche Faktoren sind es nun, die aus dem Organoid die Geschwulst machen, 

die der fehldifferenzierten Organoidzelle die biologischen Eigenschaften der 
Tumorzelle verleihen 1 Man konnte hier verschiedene Annahmen machen. 
Wir konnten annehmen, daB dureh uns noeh vollig unbekannte, vor allem erb
liehe Faktoren das Sehieksal des Organismus, zu bestimmter Zeit und am be
stimmten Ort Gesehwulstanlagen zu bilden, von vornherein praformiert sei, 
daB also in diesem FaIle die Bildung der Gesehwulstkeimanlage nur auBerlich, 
morphologiseh mit der Bildung einer kleinen GewebsmiBbildung, eines Organoids 
identiseh sei, wahrend in Wirklichkeit eben in einem Teil dieser Organoide der 
Gesehwulsteharakter von vornherein und unabanderlieh festgelegt ware. Es 
kann leider kaum zweifelhaft sein, daB fiir einen Teil, besonders der erbliehen 
Gesehwiilste. z. B. fiir die Neuroblastome, diese Annahme zutrifft und damit 
fUr uns die Erkenntnis der Determinationsfaktoren dieser Geschwulstbildungen 
auBerordentlich ersehwert wird. 

Aber es diirfte ebenso sieher sein, daB diese Annahme nur fiir einen Teil 
der Gesehwiilste, ja nieht einmal fUr aIle auf embryonale Organoidbildung zuriick-
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zufuhrenden Geschwulste zutrifft. Wir durfen annehmen, daB viele solche Ge· 
schwulstkeimanlagen, Organoide erst durch sekundar hinzutretende Momente 
den Charakter der echten Geschwulst erwerben. Es ki:innten auBere Faktoren 
hinzutreten, durch deren Einwirkung die von vornherein disponierte Organoid
zelle aktiviert, zur Geschwulstzelle umgewandelt wird. Wir ki:innten z. B. sehr 
wohl uns vorstellen, daB die Organoidzelle durch einen hinzutretenden Regene
rationszwang zur Geschwulstzelle umgewandelt wird. lch erwahnte bereits, daB 
SLYE auf Grund ihrer ausgedehnten Untersuchungen eine solche Annahme fUr die 
erblich auftretenden Mausegeschwulste macht. Pathologische Anlagen ki:innten 
naturlich auch ohne Auftreten einer lokalen GewebsmiBbildung in Zellgruppen 
des Organismus latent vorhanden sein und erst bei einem RegenerationsprozeB 
durch Bildung eines regenerativen Organoids mit von vornherein festgelegtem 
Geschwulstcharakter zum Vorschein kommen - im Wesen der gleiche Vorgang. 

Andert also in solcher Weise die hinzutretende Regeneration die wesent
lichen Beziehungen der Geschwulstkeimanlage, des Organoids zum Gesamt
organismus, so kann andererseits auch die Disposition, Konstitution des Gesamt
ki:irpers sich derart andern, daB nunmehr die Geschwulstkeimanlage durch diese 
allgemeinen Einflusse aktiviert, zur Geschwulst umgewandelt wird. Wir wiesen 
schon fruher (s. S. 1512) darauf hin, daB schon allein das Senium infolge der 
Lockerung der Organkorrelationen zu einer vi:illigon Anderung der Beziehungen 
zwischen Gesamtorganismus und einem persistenten embryonalen Gewebskeim 
fUhren und damit die Geschwulstentwicklung aus einem Organoid erzwingen 
kann. Aber auch sonst kann eine embryonale oder regenerative Geschwulst
keimanlage durch Anderung der Gesamtkonstitution des Organismus zur wachsen
den Geschwulst werden. 

Fur die Aktivierung solcher Keime nach langer Latenzzeit durch Einflusse 
des Gesamtki:irpers haben wir heute, abgesehen von den Beispielen aus der 
Physiologie (Zahnentwicklung usw.), auch experimentelle Unterlagen. Kunst
lich ubertragene Tumoren z. B., die lange Zeit keinerlei Wachstum zeigten, 
ki:innen durch Einspritzungen von Autolysaten und anderen Substanzen pli:itzlich 
in lebhafte Proliferation geraten. "Am eklatantesten zeigen sich solche Ergeb
nisRe an Tumoren, die aus unbekannten Grunden schlecht wachsen und dann 
oft monatelang auf etwa HaselnuBgri:iBe stehenbleiben. Bei diesen setzt nach 
solchen Injektionen das Wachstum pli:itzlich mit oiner solchen Energie ein, 
als wenn man etwa von einem Zahnrad eine sperrende Feder entfernt" [CASPARI!)]. 
Noch schi:iner und einwandfreier geht dasselbe aus den Versuchen von ASKANAZY 
und von CARREL uber die experimentelle Erzeugung bi:isartiger Geschwiilste 
aus Embryonalzellen hervor. Die von diesen gebildeten gutartigen Teratoide 
werden zu bi:isartigen Geschwiilsten, wenn der Gesamtorganismus langere Zeit 
einer chronischen Arsen- oder Teerintoxikation ausgesetzt wird. Der lokale 
Geschwulstkeim war hier also gegeben, aber erst die allgemeine Vergiftung, die 
experimentelle Veranderung der Gesamtkonstitution li:iste in der Geschwulst
keimanlage diejenigen Sti:irungen des Stoffwechsels und der Entwicklung aus, 
die zur Bildung der Geschwulstzelle fUhrten. 

Aus allen einwandfreien Tatsachen geht also fUr zahlreiche Tumoren hervor, 
daB die Bildung der Geschwulstzelle auf zwei biologische Vorgange zuruckzufUhren 
ist: auf die Bildung der lokalen Geschwulstkeimanlage (durch embryonale oder 
regenerative Entwicklungssti:irung), und zweitens auf die Veranderung der 
Gesamtkonstitution, die einen sehr wesentIichen Faktor fur die Entstehung der 
Geschwulstzello aus dem Geschwulstkeim darstellt. 

1) CASPARI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.19, S.94. 1922. 
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Es ist klar, da.B diese besondere Allgemeinkonstitution sowohl pnmar 
konstitutionell gegeben sein wie auch erworben sein kann. Auf dieser individuellen 
Differenz mag der verschiedene Ausfall mancher experimentellen Untersuchungen 
beruhen. Es ist aber heute schon klar, da.B da, wo es experimentell gelang, echte 
Geschwiilste zu erzeugen, der experimentelle Eingriff meist nicht allein durch 
seine lokalen Wirkungen die Geschwulstentstehung erzwang. Gerade die genauere 
Analyse der Krebsentstehung durch Teerpinselung hat einwandfrei die wesent
liche Bedeutung der allgemeinen Schadigung fiir die Entstehung des Carcinoms 
dartun lassen. 

Haben wir bisher fiir die Entstehung der Geschwulstkeimanlage die lokalen 
Vorgange der Regeneration und der Entwicklungsstorung nachgewiesen und in 
ihrer grundsatzlichen Bedeutung betont, so miissen wir nunmehr die fundamentale 
SteHung der Allgemeindisposition auch fiir alle tierischen und menschlichen 
spontanen Geschwulstbildungen nachzuweisen versuchen. Die gro.Be Rolle der 
Allgemeindisposition des Korpers ist zwar oft geahnt worden, aber bisher noch 
nicht in ihren wesentlichen Ziigen aufgedeckt. Wir wollen im folgenden die 
Tatsachen und Gesichtspunkte zusammenstellen, die fUr eine solche Allgemein
disposition sprechen und die Art ihrer Wirkung aufklaren konnten. Eine Reihe 
hierher gehoriger Tatsachen und Fragen sind schon friiher in anderem Zusammen
hang, insbesondere bei der Besprechung der biologischen Kataplasie der Ge
schwulstzelle und der Reiztheorie, erortert worden, wir konnen uns also hier 
stellenweise kurz fassen und, um Wiederholungen zu vermeiden, auf friihere 
Ausfiihrungen verweisen. 

2. Bedeutung der Konstitution fur die Entwicklung der Organ- und 
Geschwulstanlagen. Konstitution und Cellularpathologie. 

Weiterhin ist zu beachten, da.B die jahre-, ja jahrzehntelange Latenz von 
Organanlagen ja auch in der physiologischen Entwicklung etwas ganz Gewohn
liches ist. Die Bildung der Zahne und der sekundaren Geschlechtsorgane sind 
aHbekannte Beispiele dafiir. Es besteht also yom Standpunkt der aHgemeinen 
Biologie keinerlei Schwierigkeit anzunehmen, da.B auch bei den Geschwulst
anlagen derartiges vorkommt. Zahlreiche Beispiele aus der Geschwulstlehre 
beweisen es uns, und wer solche Befunde fiir die inneren Organe als unbewiesen 
ablehnt, sei auf die der direkten Beobachtung zuganglichen Verhaltnisse der 
Hautoberflache hingewiesen: hier sehen wir, da.B eine seit der Geburt beob
achtete Gewebsmi.Bbildung, ein Naevus am Auge z. B., ziemlich plotzlich und 
ohne erkennbare Ursache den Charakter des autonomen, ja schrankenlosen Wachs
tums annimmt nach Jahren und Jahrzehnten, ja bei Greisen (s. S. 1647). Was 
war die Ursache 1 

Auch hier kann man die Annahme machen, da.B schon diese Geschwulst
keimanlage die Praformation der Ausreifung zur Geschwulst nach 40 oder mehr 
Jahren in sich trug - genau so wie die normale Entwicklung auch zeitlich genau 
festgelegt und praformiert ist. Immerhin wird die Annahme nicht zwingend sein, 
und insbesondere ist es klar, da.B eben auch in der normalen Entwicklung es 
ganz bestimmte Faktoren sind, welche zur bestimmten Zeit die Anlage zur 
Entfaltung bringen. Wir wissen, da.B mit dem Fortfall der Keimdriisen z. B. die 
Entfaltung der Anlagen der sekundaren Geschlechtsorgane ausbleibt, und wir 
sehen daraus, da.B auch die lokale Organ- und Organoidentwicklung unter dem 
bestimmenden Einflu.B des Gesamtorganismus, hier genau bestimmbarer chemi
scher Substanzen, der Hormone, steht. Was steht im Wege anzunehmen, da.B 
auch die Geschwulstkeimanlage sich vielleicht erst unter der Einwirkung des 
Allgemeinzustandes des Organismus zur Geschwulst entfaltet 1 Damit ware dann 
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ohne weiteres die fundamentale Stellung der Allgemeindisposition des Korpers 
fiir die Geschwulstbildung gegeben, ohne daB wir damit von der Bedeutung 
der Bildung der lokalen Geschwulstkeimanlage das geringste aufzugeben hatten. 

Entwicklung und Wachstum eines Gewebskeimes konnen also durchaus durch 
den EinfluB des Gesamtorganismus geweckt und verursucht werden, genau so 
wie bei Pflanzen bei Verlust von Teilen an anderen Stellen bereits vorgebildete 
Anlagen entwickelt werden konnen: adventive Neubild'ungen. Hier kommt also 
der Regenerationsreiz nicht an der Stelle des Defektes zur Auswirkung, sondern 
der EinfluB des Gesamtorganismus bewirkt die Restitution und Neubildung 
an ganz anderer Stelle. Wir haben demnach geniigende Unterlagen fiir die 
Annahme, daB der Zustand des Gesamtorganismus sowohl die Entwicklung 
einer Geschwulstkeimanlage lange Zeit hemmen und zuriickhalten, wie auch 
nach kurzer oder langer Latenz fordern und begiinstigen kann. Wie komplex 
und undurchsichtig fiir uns heute noch meistens diese Verhaltnisse sind, geht 
am besten aus den Erfahrungen iiber die Geschwulstresistenz hervor, die -
man mag sic erkIaren wie man will - doch immer ein Ergebnis der Disposition 
und Konstitution des Gesamtk6rpers darstellt. Wir wissen aber heute, daB z. B. 
Tiere, welche gegen die Transplantation eines Mausekrebses vollkommen resistent, 
"hochimmun", sind, trotzdem an primarem spontanem Carcinom erkranken 
k6nnen (s. S. 1615). 

Hier ist aber noch etwas anderes, ungemein Wichtiges aus der Entwicklungs
mechanik der normal en embryonalen Organbildung zu beachten. Es laBt sich 
namlich zeigen, daB auch die Bildung der normalen Organe durchaus nicht allein 
von den Zellen am Ort der Bildung abhangig ist, sondern auch von entfernten 
Organen und VOr aHem vom Zustand des Gesamtk6rpers ganz wesentlich beein
fluBt wird. 

Durch experimentelle Untersuchungen von H. DRIESCH und MORGAN wissen 
wir, daB von Eiern, die im Beginne der Gastrulation durchtrennt werden, beide 
Teilstiicke die Gastrulation durchfiihren und sich zu normalen, wenn auch etwas 
kleineren Larven entwickeln. Macht man dieselbe Operation in einem etwas 
spateren Stadium, so kommt nur die Eihalfte zur Entwicklung, die aIle Elementar
organe (Ektoderm, Urdarm, Mesenchym) enthalt. Die andere Eihalfte legt 
sich zwar auch wieder zur Kugel zusammen, hat aber jetzt die Fahigkeit zur 
Gastrulation verloren [so das instruktive Schema bei MAASl)]. 

Wir konnen also sagen, daB z. B. jede Stelle der Blastula primar die Fahig
keit der Entodermbildung, jede Stelle des Entoclerms die Fahigkeit der Pankreas
bildung in einer ganz bestimmten kurzen Periode der embryonalen Entwicklung 
besitzt. Wir wissen auch aus experimentellen Untersuchungen, daB in der ent
sprechenden Periode jecle Stelle des E1:toderms eine Augenlinse, aber auch einen 
Zahn Zll bilden befahigt ist. 1st aber die Bilclung des Organs erfolgt, ja wie bei 
dem Entoderm, ist nur seine Anlage fertig abgegrenzt, so haben in dies em Augen
blick die iibrigen Zellen des Primarorgans die Fahigkeit dieser Organbildung 
verloren. Also auch hier sehen wir einen bisher noch nicht materiell faBbaren 
EinfluB des Gesamtorganismus auf die Organbildung, ja auf die Organanlagen
bildung delltlich hervortreten, und wir diirfen wohl an das hormonale Zusammen
arbeiten der Gesamtorgane, an die hormonale Einheit des Stoffwechsels als 
Grundlage dieser Lebenserscheinungen denken. 

Es kann nach alledem kein Zweifel sein, daB ein wesentlicher und bestimmen· 
der EinfluB des Gesamtorganismus schon fiir die Bildllng der Geschwulstkeim
anlage, vor aJlem aber fiir das Ausreifen ihrer Zellen zu fertigen Geschwulst-

') MAAS: Experimentelle Entwicklungsgeschichte. S. 88. 'Viesbaden: Bergmann 1903. 
Handbnch der Physiologic XIV. 107 
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zellen durchaus angenommen werden kann. Wenn v. DUNGERN1) aus der Tat
sache, daB die ffir Carcinome disponierenden Momente, wie z. B. hoheres Alter 
ffir die Transplantationsmoglichkeiten von Tiergewiilsten, belanglos sind, den 
SchluB zieht: dies spreche gegen alle konstitutionellen Theorien, so ist ein solcher 
SchluB nicht begriindet. 

Die grundsatzlichen Unterschiede zwischen spontan entstandener Ge
schwulst und transplantierten Tumoren verbieten bereits eine solche SchluB
folgerung. Diese grundsatzlichen Unterschiede haben sich sehr deutlich auch 
in den Vererbungsverhii.ltnissen gezeigt. Schon die Tatsache des erblichen Fak
tors bei der Geschwulstentstehung beweist den FehlschluB v. DUNGERNs. Die 
Untersuchungen von SLYE2) haben gezeigt, daB der vererbte Faktor, die Neigung 
an primarem Krebs zu erkranken, ein rezessiver ist, wahrend die Empfanglich
keit fUr Krebstransplantation als dominanter Faktor vererbt wird. 

Die Verhaltnisse bei den transplantierbaren Geschwiilsten konnen uns 
also nicht ohne weiteres die allgemeinen Gesetze der Geschwulstbildung auf
klaren, und die Tatsache, daB die ungeheure Mehrzahl der spontan auftretenden 
Tumoren sich iiberhaupt nicht transplantieren laBt, ist fiir die allgemeine Ge
schwulstlehre wichtiger als die - bei den verschiedenen Tumorstammen nur 
zu oft sich widersprechenden - Regeln, die bei den kiinstlichen Geschwulst
transplantationen gefunden wurden. Aber selbst bei diesen lassen sich mancherlei 
Hinweise auf die Bedeutung der Allgemeindisposition finden. v. GIERKE3 ) 

fand bei solchen Impfungen mit Mausetumoren die Geschwulsttrager empfang
licher als normale Tiere, und FRIEDEMANN4) schreibt ebenso, daB bei den Mausen, 
die bereits einen Tumor hatten, ein zweiter, zuweilen auch ein dritter mit groBerer 
Sicherheit anging, und bei gleichzeitiger Doppelimpfung entwickelten sich beide 
Tumoren besonders schon. Auch UHLENHUTH, HAENDEL und STEFFENHAGEN5) 

stellten fest, daB nach operativer Entfernung eines transplantierten Ratten
sarkoms eine zweite Implantation nur dann erfolgreich war, wenn ein Rezidiv 
auftrat (Operationsimmunitat). Also auch hier sehr deutliche Zeichen der Be
deutung der Konstitution des Gesamtkorpers. 

Nachdem gerade fUr die Geschwiilste die Cellularpathologie die beherrschende 
Stellung des Primartumors, des lokalen Krankheitsherdes, aufgedeckt hatte, 
verfiel man in den Irrtum zu glauben, daB diese lokalen Vorgange das einzige 
und Beherrschende der ganzen Erkrankung sein miiBten. Dabei widersprechen 
die grundsatzlichen Anschauungen der Cellularpathologie in keiner Weise der 
Annahme, daB die lokalen Zell-, Gewebs- und Krankheitsvorgange unter Um
standen auch yom Gesamtorganismus aus beeinfluBt, ja geradezu bestimmt 
werden konnen. 

Es ist iiberhaupt einer der folgenschwersten Fehler in der Verfechtung 
der Oellularpathologie gewesen - der sich wohl aus der primar sehr scharfen Ein
stellung gegen alle humoralen Anschauungen entwickelt hat -, daB die funda
mentalen EinflUsse des Gesamtorganismus auf den lokalen Lebens- und Krankheits
vorgang vollstandig vernachlassigt wurden. Besonders schadlich war diese 
Vernachlassigung in der praktischen Medizin, und die Erfolge so mancher "Kur
pfuscher"-Richtung und "Naturheilmethode" beruhten eben auf der naiven 
Verfolgung der einfachen Tatsache, daB so manches lokale Leiden leichter und 

1) V. DUNGERN: Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Bd. 54 (Bei-
heft), S. 85. 1912. 

2) SLYE: S. S. 1649. 
3) V. GIERKE: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. Bd.43, S.328. 1908. 
4) FRIEDEMANN: Virchowil Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.205, S.159. 1911. 
5) UHLENHUTH, HAENDEL u. STEFFENHAGEN: Dtsch. med. Wochenschr. 1910, S. 1551. 
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einfacher durch Beeinflussung des Gesamtkorpers, insbesondere der Gesamt
konstitution, zu beheben und zu heilen ist, als durch lokale "spezialistische" MaB
nehmen. Die moderne Therapie ist reich an Beispielen hierfiir, aber die theo
retische Bedeutung dieser Tatsachen wird meines Erachtens noch lange nicht 
genug ausgewertet und betont. Mit den grundsatzlichen Lehren der Cellular
pathologie aber stehen diese Tatsachen in gar keinem Widerspruch. Auch jeder 
lokale Lebens- und Krankheitsvorgang ist durch so zahlreiche Bedingungen 
mit dem Gesamtorganismus verkniipft, daB selbstverstandlich auch von hier 
aus eine starke Beeinflussung des lokalen Vorganges moglich sein muB. AIle 
neueren Arbeiten iiber die allergische Entziindung, der Nachweis, daB die ort
liche entziindliche Reaktionsform ganz wesentlich vom Zustand des Gesamt
organismus, z. B. von einer gleichzeitig bestehenden Pneumonie, beeinfluBt 
wird [KAUFFMANN l }], beweisen diese Abhangigkeiten mit voller Deutlichkeit. 

Noch niemand hat in dem Nachweis, daB die Tatigkeit der Schilddriise, 
ja die der Keimdriisen, den lokalen Vorgang eines Regenerationsprozesses fun
damental beeinflussen kann, auch nur eine Einschrankung der Cellularpathologie 
erblickt. Und genau dasselbe gilt fiir Entwicklung und Wachstum jeder Ge
schwulst. 

3. Die konstitutionellen Faktoren bei transplantablen und 
Spontangesehwiilsten: Vererbung und Rassendisposition. 

Versuchen wir uns ein Bild von dem EinfluB des Gesamtkorpers, seiner 
Konstitution und Disposition auf die Bildung der Geschwulstanlage und ihr 
weiteres Schicksal zu machen, so waren hier zunachst die Tatsachen iiber die 
Vererbung der Ge8chwil18te zu erwahnen, die wir bereits friiher eingehend be
sprochen haben. Auch das familiare Auftreten von Sarkomen und Carcinomen, 
das Vorkommen multipler Primartumoren und der blastomatosen System
erkrankungen wurde bereits erwahnt und spricht im gleichen Sinne. Einwandfrei 
bewiesen aber wurde die Bedeutung der Disposition durch die experimentellen 
Untersuchungen von MAUD SLYE, die zeigte, daB durch eine Kumulation der 
konstitutionellen Faktoren infolge kiinstlicher Inzucht sich eine starke Haufung 
von primaren Krebsbildungen bei Mausen erzielen laBt. Auch TYZZER2) fand bei 
Mausekrebs Vererbbarkeit nach den MENDELschen RegeIn, und wenn auch von 
einer Reihe anderer Forscher die Bedeutung der Erblichkeit und das familiare 
Auftreten beirn Mausekrebs geleugnet worden ist, so miissen doch die groBen 
Versuchsreihen von SLYE und LYNCH und anderen als beweisend gelten 
(s. S. 1649). 

1m Gegensatz zu v. DUNGERN zeigt aber auch die systematische Unter
suchung der Krebstransplantationen die Bedeutung der erblichen Konstitution. 
CUENOT und MERCIER3 ) ziichteten Mausefamilien, die sehr groBe familiare 
Unterschiede bei den Transplantationen von Mausecarcinom zeigten. In der 
einen Familie betrug die Impfausbaute 100%, in der anderen 0-20%, und diese 
Empfanglichkeit war eine familiare, vererbbare Eigenschaft. ROFFO sah eben
falls in einem Rattenstamm im Laufe von 10 Jahren 28 Spontangeschwiilste, 
die sich in dem gleichen Stamm mit einer Ausbeute von 95-100% iibertragen 
lieBen, wahrend die Transplantationen auf die Tiere eines anderen Rattenstammes, 
bei dem keine Spontantumoren beobachtet wurden, nur in 5% erfolgreich waren. 
Beweisen schon diese beiden Tatsachen die Bedeutung der Konstitution, so wird 

1) KAUFFMANN: Krankheitsforsohung. Bd.2, S.372. 1926. 
2) TYZZER: Journ. of med. researoh Bd.21, S.519. 1909. 
3) CUENOT u. MERCIER: Zitiert nach APOLANT: Zeitsohr. f. Krebsforsoh. Bd. II, 

S.97, 1912. 
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diesel' Beweis noch verstarkt durch das Ergebnis del' Kreuzungen: durch ein
malige Kreuzung del' beiden Stiimme erzielte ROFFOl) bereits eine Steigerung 
del' Transplantationsergebnisse auf 15%, die bereits in del' 3. Kreuzungsgeneration 
auf 60% anstieg. Auch UHLENHUTH und WEIDANZ2) fanden die Impfausbeute 
bei den Mausen del' Rasse, von del' del' Impftumor stammte, erheblich hoher 
wie bei Mausen fremder Rasse. 

Die Bedeutung del' Gesamtdisposition geht auch aus del' Resistenz ge
teerter Mause gegen die Ubertragung hochvirulenter Carcinome und daraus 
hervor, daB Mause nach Exstirpation eines spontanen Mammacarcinoms odeI' 
eines Teercarcinoms keinen neuen Krebs durch Teerpinselung bekommen (SACHS 
und TAKENOMATA, MURRAY). 

Diese Rassendisposition tritt auch mit aller Scharfe zutage bei den experi
mentell erzeugbaren Geschwiilsten. Fur den experimentellen Hautkrebs durch 
Teerpinselung ist die Ratte fast unempfanglich, die weiBe Maus dagegen sehr 
empfanglich. Das Spiropteracarcinom tritt dagegen bei del' bunten Ratte min
destens 10mal so haufig auf als bei del' weiBen Maus. Auch fUr die Entwicklung 
des Lebersarkoms durch Cysticercus zeigen verschiedene Stamme del' Tiere 
verschiedene Dispositionen [CURTIS und BULLOCK 3 )], und wahrend die Ratte 
bei del' Infektion mit diesen Parasiten auBerordentlich haufig an Sarkom erkrankt 
(CURTIS und BULLOCK sahen bei ihren Untersuchungen in 4 Jahren 467 FaIle), 
ist noch niemals ein solches Sarkom bei Hausmausen gesehen worden4), obwohl 
auch bei ihnen del' gleiche Parasit sehr haufig in der Leber gefunden wird. 

Die Bedeutung del' Vererbungsfaktoren fUr die menschlichen Geschwulste 
ist bereits im Kapitel IX,7 (S. 1647ff.) eingehend besprochen worden. DaB bei 
vielen Geschwulstformen die erbliche Konstitution [s. auch RassLES), STRAUSS6 )] 

eine groBe Rolle spielen, ist hinreichend erwiesen, und man hat direkt von 
Tumorrassen gesprochen [s. BARTEL7)]. Aus den oben angefUhrten experimen
tellen Tatsachen der Krebsdisposition von Mausefamilien geht ohne weiteres 
die Bedeutung der Familiendisposition und auch die Moglichkeit einer Steige
rung del' Neigung zur Geschwulstbildung durch Inzucht hervor. 

4. Die individuelle und Altersdisposition. 
Hierzu kommt die individuelle Disposition. FIBIGER8 ) nimmt eine solche 

fUr das Spiropteracarcinom an, da er nur in 50-60 % seiner Tiere trotz der gleichen 
Schwere del' Infektion Krebsbildung erzielen konnte. Individuelle Momente 
treten auch beim experimentellen Teerkrebs deutlich hervor (s. S. 1606), beson
ders deutlich in der Zeitdauer, die bei den einzelnen Tieren zur Erzielung der 
Geschwulste notig ist. 

Fur zahlreiche Geschwiilste wird ferner eine besondere Disposition geschaffen 
durch die Entwicklungsstufen. Pubertat wie Klimakterium schaffen eine solche 
Disposition, und zwar nicht nur lediglich im Bereiche der sekundaren Geschlechts
organe. Dasselbe gilt von del' Schwangerschaft (s. S.I717 ff.), und wir konnen all
gemein sagen, daB eben aIle Umstimmungen del' Konstitution des Organismus 
auch fUr die Entwicklung und das Wachstum von Geschwulsten Bedeutung 

1) ROFFO: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.83, S. 968. 1920. 
2) UHLENHUTH u. WEIDANZ: Arb. a. d. kais. Gesundheitsamt Bd.30. S.434. 1909. 
3) CURTIS U. BULLOCK: Journ. of cancer research Bd.8, Nr.1. 1924. 
4) Ein einziger zweifelhafter Fall wird berichtet. 
5) R6sSLE: Zeitschr. f. angew. Anat. u. Konst,itutionslehre Bd. 5. 1919 u. Jahreskurse 

f. arztl. Fortbild., Januarheft 1921. 
6) STRAUSS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 185. 1922. 
7) BARTEL: Wien. klin. Wochenschr. 19lO, S.1705. 
8) FIBIGER: Acta chir. scandinav. Bd.55, S. 343. 1922. 
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haben k6nnen. 1m ganzen erkrankt vielleicht die Frau etwas haufiger an Krebs 
als del' Mann, und diese h6here Krebsmorbiditat hangt offenbar von del' Haufig
keit des Mamma- und Uteruscarcinoms ab, wahrend die Carcinome des ganzen 
Verdauungskanals beim Manne haufiger sind. 

Die individuelle und Altersdisposition tritt weiterhin gesetzmaBig hervor 
bei dem Melanosarkom del' Pferde. VAN DORsSEN 1 ) gibt eine Statistik von 
234 Schimmeln und fand darunter: 

Bei 17 Schimmeln im Alter bis zu 6 Jahren 0 = 0% Melanosarkom 
45 von 6-8 5 = 11% 

" 52 ,,8-10 10 =~ 36% 
" 60 ,,10-12 :37~,61% 
" 38 " 12-14 27 = 71% 

7 ,,14-15 " 5 = 71% 
15 " tiber 15 Jahre 12 = 80% 

Diese Zahlen sind urn so beweisender, als das Melanosarkom bei Pferden 
anderer Farbe eine ungeheure Seltenhcit ist [SCHINDELKA2)]. 

Bei diesel' letzteren Geschwulstform tritt uns also auch in iiberzeugender 
Weise die Bedeutung del' Altersdisposition entgegen. Statistische Untersuchungen 
haben ergeben, daB bei allen Tieren die Geschwiilste sehr viel haufiger im Alter 
vorkommen, und man hat deshalb insbesondere die maligne Tumorbildung 
geradezu als eine Funktion del' Seneszenz aufgefaBt [BASHFORD und MrRRAy3)]. 
Die mit dem Alter steigende Haufigkeit del' multiplen Tumoren laBt sich auch 
beim Menschen zahlenmaBig nachweisen (EGLI s. S. 1348). Fiir die Erklarung 
diesel' Tatsache kann man an verschiedene Faktoren denken. Es kann sowohl 
die embryonal odeI' spateI' gebildete Geschwulstkeimanlage erst nach langeI' 
Latenz durch sekundare Momente, insbesondere z. B. auch durch das Altern 
del' iibrigen Zellen des K6rpers, durch Abnahme odeI' abnorme Einstellung del' 
Organkorrelationen zur Entwicklung gebracht werden. An derartiges wiirden 
wir VOl' aHem bei den aus GewebsmiBbildungen hervorgehenden, also em
bryonal angelegten Geschwiilsten denken. Andererseits kann das haufigere 
Auftreten del' Tumorbildung im Alter damit zusammenhangen, daB bei den 
regenerativen Geschwulstbildungen die Schadlichkeit ja besonders dann ge
schwulsterzeugend wirkt, wenn sie immer wiederholt und in kleinen Dosen das 
Gewebe trifft. Es geh6ren also bier lange Zeitraume zur Entwicklung del' Ge
schwulst. Das trifft urn so mehr zu, als im natiirlichen Ablauf del' Dinge 
Verhaltnisse, wie wir sie im Experiment schaffen, nur recht selten gegeben 
sein werden. Lassen wir im Experiment abel' die Schadlichkeit in geeigneter 
Weise schon auf junge Tiere einwirken, so zeigt sich, daB auch diese in gleicher 
Weise erkranken. 

Man hat haufig in del' Literatur die Tatsache, daB die Carcinome beim 
Menschen eine Erkrankung des Alters vorzugsweise sind, dahin veraHgemeinert, 
daB iiberhaupt das Alter die wichtigste Ul'flache del' Krebsbildung sein soll. 
Ein MiBverhiiltnis zwischen dem Altern del' normalen K6l'perzellen und del' 
aus dem Verbande ihrer Artgenossen herausge16sten Zellen sollte die Ursache, 
insbesondere del' Krebsbildung, sein [OR'l'HNER4 ), RULF5 )]. Abel' so sichel' es ist, 
daB das Alter fiir die Entstehung einer Reihe von Geschwulstformen giinstige 
Vorbedingungen schafft, so ist darin wedel' ein fiir aIle Geschwlilste giiltiges 

1) VAN DORSSEN: Zitiert nach KITT: Allgemeine Pathologie ftir Tierarzte. 5. Auf!' 
S. 498. 1921. 

2) SCIIINDELKA: Handb. d. tierilrztl. ChiI'. Bd. VI, S. 423. 1908. 
3) BASHFORD U. MURRAY: Scientif. rep. imperial cancer research fond 1905, Nr.2. 
4) ORTHNER: Wien. klin. Wochenschr. 1922, S.324. 
5) RULF: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.4, S.417. 1906. 
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Gesetz zu erbIicken, noch kann uns eine solche Scheinerklarung [so B. FISCHERl)] 
befriedigen. Zudem hat sich bei den experimentell erzeugbaren Tumoren gezeigt, 
daB hier von einer leichteren Geschwulstbildung bei alten Tieren iiberhaupt 
nicht die Rede ist, und FmIGER2) erklart die Altersdisposition iiberhaupt ftir 
eine nur scheinbare, die dadurch zustande kommt, daB der schadliche Faktor 
lange Zeit eingewirkt haben muB, um zur Krebsbildung zu ftihren. 

FUr uns aber Iiegt die Bedeutung der langen Latenzzeiten in der Notwendig
keit langdauernder regenerativer Prozesse zur Bildung der Geschwulstkeim
anlage. Wenn diese lange Latenzzeit, deren groBe theoretische Bedeutung ja 
bereits wiederholt betont wurde, sich sogar bei den experimentellen Geschwiilsten 
in so krasser Weise zeigt, obwohl wir doch hier den wirksamen Faktor in hoher 
Konzentration und rascher Aufeinanderfolge immer wieder einwirken lassen 
konnen, um wieviel mehr muB dann diese lange Latenzzeit bei den menschIichen 
Tumoren hervortreten, wo ja eine solche Einwirkung nur in ganz abgeschwachter, 
vielleicht oft nur in geradezu homoopathischer Weise zur Wirkung kommen 
kann. Zudem ist es ja bekannt, daB gerade im hoheren Alter die Carcinome 
sehr viel harmloser sind und sehr viel langsamer wachsen als in den friiheren 
Lebenslagen (s. S. 1735/36). Mir selbst ist Z. B. ein Fall bekannt, wo eine Dame 
mit 84 Jahren die Operation des bei ihr festgestellten Mammacarcinoms mit Rtick
sicht auf ihr Alter ablehnte. Der Exitus trat erst im Alter von 96 Jahren ein. 1m 
Gegensatz dazusteht die meist ungeheuere Bosartigkeit der Carcinome JugendIicher. 

Auch die experimentell erzeugbaren Tumoren zeigen uns AhnIiches. Es 
sind durchaus nicht die alten Tiere, bei denen sie besonders leicht zu erzeugen 
sind. Selbst bei der Transplantation von Geschwiilsten fanden BASHFORD und 
MOLANT die Impfausbeute bei alten Tieren viel schlechter als bei jungen, und 
hohes Alter kann Mausen eine geradezu vollkommene Resistenz gegen Krebs
wachstum gewahren [BASHFORD3)]. 

5. Die Organdisposition. 
Hierzu tritt die Bedeutung der Organdisposition ftir die Geschwulstentstehung. 

Wir wissen, daB die verschiedenen Organe des Organismus in sehr verschiedener 
Haufigkeit an Tumoren, insbesondere an bosartigen Geschwtilsten erkranken. 
Fiir das Carcinom hat BEJACH 4 ) eine Haufigkeitsskala der einzelnen Organe 
aus 692 Krebsfallen aufgestellt. Hiernach sehen wir beim Menschen am haufigsten 
primare Krebsbildung im Magen, dann folgen Genitalrohr des Weibes, Darm, 
Speiserohre, Mamma, Gallenwege, Lunge, Pankreas, Leber, Prostata, Niere, 
Harnblase, Pharynx. 

Es wurde bereits erwahnt, daB nach den Untersuchungen von SLYE es sogar 
gelingt, durch geeignete Kreuzungen Mauserassen zu ztichten, die in ganz bestimm
ten Organen Tumoren bekommen. Auch die experimentellen Forschungen der 
letzten Jahre haben die Bedeutung der Organdisposition einwandfrei bewiesen. 
FmIGER hat insbesondere darauf hingewiesen, daB trotz Hunderter von Ver
suchen und Untersuchungen es ihm niemals gelungen ist, ein Spiropteracarcinom 
in der Speiserohre seiner Ratten nachzuweisen, obgleich die Oesophagusschleim
haut im Bau vollkommen mit der Schleimhaut des Vormagens der Ratte (wo 
sich die Carcinome entwickeln) iibereinstimmt und obgleich auch die Speise
rohrenschleimhaut immer zahlreiche Parasiten enthalt. Auch das frtiher be
sprochene regelmaBige Auftreten von primaren Lungencarcinomen bei der 

1) FISCHER, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.3, S.716 u.945. 1909. 
2) FIBIGER: Zitiert auf S. 1534. 
3) BASHFORD: Zentralbl. f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1910, S.34. 
4) BEJACH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.16, S.159. 1917. 
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Teerpinselung der Rattenhaut oder der Magenveranderungen bei reotaler Teer
applikation (s. S. 1614) weisen auf eine besondere Organdisposition hin, da 
wahrsoheinlioh Lunge und Magen selbst hier gar nicht direkt von der Schadi
gung betroffen werden, und es ware sehr wohl denkbar, daB die gleiche Scha
digung bei verschiedenen Tierarten in verschiedenen Organen Gesohwiilste zu er
zeugen imstande ware. 

Die Organdisposition zur Tumorbildung hat man auch mit der normalen 
oder pathologischen Funktion des Organs in Verbindung gebracht. Besonders bei 
denjenigen Organen, wo noch im postembryonalen Leben Perioden der Ent
wicklung und der Riickbildung vorkommen oder sich gar regelma.Big abwechseln 
(z. B. Mamma, Uterus), konnte diese Funktion sowohl mit der Neigung zur Bil
dung von Geschwulstkeimanlagen wie mit der Ausreifung solcher Organoide 
zu Geschwiilsten in Verbindung gebracht werden. Systematische Untersuchungen 
liegen hierfiir iiber den Brustdriisenkrebs vor. GroBere Statistiken haben ergeben, 
daB vorzugsweise solche Frauen an Brustkrebs erkranken, welche nicht geboren 
und nicht gestillt haben [SIMONS1)]. DELMAN2) fand, daB die Brustdriise der 
verheirateten Frau in ihrer Funktionszeit leichter an Krebs erkrankt als bei 
ledigen Frauen, daB aber nach der Funktionszeit, yom 40. Jahr bis in das hochste 
Alter hinein, das Mammacarcinom bei den verheirateten seltener ist als bei den 
ledigen Frauen. 

Die wichtigen Beziehungen zwischen Geschwulstbildung und Funktions
storung der proliferierenden Brustdriisen sind bereits S.1583 (Experimente von 
BAGG) erortert worden. 

Auf die Organdisposition fiir die Metastasenbildung werden wir spater 
(s. S. 1746) eingehen. 

6. Die Bedeutung der Ernahrungsfaktoren. 
Zu den Allgemeinfaktoren, denen eine groBere Bedeutung fiir die Geschwulst

entziehung zugeschrieben worden ist, gehort auch die Art der Ernahrung (siehe 
S. 1428-30, atreptische Immunitat und S. 1437). Denn die Art der Ernahrung 
wirkt ja nicht lokal oder spezifisch auf einzelne Zellen und Organe, sondern auf 
den Gesamtorganismus, insbesondere den Gesamtstoffwechsel, ein. Auch fremd
artige, ja toxische Zusatze zur Nahrung konnen so auf dem Wege iiber den 
Gesamtkorper zur Wirkung kommen. Bei der fundamentalen Bedeutung des 
besonderen Stoffwechsels der Geschwulstzelle konnte also sehr wohl auf diesem 
Wege iiber den Gesamtstoffwechsel auch die Tumorzelle durch die Ernahrung 
beeinfluBt werden. Wir wissen aus vielen experimentellen Untersuchungen, daB 
nioht selten der Nahrungsmangel ein sehr starker Vermehrungsreiz fiir die Zellen 
ist. Schon KLEBS hat gezeigt, daB Hunger die Vermehrungsphase bei Pilzen 
und Phanerogamen hervorruft. Nicht selten wird auch bei bestimmten Organis
men die Bildung der Geschleohtsorgane durch Nahrungsmangel hervorgerufen 
[C. FR. W OLFF3)1. MORGAN hat auch fiir niedere Tiere gezeigt, daB die Geschwin
digkeit der Neubildung und Differenzierung durch Hunger nicht herabgesetzt 
wird. AuBerdem kommt es beim Hunger haufig zum Zerfall einzelner Korper
zellen, deren Zerfallsprodukte wieder auf die anderen Zellen formativ einwirken 
und sie zur Zellteilung anregen. KORNFELD fand bei Amphibienlarven im Anfang 
des Hungerzustandes starkste Vermehrung der Zellmitosen. Wir sehen also: Ge-

1) SIMONS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.19, S.56. 1922. 
2) DELMAN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.17, S.I64. 1919. 
3) WOLFF, C. FR.: Zitiert nach RAUBER: Ontogenese, als Regeneration betrachtet. 

Leipzig: Thieme 1909. 
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webshunger fiihrt zur Zellteilung, und manche [z. B. WySS, FICK1)] wollten in 
einer solchen Ernahrungsstorung der Zelle schon die Ursache der Geschwulst
bildung erblicken. Jedenfalls steigert der Hunger im Anfang die Vitalitat qer 
Zellen und erh6ht offenbar ihre Aviditat zu den Nahrungsstoffen. Wie wirkt 
nun der Hunger, dem der Gesamtorganismus ausgesetzt ist, auf eine werdende 
oder bereits wachsende Geschwulst 1 

Es wurde bereits betont, daB im Hungerzustand sich ein wesentlicher Unter· 
schied zwischen Infektionskrankheit und der transplantierten Geschwulst zeigt. 
Wahrend bei schlechter Ernahrung die Infektionskrankheit um so rascher und 
kraftiger vorwarts schreitet, die Widerstandskraft des Organismus gegen die 
Infektionskrankheit stark geschadigt ist, ist dies bei der Geschwulsttransplan
tation anders. Hier leidet unter dem Hunger die Tumorzelle ebenso wie der 
K6rper, und obwohl wir froher der Zelle der malignen Geschwulst parasitaren 
Charakter zuerkennen muBten, zeigt sich hierin vielleicht die biologische Ver
wandtschaft zwischen Tumor- und K6rperzelle, daB sie auf den Mangel der 
fiir sie notwendigen Nahrstoffe in analoger Weise reagieren. MORESCHI und 
ApOLANT haben in Versuchsreihen gezeigt, daB mit Mausekrebs geimpfte Tiere, 
die man einige Tage mangelhaft ernahrt, langer am Leben bleiben als die nor
mal ernahrten Kontrolltiere. Es tritt eine Hemmung des Tumorwachstums ein, 
und als Erklarung nimmt ApOLANT an, daB durch den Hungerreiz eine Steige
rung der Aviditat der K6rperzellen eingetreten ist (s. S. 1428-30 atreptische 
Immunitat). 

Alle diese Schliisse leiden darunter, daB sie fast ausschlieBlieh durch Ver
suehe an transplantierten Geschwiilsten gewonnen sind. Der wesentliche Unter
schied derselben gegeniiber der Spontangesehwulst maeht es notwendig, jetzt, nach
dem wir experimentell maligne Primartumoren erzeugen k6nnen, an solchen Ge
schwiilsten die samtHehen Versuehe iiber den EinfluB des Hungers und der ein
seitigen Ernahrung ebenfalls systematisch zu profen. Bisher Hegen hieriiber 
nur wenige und sich oft widerspreehende Versuehe vor. Auch beim Mensehen 
finden sieh iiber die gleichen Fragen nur recht sparliehe Angaben. Jedenfalls 
ist nichts dartiber bekannt geworden, daB etwa Hunger das Wachstum einer 
Geschwulst, wie beim transplantierten Mausekrebs, beeintraehtige. Selbst bei 
der stark ersehwerten Nahrungsaufnahme bei Speiserohren- und Magenkrebsen 
sehen wir oft genug die Gesehwulst lebhaft weiterwaehsen und metastasieren, 
und sogar bei gutartigen Geschwiilsten zeigt sieh kein EinfluB allgemeiner Unter
ernahrung oder Kachexie. Unbewiesene Behauptungen tiber den EinfluB der 
Ernahrung auf Entstehung und Wachstum b6sartiger Geschwiilste finden sieh 
in groBer Menge in der Literatur. Bald solI vermehrte Ernahrung, bald schlechte 
oder veranderte Ernahrung, bald solI Salzmangel, bald zu reicher Salzgehalt, 
bald Fleischnahrung, Pflanzennahrung, bald GenuB von Eiern, Kaffee, Nicotin 
die Ursaehe der Krebsentstehung abgeben. Kurz, es diirfte wohl keinen Bestand
teil der Nahrung· geben, der nieht schon als Krebsursache besehuldigt worden ist. 
Beim Mensehen sind die Verhaltnisse kaum zu iibersehen, daher hat man erst 
durch konsequente Veranderung der Ernahrung bei den Tiergeschwiilsten weitere 
Aufschliisse erhalten [MoREscm 2), Rous3), FRANKEL, BIENEN}'ELD, FURER4), 

CASPARI5) , LUDWIG 6) u. a.]. Bisher Hegen aber im wesentHchen erst syste-
1) FICK, JOH.: Wien. med. Wochenschr. 1920, S.1334. 
2) MOREscm: Erniihrung und Tumorwachstum. Zeitschr. f. Immunitiitsforsch. u. expo 

Therapie, Orig. Bd.2. 1909. 
3) Rous: Journ. of expo med. Bd.20, S.433. 1914. 
4) BIENENFELD u. FURER: Wien. klin. Wochenschr. 1917. 
5) GA.SPARI: Fortschr. d. Therapie Jg. 1, S. 669 u. 706. 1925. 
6) LUDWIG: ZeitsGhr. f. Krebsforsch. Bd.23. S, 1. 1926 (Lit.). 
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matische Untersuchungen iiber den EinfluB der Ernahrung auf die transplan
tablen Geschwiilste vor, aus denen also strenggenommen nur Schliisse auf den 
EinfluB der Ernahrung fUr die Metastasenbildungen, jedenfalls nicht fiir Ent
stehung und Verhalten des Spontantumors, zu ziehen sind. 

Insbesondere studiert ist bisher der Einflu8 einseitiger Ernahrungsweise. 
GAUDUCHEAU1 ) gibt an, daB transplantierte Rattencarcinome unter einer Diat, 
die reich an Blut und Hefe war, erheblich schneller wuchern und groBer werden 
als bei einer Diat, die frei von lipoidli:islichen Vitaminen und Aminosauren ist. 
JOANNOVICS fand bei Fleischfiitterung eine Wachstumshemmung nur beim 
Sarkom. Speckfiitterung hemmte das Wachstum des malignen Chondroms 
Haferfiitterung dagegen forderte es (s. S. 1429). Der EinfluB von LanolinfUtterung 
wurde schon erwahnt (S. 1603). Diese sowie Speckfiitterung fordern die 
Transplantierbarkeit und das Wachstum des transplantablen Hiihnersarkoms 
[AKAMATSU2)]. Auch SWEET, CORSON-WroTE und SAXON 3) geben positive 
Resultate bei einseitiger Eruahrung mit WeizeneiweiB, Gluten an, besonders 
bilden sich die Tumoren bei Tieren zuriick, deren normales Wachstum durch 
die entsprechende Diat gehindert wird. 

CRAMER fand auch bei einseitiger Ernahrung der Mause mit Maismehl keine 
deutliche Einwirkung. AIle diese Feststellungen haben deshalb einen nur be
grenzten Wert, weil sie nur an transplantierten Geschwiilsten erhoben worden 
sind. 

DaB man durch die Art der Fiitterung, insbesondere Fleischfiitterung, 
diffuse Hyperplasien der Schilddriise erzielen kann [s. TANABE4)], daB insbeson
dere Kalk- und Jodgehalt der Nahrung von groBem EinfluB auf die Bildung 
der diffusen und knotigen Schilddriisenhyperplasien ist, ist seit langem bekannt 
und hangt mit den besonderen funktionellen Aufgaben der Schilddriise zusammen, 
deren Bedeutung fUr die Geschwulstbildung wir gleich bei der Besprechung der 
hormonalen Einfliisse noch zu erortern haben. 

Auch beim Schilddriisenkrebs der Salmoniden solI die Nahrung besonders 
faulender EiweiBkorper von Bedeutung sein. 

Es konnte nicht ausbleiben, daB auch die Bedeutung der Vitamine fiir das 
Geschwulstwachstum eingehend studiert wurde. Wahrend MCCARRISON5 ) bei 
Tauben fand, daB Avitaminosen, Stoffwechselstorungen, geschwachter Er
nahrungszustand und gesti:irte Funktion der endokrinen Driisen das Auftreten 
des Epithelioma contagiosum begiinstigen (Infektionskrankheit!) fand LUD
WIG6 ) , daB ein sonst in fast 100% angehendes transplantables Mausecarcinom 
sich bei vitaminfrei vorbehandelten Mausen nicht implantieren lieB. Dagegen 
hatte die vitaminfreie Nahrung keinen EinfluB auf das Weiterwachsen der be
reits angegangenen Geschwulst. Auch CASPARI7) fand in Ubereinstimmung 
mit CRAMER keine Wirkung des Vitaminmangels auf das Krebswachstum. 
WYARD8 ) konnte irgendeinen EinfluB einer Vitamin-A-freien Kost in Versuchen 
an 64 Krebskranken bei Menschen nicht nachweisen. In keinem FaIle wurde 
der Tumor durch diese Kost beeinfluBt. Es macht also nicht den Eindruck, 
als ob die Vitamine zu den notwendigen Wuchs- oder Nahrstoffen der 
Geschwulstzelle gehoren, und das Ergebnis LUDWIGS, daB die Carcinom-

1) GAUDUCHEAU: Arch. d'eIectr. med. Bd.32, Nr.498, S.65. 1924. 
2) AKAMATSU: Japan. pathoI. Ges. Bd. 11, S. 163. 1921. 
3) SWEET, CORSON-WHITE u. SAXON: Journ. of bioI. chern. Bd.21, S.309. 1915. 
4) TANABE: Beiti. z. pathol. Anat. u. z. aUg. PathoI. Bd.73, S.415. 1925. 
5) MCCARRISON: Brit. med. journ. Nr.3266, S.172. 1923. 
6) LUDWIG: Schweiz. rned. Wochenschr. 1924, S.232. 
7) CASPARI: Fortschr. d. Therapie 1925, H.20/21. 
8) WY.um: Lancet Bd.202, S.840. 1922. 
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impfung nicht angeht, diirfte einfach auf der Allgemeinschadigung durch 
die vitaminfreie Ernahrung beruhen. Der EinfluB des Vitaminiiberschusses 
in der Nahrung und der Antivitamine wurde bereits fmher (s. S. 1430) be
sprochen. 

Da der Organismus nur einen Teil der zum Aufbau des EiweiBmolekiils 
notwendigen Aminosauren synthetisch zu bilden vermag, andere, besonders 
der aromatischen Reihe, Tyrosin und Tryptophan, aber von auBen aufzu
nehmen gezwungen ist, so lag der Gedanke nahe, durch ein Futter, das diese 
letzteren Aminosa,uren nicht enthalt, den Aufbau des Tumors zu verhindern. 
CASPARI!) fand in solchen Versuchen zwar schwere Schadigungen der Tiere, 
aber keine Riickbildung der Tumoren, und CRAMER hat mit Maismehl, dessen 
EiweiB sehr arm an Tryptophan ist, ebenfalls keine Wirkung erzielt. Ob die 
erwahnten positiven Resultate, die SWEET, CORSON-WHITE und SAXON mit 
Glutenfiitterung erzielten, auf diesem Mangel bestimmter Aminosauren oder auf 
Saurebildung beruhen (CASPARI), ware noch zu pmfen. 

Die in der Physiologie standig an Bedeutung zunehmende Lehre von den 
Membranen der Zelle und von der Beeinflussung dieser Membranen durch Ionen
verschiebung hat auch zu der Hypothese gefiihrt, daB Anderungen der Zell
membranen fUr Wachstum und Ernahrung der Tumorzelle von groBer Bedeutung 
sind, ja vielleicht das Wesen der Tumorzelle erklaren konnen. Von solchen Vor
stellungen ausgehend, wurde der Versuch gemacht, durch veranderte Ernahrung 
die Zellwandmembranen der Geschwiilste zu beeinflussen, den EinfluB der 
Ionenverschiebungen auf Tumorbildung und -wachstum zu studieren. HANDEL2) 
konnte durch beinahe vollstandiges Weglassen der Zellsalze (Kalium, Kalk, 
Eisen, Phosphat) auBer Kochsalz aus der Ernahrung keinen deutlichen Ein
fluB auf Wachstum, Impfausbeute und Metastasenbildung des transplantablen 
Mausecarcinoms feststellen. Kaliumfiitterung dagegen verbesserte - in Besta
tigung alterer Versuche von BEEBE - die Impfausbeute und bef6rderte das 
Wachstum, konnte aber ebenfalls die Bildung der Metastasen nicht beeinflussen. 
Calciumfiitterung dagegen hatte eine geringe Abnahme der Impfausbeute und 
der Wachstumsgeschwindigkeit zur Folge. In einer ganzen Reihe von Arbeiten 
wurde festgestellt, daB eine an Kalium und Magnesium reiche Kost das Krebs
wachstum fordert, eine an Calcium und Natrium reiche dagegen das Geschwulst
wachstum hemmt. Weitgehende Schliisse werden wir aus solchen Versuchen 
noch nicht ziehen k6nnen, zumal es sehr wohl m6glich ist, daB die verschie
denen Geschwulstformen sich verschieden verhalten. 

Wichtiger ist der EinfluB der Kohlehydrate auf das Geschwulstwachstum. 
Ein solcher war schon friiher ofter angenommen worden, und schon vor vielen 
Jahren behauptete ROGERS auf Grund des hohen Glykogengehalts der embryo
nalen und Geschwulstzellen, daB ein maligner Tumor dann entstehe, wenn 
in einem geschadigten Gewebe sich Granulationszellen bilden bei gleichzeitiger 
Erhohung des Blutzuckergehalts. Ware dem so, so miiBten ja Geschwiilste sich 
besonders haufig bei Diabetikern bilden, wovon keine Rede ist. 

Trotzdem konnte einseitige Kohlenhydraternahrung von EinfluB sein, 
und gerade die Ergebnisse der W ARBURGSchen Arbeiten iiber den eigenartigen 
Kohlenhydratstoffwechsel der Krebszelle muBten zu Untersuchungen in dieser 
Richtung anregen. HANDEL und TADENUMA3 ) fanden bei transplantablem 
Miiusecarcinom, daB eine einseitig mit Kohlenhydraten angereicherte Ernahrung 

1) CASPARI: Zitiert auf S. 1704. 
2) HANDEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.281. 1924. 
3) HANDEL u. TADENUMA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.288. 1924. 
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das Krebswachstum beschleunigt, wahrend bei der einseitig mit EiweiB oder Fett 
angereicherten Kost das Wachstum des Krebses viellangsamer erfolgte. Bei den 
kohlenhydratreich ernahrten Tieren konnte weiter eine geringe Wachstums
beschleunigung durch Insulininjektionen erzielt werden. LUDWIG l ) dagegen 
konnte mit stark kohlenhydratreicher Kost deutliche immunisierende Wir
kungen erzielen. NESS, VAN ALSTYNE und BEEBE2) fanden bei kohlenhydrat
freier Ernahrung schlechteres Angehen von Sarkomtransplantationen. Auch 
CASPARI erzielte bei Fiitterung eines Casein-Speck- und Salzgemisches bei 
Mausen eine hochgradige Immunitat, die er aber nicht auf den Kohlenhydrat
mangel, sondern vor allem auf die allgemeine Unterernahrung der Tiere zuriick
fiihrte, zumal SWEET bei ahnlicher Kostform trotz reichlichen Zusatzes von 
Kohlenhydraten ebenso wie LUDWIG ganz dasselbe fand. Aber CASPAR! stellte 
fest, daB bei der Maus eine Fiitterung mit MilcheiweiB iiberhaupt schwere Schiidi
gungen, insbesondere Sterilitat und Hodenatrophie, hervorruft. Die Tatsache, 
daB Casein und Gluten ausgesprochen saure EiweiBkorper sind und daB auch 
eine Saureiiberladung des Organismus durch einfache Dyspnoe immunisierende 
Wirkungen aus16st[E.SCHW.ARZ 3)],fiihrtenCAsPARI, wie schon erwahnt(s. S.1430), 
zu dem SchluB, daB der immunisierende EinfluB einer ganzen Reihe von Nah
rungszusammenstellungen auf den Sauregehalt bzw. die Saureproduktion der 
N ahrung zuriickzufiihren ist. 

Auf die Art der Ernahrung, und zwar die fast ausschlieBlich pflanzliche, 
eiweiBarme und kalireiche Kost, fiihrt DE RAAD~) die Haufigkeit des primaren 
Lebercarcinoms in Niederlandisch-Indien zuriick. Es muB aber wohl fraglich 
erscheinen, ob diese Erklarung geniigt, denn es gibt viele Volker, die sich in 
gleicher oder iihnlicher Weise vegetarisch ernahren, ohne daB eine solche Haufung 
von Lebercirrhose und Leberkrebs beobachtet wird. Vielleicht sind die Ein
geborenen in Deli noch anderen und zur Zeit unbekannten Schadigungen aus
gesetzt, die an der Leber angreifen, es miiBte denn sein, daB die besondere Art 
der Ernahrung hier eine I"ebercirrhose leichter hervorruft, was ja experiment-ell 
zu priifen ware. 

7. Spezifische Wuchsstoffe und Stoffwechsel. 
In der Annahme besonderer spezifischer WucMstoffe (s. S. 1431-34 u. S.1544) 

fiir die Geschwulstzelle hat man solche Stoffe auch der Nahrung zugesetzt. 
EBER, KLINGE und W ACKER5 ) haben - und das ist fiir uns besonders wichtig -
die Entstehung des experimentellen Teerkrebses bei der Maus unter veranderter 
Ernahrung studiert. Sie fanden, daB durch eine an Cholesterin und Scharlachrot 
reiche Nahrung die Bildung der Carcinome und auch ihre Metastasierung be
schleunigt wurde. Die Wirkungen des Scharlachrots bei der Fiitterung auf die Leber 
[OPPENHEIMER6), M. B. SCHMIDT7), KLINGE und W ACKER8 )] zeigen, daB dieser 
Farbstoff auch hier Zellwucherungen bis zur Bildung von Adenomen auslosen 
kann, und es konnte wohl sein, daB er auch allgemein als anregender Faktor 
fiir die Geschwulstbildung in Betracht kommt. Auf den Reichtum an Chole
sterinestern darf man vielleicht auch die positiven Ergebnisse der Versuche von 
YUTAKA KON (s. S. 1603) zuriickfiihren. 

1) LUDWIG: Schweiz. med. Wochenschr. 1924, S.232. 
2) NESS, VAN ALSTYNE U. BEEBE: .Journ. of med. research 191H, S.217. 
3) SCHWARZ, E.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, 8.472. 1924. 
4) DE RAADT: Ref. in Dtsch. med. Wochenschr. 1926, 8. 123. 
5) EBER, KLINGE U. WACKER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 22, S. 359. 1925. 
6) OPPENHEIMER: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.29, S.342. 1923. 
7) SCHMIDT, M. B.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 253, S. 432. 1924. 
8) KLINGE U. WACKER: Krankheitsforschung Bd. 1, S. 257. 1925. 



1708 B. FISCHER: Allgemeina GeschwuIstlehre. 

Von SITOWSKI1) stammt die eigenartige Angabe, daB mit dem Fettfarbstoff 
Sudan III gefiitterte Raupen dadurch rosa gefarbt werden und gefarbte Eier 
legen, aus denen sich wieder gefarbte Raupen entwickelten. Es ware sehr inter
essant, diesem Versuch nachzugehen und zu priifen, ob nicht Entwicklungs
storungen durch den Farbstoff hervorgerufen werden konnten. 

Besondere spezifisehe Wuehsstoffe nahmen auch EHRLICH und ApOLANT2) 
zur Erklarung vieler Erscheinungen der Geschwulstimmunitat an. Diese Annahme 
bildete die Grundlage der Atrepsielehre. Zwingende Beweise haben sich aber 
fiir dieselbe nicht erbringen lassen, um so mehr, als sich nicht selten gerade nach 
unvollkommenen Operationen auftretende Rezidive oder Nachimpfungen durch 
besonders rasches Wachstum auszeichneten [UHLENHUTH 3)], wahrend die Lehre 
von der atreptischen Immunitat gerade das Gegenteil erwarten lieB. So einfach 
liegen also die Verhaltnisse nicht, und wir miissen heute auch genauer zwischen 
den verschiedenen Arten von Wuchsstoffen unterscheiden, als das friiher moglich 
war. Gerade die letzten beiden Jahre haben hier wesentliche Fortschritte und 
Vertiefungen unserer Kenntnisse gebracht. 

Die ganze Frage ist durch den Nachweis der fundamentalen Bedeutung 
spezifischer Wuchsstoffe fiir das Zellwachstum in ein neues Stadium getreten 
(s. S. 1373 u. 1431). Insbesondere verdanken wir CARREL den Nachweis, daB 
eine dauernde Ziichtung von Gewebszellen in der Kultur selbst bei Embryonal
zellen nur moglich ist, wenn der Kultur standig von neuem Embryonalsaft zu
gefiihrt wurde. 

POLIKARD und BOUCHARD4) stellten fest, daB Nierengewebe von neugebore
nen Ratten im Rattenserum nur bei Zusatz von Embryonalextrakt oder in reinem 
Plasma von Sarkomratten wuchs. A. FISCHER konnte auch infiltrierendes und 
destruierendes Wachstum der Zellen des Rousschen Hiihnersarkoms in ab
get6teten Muskelstiickchen in der Kultur erzielen und die Kulturen durch stan
dige Zugabe solcher Muskelstiickchen lange Zeit erhalten. Derselbe Autor zeigte 
auch, daB das Wachstum von Fibroblasten durch Sarkomsaft angeregt werden 
kann. 

In allen Gewebskulturen aber zeigt sich die besonders groBe Wirksamkeit 
des Embryonalextrakts. Dabei variierte die GroBe des Wachstums in direktem 
Verhaltnis zur Konzentration des Embryonalextraktes [CARRELS)]. Seitdem wir 
wissen, daB auch fiir die Kultur von Tumorzellen der gleiche Embryonalextrakt 
oder auch Geschwulstextrakt ein unbedingtes Erfordernis fUr das Wachstum 
in der Kultur ist (CARREL, RH. ERDMANN), sind fUr die schon alte Annahme 
der Bildung spezifischer Wuchsstoffe oder Wuchshormone (s. S. 1374 ff.) neue 
Unterlagen gewonnen. Es ist dies ein ahnlicher Gedankengang, wie ich ihn schon 
vor 20 Jahren bei der Entdeckung der atypischen Epithelwucherung durch 
Scharlach6l geauBert habe. In neuester Zeit hat CARREL diesen Wuchsstoffen, 
die iibrigens auch in Leukocyten- und Lymphocytenextrakten nachgewiesen 
wurden, den sehr treffenden Namen der "Trephone" gegeben. Welche Rolle 
nun aber diese Trephone beim Wachstum der spontanen Geschwulst im Organis
mus selbst spielen, dariiber ist bis heute noch nichts Genaueres bekannt. Das 
besondere Verhalten der Milzzellen in der Gewebskultur von tumorkranken 
Mausen (RH. ERDMANN) laBt vielleicht daran denken, daB gerade das reticulo-

1) SITOWSKI: Zitiert nach KAMMERER: Abstammungslehre. S.99. Jena: Fischer 1911. 
2) Al'OLANT: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S.1145. 
3) UHLENHUTH, HAENDEL, STEFFENHAGEN: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo 

Therapie Bd. 6, S. 654. 1910. 
4) POLIKARD u. BOUCHAltD: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd. 92, H. 8. 1925. 
5) CARREL: Berlin. klin. Wochenschr. 1913, S. 1097. 
6) LIPSCHUTZ: Seuchenbekampfung 1924, H.l/2, S.37. 
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endotheliale System bei der Produktion solcher Wuchsstoffe eine besondere 
Rolle spielt. 

Es waren das also besondere Wuchsstoffe, die im Korper bzw. im Blut 
standig vorhanden sein miiBten, urn das schrankenlose Wachstum der Tumorzelle 
zu ermoglichen. Dabei konnten diese Wuchsstoffe mit den embryonal en identisch 
oder ihnen wenigstens ahnlich oder auch ganz different von ihnen sein. 

Dazu treten aber noch andere Moglichkeiten. Die neueren Untersuchungen 
iiber das Rous-Sarkom legen den Gedanken nahe, daB fUr die Umpragung der 
Korperzelle in eine Geschwulstzelle enzymartige spezifische Stoffe eine Rolle 
spielen. Nachdem durch MURPHY!) gezeigt ist, daB der angebliche Erreger im 
Rous-Sarkom durch einen Extrakt von Hiihnerembryo oder Rattenplacenta 
ersetzt werden kann, werden wir auch im CARRELschen Versuch an die Uber
tragung besonderer spezifischer Enzyme, Zellfermente oder Probionten denken 
miissen. Hier hatten wir also spezifische Wuchsstoffe vor uns, deren Wesen 
aber erst durch weitere experimentelle Forschung aufzuklaren ware, zumal es sich 
ja bisher nur urn die Zellen des Rous-Sarkoms handelt. 

Die besondere Stellung des Embryonalextraktes, selbst fiir den erwachsenen 
Organismus, hat sich in systematischen Untersuchungen an meinem Institut 
ergeben, iiber die BUNGELER2) berichtet hat. Bei Kaninchen laBt sich schon 
durch eine einzige Injektion von 2 ccm eines PreBsaftes aus Hammelembryonen 
eine hochgradige Beeinflussung der Zellbildung des Blutes erzielen. Es entsteht 
hier innerhalb von spatestens 24 Stunden eine starke "Linksverschiebung" des 
weiBen und roten Blutbildes und derartige Vermehrung der jugendlichen Knochen
markszellen, daB auf 100 weiHe Zellen bis zu 70 Normoblasten und 13 Myelo
cyten kommen, die im normalen Kaninchenblut fehlen, also eine sonst nie zu 
beobachtende Wachstumsanregung der blutbildenden Stammzellen. 

Der fundamentale Unterschied zwischen dem so leicht iibertragbaren Rous
schen Hiihnersarkom und anderen Geschwiilsten beruht vor aHem darauf, daB 
der spezifische Wuchsstoff dieser Barkome sich so auBerordentlich leicht auf 
andere regenerierende oder embryonale Mesenchymzellen des Huhnes iibertragen 
laBt, was wir bisher bei keiner anderen Geschwulstart kennen. Wir miissen an
nehmen, daB dieser spezifische Wuchsstoff einmal in die Zelle hinein gelangt, 
diese Zelle derartig verandert, daB sie nun standig und in ihren Nachkommen 
denselben Wuchsstoff wieder produziert. CARREL3 ) hat auch angenommen, 
daB sich die spezifische, die Malignitat bedingende Substanz in der Zelle un
begrenzt analog dem Bakteriophagen vermehre. Aber wir miissen uns das jeden
falls ganz anders wie eine Infektion vorstellen: die Zelle selbst produziert den 
spezifischen Wuchsstoff, und daB es sich hier lediglich urn ein Produkt patho
logischer Zelltatigkeit handeln kann, geht ja am besten daraus hervor, daB man 
die Embryonalzelle vollkommen unabhangig von jener Substanz durch den 
AllgemeineinfluB einer chronischen Teer- oder Arsenvergiftung zur Produktion 
jener gleichen (auch wieder iibertragbaren) Substanz zwingen, d. h. in eine 
Sarkomzelle umwandeln kann. 

Es spricht heute schon manches dafiir, daB der wesentliche Unterschied 
zwischen Rous-Sarkomzelle und anderen Tumorzellen vielleicht lediglich auf 
der leichten Ubertragbarkeit des spezifischen Wuchsstoffes beruht. Weder 
embryonale noch Granulationszellen bei der Maus z. B. lassen sich durch ein
fache HinzufUgung spezifischer Wuchsstoffe selbst von den bosartigsten Ge-

1) MURPHY: Journ. of the Americ. med. assoc., 24. April 1926. 
2) BUNGELER: Dtsch. Ges. f. Kinderheilk., Tgg. in Dusseldorf 19. September 1926; 

Frankf. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 34, S. 350. 1926. 
3) CARREL: Cpt. rend. des seances de la soc. de bioI. Bd.92, S.1493. 1925. 
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schwiilsten der Maus in Tumorzellen umwandeln. Trotzdem wissen wir, daB 
auch bei diesen Tumorzellen spezifische Wuchsstoffe eine groBe Rolle spielen. 
Zunachst wissen wir aus den Versuchen von ASKANAZY, daB auch bei der Ratte 
die Embryonalzelle durch chronische Arsenvergiftung des Tieres zur Umwandlung 
in die Tumorzelle gezwungen werden kann. DaB dies auch fiir die regenerierende 
Zelle bei der Maus zutrifft, haben heute schon noch nicht abgeschlossene Ver
suchsreihen von mir und BUNGELER (s. S. 1686) wahrscheinlich gemacht. 

DaB aber auch bei diesen Geschwiilsten spezifische Wuchsstoffe eine wichtige 
Rolle spielen, haben vor allem die Versuche von CENTANNIl) und von BISCEGLIE2) 

gezeigt. CENTANNI hat zuerst eine einfache Methode zum Nachweis wachstums
fordernder Substanzenangegeben. Er benutzte dazu Gewebskulturen, in derenNahe 
er (in einer kleinen Capillare) Extrakte von Geweben oder andere Substanzen 
brachte. Er konnte auf diesem Wege in sehr sinnfalliger Weise lebhaftes Wachs
tum oder gar Zellwanderung nach der Reizquelle hin nachweisen und bezeichnete 
solche wachstumsfordernden Substanzen nach meinem alten Vorschlag als 
Attraxine oder Blastine. Die Experimente zeigen nun, daB Extrakte aus nor
malen und selbst embryonalen Geweben bei dieser Versuchsanordnung das 
Wachstum von Krebszellkulturen hemmen. Wachstumsanregende Stoffe wurden 
dagegen in einigen endokrinen Driisen, in Autolysaten, in den Vitaminen und auch 
in einigen chemischen Substanzen der aromatischen Reihe gefunden. BISCEGLIE 
fiihrt auch die Steigerung der Geschwulstresistenz der Maus durch Resorption 
von Normalgewebe, Blut und heterogenem Gewebe auf eine analoge Wachstums
hemmung zuriick. Sehr viel auffallender aber werden die Resultate, wenn in 
dieser Versuchsanordnung das Filtrat eines Mausecarcinoms auf die Krebszell
kultur einwirkt. Dann setzt die Zellwucherung an der dem Filtrat gegeniiber
liegenden Stelle der Kultur viel friiher und lebhafter ein und ist viel starker als 
an allen iibrigen Stellen. BISCEGLIE zeigte nun, daB diese Krebsfiltrate auch 
in vivo eine sehr starke Wirkung auf das Tumorwachstum haben. Tiere, die 
mit solchen Filtraten behandelt sind und nachher mit Mausecarcinom geimpft 
werden, zeigen gegeniiber den Kontrolltieren ein sehr viel rascheres Angehen 
und ein starkeres Wachstum der Geschwulst, die sich auch durch besondere 
Malignitat, infiltrierendes Wachstum und friihzeitige zahlreiche Metastasen aus
zeichneten. Infolge dieser stark erhohten Malignitat sterben die Tiere in einer 
viel kiirzeren Zeit als die Kontrolltiere. Aus Hiihnerembryonalzellen lieBen sich 
durch Mausekrebsfiltrate Sarkome erzeugen (s. S. 1580). BISCEGLIE schlieBt 
daher aus den Ergebnissen seiner Versuche, "daB in den Krebszellen ein Sub
strat vorhanden sein muB, das die Tumorelemente standig reizt. Die Reizsubstanz 
ist mit dem in normalen, embryonalen und erwachsenen Geweben vorhandenen 
Wuchsstoffen nicht zu verwechseln, die auf die Tumorentwicklung eine hem
mende Wirkung haben". Der Autor folgert damus, "daB das aktive Prinzip im 
Filtrat im Organismus mit den neoplastischen Zellen in Beriihrung kommt und 
seinen Reiz mit jenem, relativ schwacheren, addiert, den die implantierte 
Tumorzelle besitzt. In der folgenden Entwicklung des Tumors bleibt dieser 
Impuls bestehen, entweder durch hereditare Uberfiihrung von der ersten 
gereizten Zelle" oder durch bestandige Anwesenheit des aktiven Prinzips im 
Organismus. 

Sollten sich diese Versuche bestatigen, so ware damit die Existenz eines 
spezifischen Wuchsstoffes in der Geschwulstzelle auch fiir das Mausecarcinom 

1) CENTANNI: Monogr. d. Chim. BioI. Bd. 1. 1924; V. Riun. d. Soc. Ital. d. Chim. BioI. 
Napoli 1924; zitiert nach BISCEGLIE. 

2) BISCEGLIE: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 23, os. 349. 1926; Arch. f. expo Zellforsch. 
Bd.2, S.64. 1925. 
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erwiesen. Dieser Wuchsstoff wiirde in mancher Hinsicht, aber in nicht allem, 
demjenigen des Rous-Sarkoms entsprechen. Beide Stoffe wiirden standig von 
der Geschwulstzelle produziert, aber der Unterschied lage darin, daB 

1. das Rous-Prinzip aus den Wuchsstoffen embryonaler Zellen direkt her
vorgehen kann; 

2. das Rous-Prinzip leicht durch Eintritt in embryonale oder regenerierende 
Mesenchymzellen die Umpragung dieser Zellen zu Tumorzellen bewirken kann. 

All dies trifft fiir den spezifischen Wuchsstoff des Mausecarcinoms nicht zu, 
und BrSCEGLIE kommt selbst zu dem SchluB: "Die neoplastische Zelle wiirde 
also die Fahigkeit besitzen, den Reiz seIber erzeugen zu konnen, der sie zu un
begrenzter Proliferation reizt; dadurch wird die schon entstandene Transforma
tion der normalen Zellen in neoplastische durch ihren eigenen Stoffwechsel zu 
unbegrenzter Entwicklung gereizt. Die Reizsubstanzen oder Elastine, die von 
den neoplastischen Zellen gebildet werden, miiBten also als Autokatalysatoren 
betrachtet werden, die kontinuierlich morphogenetische Phanomene hervorrufen." 

Es ist von grundsatzlicher Bedeutung, daB es gelungen ist, den spezifischen 
Faktor des Rous-Sarkoms auch aus Mausecarcinomen und selbst menschlichen 
malignen Tumoren zu gewinnen (s. S.I543 u.1580). Es muB also in all diesen 
Zellen ein gleicher oder sehr ahnlicher spezifischer Wuchsstoff vorhanden sein, 
dessen Ubertragung ohne weiteres die Embryonalzelle des Huhnes in eine 
Tumorzelle umwandelt oder zur Entwicklung der spezifischen Tumorkataplasie 
zwingt. Das ist auch der Grund, der GYE veranlaBte, ein ubiquitiires Virus 
anzunehmen. Ubiquitar ist in diesem Faile nur ein spezifischer Wuchsstoff 
in den verschiedensten Geschwulstzellen, und das Merkwiirdige daran ist bis
her lediglich seine Idenditat oder zum mindesten groBe Ahnlichkeit mit 
den Wuchsstoffen der Hiihnerembryonalzellen und sein leichtes Eintreten in 
die Metastruktur der Embryonalzelle selbst, wenigstens beim Huhn. Mit 
Riicksicht auf das friiher iiber den Reizbegriff Gesagte werden wir natiir
lich die Bezeichnung dieser Wuchsstoffe als Reizsubstanzen ablehnen. Es 
ist ganz iiberfliissig, hier noch auf den Reizbegriff zuriickzugreifen, denn es 
ist vollkommen klar, daB wir es mit einer besonderen Storung des Stoffwechsels 
der Geschwulstzelle zu tun haben und daB diese Stoffwechselkataplasie zur 
Bildung dieser spezifischen "\Vuchsstoffe fiihrt. Diese Stoffwechselkataplasie 
kann an regenerierenden und embryonalen Zellen erzeugt werden durch den 
EinfluB auBerer Schadigungen, insbesondere durch den EinfluB allgemeiner 
pathologischer Konstitutionsanderungen, wie z. B. chronische Teer- oder Arsen
vergiftung. In manchen Fallen - rein kongenitale Geschwiilste - entsteht 
dieselbe Kataplasie auch durch die Kombination einer lokalen Entwicklungs
starung mit einer angeborenen alIgemeinen pathologischen Konst,itution. 

Treffen diese Vorstellungen in ihren Grundlinien zu, so konnen sic uns 
auch fiir einige andere Tatsachen vielleicht bessere Erklarungen abgeben wie 
bisher. SHATTOCK und DUDGEON l ) haben 4 Mause 1-11/2 Jahre lang mit Mause
carcinomgewebe gefiittert und nach dieser Zeit bei 3 Tieren maligne Geschwiilste; 
aber von ganz anderer und auch unter sick versckiedener Struktur, beobachtet. 
Sie schlieBen aus diesem Ergebnis auf ein Geschwulstkontagium. Sollte es nicht 
viel naher liegen, hier daran zu denken, daB durch die standige Zufuhr des Car
cinomblastins eine langsame Umstimmung des Korpers erfolgt ist, so daB nun
mehr aus zufallig vorhandenen Embryonalkeimen oder Regenerationsherden 
Tumoren entstanden sind, die natiirlicherweise dann auch ganz verschiedene 
Geschwulstformen darstellten ~ 

1) SHATTO OK u. DUDGEON: Proc. of the roy. soc. of med. Ed. 10, Nr.3. 1917. 



1712 B. FISCHER: Allgemeine Geschwulstlehre. 

Vor allem aber erscheint die Nekrohormonhypothese von CASPARI hierdurch 
in ganz anderem Lichte. Es ist klar, daB Geschwulstnekrosen die CENTANNIschen 
Blastine in groBerer Menge enthalten miissen, und so werden wir uns die Nekro
hormone der Geschwulstzelle als identisch mit den Blastinen vorstellen miissen, 
wahrend die Nekrohormone anderer normaler Zellen anderer Natur sein werden. 
Wir sahen fruher schon, daB im C'..egensatz zu der CASPARIschen Hypothese 
Tumorzellen eine um so bessere immunisatorische Wirkung haben, je lebendiger 
sie sind, je lebhafter sie wachsen. Kommen sie bereits tot in den Organismus, 
so ist die Wirkung, wenn sie iiberhaupt nachzuweisen ist, wesentlich geringer, 
und wir werden dann sehr wohl an die Moglichkeit einer Beschleunigung des 
Tumorwachstums denken konnen, analog den Versuchsergebnissen von BIS
CEGLIE. Auch die Nekrohormonhypothese erfahrt also durch diese Ergebnisse 
eine neue Beleuchtung. Es ist klar, daB auch nekrotisches Geschwulstgewebe 
diese spezifischen Wuchsstoffe noch in groBerer Menge enthalten kann, und so 
werden uns manche Wirkungen der Nekrosen erklarlich. BURROWS fand, daB 
in kiinstlichen Kulturen von Geschwulstzellen die nekrotisch gewordenen Teilchen 
den lebendig gebliebenen Tumorzellen direkt als Nahrung dienten, und es liegt 
nahe, ahnliches fUr den im Korper wachsenden Tumor anzunehmen. Warum die 
kiinstliche Zufuhr von Geschwulstzellen in den tumorkranken Organismus 
das eine Mal Abwehrreaktionen, Immunitat, das andere Mal Wachstumssteigerung 
oder Angehen der Zellen mit Metastasenbildung, das dritte Mal endlich gar keine 
Wirkung auslost, wissen wir heute noch nicht und kann an vielen sekundaren 
Faktoren sowie vor allem an quantitativen Verhaltnissen liegen. 

Zahlreiche Widerspriiche in der Literatur iiber immunisatorische Wirkungen 
werden an Hand der neuen Ergebnisse systematisch nachzupriifen und wahr
scheinlich aufzuklaren sein. Jedenfalls diirfte der jetzige Stand der Forschung 
groBte Zuriickhaltung z. B. gegen Vorschlage auferlegen, menschliche Tumoren 
mit Tumorextrakten oder Tumorautolysaten zu behandeln! 

Damit ist natiirlich nicht gesagt, daB nicht dem nekrotischen Tumorgewebe, 
das ja in verschiedenem Umfange bei jeder Geschwulsttransplantation entsteht, 
auch noch andere Wirkungen zukommen. CASPARI schreibt ihm sogar vier ver
schiedene Funktionen zu: die nekrotischen Geschwulstzellen reizen das Binde
gewebe des Wirtes zur Bildung der Kapsel, des Stromas und der BlutgefaBe, 
sie dienem dem Tumor als adaquates Nahrmaterial, sie losen toxische Wir
kungen und allgemeine Immunitatsreaktionen aus. Das mag zutreffen, es fragt 
sich aber, inwieweit auch lebende Tumorzellen solche Reaktionen auslOsen, und 
wir werden jedenfalls dem Gehalt der Geschwulstnekrosen an Blastinen eine 
groBere Bedeutung zumessen diirfen. 

8. Die Bedeutung der inneren Sekretion. 
Greifen wir auf die Faktoren zuriick, die die Organbildung bei der normalen 

embryonalen Entwicklung wesentlich bestimmen, so wissen wir heute, daB hier 
das Ineinandergreifen des Gesamtstoffwechsels, auch innere Sekretion genannt, 
von groBter Bedeutung ist, daB die normale Entwicklung und Differenzierung 
nur bei vollstandiger Harmonie der Hormonbildung vonstatten geht - wie be
reits kurz S. 1263 u. 1441 ausgefiihrt wurde. Wirwissen heute mit voller Sicher
heit, daB Z. B. die geschlechtlichen Differenzierungsvorgange, die ja zur Bil
dung ganzer Organe fUhren, einfach das Ergebnis der Produktion spezifischer 
Hormone, der Geschlechtsenzyme, darstellen [so R. GOLDSCHMIDT!)]. Uber die 

1) GOLDSCHMIDT, R.: Quantitative Grundlage der Vererbung. Roux' Vortrage iib. 
Entwicklungsmech. H.24. Berlin 1920. 
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Bedeutung dieser hormonalen Faktoren hat in neuester Zeit W. SCHULZE!) 
als Ergebnis der experimentellen Erzeugung von Athyreose und Hyperthyreose 
bei Anurenlarven festgesteHt, daB die Harmonie der Entwicklung von den 
inkretorischen Driisen abhangt. Wird die Zufuhr eines spezifischen Hormons 
vollig unterbunden oder wird ein Hormon in zu groBer Menge zugefiihrt, "so 
geht die Entwicklung der einzelnen Teile des Organismus voHkommen auseinander. 
Die epithelialen Organe und Organteile, vor aHem soweit sie sich yom Ektoderm 
oder Entoderm herleiten, stellen ihre Weiterentwicklung beim voIlkommenen 
Ausfall der Schilddriise ein. Eine Ausnahme bilden die Keimdriisen, der Thymus, 
sowie Epiphyse und Hypophyse. Entweder spontan oder in Abhangigkeit von 
diesen sich weiter differenzierenden inkretorischen Driisen entwickeln sich die 
mesodermalen Organe und Organbestandteile beim thyreopriven Tier weiter. 
Wahrend beim Darm diese Weiterentwicklung der Muskulatur keine Differen
zierung des Epithels auslOst, scheint die Ausbildung des Bewegungsapparates der
Extremitaten die Ausdifferenzierung des in seinem Bereich gelegenen Coriums 
und der Driisen hervorzurufen, zumal wenn diese bei Versuchsbeginn schon 
abgeschniirt sind. So kann durch die Sprengung des normalen Komplexzusam
menhanges, durch Verschiebung des inkretorischen Gleichgewichts die Kausalitat 
und Abhangigkeit der Entwicklung von Geweben und Organen der spateren 
Embryonalzeit aufgedeckt werden." Die Versuche von SCHULZE haben aber 
weiter die fiir uns hier sehr wichtige Tatsache der Selbstandigkeit der Ausbildung 
epithelialer und mesenchymaler Teile des Organismus gezeigt. Sie beweisen nam
lich z. B. die Ausbildung einer Encephalocele und die Entstehung driisenahnlicher 
Cornealcysten bei hyperthyreotischen Versuchslarven. Es konnen also "durch 
bloBe quantitative Verschiebung des inkretorischen Gleichgewichtes so starke 
selbstandige Entwicklungs- und Vermehrungsprozesse einzelner Gewebe des 
Korpers einsetzen, daB grobe Massenverlagerungen und MiBbildungen resul
tieren ... Durch einfache quantitative Verschiebung des inkretorischen Gleich
gewichts wird selbstandige Differenzierung und dissoziiertes Wachstum von 
Bindegewebe im weitesten Sinne und Epithel im Vertebratenkorper hervor
gerufen". 

Aus diesen Ergebnissen der Entwicklungsmechanik geht ohne weiteres die 
groBe Bedeutung des hormonalen Gleichgewichts fiir aIle Wachstums- und Dif
ferenzierungsprozesse und damit auch fur die Geschwulstbildung hervor. Es ist 
daher von vornherein zu erwarten, daB auch experimentell der EinfluB der Hor
mone auf das Geschwulstwachstum nachzuweisen sein wird. Auch bei der Trans
plantation von EmbryonalzeHen zeigte sich schon ein recht verschiedenes Ver
halten der einzelnen Organe. Auf diesem Wege, d. h. durch Einimpfung embryo
naler Zellen an den verschiedensten Korperstellen, gelang FICHERA2) "bei den 
empfanglichen Tieren die Aufstellung einer Resistenzskala mit einem Minimum 
fUr die Hoden und einem Maximum fiir die Milz, d. h. mit einem Verhalten, das 
parallel verlief mit der fiir die einzelnen Organe beobachteten verschiedenen 
Immunisierungsintensitat, mit ihrem therapeutischen Vermogen, mit deren Ge
halt an onkolytischen Substanzen, eine Sachlage, wie sie sich nach und nach 
aus den Studien von DAELS und DELEUZE, DE SOMER, HIGUCHI, W OGLOM, 
FREUND, BllCH und WELTMANN, FLEIOHER und LOEB ergeben hat". CARRA3) 

stellte fest, daB Milz und Niere das Wachstum transplantierter Rattencarcinome 
hemmten, wahrend Schilddriise, Nebenniere und Hoden das Wachstum forderten 
~d die Leber keinen EinfluB zeigte. 

1) SCHULZE, W.: Arch. f. mikroskop. Anat. Bd. 101, S.373. 1924. 
2) FICHERA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.14, S.49. 1914. 
3) CARRA: Boll. d. soc. med.-chir. di Modena Bd.23/24. 1923. 
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Das verschiedene Verhalten der einzelnen Organe ist hier fur uns von Wich
tigkeit, wobei aber wieder besonders betont sei, daB hier wie bei der Tumor
immunisierung ein Vergleich mit den Immunitatsverhiiltnissen der Infektions
krankheiten unmoglich ist, daB wir es mit rein cellularen und hormonalen Vor
gangen zu tun haben. Zellteilung und Wachstum sind hormonal reguliert, und 
erbliche sowie Rassendisposition zur Krebsbildung konnen auf Unterschieden 
in der Hormonproduktion, die vererblich sind, beruhen. Auch ApOLANT1) fUhrt 
den Unterschied der Empfanglichkeit verschiedener Mauserassen und -familien 
auf vererbliche Unterschiede in der fUr das Wachstum der Geschwulste wichtigen 
Produktion von Stoffen der inneren Sekretion zuriick. Es gibt also eine hormo
nale Immunitat gegen Tumorentwicklung und Tumorwachstum [s. auch ENGEL2)]. 

Gehen wir auf die Wirkung der einzelnen Organe ein, so zeigt sich auch der 
EinfluB derselben auf die Entwicklung experimenteller Teratoide [KATASE3 )]. 

Da die Leber im Zentrum aller Stoffwechselvorgange des Organismus steht, 
so verstehen wir, daB sie bei Geschwulstbildungen besondere Veranderungen 
aufweist. MEDIGRECEANU4) fand Leberhypertrophie bei Krebsmausen. VON 
HOCHENEGG und JOANNOVICS5) fanden bei Tumormausen funktionelle Storungen 
und anatomische Lasionen der Leber und auch bei krebskranken Menschen Leber
storungen. Da wir wohl heute als erwiesen ansehen durfen, daB der Kohlen
hydratstoffwechsel fur das Geschwulstwachstum eine besondere Bedeutung be
sitzt, so durfen wir hier von weiteren Untersuchungen noch mehr erwarten. 

Auf den Kohlenhydratstoffwechsel wird auch der EinfluB zuruckgefuhrt, 
den die Exstirpation der Nebenniere auf die Entwicklung transplantabler Mause
geschwulste hat. JOANNOVICS6) fand bei nebennierenlosen Mausen eine Wachs
tumshemmung bei Sarkom und malignem Chondrom, wahrend Carcinome in 
ihrer Entwicklung nicht gestort wurden. Auch die in seinen Experimenten 
nachgewiesene starke Wachstumshemmung des Sarkoms bei cocaingefutterten 
Mausen fUhrt J OANNOVICS auf eine Storung des Kohlenhydratstoffwechsels 
zuruck, da ja die Cocainvergiftung zu schweren Leberveranderungen mit Glyko
genschwund fiihrt. Wie vorsichtig wir mit allgemeinen Schlussen sein miissen, 
geht aber schon daraus hervor, daB eben die Nebennierenexstirpation das Car
cinomwachstum nicht beeinfluBt. Die Kastration dagegen hemmt nach JOANNO
VICS das Carcinomwachstum und laBt Sarkom und Chondrom ungestort. Also 
die verschiedenen Geschwulstformen reagieren verschieden, was ja mit unserer 
Annahme eines spezifischen Stoffwechsels der spezifischen Gewebszellen voll
kommen iibereinstimmt. 

Bei den anderen, fUr den Gesamtstoffwechsel wichtigen hormonalen Or
ganen konnen wir ihre Bedeutung direkt durch Exstirpation des Organs, indirekt 
durch das Gegenteil, die Implantation und die Verabreichung von Organextrakten, 
priifen. Die Ergebnisse sind leider bis heute noch voller Widersprnche. 

ROHDENBURG7 ) erzielte durch Verabreichung von Schilddrusen- oder Thymus
extrakten sowie von Embryonen das Verschwinden der Blastome bei Ratten. 
BEAVER hat schon vor Jahren iiber erfolgreiche Behandlung eines Uteruscarci
noms mit Schilddriisenextrakten berichtet. ENGEL8 ) hat systematische ex-

1) APOLANT: Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S. 1145. 
2) ENGEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 339. 1922. 
3) KATASE: Korresp.-Blatt f. Schweiz. Arzte 1917, Nr. 16. 
4) MEDIGRECEANU: Berlin. klin. Wochenschr. 1910, S.772. 
5) v. HOCHENEGG u. JOANNOVICS: Ref. in Munch. med. Wochenschr. 1916, S.647. 
6) JOANNOVICS: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd. 62, S. 202. 1910 u. Munch. 

med. Wochenschr. 1916, S.575. 
7) ROHDENBURG: Zitiert nach FICHERA: s. S. 1713. 
8) ENGEl,: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S. 339. 1923. 
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perimentelle Untersuchungen fiber den EinfluB des endokrinen Systems auf das 
Geschwulstwachstum bei Mausen angestellt, und zwar mit Hilfe der ABDER
HALDENSchen Optone verschiedener endokriner Driisen. Er will hierbei eine 
deutliche hormonale BeeinfluBbarkeit des Wachstums transplantabler Mause
krebse auch durch weitgehende abiurete EiweiBabbauprodukte gefunden haben 1 
Wachstumsfordernd wirkte die Hypophyse. SEEL1) fand, daB bei Fiitterung 
von Hypophysenextrakt die Bildung des experimentellen Teercarcinoms erheb
Hch verlangsamt und viel seltener wurde (1). Wachstumshemmend wirken die 
Schilddriise und besonders der Thymus. Diese stets nachweisbare hemmende 
Wirkung des Thymusoptons zieht ENGEL auch zur Erklarung heran fiir die 
Wirkung der Ovariektomie bei inoperablen Mammacarcinomen. Er erblickt 
die Ursache dieser Wirkung in der auf die Kastration folgenden Thymus
hyperplasie. 

Damit kommen wir zu dem Einflull der Keimdriisen auf Bildung und Wachs
tum der Geschwiilste. Die Bedeutung der inneren Sekretion der Keimdriisen 
fiir Wachstum und Entwicklung anderer Organe ist ja eine lange bekannte Tat
sache. Ebenso zeigt sich die Wirkung der Keimdriisenhormone in zuweilen recht 
auWi.lliger Weise bei den Geschwiilsten. Ovarialdermoide zeigen nicht selten 
ein auffallendes Wachstum in der Pubertat. HOCHENEGG hat den Fall einer 
30jahrigen Frau aus carcinombelastster Familie mitgeteilt, bei der sich in der 
ersten Graviditat ein mit Erfolg operiertes Rectumcarcinom, in der zweiten 
Graviditat 7 Jahre spater ein Carcinom des Dickdarms entwickelte. Wir er
wahnten oben, daB bei den transplantablen Mausetumoren Kastration das 
Krebswachstum hemmt, Sarkom und Chondrom aber unbeeinfluBt laBt (JOANNO
vms). Beim Teerkrebs des Kaninchens wirkt der Graviditat umgekehrt wie 
beim Impftumor der Maus. KOTTMEIER2) gibt an, daB einerseits das Versagen 
von Milz und Thymus, andererseits eine Hyperfunktion der Zwischenzellen in 
Hoden und Ovarium Epithelwucherungen begiinstigte. VOCHTING3 ) konnte durch 
Unterdriickung der Geschlechtstatigkeit teratologische Bildungen hervorrufen. 

Bekannter sind die pathologischen Wucherungen an Stelle des Geweihes 
bei Rehbocken (Periickenbocke), die auf Erkrankungen, insbesondere Atrophie 
der Hoden zuriickzufiihren sind. LAUTERBORN4) schreibt hieriiber: 

"An Stelle des normalen Sprossengeweihes bildet sich eine unformige, klumpige, auDen 
mehr oder weniger weiche und schwammige Knochenwucherung, von der oft recht ansehn
liche pendelnde Geschwulstmassen lockenartig herabhangen. 1m einzelnen also ziemlich ver
schiedenartig gestaltet, ist allen Pertickengeweihen gemeinsam, daD sie stets vom Baste 
bedeckt bleiben und niemals abgeworfen werden. So konnen altere Perticken allmahlich 
geradezu ungeheuerliche Dimensionen erreichen: in unaufhaltsamem Wuchern quellen sie 
von ihrem Ausgangspunkt tiber den Schadel nach vorn, schieben sich tiber die Augen und 
bringen so durch Behinderung der Nahrungsaufnahroe ihrem Trager schlieDlich den Tod .... 
Die uberwiegende Mehrzahl der genauer untersuchten PertickenbOcke zeigte eine bis zum 
volligen Schwunde gehende Atrophie der Roden. . .. Es gelang durch Rontgenbestrahlung 
sowie durch Vasektomie (Unterbindung und Durchschneidung der beiden Ductus deferentes) 
den generativen Anteil des Rehbockhodens zu zerstoren, ohne daB die Zwischenzellen merk
bare Veranderungen erlitten. Die so behandelten Bocke schoben und wechselten ihre Ge
weihe ganz wie normale Tiere. ... Wird ein Rehbock mit ausgebildetem, gefegtem Geweih 
kastriert, so wirft er nach kurzer Zeit dieses Geweih ab und schiebt an dessen Stelle ein Kolben
geweih, das sich zu einem Peruckengeweih ausbildet. Erfolgt die Kastration dagegen zu einer 
Zeit, wo der Bock noch nicht allzuweit vorgeschrittenes Kolbengeweih tragt, so wachst dies 
ohne Abwerfen in ein Pertickengeweih aus: die normaie, bestimmt begrenzte Neubildung 
geht also ohne weiteres in eine hemmungslose Wucherung tiber." 

1) SEEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.22, S. 1. 1924. 
2) KOTTMAIER: Fortschr. d. Med. 1920, S. 488. 
3) VOCHTING: Untersuch. z. expo .Anat. u. Pathol. d. Pflanzen. Tubingen 1908. 
4) LAUTERBORN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S. 147. 1916. 
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Wir sehen hier also, wie der Fortfall der Keimdriisen, und zwar nach LAUTER· 
BORN der Zwischenzellen, ein lebhaftes pathologisches Wachstum auslost. Auch 
nach KOTTMAIERl) haben die Zwischenzellen des Rodens und des Eierstocks 
eine Wirkung auf das epitheliale Wachstum, ebenso wie die Entwicklung des 
Chorionepithelioms mit einer FunktionsstDrung des Corpus luteum (Lutein. 
oysten) zusammenhangt. Durch Ausfall der Keimdriisenfunktion soll eine 
Disposition zur epithelialen Wucherung gegeben sein (entsprechend den oben be· 
reits erwahnten Ergebnissen von JOANNOVICS), wahrend im Gegensatz dazu 
nach den experimentellen Untersuchungen von TAMEYOsm2) die innere Sekretion 
der Keimdriisen eine hemmende Wirkung auf die Transplantierbarkeit und das 
Wachstum des Mausecarcinoms hat. Kastration erhohte Impfausbeute und Wachs· 
tumsenergie. Derselbe Autor fiihrt die periodischen Schwankungen der Tumor· 
virulenz auf periodische Steigerungen der Keimdriisenfunktionen zuriick und 
glaubt, daB auch die Bildung der spontanen Geschwiilste bei Mensch und Tier 
irgendeinen Zusammenhang mit den Keimdriisenfunktionen besitzt. 

Wahrend aber die Kastration die Impfausbeute beim transplantablen 
Mausekrebs erhoht, sehen wir ganz andere Verhaltnisse beim Spontantumor. 
M. SCHNEIDER3 ) hat durch systematische Beobachtung an 11 000 Hiihnern eine 
Zunahme der Ovarialtumoren im Sommer festgestellt und diese Zunahme mit 
der Legetatigkeit in Zusammenhang gebracht. Den Beweis hierfiir sieht sie 
darin, daB die gleiche Haufigkeit von Geschwulstbildungen von ihr bei den 
Hiihnern nachgewiesen werden konnte, die durch kiinstliche Mittel (Licht, reich· 
liches Futter) im Winter zum Eierlegen veranlaBt wurden. LEO LOB4) wies 
nach, daB Mause durch Ovarienexstirpation in jugendlichem Alter die Emp. 
fanglichkeit fUr spontanes Mammacarcinom verlieren. J ede - auch verzogernde
Wirkung auf die Entwicklung des Brustkrebses fiel aber fort, wenn die Kastration 
erst beim geschlechtsreifen Tier vorgenommen wurde. HILARI05) hat fiber· 
haupt keinen EinfluB der Kastration auf das Wachstum von transplantierten 
oder selbst Spontantumoren bei Ratte und Maus feststellen konnen. Beim 
Menschen sind auffallende Besserungen, ja Heilungen beim Brustkrebs nach 
Kastration gesehen worden [DUMONT, CAHEN6)], und TOREK7) beschreibt sogar das 
Verschwinden von riickfalligen Brustkrebsmetastasen nach Entfernung beider Ova· 
rien. AULER8) hat darauf hingewiesen, daB bei einem groBen Teil von krebskran
ken Frauen mannliche Behaarung und andere mannliche Merkmale auftreten, die 
also auf einen Zusammenhang mit dem Genitalapparat hinweisen. Er, LOBS) und 
viele andere glauben, daB die senile Involution der Keimdriisen an der Entstehung 
von Geschwiilsten wesentlich beteiligt ist. STRONG10) fand beim transplantablen 
Rattensarkom schnelleres Wachstum nach Kastration, Versagen der Implantation 
aber, wenn die Tiere in ganz jugendlichem Alter kastriert waren. Von Interesse 
ist auch ein Versuch von RARMSll), der bei einem sehr senilen, 17 Jahre alten 
Runde nach wiederholter Hodentransplantation jedesmal die Riickbildung 
der bei dem Tier bestehenden, zum Teil ulcerierten Talgdriisentumoren der Raut 

1) KOTTMAIER: Fortschr. d. Med. 1920, Nr.16. 
2) TAMEyosm: Gann, Bd.16, S.35. Tokyo 1922. 
3) SCHNEIDER, MARGARETE: Journ. of expo med. Bd.43, S.433. 1926. 
4) LOB, LEO: Cpt. rend des seances de la soc. de bio!. Bd.89, S.307. 1923. 
5) HILARIO: Journ. of expo med. Bd. 22, S. 158. 1915. 
6) CAHEN: Dtsch. Zeitschr. f. Chir. Bd. 99, S. 415. 1909. 
7) TOREK: Ref. Miinch. med. Wochenschr. 1915, S.548. 
8) AULER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.241. 1924. 
9) LOB: Presse mea. Bd. 31, Nr. 65, S. 709. 1923. 

10) STRONG: Journ. of expo med. Bd.39, Nr.3, S.447. 1924. 
11) HARMS: Naturwissenschaften Jahrg.9, H. 11, S. 184. 1921. 
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beobachtete, die wieder zu wuchern begannen, sobald das Transplantat resorbiert 
wurde. Nach LEWINl) kann das transplantable FLExNER-JoBLINGSche Carcinom 
wohl an andere Stellen des Organismus, jedoch nicht in den normalen Hoden 
iibertragen werden. Wurde dieser aber in den Zustand einer Entziindung ver
setzt, so ging die Impfung an - eine, Beobachtung, die mehrere Erklarungen zu
laBt, am wahrscheinlichsten aber ad ein verandertes Verhalten der Mesenchym
zellen zuriickzufiihren sein diirfte. KUB02) fand dagegen, daB die transplantierte 
Geschwulst im entziindeten Gewebe langsamer wachst. 

Wie verschieden die Verhaltnisse liegen geht daraus hervor, daB BROWN 
und PEARCE3 ) ein Carcinom, das sich in der Narbe eines syphilitischen Primar
affektes beim Kaninchen entwickelt hatte, nur schlecht bei Impfung in oder 
unter die Haut iibertragen konnten, dagegen gelang die Ubertragung iiber 20 Gene
rationen bei Impfung in den Hoden. Auch zeigten die iibertragenen Geschwiilste 
ausgesprochene Malignitat (mit Metastasen) nur bei Impfung in Hoden oder 
Gehirn, wahrend Sle in anderen Organen lokal blieben und expansiv 
wuchsen. 

Auch der vielfach studierte EinfluB der Schwangerschaft auf die Geschwulst
bildung ist kein einheitlicher. Rous4 ) erforschte bereits den EinfluB der Schwanger
schaft auf die Implantation von Embryonalzellen, und ApOLANT fand, daB gravide 
Tiere haufig gegen Tumorimpfungen immun sind. KROSS5) konnte bei Ratten 
einen EinfluB der Graviditat auf das Tumorwachstum, wie ihn SLYE bei Mausen 
gefunden hatte, nicht feststellen. KROTKINA6 ) beobachtete bei zwei Kaninchen 
eine iippige Wucherung der durch Teerpinselung erzeugten Hautpapillome 
wahrend der Schwangerschaft und ein Zuriickgehen der Tumoren in der Lac
tationsperiode. Eine sehr ausgedehnte statistische Untersuchung an 837 Fallen 
von menschlichem Brustkrebs verdanken wir PELLER'), der feststellte, daB der 
Schwangerschaft die Rolle eines Schutzfaktors gegen Brustkrebs zuzuschreiben 
ist, (wahrend im Gegenteil das Genitalcarcinom in der Graviditat haufig zu 
starkerem Wachstum angeregt wird - allerdings wird dieses verstarkte Wachs
tum der menschlichen Genitaltumoren in der Graviditat von anderen stark be
stritten [A. MAYERS)]. Also auch hier keine klaren und einheitlichen Ergebnisse. 
Uber die Bedeutung der Funktion der Brustdriise fiir die Geschwulstentstehung 
wurde bereits S. 1583 u. 1703 berichtet. 

Ein klares Bild von der Wirksamkeit und Bedeutung der Keimdriisen
hormone wie der Hormone iiberhaupt konnen wir also trotz aller aufgewandten 
Arbeit noch nicht gewinnen. Die Ergebnisse widersprechen sich zum Teil und 
weisen wieder hochst eindringIich auf die groBe Bedeutung der Individualitat 
der einzelnen Tumorarten und -stamme sowie auf die groBe Differenz zwischen 
Spontantumor und transplantierter Geschwulst hin. 

Beim Menschen haben jedenfalls bisher Rontgenbestrahlungen der endo
krinen Driisen eine sichere Heilung bosartiger Geschwiilste noch nicht hervor
gerufen [M. FRANKEL9)], obwohl HOFBAUER iiber giinstige Beeinflussungen durch 
Hypophysenbestrahlungen berichtet hat. 

1) LEWIN: Naturwissenschaften Ed. 18, Nr.4. 1913. 
2) KUBO: Japan. Pathol.-Ges. Ed. 14, S.250. 1924. 
3) EROWN u. PEARCE: Journ. of expo med. Ed. 37, S.601, 631, 811. 1923. 
4) Rous: Naturwissenschaften Ed. 13. 1911. 
5) KROSS: Journ. of cancer research Ed. 6, S.245. 1921. 
6) KROTKINA: Zentralbl. f. aUg. Pathol. u. pathol. Anat. Ed. 35, S. 77. 1924, 
7) PELLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Ed. 21, S. 100. 1923. - Siehe auch LINDSTEDT: 

Dtsch. med. Wochenschr. 1911, S. 1079. 
8) MAYER, A.: Zentralbl. f. Gynokol. 1921, Nr. 18, S. 629. 
9) FRANKEL, M.: Dtsch. med. Wochenschr. 1925, S.1989. 
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9. Die DInt- nnd Mesenehymreaktionen (Milz, Lymphoeyten, Mesenehym). 
Ein besonderer EinfluB auf das Geschwulstwachstum wird seit langer Zeit der 

Konstitution der Milz zugeschrieben. Die jedem Pathologen bekannte Tatsache, 
daB in der Milz Metastasen maligner Geschwiilste selten, hochgradige Atrophien 
der Milz bei Sektion Von Carcinomkranken aber haufig sind, legte den Gedanken 
nahe, daB hier besondere Abwehrkrafte vorhanden sein miiBten. Es ist wieder
holt angegeben worden, daB man durch Injektionen von Milzbrei Tiere gegen 
das Angehen von Geschwiilsten immunisieren konne. BRANCAT! und WELT
MANNI) erzielten den volligen Ruckgang von Oarcinomen und Sarkomen bei 
Ratten und Mausen, die mit Injektionen von Gewebsbrei durch histiogene Reizung 
hyperplastisch gemachter Milzen behandelt worden waren. ApOLANT2) zeigte, 
daB das Zustandekommen einer aktiven Resistenz des Korpers gegen das An
gehen geimpfter Geschwulstzellen durch Milzexstirpation verhindert oder er
schwert werden kann. 

Die Seltenheit der Tumormetastasen in der Milz wird noch in ihrer Bedeutung 
dadurch unterstrichen, daB mikroskopisch Geschwulstzellen in der Milz haufiger 
zu finden sind, daB sie aber hier gewohnlich keinerlei Wucherungen zeigen 
[OHALATOW3 )] und daher nicht zu makroskopisch sichtbaren Metastasen aus
wachsen. Das spricht dafiir, daB hier die Geschwulstzellen keinen giinstigen 
Boden finden oder sogar von den Milzzellen in der Entwicklung gehindert werden. 

VON EISELSBERG4 ) und JOANNOWICS 6) fanden bei Ratten und Mausen, daB 
die Milzexstirpation das Angehen von Carcinomimpfungen begiinstigte. BUCH 
und WELTMANN6) stellten einen hemmenden EinfluB des Milzgewebes auf das 
Wachstum des Rattensarkoms fest, wenn es mit dem Tumorgemisch injiziert 
wurde. Dabei zeigt die Milz von Sarkomtieren ein viel starkeres Hemmungs
vermogen als die Milz von Normaltieren. 

Von besonderem Interesse ist iibrigens, daB die Milz iiberhaupt nicht nur 
transplantiertes Geschwulstgewebe ungiinstig beeinfluBt, sondern auch das 
Wachstum normaler Gewebstransplantationen stark hindert. MARINE und 
MANLEy7) fanden, daB Milzexstirpation das Wachstum von Schilddriisen- und 
Nebennierentransplantaten forderte bis zu 3jahriger Persistenz, wahrend bei 
allen Tieren ohne Milzentfernung die Transplantate schon nach wenigen W ochen 
vollig atrophierten. 

Das veranderte Verhalten der Milz von geschwulsttragenden Tieren ist auch, 
wie bereits erwahnt, bei der Gewebsziichtung von RH. ERDMANN festgestellt 
worden. MURPHY und STURM fanden, daB das sonst ausgezeichnete Wachstum 
eines transplantablen Mausecarcinoms durch gleichzeitige Verimpfung von 
autologem, nicht aber von homologem Milzgewebe verhindert werden kann 
(s. S. 1598), Ganz anders waren aber die Resultate beim experimentell erzeugten 
Primarcarcinom: hier gelang es weder durch Milzexstirpation noch durch Milz
breiinjektion das Wachstum des experimentellen Teerkrebses zu beeinflussen 
(FrnIGER). 

Eine sichere Erkliirung fiir diese eigenartigen Wirkungen des Milzgewebes 
kann heute wohl noch nicht gegeben werden. Die Tatsache jedoch, daB die Milz 

1) BRANCATI U. WELTMANN: Zitiert nach FICHERA: ZeitBchr. f. Krebsforsch. Bd. 14, 
S.49. 1914. 

2) Al'OLANT: Zeitschr. f. Immunitatsforsch. u. expo Therapie Bd. 17, S. 219 u. Bd.18, 
S. 337, 1913. 

3) CHALATOW: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.217, S. 140. 1914. 
4) V. ErsELSBERG: 43. Tag. d. dtsch. Ges. f. Chir., April 1914. 
5) JOA...>mOWICS: Klin. Wochenschr. 1923, Nr.51, S.2301. 
6) Burn u. WELTMANN: Wien. klin. Wochenschr. 1913, S.115. 
7) MAmNE U. MANLEY: Journ. of expo med. Bd.32, S.113. 1920. 
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ein an Lymphfollikeln, Reticulo-Endothel und lymphoidem Gewebe reiches Organ 
ist, laBt vielleicht gerade im Verhalten dieses Gewebes die Erklarung zu. Denn 
auch den Lymphocyten ist seit langer Zeit eine besondere Bedeutung fUr Ent
stehung und Wachstum der Geschwiilste zugesprochen worden. RIBBERT legte 
auf die Rundzellinfiltration im Rande von beginnenden Hautcarcinomen fiir 
die Genese der Tumorbildung den groBten Wert und nahm an, daB dieser ent
ziindliche ProzeB zur Isolierung von Epithelzellen und dadurch direkt zur 
Carcinomentstehung fUhre. Ebenso sieht BONNEY!) in der Bindegewebswuche
rung im Rande eines primaren Carcinoms eine wesentliche Unterstiitzung fiir 
den Fortschritt des Geschwulstwachstums. 

Andere sahen umgekehrt in dem Lymphocytenwall eine AbwehrmaBnahme 
des Korpers und erblickten darin den Beweis fiir die Produktion tox~scher Stoffe 
durch die Tumorzelle. Auch in den Vorstellungen BIERICHS2) iiber die Entstehung 
des Carcinoma spielt diese Bindegewebsveranderung im Krebsrande eine sehr 
groBe Rolle und solI den Epithelzellen erst das Eindringen und Weiterwachsen 
in den Korper teils verwehren, teils ermoglichen (s. S. 1441). Vor solchen Ver
allgemeinerungen sollte eigentlich schon die Tatsache schiitzen, daB keineswegs 
immer bei beginnenden Carcinomen solche Bindegewebsveranderungen und ent
ziindliche Infiltration nachzuweisen sind, daB sie also unmoglich eine abaolut 
notwendige Voraussetzung fUr die Geschwulstentstehung sein konnen. 

Die Bedeutung der Lymphocytenwalle ist auch experimentell eingehend 
untersucht worden. Von der Vorstellung ausgehend, daB die Rolle der Rund
zellanhaufungen in einer Zufuhr von krebsschadigenden Stoffen und Zufuhr 
von Nahrstoffen (Nucleoproteiden) durch den Korper gegeben sei [BAYER3 )], 

haben MURPHy4) und seine Mitarbeiter die lokale Einwirkung der Rontgen
strahlen auf den Hautkrebs von der hierbei auftretendenLymphocyteninfiltration 
abgeleitet. Das Blut solI die Lymphocyten zur Abwehr herbeifiihren, und sie 
fanden, daB der Tumor am starksten geschadigt wird, wenn ein Erythem der 
Raut auftritt. Experimentell wiesen sie nach, daB nach vorausgegangener 
Bestrahlung der Raut, die zu einer starken Lymphocyteninfiltration fiihrte, 
Transplantationen von Mausekrebs sehr viel seltener angingen, und daB der 
Carcinomschutz des Gewebes auf die Zone der Lymphocyteninfiltration der Raut 
beschrankt blieb. MURPHY und NAKAHARA fanden, daB je starker die Lympho
cytose, urn so groBer die Widerstandsfahigkeit gegeniiber dem Tumorwachstum 
war und beziehen jede Immunitat gegeniiber transplantiertem Carcinom auf die 
Blutlymphocyten. Auch BACKER und DEROM5 ) betonen die Bedeutung der fast 
ausschlieBlichen Lymphocyteninfiltration beim Auftreten ausgedehnter Nekrosen 
in bestrahlten Krebsherden. 

LOEPER und TURPIN6 ) lehnen diese Anschauungen ab, da sie durch Implan
tation von Mausehoden eine starke Lymphocyteninfiltration in der unmittel
baren Umgebung von Impfsarkomen bei der Ratte erzeugen konnten, die ohne 
jeden EinfluB auf das Tumorwachstum blieb. Auch BONNIN') kann der Lympho
cytose fiir die Abwehr des Tumors keinen Wert zumessen, da der Grad der lokalen 
Lymphocytose ganz von dem Organ abhangt, in dem der Tumor wachst und sich 
nirgends ein EinfluB auf das Geschwulstwachstum feststellen lieB. 

Weiter wurde in der Vermehrung der Blutlymphocyten ein wesentlicher Faktor 
1) BONNEY: Lancet Bd.23 u. 30. Mai 1908. 
2) BIERICH: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 18, S.226. 1922. 
3) BAYER: Med. Klinik 1922, S. 1610. 
4) MuRPHY: Journ. of expo med. Bd.33, S.299. 1921. 
6) BACKER U. DEROM: Bull. de l'assoc. franc;. pour l'etude du cancer Bd. 12, S. 635. 1923. 
6) LOEPER U. TURPIN: Presse med. Bd.52, Nr.32, S.485. 1924. 
7) BONNIN: Bull. de l'assoc. franc;. pour l'etude du cancer Bd. 12, S.429. 1923. 
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fUr den Widerstand des Korpers gegen das Geschwulstwachstum erblickt. MURPHY 
hat durch kurze "Oberhitzung (5 Minuten lang trocknee Hitze von 55-65°) 
bei Mausen nach 2-3 Wochen eine hochgradige Lymphocytose erzeugt und 
hierdurch einen hohen Grad von Immunitat gegen Geschwulsttransplantationen 
hervorgerufen. LEWINl) schlieBt sich MURPHY an und findet, daB die Lympho
cytenvermehrung des geimpften Tieres wesentlich an der Vernichtung des trans
plantierten Tumors beteiligt ist. NAKAHARA und MURPHy2) stellten durch syste
matische Untersuchung an tumortragenden und immunen Mausen fest, daB bei 
den Immuntieren eine Hyperplasie der lymphoiden Gewebe und Organe gegen
iiber einer deutlichen Atrophie der geschwulstempfanglichen Tiere 3 Wochen nach 
erfolgreicher Tumorimplantation festzustellen war. Die Immuntiere zeigen eine 
vergri.:iBerte .Milz mit zahlreichen Lymphocyten und Mitosen in der Pulpa, die 
empfangIichen Tiere eine kleinere Milz mit wenig Mitosen, dagegen Nekrosen, 
Blutreste und Pigment in der Pulpa. Ebenso verhalten sich die Lymphknoten. 
YAMAucm3 ) fand, daB Leukocytose und Immunitat sich nicht entsprechen und 
sah wiederholt vi.:illige Immunitat bei Tieren, die infolge von Thoriumeinwirkung 
keinerlei Leukocyten, sondern nur noch sparliche Lymphocyten im Blute hatten. 

NAKAHARA4) fand weiter, daB intraperitoneale Injektionen kleiner Dosen 
von Iproz. Oleinsaure und von Oliveni.:il den Mausen eine Resistenz gegen Krebs
iibertragung von bestimmter Dauer verleihen und daB auch Rezidive nach Tumor
exstirpation dadurch verhindert oder verzi.:igert werden und fiihrt all dies auf 
die mit dieser Methode erzeugte Hyperplasie des lymphatischen Gewebes zuriick. 
GroBe Dosen OIivenol intraperitoneal begiinstigen dagegen das Krebswachstum, 
well sie die Tatigkeit des lymphatischen Gewebes unterdriicken, und dasselbe 
Verhalten gibt dieser Autor fiir groBe und kleine Ri.:intgendosen an. KELLERT5 ) 

dagegen findet bei seinen Versuchen keinen Antagonismus zwischen Lympho
cyten- und Tumorwachstum, und PRIME6 ) stellte fest, daB eine Verminderung 
der Blutlymphocyten durch kleine Ri.:intgendosen die Mause gegeniiber der 
Implantation eines Mausetumors derselben Zucht nicht empfanglicher macht, 
daB Mause mit spontaner Lymphocytose gegeniiber der Verimpfung eines Primar
tumors derselben Zucht nicht resistent sind. CASPARI?) fiihrt die bei Immuntieren 
haufig beobachtete Lymphocytose auf den primaren Untergang von Lympho
cyten durch den immunisierenden Eingriff zuriick, sieht darin also nicht die 
Ursache der Immunitat, sondern eine Begleiterscheinung. 

Auch hier sehen wir also kein klares Bild iiber die Bedeutung der Lympho
cyteninfiltration und der Blutlymphocytose fiir Geschwulstbildung und Ge
schwulstwachstum. Immerhin diirfen wir wohl so viel schlieBen, daB von einer 
Begiinstigung der Geschwulstbildung durch Rundzellinfiltrate keine Rede ist, 
daB im Gegenteil in manchen Fallen und bei manchen Geschwulstformen die 
Lymphocytose einen wachstumhemmenden EinfluB auf die Geschwulst ausiibt. 
Diese Wirksamkeit ist aber nicht auf die Lymphocyten beschrankt, sondern 
muB im Zusammenhang mit den Reaktionen des gesamten Mesenchyms und 
seiner Abkommlinge betrachtet werden. Wir sahen bereits friiher, daB der 
Korper fiir jede transplantierte Geschwulst das Stroma Iiefert, und die Bedeutung 

1) LEWIN: Med. Klinik 1922, S. 983. 
2) NAKAHARA u. MURPHY: Journ. of expo med. Bd. 33, Nr. 3 u. 4, S. 327 u. 429. 1921. 
3) YAMAucm: Zeitschr. f. Krehsforsch. Bd.21, S.230. 1924. 
4) NAKAHARA: Journ. of expo med. Bd. 35, Nr. 4, S. 493. 1922 u. Bd. 38, Nr. 3, S. 309. 

1923. 
5) KELLERT, Journ. of cancer research, Bd.6, S. 41. 1921. 
6) PRIME, ebenda. Bd.6, S. 1. 1921. 
7) CASPARI: Biologische Grundlagen der Strahlentherapie. Ds. Handh. Bd. XVII, 

S. 343. 1926. 
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dieser Stromabildung fiir das Angehen, das Wachstum und die Ausbreitung der 
Geschwulst ist sicherlich sehr groB. Eine Reihe von experimentellen Untersuchungen 
weist darauf hin, daB diese Bindegewebswucherung fiir die Ernahrung der Ge
schwuIstzellen von groBter Bedeutung ist. Es ist allgemein anerkannt, daB auch 
bei der Krebstransplantation Stroma und GefaBe der wachsenden Geschwulst 
vom Wirtstier geliefert werden. RUSSELl) hat wohl zuerst darauf hingewiesen, 
daB bei carcinomresistenten Tieren diese Stromabildung unterdriickt wird 
und die Tumorzellen dann sozusagen langsam verhungern. BASHFORD, MURRAY 
und HAALAND2) fassen die Resistenz gegen Carcinomtransplantation als eine aktiv 
erworbene Veranderung auf, die dadurch entstehe, daB die chemotaktische 
Wirkung der Tumorzellen auf das Bindegewebe des resistenten Tieres geandert, 
unterdriickt wird. Nun beziehen sich alle diese Feststellungen nur auf die Resi
stenz gegen Implantationen, und da solche resistenten Tiere sogar haufiger als 
andere an Spontantumoren erkranken konnen, so erkennen wir hieraus, wie 
unwesentlich fiir das Verstandnis der Geschwulstbildung diese Resistenzerschei
nungen offenbar sind. 

Allerdings konnte demgegeniiber schon GOLDMANN3) bei carcinomresistenten 
Mausen in einem mit Erfolg transplantierten Sarkom reichliche GefaBbildung 
nachweisen. Andere Forscher sind auch zu genau entgegengesetztem Resultat 
gekommen, vor allem beziiglich der Resistenz gegeniiber heterologen Impftumoren. 
Wie schon S. 1598 erortert, gliickte es SHIRAI, Rattensarkom in das Gehirn anderer 
Tierarten zu transplantieren. MURPHY gelang es, in 83% der Falle Mausesarkom 
in das Gehirn von weiBen Ratten zu transplantieren. MAISIN und STURM4) 

bestatigten diese Versuche (s. auch S. 1371, 1598, 1723 u.1740). Kommt der 
Tumor jedoch mit dem Ventrikel in Beriihrung, so tritt eine Mesenchymreaktion 
mit vascularer und perivascularer Bindegewebswucherung und einem Exsudat 
von vielen groBen und kleinen Rundzellen auf, und der Tumor geht nicht an. 
MArSIN und STURM schlieBen daraus, daB die Resistenz gegeniiber heterologen 
Impftumoren lediglich auf dieser lymphaitsch-mesenchymalen Reaktion beruht. 
MURPHY und STURM5) berichten iiber sehr interessante Ergebnisse solcher hetero
loger Geschwulsttransplantationen. Sie konnten Mausetumoren niemals sub
cutan oder intramuskular auf Ratten, Meerschweinchen oder Tauben iibertragen, 
dagegen fiihrte die Transplantation zu starkem Wachstum, wenn sie in das 
Gehirn der Tiere erfoJgte6). Dieses Angehen des Transplantats im Gehirn 
konnte durch gleichzeitige Verimpfung von autologem Milzgewebe verhindert 
werden. Also auch hieraus diirfen wir schlieBen, daB das Tumorwachstum unter
driickt wird. sobald eine mesenchymale Reaktion des Korpers moglich wird. 

Natiirlich bleibt der Weg iibrig, fUr die so entgegengesetzte Wirkung dieser 
mesenchymalen Reaktionen qualitative, morphologisch noch nicht faBbare 
Unterschiede verantwortlich zu machen. Wir wissen, daB insbesondere die 
GefaBwandzellen, Angiothelien sehr rasch auf eine Gewebsschadigung, einen 
Fremdkorper, ein Transplantat zuwachsen (Angiotaxis), und es konnte sowohl 

1) RUSSEL: Journ. of pathol. a. bacteriol. Bd. 12, S.436. 1908. 
2) BASHFORD, MURRAY und HAALAND: Zeitsclir. f. Immunitatsforsch. u. expo Thera

pie, Orig., Bd.1. 1909. 
3) GOLDMANN: Studien zur Biologie der bOsartigen Neubildungen, S. 67, Tiibingen bei 

Laupp. 1911. 
4) MAISIN und STURM: Cpt. rend. des seances de Ia soc. de bioI. Bd. 88, S. 1216. 1923. 
5) MURPHY und STURM: Journ. of expo med. Bd. 38, S. 183. 1923. 
6) Es ist selir interessant, daB auch hier sich wieder ein deutlicher Unterschied zwischen 

Spontantumor und transplantiertem Carcinom zeigte. Es gelang nicht, spontane Mause
geschwiilste im Gehirn der Ratte, ja nicht einmal im Gehirn der Mans durch Implantation 
zur Entwicklung zu bringen. 
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durch allgemeine wie durch lokale Faktoren diese angiotaktische Wucherung 
verstarkt, geschwiicht oder ganz verhindert werden. Es konnten auch recht 
verschiedene Reaktionen durch die verschiedenen Reizstarken und -arten aus
ge16st werden, so, wie wir ja auch bei den Rontgenstrahlen die denkbar verschieden
sten Abstufungen in den ausge16sten Reaktionen nach Dauer und Strahlenmenge 
beobachten konnen. Auch bei dem nicht angehenden Tumor kommt es ja schlieB
lich immer zu einer Kapselbildungwie bei jedem Fremdkorper und jeder Nekrose. 
Auch die Heilung verlauft also letzten Endes unter Bindegewebswucherung 
und Narbenbildung [BASHFORD, MURRAY und CRAMERI )]. Aber diese Binde
gewebswucherung setzt erst als Reaktion ein, wenn die Tumorzellen bereits 
abgestorben und nekrotisch sind. Und all das weist darauf hin, daB hier viel
leicht gar nicht prinzipielle, sondern in erster Linie quantitative Unterschiede in 
den Bindegewebsreaktionen vorliegen. Es kann also keinem Zweifel unterliegen, 
daB Qualitat und Quantitat der mesenchymalen Reaktionen gegeniiber den 
Geschwulstzellen fiir Entwicklung und Wachstum des Tumors von groBter Be
deutung sind. 

Wir erwahnten bereits, daB LEWIN2) den transplantablen Mausekrebs auf 
verschiedene Stellen des Organismus, aber nicht in den normalen Hoden iiber
tragen konnte. Erst wenn der Hoden vorher in den Zustand einer Entziindung 
versetzt war, ging die Geschwulst an. Hier war also die entziindliche Bindegewebs
wucherung notwendig, um die Ernahrung der Geschwulstzellen zu ermoglichen. 
Auch sonst sind mehrfach Beobachtungen mitgeteilt, die dafiir sprechen, daB 
ohne eine gewisse Bindegewebsreaktion ein Anwachsen transplantierter Ge
schwulstzellen unmoglich ist. RH. ERDMANN ist auf Grund ihrer Gewebsziich
tungen iiberhaupt zu der Anschauung gekommen, daB ohne dieses wuchernde 
Bindegewebe die Ernahrung und damit das Leben der Geschwulstzelle unmoglich 
ist und daB ein wesentlicher spezifischer Faktor fiir die Carcinomentwicklung 
von der Stromazelle geliefert wird. Andererseits kann zweifellos Leben und Wachs
tum der Geschwulstzelle durch die mesenchymalen Reaktionen unmoglich ge
macht werden, wie ja auch KUBO (s. S. 1717) im entziindeten Gewebe Hemmung 
des Geschwulstwachstums fand. Vielleicht Iiegen also in beiden Fallen verschie
dene Stromareaktionen vor, ohne daB wir sie bisher anders als an ihrem Effekt 
- Tumorforderung oder T'umorzerstorung - erkennen konnten. MAc CARTY, 
CARPENTER und KEHRER3 ) haben durch systematische histologische Untersuchung 
an 102 Fallen von Mastdarmkrebs festgestellt, daB Lymphocyteninfiltration 
und Bindegewebswucherung mit Hyalinisation fiir die postoperative Lebens
dauer prognostisch giinstig sind. SAUERBRUCH und LEBscHE 4 ) haben die bisher 
beschriebenen und selbstbeobachteten FaIle der auBerordentlich seltenen Spontan
heilung b6sartiger Geschwiilste zusammengestellt (s. auch S.1736) und gefunden, 
daB Blutverluste (Regenerationsreiz fiir das Mesenchym 1) und entziindliche 
Prozesse fUr diese Heilung eine Rolle spielen. SLAWIK6) hat 3 FaIle von groBen 
Hamangiomen des Gesichts bei kleinen Kindern mitgeteilt, die durch oberflach
liche Verletzungen infiziert wurden, geschwiirig zerfielen und mit starker Nar
benbildung abheilten. Auch bei Hautcarcinomen sind Heilungen durch Erysipel 
beobachtet worden. SPUDE6) berichtet iiber erfolgreiche Krebsbehandlung durch 
immer wiederholte Erzeugung einer starken reaktiven Entziindung im Tumorrande. 

1) BASHFORD, MURRAY u. CRAMER: Imperial Cancer research Found. 2. Report 1904. 
2) LEWIN: Journ. of expo med. Bd. 18, Nr.4, S.397. 1913. 
3) MAc CARTY, CARPENTER U. KEHRER: J ourn. of laborat. a clin. med. Bd. 7, S. 602. 1922. 
4) SAUERBRUCH und LEBSCHE, Dtsch. med. Wochenschr. Nr.5, S. 149. 1922. 
5) SLAWIK, Wien. klin. Wochenschr., Nr.32. 1917. 
6) SPUDE, H.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd.21, S.294. 1924. 
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DANCHAKOFF1) hat die eigenartige Tatsache mitgeteilt, daB Saugetier
tumoren auf Huhnerembryonalgewebe (besonders Allantois) sehr gut zum 
Wachstum zu bringen sind, nicht aber auf ausgewachsenen Huhnchen. Die ge
nauere Analyse des Vorganges ergibt, daB beim ausgewachsenen Huhn die 
Mesenchymzellen einen Wall um die Tumormasse bilden, dann in dieselbe ein
dringen, die einzelnen Tumorzellen umschlieBen und unter Vakuolisierung 
verdauen. Die Immunitat des ausgewachsenen Huhnes beruht also auf der 
Wucherung der Mesenchymzellen, die mit ihren eiweiBspaltenden Fermenten 
die Tumorzelle angreifen. Auch MAISIN und STURM2) fuhren, wie bereits 
S. 1721 erwahnt, die Resistenz von Ratten bei der Uberimpfung von Mause
sarkom ins Gehirn (nach dem Vorbild von SHIRAI und MURPHY) auf die lym
phatisch-bindegewebige Reaktion des Wirtes zuruck. 

In ahnlicher Weise ist in neuerer Zeit die Wirkung der Rontgenstrahlen auf 
Geschwulste erklart worden. Wir wissen heute, daB zahlreiche Geschwulstformen 
und auch eine ganze Reihe sonst sehr bosartiger Geschwiilste durch geeignete 
Radium- und besonders Rontgenbestrahlung vollkommen zerstort werden 
konnen mit dem Ergebnis volliger Heilung. Wahrend man fruher die Ursache 
dieser Heilung lediglich in der zerstorenden Wirkung der Strahlen auf die Tumor
zellen erblicken wollte, mehren sich die Anzeichen dafur, daB den durch die 
Bestrahlung ausgelOsten mesenchymalen Reaktionen die Hauptrolle zukommt. 
PICCALUGA3 ) hat experimentell am Mausekrebs festgestellt, daft Radiumemana
tion in sehr kleinen Dosen eine Hyperplasie der Milz und eine Leukocytose 
und dadurch einen hemmenden EinfluB auf das Geschwulstwachstum ausubt. 
Der EinfluB der Bestrahlung zeigt sich an der Geschwulst selbst in einer starkeren 
und rascheren Bindegewebsentwicklung, die schon vor der N ekrose der Geschwulst
zellen eintritt. NAK.AH.AR.A4) stellte fest, daB Krebszellen, die man in ein mit 
Rontgenstrahlen vorbehandeltes Hautgebiet ubertragt, dieselben degenerativen 
Veranderungen aufweisen wie die Carcinomzellen nach Rontgenbestrahlung 
selbst. 

Auch die Rontgenbestrahlung des subcutanen Gewebes verminderte deutlich 
die Empfanglichkeit der bestrahlten Fli1che fiir die Carcinomtransplantationen 
[Lru, STURM und MURPHYS)]. Trotzdem darf auch die direkte Einwirkung der 
R6ntgen8trahlen auf die Ge8chwul8tzelle nicht vernachlassigt werden. Wir wissen 
heute, daB diese Wirkung unmittelbar an der Metastruktur des Zellkerns, am 
Chromatin. angreift, und gerade diese Tatsache ist ja die Ursache dafur, daB 
Rontgenstrahlen bei geeigneter Dosierung ebenso zur experimentellen Erzeugung 
von Geschwiilsten wie bei anderer Dosierung zu ihrer Vernichtung geeignet sind. 
DaB tatsachlich die Geschwulstzelle selbst durch geeignete Bestrahlungen beeinfluBt 
wird, geht am besten daraus hervor, daB sich die Geschwulstzellen an die Be
strahlung anpa88en konnen, und daB z. B. eine zunachst mit gutem Erfolg be
strahlte Geschwulst im Rezidiv eine viel groBere Widerstandsfahigkeit gegen die 
Bestrahlung zeigt und schlieBlich ganz resistent wird - eine Tatsache, die ja 
in der Therapie eine wichtige und bedauerliche Rolle spielt. Daher die groBen 
Schwierigkeiten durch Bestrahlung alle Zellen einer bosartigen Geschwulst zu 
vernichten. 

Auch BASHFORD, MURRAY und CRAMER fanden in Serienversuchen an Tieren, 

1) DANCHAKOFF, BioI. bull. of the marine bioI. laborat., Bd. 38, S. 202. 1920. 
2) MAISIN und STURM: Cpt. rend des seances de la soc. de bioI., Bd. 88, S. 1216. 1923. 
3) PICCALUGA: Ann. ital. di Chir. Bd. 1, S. 1. 1922. 
4) NAKAHARA: Journ. of expo med. Bd. 38, Nr.3, S.309. 1923. 
6) LIU, STURM und MURPHY: Journ. of expo med. Bd. 35, S.487. 1922. - MURPHY: 

Americ. journ. of roentgenol. a. radium therapy Bd. 11, S.544. 1924. 
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daB die Rontgenbestrahlung neben der direkten Schadigung der Krebszellen 
[HOLFELDERl)] gleichzeitig eine lebhafte Bindegewebswucherung erzeugt, die 
von allen Seiten in den Geschwulstherd eindringt, die Krebsinseln isoliert und 
unter Nekrose und Verfettung zerstort. Diese Bindegewebsreaktion ist im wesent
lichen ein Ausdruck der Allgemeinreaktion des Organismus [CASPARI 2)], denn 
sie kommt auch zustande bei Bestrahlung des Gesamtkorpers unter Aussparung 
des Geschwulstherdes. V9RLANDER3) bat all dies in systernatiscben Unter
suchungen voll bestatigt. M"GRPHY, MAISIN und STURM4 ) fUhren ebenfalls die 
Heilwirkung der Bestrahlung bei Untersuchungen an Mausekrebs auf die spezi
fische Reaktion zuriick, die infolge der Bestrahlung im angrenzenden normalen 
Gewebe entsteht. 

Mit Recht lehnt daber OPITZ5 ) auch fiir die Strahlentherapie der mensch
lichen Geschwiilste die Anschauung von WINTZ ab, daB die Vernichtung der 
Krebszellen lediglich eine technisch-physikalische Aufgabe sei und betont den 
komplexen biologischen Vorgang bei der Strahlenwirkung, die vor allem auch 
Allgemeinwirkung ist. Allerdings darf man auch nicht in das andere Extrem 
verfallen und die primare Schadigung der Geschwulstzelle ganz vernachlassigen, 
hat doch v. GAZA6 ) gezeigt, daB auch die Aktivierung der Mesenchymzellen 
keine Wunder wirkt und selbst die aktivste Mesenchymzelle nicht fahig ist, ge
sunde lebende Zellen anderer Art anzugreifen. 

Die groBe Bedeutung des normal funktionierenden Mesenchyms scheint 
mir auch aus den Versuchen von RHODA-ERDMANN und meinen eigenen mit 
BUNGELER iiber die Bedeutung hochgradiger Speicherungsvorgange fiir die 
Ubertragung von Geschwiilsten hervorzugehen (s. S.1598). Hier ist die Schadigung 
des Mesenchyms fiir das Angehen des Tumors ausschlaggebend. Ebenso haben 
MURPHY und TAILOR') gezeigt, daB die natiirliche Resistenz junger Tiere gegen 
Tumorplantation durch Rontgenstrahlen zerstort werden kann, und MURPHY 
und MORTONS) sowie CASPARI9 ) haben nachgewiesen, daB die bei Mausen vor
kommende natiirliche Immunitat ("Nuller" von EHRLICH) haufig durch eine 
starke Rontgenbestrahlung aufgehoben werden kann. Wir sehen also, jede 
allgemeine Schiidigung des Mesenchyms begiinstigt das Tumorwachstum. 

Denkbar ware es auch, daB bei Geschwulstkranken iiberhaupt eine abnorme 
Reaktionsfahigkeit des Gesamtorganismus vorliegt. LACLAU, IMAZ und ACEVED010) 

haben nach intramuskularen Injektionen von Hefehydrolysaten bei Kranken 
mit gut- oder bosartigen Geschwiilsten eine Vermehrung der kleinen Lympho
cyten im Elute urn 2-20% beobachtet, wahrend Gesunde und Infektionskranke 
mit einer Vermehrung der polynuclearen Leukocyten reagierten : Nachweis einer 
Anomalie der Gesamtkonstitution. Die Autoren wollen diese Reaktion sogar 
diagnostisch verwerten konnen. Selbst wenn sie nicht so genau zutreffen soUte, 
wiirde sie doch eine Umstimmung des Gesamtkorpers bei der Geschwulstkrank
heit anzeigen. trber Blut- und Serumreaktionen s. ferner S. 1422. 

1) HOLFELDER: Arch. f. kIin. Chir. Bd. 134, S.647. 1925. 
2) CASPARI: Bio1ogische Wirkung der Strah1entherapie auf bosartige Geschwiilste. 1923. 
3) VORLAENDER: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S.91O; Strah1entherapie Bd.18, 

S. 564. 1924. 
4) MURPHY, MAISIN und STURM: Cpt. rend. des seances de 1a soc. de bioI. Bd. 90, S. 972. 

1924. 
5) OPITZ: Fortschr. a. d. Geb. d. Rontgenstr. Bd.32, S.95. 1924. 
6) V. GAZA: KIin. Wochenschr. 1925, S. 745. 
7) MURPHY u. TAILOR: .Jorn. of expo med. Bd.28, S.1. 1918. 
8) MURPHY U. MORTON: Journ. of expo med. Bd.22, S.204 u. 800. 1915. 
9) CASPAR!: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S.76. 1922; Strahlentherapie Bd.15, 

S.831. 1923 u. Bd. 18, S. 17. 1924. 
10) LACLAU, IMAZ U. ACEVEDO: Cpt. rend. des seances de 1a soc. de bioI. Bd. 92, S. 843. 1925. 
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10. Primare Veranderungen des Gesamtkol'pers bei der Geschwulstbildung, 
Rontgen- und Teerkachexie. 

Raben wir im vorhergehenden die Wirkungen von Anderungen der Kon
stitution und des Gesamtorganismus auf Entstehung und Wachstum der Ge
schwiilste klarzulegen versucht, so konnen wir das Problem doch auch noch von 
einer anderen Seite her betrachten, und un sere nachste Frage lautet: Welche 
Veriinderungen des Gesamtorganismus linden sick beim Geschwulsttriiger? Es 
ist selbstverstandlich, daB uns hierbei in erster Linie die spontan entstandenen 
Geschwiilste, dann auch die experimentell erzeugten Primartumoren, in letzter 
Linie erst die Tumortrager interessieren werden, die durch Transplantation 
einer Geschwulst zu solchen wurden, bci denen also keine aus den eigenen Korper
zellen erst entwickelte Geschwulst vorliegt. Denn nur die Trager einer Spontan
geschwulst werden uns AufschluB dariiber geben konnen, ob primare Konsti
tutionsveranderungen fiir die Entstehung von Geschwiilsten eine wesentliche 
Bedeutung haben. Wenn wir z. B. sehen, daB die Ausbildung der Melanosarkome 
gewissermaBen das unentrinnbare Schicksal aller alteren Schimmelpferde ist 
(VAN DORSSEN), so werden wir nicht daran zweifeln konnen, daB hier eine tief
greifende Konstitutionsanomalie ein wichtiger, wenn nicht der wichtigste Faktor 
der Geschwulstbildung ist. 

Beginnen wir mit den experimentell erzeugten Tumoren. Gerade diese 
schienen zunachst die Beteiligung aller konstitutionellen Momente an der Ge
schwulstbildung einwandfrei zu widerlegen. Rier zoigte sich, daB durch die 
lokale Behandlung ein Carcinom entsteht, und wenn FIBIGER noch in etwa der 
RiHfte seiner Falle keinen Tumor erzeugen konnte, daher eine Mitwirkung der 
individuellen Disposition noch anzunehmen gezwungen war, so lieB sich eine 
solche beim experimentellen Teerkrebs mit seinen bis zu 100% positiven Er
gebnissen nur in sehr geringem Umfange annehmen. Es wurden daher diese 
Resultate als absolute Beweise fur die allein ausschlaggebende Rolle der lokalen 
Veranderung, fur die VIRcHowsehe Reiztheorie, angesprochen (FIBIGER). 

1nzwischen hat sich aber das Bild wieder geandert. 1st schon bei den 100% 
positiver Versuche beim Teerkrebs nicht zu vergessen, daB sich diese Zahl nur 
auf die uberlebenden Tiere bezieht, daB also die Disposition eben in dieser pri
maren Widerstandsfahigkeit gegen die Teerwirkung uberhaupt gegeben sein 
konnte, so haben doch die letzten Forschungen die Zahl von 100% als zu hoch 
herabgedruckt, aber auch hier gewichtige Tatsachen fUr die Bedeutung des all
gemeinen Korperzustandes zutage gefOrdert. Wir wissen ja heute, daB sowohl 
die Teerpinselung wie die Rontgenbestrahlung der Raut keineswegs nur lokale 
Veranderungen am Orte der Einwirkung auslOsen, sondern von sehr eingreifen
den Veranderungen des Gesamtorganismus gefolgt sind. Wenn BLOCH findet, 
daB zur experimentellen Erzeugung des Rontgencarcinoms beim Tier erstens die 
lokale Verbrennung und zweitens eine ganz bestimmte Gesamtstrahlenmenge 
notwendig sind, so kann die Erklarung hierfur darin gegeben sein, daB eben erst 
bei einer bestimmten Strahlenmenge die Allgemeinschadigung des Organismus 
den Grad erreicht, der zur Erzeugung des Carcinoms notwendig ist. Es muB 
sich vielleicht im biologischen Sinne erst eine Art allgemeiner Rontgenkachexie 
entwickeln, ehe der lokale regenerative ProzeB zur Krebsbildung fuhrt. 

Bei den - fruher erwahnten, sehr seltenen - Fallen von Carcinombildung 
auf Grund einer einmaligen Rontgenverbrennung, einer einmaligen Veratzung, 
Verbrennung usw. konnte der Zusammenhang so sein, daB nach derartigen 
Schadigungen Carcinombildung eben nur dann auf tritt, wenn zufalligerweise 
die Allgemeindisposition des K6rpers vorhanden ist oder durch andere Fak-
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toren sich entwickelt. Die Krebsbildung beim Xeroderma pigmentosum 
weist in sehr eindringlicher Weise auf einen gleichen Zusammenhang hin, denn 
hier besteht ja ganz unzweifelhaft eine Aligemeindisposition des gesamten Haut
organs. Die Allgemeinwirkung der Rontgenbestrahlung gewinnt auch sonst 
von Tag zu Tag mehr Bedeutung fiir das Verstandnis der Rontgenwirkung, ich 
verweise auf die Handbiicher der Rontgentherapie. 

Trotzdem bleibt die Entwicklung der Geschwulstzelle ein cellulares Problem, 
und manche experimentellen Erfahrungen, besonders beim Rous-Sarkom, weisen 
eindringlich darauf hin, daB in manchen Fallen auch ganz allein durch direkte 
Einwirkung auf die sich entwickelnde Embryonal- und Regenerationszelle, also 
ohne Mitwirkung des Gesamtkorpers, die Umpragung der normalen Zelle in eine 
Geschwulstzelle erzwungen werden kann. Vielleicht sind das diejenigen Ge
schwiilste, die ohne weiteres auch auf andere Individuen transplantiert werden 
konnen, wahrend die groBe Mehrzahl aller Spontantumoren bei Mensch 
und Tier iiberhaupt nicht auf andere Individuen zu transplantieren ist, also 
fiir ihr Wachstum eine besondere Konstitution des Korpers verlangen. Denkbar 
ware es auch, daB verschiedene Grade der Geschwulstkataplasie vorkommen 
und durch das Zusammenwirken lokaler und allgemeiner Faktoren erzielt wiirden. 
Der hochste Grad der Kataplasie in einer bestimmten - nicht notwendig mit 
der Malignitat identischen - Richtung der Kataplasie wiirde dann bei den 
transplantierbaren Geschwiilsten erreicht sein. Auch zeigt die experimentelle 
Forschung, daB diese Seite der Kataplasie durch fortschreitende Ziichtung der 
Geschwulstzelle im Tierkorper gesteigert werden kann, so daB zum SchluB die 
Bedeutung des Gesamtkorpers und seiner Konstitution fiir das Geschwulstwachs
tum ganz oder fast ganz zuriicktritt. Fur die Entwicklung der Spontangeschwiilste 
ist die groBe Bedeutung des Disposition des Gesamtorganismus auch experimentell 
einwandfrei erwiesen. 

CHAMBERS, SCOTT und RUSSI) haben die Bedeutung der Rontgenwirkung 
auf den Gesamtkorper an einem transplantablen Rattencarcinom in uberzeugender 
Weise nachgewiesen. Wurde das ganze Tier mit groBen Rontgendosen behandelt, 
so ergab sich eine verminderte Resistenz gegen die Krebstransplantation, wurde 
dagegen die vorherige Bestrahlung mit geringeren Dosen durchgefuhrt, so ergab sich 
eine erhohte Resistenz, und KOK und VORLAENDER2 ) schlieBen aus ihren experimen
tellen Untersuchungen, daB vor allem die Allgemeinwirkung der Rontgenstrahlen 
fur die Wirkung auf die Geschwulst maBgebend ist und daB diese sich lokal als star
kere Cellularreaktion (Auftreten massenhafter speicherungsfahiger Histiocyten) 
und als Bindegewebsreaktion auBert. Auch Russ3 ) wies nach, daB nach Exstir
pation eines Primartumors Wiederimpfungen mit diesem Tumor nicht angehen bei 
den Tieren, die vorher mit Rontgen in geeigneter Weise bestrahlt worden waren. 

Fiir den experimentellen Teerkrebs ist ebenfalls von groBer Bedeutung, daB 
auch hier die Teerpinselung keineswegs nur lokale Veranderungen macht. Von 
zahlreichen Untersuchern ist eine ganze Anzahl schwerer Veranderungen im Ge
samtorganismus der Teermause beschrieben worden. Insbesondere fanden sich 
(wie schon friiher S. 1622 besprochen) Anzeichen toxischen Blutverfalls (Anamie, 
myeloide Metaplasie, Pigmentablagerungen) und schwere degenerative Ver
anderungen von Niere und Leber mit einer Reihe von Hautveranderungen, so 
daB LIPSCHUTZ mit Recht den SchluB zieht, daB die chronische Teerpinselung 
der Haut bei den Tieren eine "chroni8che Toxiko8e" hervorruft. 

1) Russ: Journ. of pathol. et bacteriol. Bd.23, S.384. 1920. 
2) KOK und VORLAENDER: Dtsch. med. Wochenschr. S. 910. 1923 und Strahlentherapie 

Bd. 15, S. 561. 1923 u. Bd. 18, S. 90. 1924. 
3) Russ: Brit. med. journ. Nr. 3123, S.653. 1920. 
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Wir erwahnten friiher bereits das fortschreitende Absinken dr cytolytischen 
Kraft des Blutserums im Verlaufe der Teerpinselung (s. S. 1622). REMOND, SEND
RAIL und BOULICAUD1) wollen auch chemische Veranderungen im Blut bei der 
experimentellen Teerkrebserzeugung festgestellt haben, und zwar: Abnahme 
des Harnsaure-N und Zunahme des Rest-N, Hyperglykamie und Hypochol
esterinamie, die beide zusammen mit den ersten histologischen Anzeichen der 
Malignitat des Tumors auftraten. 

FUKUDA und AZUMA2) haben hyaline Entartung in Milz und Leber bei den 
Teermausen wie auch bei spontanem Mammacarcinom der Maus beobachtet. 
SEEL3 ) weist auch bei den Kaninchen auf Veranderungeu im Allgemeinbefinden 
der Tiere nach Teerpinselung der Ohren hin. MURRAy4) hat zuerst die wichtige 
Feststellung gemacht, daB nach Erzeugung eines experimentellen Teerkrebses 
Teerpinselung der Raut an anderen Korperstellen nicht zur Bildung eines zweiten 
Tumors fiihrt und daB auch nach Operation eines spontanen Mammacarcinoms 
nachtragliche Teerpinselung nicht zur Geschwulstbildung fiihrt. Auch SACHS 
und TAKENOMATA5 ) fanden eine Resistenzerhohung der Mause bei Teerpinselung 
gegeniiber der Geschwulsttransplantation. JOANNOVICS6 ) schlieBt deshalb mit 
Recht: "Die Feststellung einer derart erworbenen Unempfanglichkeit gegen 
experimentellen Teerkrebs ist von einschneidender Bedeutung, denn sie besagt, 
daB unter der Entwicklung des Neoplasmas tiefgreifende konstitutionelle Ver
anderungen im Organismus sich vollziehen." 

Es kann nach alledem kein Zweifel sein: die Vorgange im Organismus sind 
auch unter den anscheinend so einfachen Verhaltnissen der experimentellen 
Carcinomerzeugung (z. B. durch Teerpinselung) auBerst komplexe. Wenn wir 
zudem noch beriicksichtigen, daB unter den besonderen, friiher besprochenen 
Umstanden die Teerpinselung iiberhaupt nicht zur Bildung von Rautgeschwiilsten 
an der geteerten Stelle, sondern zur Entwicklung von teerfernen Tumoren, ins
besondere in der Raut und im Magen, ja sogar zur Bildung von Lungencarci
nomen fiihrt, so werden wir uns fragen miissen, ob nicht die Allgemeinwirkung, 
die konstitutionelle Umwandlung des Gesamtorganismus unter der Einwirkung 
von Teer und Rontgenstrahlen im V ordergrunde steht. Es ist eben doch von 
fundamentaler Bedeutung, daB die Schadigungen, die ein Carcinom hervorrufen, 
den Korper resistent gegen Geschwulstiibertragungen machen, daB die spontan 
gegen Krebstransplantation resistenten Tiere besonders haufig an primarer spon
taner Geschwulstbildung erkranken7), daB gerade solche Faktoren, durch deren 
Einwirkung Carcinome entstehen, ja experimentell erzeugt werden konnen, wie 
Rontgenstrahlen, Arsen gleichzeitig in geeigneter Dosierung die wertvollsten Rilfs
mittel zur Vernichtung der Geschwulst, zur Behandlung der Geschwulstkrankheit 
sind. Es ist bis heute noch nicht moglich, fUr diese fundamentalen Tatsachen 
befriedigende Erklarungen zu geben, zumal aIle aus der Immunitatswissenschaft 
gewonnenen V orstellungen uns hier im Stich lassen. 

CASPARI8 ) hat den Versuch gemacht, durch die Nekrohormontheorie eine 
Erklarung dafUr zu geben, warum dieselben Faktoren Tumoren erzeugen und 
Geschwiilste heilen konnen. Der verschiedene Grad des Zellzerfalls und der 

1) REMOND, SENDRAIL u. BOULICAUD: Bull. de l'assoc. fran9. pour l'Eitude du cancer 
Rd. 13, S.750. 1924. 

2) FUKUDA und AZUMA: cit. nach Jamagiva, Gann. Bd. IS, S.1. 1924. 
3) SEEL: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 22, S. 10. 1924. 
4) MURRAY: Brit. med. journ. Nr. 3232, S.1103. 1922. 
5) SACHS und TAKENOMATA: Dtsch. med. Wochenschr. S. 1294. 1923. 
6) JOANNOVICS: Kiln. Wochenschr. 1923, S.2301. 
7) APOLONT: Zitiert auf S. 1615. 
8) CASPARI: Zeit,schr. f. Krebsforsch. Ed. 19, S. 74-. 1923. 
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Bildung von Abbausubstanzen soil die verschiedenen Reaktionsarten erklaren. 
Auch in diesem Faile wiirden quantitative Unterschiede das MaBgebende sein, 
die aber in ihrer Bedeutung erst aufzuklaren waren. 

Nur das eine darf man sicher sagen, von einer auch nur bescheidenen An
spriichen geniigenden Erklarung der Geschwulstgenese durch die Reiztheorie 
kann keine Rede sein. Die Wissenschaft ist uber das Stadium, wo die Lebens
erscheinungen bei der Tumorbildung durch den Sammelbegriff der Reizwirkung 
erklart werden konnten, hinausgeschritten und kann heute ihre an Zahl und 
Bedeutung wesentlich bereicherten Fragestellungen schon sehr viel genauer und 
praziser stellen. 

11. Konstitutionsabweichungen bei Spontangeschwiilsten. 
Wir haben jetzt noch einen kurzen Blick zu werfen auf diejenigen Verande

rungen, konst~tutionellen Abweichungen, die sich bei der Spontangeschwulst 
bei Mensch und Tier nachweisen lassen. 1st es richtig, daB die allgemeine Kon
stitution einen wesentlichen Faktor fur die Geschwulstentwicklung darstellt, 
so werden wir auch hier konstitutionelle Abweichungen des Korpers erwarten 
und suchen mussen. Sehen wir von der Humoralpathologie ab, so hat schon 
vor vielen J ahren der altere BENEKEl) auf die Bedeutung der Konstitution bei 
der Carcinombildung eindringlich hingewiesen. Wenn eine solche Anschauungs
weise in neuerer Zeit durch inhaltleere Schlagworte2 ) diskreditiert worden ist, 
so beweist das nichts gegen ihre Grundlagen. Glaubte man aus der Moglichkeit 
experimenteller Geschwulsterzeugung bei jedem Tier jede konstitutionelle 
Theorie ablehnen zu miissen, so hat man friiher auch aus der Tatsache, daB sich 
manche Geschwiilste auf fast jedes gesunde Tier iibertragen lassen, den gleichen 
irrtiimlichen SchluB gezogen. In Wirklichkeit gibt es hier aIle nur denkbaren 
Unterschiede je nach der Geschwulstart, und es ist nicht selten, daB Tiere, die 
gegen die eine Geschwulstart bei der Impfung resistent sind, fiir andere Ge
schwiilste noch empfanglich sind [LEITCH3 )]. 

Wir betonten schon, daB von den in der Natur auftretenden Primartumoren 
uberhaupt nur ein sehr geringer Prozentsatz transplantiert werden kann, und 
wir wiesen bereits darauf hin, daB nach EHRLICH, ApOLANT, BASHFORD erst 
mehrere Uberimpfungen notwendig sind, um aus einem transplantablen Tumor 
einen solchen mit hoher Virulenz zu erzielen, der schlieBlich auf fast jedes normale 
Tier zu iibertragen ist. Nach EHRLICH werden bei den meisten Transplantationen 
der iiberhaupt iibertragbaren Geschwiilste nur 10-20%, selten 50% positive 
Ergebnisse erhalten, und selbst nach vielen Ubertragungen erreichen die meisten 
Impftumoren hochstens eine Transplantierbarkeit von etwa 80%, nur ganz 
wenige Geschwiilste, wie das EHRLICHSche maligne Chondrom, geben bei der 
Ubertragung regelmaBig eine Ausbeute von lOO%. 

Daraus ergibt sich, daB sich auch die Konstitution der Geschwulstzelle 
bei den Ubertragungen andert - eine wichtige Tatsache fur die Bedeutung 
fortgesetzter Transplantationen uberhaupt. Dabei konnen sich die Geschwulst
zellen auch schadlichen auBeren Einflussen anpassen. Die wichtige Anpassungs-

1) BENEKE: Dtsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 15, S. 538. 1875. 
2) BEISPIELE: Die geistigen Anstrengungen und seelischen Aufregungen des Erwerbs

lebens stehen mit Ausbreitung und Zunahme der Krebskrankheit in Verbindung, die durch 
Riickkehr zu einer einfacheren Lebenshaltung zu bekampfen ist (ENGEL: Zeitschr. f. Krebs
forsch. Bd. 19, S. 215, 192. 1922) oder: Die Dynamik der Pathogenese der Gestationstoxonosen 
ist ein fundamentales Problem der Geschwulstforschung. GRElL: Zeitschr. f. d. ges. Anat., 
Aht. 2: Zeitschr. f. Konstutionslehre. Bd. 8 H. 5. 1922. 

3) LEITCH: Brit. med. journ. Nr. 3122, S.653. 1920. 
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fahigkeit an Strahlenwirkungen wurde bereits erwahnt (s. S. 1723). LEO LOEB1) 
hat auf diesem Wege durch Generationen hindurch Tumoren geziichtet, die gegen 
die schadigende Wirkung von Schwermetallen oder gegen Hirudin, das ebenfallSl 
Krebswachstum stark schadigt, resistent waren. 

Von gr6Bter Wichtigkeit ist, daB die. fiir das Wachstum dieser transplan
tablen Carcinome in normalen Tieren gefundenen Gesetze nicht ohne weiteres 
fiir Wachstum und Metastasierung der spontan auftretenden Geschwiilste Giiltig
keit haben. Vor allem kann man wohl ein Tier erfolgreich mit seinem eigenen 
Tumor impfen, also kiinstlich eine Metastase machen [STILLING, HAALAND2)], 

obwohl die Geschwulst iiberhaupt auf ein anderes Tier nicht zu transplantieren 
ist. Auch gelingt es nicht, eine Geschwulstimmunitat beim Spontancarci
nom zu erzeugen. Also liegen hier nur bei dem erkrankten Tier die not
wendigen Bedingungen der Allg~meinkonstitution fiir das Wachstum der Ge
schwulst vor. 

Wieweit primare Konstitutionsanomalien, besonders chemischer Art, bis 
heute bei der Geschwulstkrankheit nachgewiesen sind, das haben wir schon bei der 
Frage der chemischen Kataplasie (s. Kapitel III, 3, S. 1415) eingehend besprochen. 
Die meisten dieser Veranderungen sind, da die Untersuchungen fast ausschlieB
lich am Carcinom, insbesondere an weit vorgeschrittenen Carcinomen angestellt 
worden sind, sekundarer Natur, Folgen der starken Zell- und Kernwucherung, 
des haufig stark gesteigerten Zellzerfalls. Trotzdem wird fiir einige dieser Ver
anderungen von manchen der primare konstitutionelle Charakter behauptet 
und demnach von erblicher Geschwulstkonstitution und Tumorrassen gesprochen 
[s. R6sSLE3), STRAUSS4), HAEBERLIN5), BARTEL6)]. Ganz besonders haben 
FREUND und KAMINER7) in zahlreichen Arbeiten den Nachweis zu erbringen 
versucht, daB ganz bestimmte biochemische Grundlagen fiir die Carcinomdispo
sition nachzuweisen sind. Sie geben an, daB unter normalen Verhiiltnissen aus 
dem Palmitin des Darminhalts eine gesattigte Dicarbonsaure (Normaldarmsaure) 
gebildet wird, die Geschwulstzellen zerst6rt und die Entstehung einer Geschwulst 
verhindert. 1m Darm eines zu Carcinom disponierten lndividuums dagegen ent
steht eine ungesattigte Dicarbonsaure, die im Serum mit Euglobulin und Zucker 
zum spezifischen Carcinom-Nucleoglobulin gekuppelt wird. Diese ungesattigte 
Dicarbonsaure ist die Ursache dafiir, daB Krebszellen durch Krebsserum vor der 
Zerstorung geschiitzt werden, die im Normalserum erfolgt. Wird nun z. B. 
durch chronische Reizung die Normaldarmsaure in zu groBer Menge verbraucht, 
so nehmen die Zellen schlieBlich das Carcinom-Nucleoglobulin auf, das zu Nucleo
proteid umgewandelt wird und damit die Zelle krank und zur Krebszelle macht. 
Selbst wenn sich alle Angaben von FREUND und KAMINER bestatigen lieBen 
(vgl. S. 1427), waren doch noch zahlreiche Fragen fUr die Entstehung einer 
Krebsdisposition damit ungeklart, insbesondere ware zu priifen, ob es sich hier 
um konstitutionelle Anomalien bei allen Geschwulstformen handele. Es wiirde 
sich dann um eine konstitutionelle St6rung des Lipoidstoffwechsels als Grund
lage der Geschwulstdisposition handeln, wie das auch schon von anderen hypo
thetisch angenommen wurde. 

1) LOEB, LEO: Zitiert nach CASPARI, s. S. 1704. 
2) HAALAND: Journ. of pathol. and bacteriol Bd.14, S.407. 1910. 
3) RassLE: Zeitschr. f. angew. Anat. u. Konstitutionslehre Bd.5. 1919. 
4) STRAUSS: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19, S.185. 1922. 
5) HAEBERLIN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 2, S.365. 1909. 
6) BABTEL: Wien. klin. Wochenschr. S. 1705. 1910. 
7) FREUND und KAMINER: Biochemische Grundlagen der Disposition fiir Carcinom, 

Wien bei Springer. 1925. 
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12. Symptome der Krebsdisposition. 
Haufig hat man nun nach Anzeichen und Symptomen der Krebsdisposition 

gesucht. Wiederholt wollte man Beweise fiir eine solche sogar in der auBeren 
Haut finden. Vor Jahren erblickte man solche in dem Auftreten seniler GefaB
erweiterungen, seniler Angiome in der Haut, bis sowohl in Frankreich wie in 
Deutschland unabhangig voneinander erkannt wurde, daB diese senile Ver
anderung keinerlei Beziehung zur Krebsdisposition besitzt [B. FISCHER und 
ZIELERl)]. Dasselbe Schicksal haben in jiingster Zeit die Krebshaare von 
SCHRIDDE2) gehabt [SIMONS und JALLER3)]. Sicherer ist der Zusammenhang 
einer Hautveranderung, die allerdings sehr selten ist, mit der Krebserkrankung 
des Magens, namlich der Acanthosis nigricans. Man hat sie auf carcinomatose 
Erkrankung der innersekretorischen Organe zurUckgefiihrt und als "neoplasmo
gene Dermatosen" bezeichnet [FLASKAMp4)]. Unklar bleibt dabei, warum sie 
gerade immer mit Magencarcinom verbunden ist [B. FISCHER und GROUVEN5)J. 

Aber auch sonst sehen wir, daB zuweilen der spezifische Stoffwechsel mancher 
Geschwulstzellen in eigenartigen morphogenetischen Prozessen zum Vorschein 
kommt, die auch als hormonale Geschwulstwirkungen bezeichnet werden. lch 
erwahne hier das mehrfach beschriebene Zusammentreffen von Hypernephromen 
mit genitaler Friihreife [s. BaHM6), MATTHIAs7)], von Hypophysisadenom mit 
Akromegalie [B. FISCHER8)] und Thyreoaplasie (RassLE), die friihzeitige Genital
entwicklung bei Teratomen der Zirbeldriise [ASKANAZy9)], das Auftreten der 
Ostitis fibrosa mit multiplen braunen Knochentumoren bei Epithelkorperchen
tumoren [B. GUNTHER10)] und zuletzt das Auftreten von Mammalactation bei 
heterotopem Chorionepitheliom [B. FISCHERll)] oder sogar von starker Mamma
entwicklung beim Manne beim teratogenen Chorionepitheliom [SIEGMUND12)]. 

Die iibrigen AuBerungen einer Krebskonstitution des Organismus, wie 
sie sich in Veranderungen des Stoffwechsels, der Fermentbildung, der Serum
reaktionen, des Blutbildes, des Blutgehaltes an Schutzstoffen und spezifischen 
Wuchsstoffen auBern ktinnen, wurden bereits in dem Kapitel iiber die Kataplasie 
eingehend besprochen. Wir haben gesehen, daB die aliergroBte Mehrzahl alier 
dieser Veranderungen sekundarer N atur sind, daB es weder ein spezifisches 
Krebsgift noch eine spezifische Krebskachexie und ahnliches gibt. Auch die 
zahlreichen chemischen Abweichungen der Tumorzellen sowohl wie des Gesamt
organismus, insbesondere des Blutes, sind, wie wir sahen, ebenso wie die Anamie, 
fast durchweg erwiesenermaBen sekundarer Natur. Wie sich bei tumorkranken 
Ratten und Mausen aIle Blutveranderungen, die iibrigens bei gutartigen Spontan
geschwiilsten stets vermi13t werden, nach der Exstirpation des Tumors vtillig 
zuriickbilden [KaNIGSFELD und KABIERSKE13), HIRSCHFELD14)], so verhalt es 
sich auch beim Menschen. 

1) FIsCHER, B. und ZIELER: Pathologie des Angioms Lubarsch Ostertag Ergebn. d. Path. 
10. Jahrg., S. 815. 1906. 

2) SCHRIDDE: Miinch. med. Wochenschr. S. 1565. 1923. 
3) SIMONS und JALLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 98. 1923. 
4) FLASKAMP: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S.369. 1924. 
5) FISCHER B. und GROUVEN: Arch. f. Dermat. u. Syphilis Bd.70, S.65. 1904. 
6) BOHM: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 22, S. 121. 1919. 
7) MATTHIAS: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 236, S.446. 1922. 
8) FISCHER, BERNH.: Hypophysis, Akromegalie u. Fettsucht. Wiesbaden. 1910. 
9) ASKANAZY: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 24, S.58. 1920. 

10) GUNTHER, B.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd.28, S.295. 1922. 
11) FISCHER, B.: Munch. med. Wochenschr. S. 1044. 1909. 
12) SIEGMUND: Westdeutsche Patho!ogenvers., Wiesbaden 4. JuIi 1926. 
13) KONIGSFELD und KABIERSKE: Med. KIin. S. 646. 1915. 
14) HIRSCHFELD: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.99. 1917. 
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Die Beweise fUr die groBe Bedeutung konstitutioneller Faktoren fUr die 
Geschwulstentstehung sind bis heute in der Hauptsache noch indirekter Natur 
und liegen mehr im biologischen Verhalten von Korper und Geschwulst. Wieweit 
die zahlreichen neueren Angaben uber greifbarere Grundlagen der konstitutio
nellen Geschwulstanlage sich als richtig erweisen, muB die weitere Forschung 
ergeben. Wenn wir auch schon zahlreiche Anhaltspunkte fur eine konstitutioneIle 
Anderung des Gesamtorganismus, insbesondere bei der Bildung der bosartigen 
Geschwulste, besitzen, so sind doch bis heute streng spezifische Befunde in dieser 
Richtung noch nicht erhoben worden. 

XIII. Allgemeine Biologie der Geschwiilste. 
1. Art und Dauer des Wachstums, Malignitiit. 

Wenn wir auch bereits gesehen haben, daB jede Geschwulst nur aus sich 
heraus wachst, daB das Wachstum jeder Geschwulst ein autonomes und dauern
des ist, so finden wir doch verschiedene Arten des Wachstums und Perioden 
verschiedener Wachstumsgeschwindigkeit. Man hat von jeher ein verdrangendes 
Wachstum undeininfiltrierendesWachstum bei den Geschwulsten unterschieden. 
Einfach verdrangend, durch VergroBerung des primaren Geschwulstherdes bei 
scharfer Abgrenzung gegen die Umgebung, wachst im allgemeinen die gutartige 
Geschwulst. Das infiltrierende Wachstum durch Hineinwandern der Geschwulst
zellen in aIle Spalten und Lucken des Gewebes findet sich besonders bei den 
bosartigen und metastasierenden Geschwiilsten. Aber so wichtig im Einzelfalle 
diese Unterscheidung sein mag, so ist sie doch nicht von grundsatzlicher Be
deutung, denn die Art dieses Wachstums kann auch bei der einzelnen bosartigen 
Geschwulst wechseln, und es ist ein alltagliches Bild auf dem Sektionstisch, 
daB ein diffus die ganze Magenwand infiltrierendes Carcinom groBe und auch 
mikroskopisch rein verdrangend, expansiv wachsende Metastasen in der Leber 
z. B. bildet. Ja man darf wohl sagen, daB infiltrierendes Wachstum sich vor
zugsweise in den Primartumoren findet, wahrend in den Metastasen haufig 
das expansive Wachstum vorherrscht, das zur Bildung umschriebener Knoten 
fuhrt, die das umliegende Gewebe lediglich auf die Seite schieben, komprimieren, 
durch Druckatrophie zugrunde richten. All dies hangt auch sehr von der Be
schaffenheit des Organs und des Organgewebes ab, in dem die Geschwulst wachst. 
In einem straffen, wenig nachgiebigen Bindegewebe oder in Knochen wird eine 
rasch wachsende Geschwulst nicht so viel Druck entwickeln konnen, um schnell 
das sprode und starre Gewebe einfach auf die Seite drangen zu konnen. Hier 
wird schon mechanisch die Masse der GeschwulstzeIlen in die Gewebsspalten 
hineingedrangt und eingepreBt werden, ebenso wie man bei der starken Auf
quellung der Schleimmasse in einem Gallertkrebs nicht selten das Hineinpressen 
des Schleimes in die umliegenden Gewebsspalten aus dem histologischen Bilde 
erschlieBen kann oder wie der Druck der Schleimmassen in einem obliterierten 
Wurmfortsatz die kranke Wand des Organs zum ZerreiBen bringt und nun der 
Schleim einfach in die Peritonealliohle ausgepreBt wird. Unter solchen Verhalt
nissen wird dieselbe Geschwulst, z. B. im straffen Bindegewebe der Cutis oder des 
Drusenkorpers der Mamma, infiltrierendes Wachstum zeigen, deren Metastasen 
in dem weichen Lebergewebe oder Milzgewebe rein verdrangendes expansives 
Wachstum aufweisen. Fur die Art des Wachstums konnen also schon rein mecha
nische Verhaltnisse sehr wichtig sein. 

Auch gntartige Geschwulste konnen infiltrierendes Wachstum aufweisen. 
Insbesondere wissen wir vom Angiom der Rant, daB es zu infiltrierendem Wachs
tum in das Fettgewebe und die Muskulatur hinein neigt und so zuweilen starke 
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Zerstorungen anrichtet, ohne daB es eigentlich bosartig ist, d. h. Metastasen 
macht. Dazu kommt, daB auch die gutartige Geschwulst, wenn sie einmal in 
Saftkanale oder BlutgefaBe hineingerat [Intimafibromatose, HEDINGER1)], in 
diesen weiterwachst, daB man oft genug den Eindruck hat, daB lediglich die 
Festigkeit des Zellverbandes des gutartigen Tumors die Ursache dafiir ist, daB 
infiltrierendes Wachstum fehIt. Damit ist aber auch schon die Bedeutung des 
infiltrierenden Wachstums fiir die Ausbreitung und fiir die Metastasierung der 
Primargeschwulst erwiesen, und es ist sehr wohl moglich, daB die Malignitat -
sind einmal im Allgemeinorganismus die Bedingungen fiir das Wachstum der 
vorliegenden Geschwulstzelle gegeben - auch dadurch wesentlich mitbedingt 
wird, daB die Zellen des malignen Tumors sehr" viel lockerer miteinander ver
bunden sind, daB sie sich einzeln oder in kleinen Komplexen leichter 10slOsen 
und so weiterwacbsen konnen. 

Man bat geglaubt, daB hier noch eine besondere Erklarung fiir die Fahigkeit 
des destruierenden Wachstums der malignen Geschwulstzelle notwendig ware. 
Die Tumorzelle solI ein agressives Wachstum nur dadurch zeigen konnen, daB 
sie das umliegende Gewebe angreift, zerstort, durch ihre Toxine schadigt und 
vernichtet. All diese Annahmen sind nicht nur vollig unbewiesen, sondern auch 
nach unseren bisherigen Kenntnissen vollig iiberfliissig. Die klinischen Beob
achtungen der Geschwulstkachexie als wichtiges Hilfsmittel fiir die Diagnose 
der malignen Geschwulst iiberhaupt hat hier fUr unsere grundsatzlichen An
schauungen eine sehr bedauerliche Rolle gespielt. Wir haben friiher bereits 
gezeigt, daB irgendeine spezifische Geschwulstkachexie, eine charakteristische 
Giftproduktion der Geschwulstzelle bis heute nicht nachgewiesen werden konnte 
(s. S. 1380). AIle Erscheinungen der Krebskachexie sind durch sekundare Fak
toren oder den schnellen Zerfall von Tumorteilen und das Auftreten von Abbau
substanzen entstanden. Vielleicht ist in dieser Beziehung das Wichtigste die 
Hinfalligkeit und Autolysatbereitschaft der Geschwulstzelle. AIle wesentlichen 
Erscheinungen werden fUr ane gut- und bosartigen Geschwiilste vollkommen 
ausreichend bis heute erklart durch die Annahme, daB der Geschwulstzelle 
gegeniiber den anderen Korperzellen ein lebhafterer Wachstumsturgor zu
kommt. 

DaB dies zur Erklarung starker Wachstumsvorgange vollig geniigt, zeigen 
die Doppelbildungen und die Teratome. Die Dermoide des Ovariums zeigen 
oft zur Zeit der Pubertiit ein auffallendes Wachstum, und bei einer parasitiiren 
Doppelbildung hat MIZUO ein Wachstum des Orbitalparasiten beschrieben, 
das an das Geschwulstwachstum durchaus erinnert [so SCHWALBE2)]. Nie sieht 
man auch am Rande infiltrierend wachsender Geschwiilste Bilder, die nicht 
einfach durch den mechanischen Druck der rasch wachsenden und sich lebhaft 
vermehrenden Tumorzellen erklart werden konnten. Es bedarf desbalb das 
Problem der Malignitat, das von vielen Seiten als etwas Besonderes bearbeitet 
worden ist [so VERSE3 )], meines Erachtens keiner besonderen Erkliirung. Dieses 
Problem ist identiscb mit dem Problem des Geschwulstwacbstums iiberhaupt, 
und es versteht sich bei einer solchen Auffassung von selbst, daB unter besonderen 
Umstanden auch Geschwiilste von noch typischem Bau und typischer Differen
zierung, wenn sie zellreich, weich sind und in sehr lockeren Zellverbiinden liegen, 
metastasieren konnen. Die malignen Myome, Angiome, Chondrome, Myxome 
machen daher der allgemeinen Geschwulstlehre nur dann Schwierigkeiten, wenn 

1) HEDINGER: Frankfurt. Zeitsehr. f. Pathol. Bd. 27, S.91. 1922. 
2) SCHWALBE: MiBbildung und Gesehwulst. Ergebnisse der wissensehaftlichen Medizin. 

Klinkhardt: Leipzig 1909. 
3) VERSE: Problem der Gesehwulstmalignitat. Jena: Fischer 1914. 
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man in der Metastasierung einen qualitativen Unterschied erblickt. Dieser ist 
nicht vorhanden, und die Metastasierung hangt wie die Malignitat von der pri
maren Entartung der Geschwulstzelle und den sekundaren Wachstumsbedingun
gen im Organismus abo Wenn BORST!) noch 1924 schreibt, ein sicherer Beweis 
dafiir sei nicht erbracht, daB verschleppte Zellen von wirklich gutartigen Ge
schwiilsten maligne Tumoren produzieren konnen, so miissen wir eine solche 
Formulierung ablehnen. Eine Geschwulst ist in ihrem Charakter innerhalb enger 
Grenzen konstant und kann daher nicht aus histologischen Griinden am Primar
herd als "wirklich gutartig", in der Metastase als "wirklich maligne" bezeichnet 
werden. Aber auch typische Chondrome, Myome, Angiome gibt es in malignen, 
metastasierenden Varietaten, und es ist gar nicht selten beobachtet, daB ein 
solcher typischer Tumor in seinen Metastasen starkere Entdifferenzierung und 
groBeren Zellreichtum oder auch das Umgekehrte aufweist. 

Wie sehr die Art des Wachstums von der Geschwulstart einerseits und dem 
Wirtsorgan andererseits abhangig ist, zeigen die Erfahrungen an den transplantier
baren Tiergeschwiilsten. Der Mausekrebs zeigt in fast allen Organen ein infil
trierendes Wachstum und setzt viele Metastasen. Das Rattensarkom dagegen 
zeigt vorzugsweise ein abgegrenztes, rein verdrangendes Wachstum mit seltenen 
Metastasen, es sei denn, daB der Tumor in Milz oder Hoden implantiert wird. 
Aber auch hier gibt es keine GesetzmaBigkeiten, denn das maligne transplantable 
Chondrom zeigt in den Organen rein verdrangendes Wachstum, metastasiert 
aber ziemlich haufig (CASPARI). Die reichliche Metastasierung soIl auch beim 
Mausekrebs fehlen, wenn die Tumorimplantation in das Subcutangewebe vor
genommen wird [ENDLER2)]. 

Wenn RIBBERT3 ) die Gut- und Bosartigkeit dahin definiert hat, daB aIle 
Geschwii1ste gegeniiber dem Korper se1bstandig sind, die gutartigen in sich 
gesch10ssen wachsen und norma1es Gewebe nachahmen, die bosartigen dagegen 
nicht geschlossen wachsen und norm ales Gewebe nicht oder nur unvollkommen 
nachahmen, so trifft eine solche Regel nur annahernd zu und ist kein strenges 
Gesetz. Die Bosartigkeit erschlieBen wir bei manchen Geschwiilsten lediglich 
aus der Erfahrung und konnen nicht immer das histologische Bild allein zum 
sicheren MaBstab machen [v. HANSE1WANN4))." Wir wissen, daB die Leiomyome 
des Magens und Darms im Gegensatz zu denen des Uterus gewohnlich eine 
Neigung zu rascherem, ja b6sartigem Wachstum zeigen, und bei den Adenomen 
der Schilddriise und der Nebenniere, bei den Hypernephromen, bei den Mela
nomen k6nnen wir oft genug aus dem histologischen Bilde die Entscheidung 
iiber Gut- oder B6sartigkeit nicht sic her treffen. Sind doch Metastasen von Kol
loidstrumen der Schilddriise beobachtet, die sich histologisch nicht von dem 
gew6hnlichen Kolloidkropf, ja zuweilen nicht von normaler Schilddriise unter
scheiden lieBen. Histologie und Wachstumsart sind demnach keine absolut 
sicheren Kriterien fiir die Gutartigkeit einer Geschwulst. 

1m allgemeinen nimmt die Malignitat mit der fortschreitenden morpho
logischen Entdifferenzierung zU. Diese Regel bewahrt sich bei manchen Ge
schwulstarten, Z. B. denen des Nervensystems, immer wieder. Aber es ist 
nur eine annahernd zutreffende Regel, durchaus kein Gesetz, und es gibt sehr 
viele Ausnahmen von ihr. In Wirklichkeit ist das, was wir iiber die Malignitat 
einer Geschwulst aus dem histologischen Bilde aussagen, also 1ediglich ein Er
gebnis der Empirie. Es ist daher ganz unmoglich, wie es in Amerika geschehen 

1) BORST, M.: Maligne Geschwiilste, S.21, Leipzig: Hirzel 1924. 
2) ENDLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S.339. 1915. 
3) RIBBERT: Geschwulstlehre, 2. Aufl. 1914. 
4) HANSEMANN, v.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 10, S.34. 1911. 
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ist, eine Skala der Entdifferenzierung aufzustellen und sogar aus der Berechnung, 
wieviel Teile der Geschwulst entdifferenziert sind, schematisch und zahlenmaBig 
den Grad der Malignitat anzugeben. Es trifft auch nicht zu, wie oft zu lesen ist, 
daB je groBer die Abweichung der Geschwulststruktur vom Normalgewebe ist 
urn so groBer die Malignitat des Tumors, und auch die Transplantierbarkeit, 
laBt sich aus dem histologischen Bilde nicht ablesen. 

Es gibt Geschwiilste mit weit vorgeschrittener Differenzierung - ich er
innere an die malignen Adenome, Adenocarcinome, Gallertcarcinome von Darm 
und Uterus -, die die denkbar hochsten Grade der Malignitat erreichen konnen, 
wahrend andererseits manche ganz entdifferenzierten Formen des medullaren 
Carcinoms einen uberraschend geringen Grad von Malignitat zeigen. GewiB 
sind das die Ausnahmen, aber sie sind bei manchen Geschwulstformen recht 
haufig und zeigen, daB hier keine GesetzmaBigkeit vorliegt und daB wir gezwungen 
sind, systematisch durch Beobachtung des Krankheitsverlaufes die Beziehung 
zwischen histologischer Struktur und Malignitat bei den einzelnen Geschwulst
formen festzulegen. Ristologisch z. B. zeigen die Mischgeschwulste der Speichel
druse oder die Angiome und Xanthome der Haut oft alle charakteristischen 
Strukturen der bosartigen Geschwulst, biologisch wissen wir seit langem, daB 
es sich um ganz gutartige Geschwulste handelt. 

Das infiltrierende Wachstum der bosartigen Geschwulste tritt um so starker 
in die Erscheinung, je mehr sich der Verband der Geschwulstzellen lOst, je mehr 
die GeschwulstzeUen sogar als Einzelindividuen Selbstandigkeit erlangen und in 
aIle Gewebsspalten und -lucken eindringen. Man hat die Fahigkeit der amoboiden 
Bewegung als eine besondere Eigenschaft der Tumorzelle angesehen (s. S. 1363) 
und daraus ihr Wachstum und ihre Agressivitat erklaren wollen. Aber auch 
die normalen Korperzellen, insbesondere die Deckepithelien, besitzen diese Be
wegungsfahigkeit, von der die Tumorzelle, losgelost von allen Verbindungen, nur 
einen besonders ausgiebigen Gebrauch macht. Sehr schon zeigt sich das auch 
in den Gewebskulturen von Geschwulstzellen. Rier klettern besonders die 
Sarkomzellen an den Fibrinfaden entlang und breiten sich dadurch ziemlich 
rasch aus. 

Diese Wanderungsfihigkeit tritt besonders auffallig in die Erscheinung 
bei einzelnen Geschwulstformen, wo sie daher lange Zeit groBe Schwierigkeiten 
fur die Deutung der histologischen Bilder machte. In erster Linie erwahne ich 
hier den Pagetkrebs der Mamma, wo die Geschwulstzellen, besonders von der 
Mamille aus, auf weite Strecken iIi die Saftlucken des Hautepithels eindringen 
und auf diese Weise ein ausgedehntes intraepidermoidales Krebswachstum zeigen 
(RIBBERT). Wir wissen heute, daB in seltenen Fallen dieses intraepidermoidale 
Wachstum auch an anderen Hautstellen bei Carcinomen auftreten kann [ZIELERl), 
POLLAND 2)]. Es ist kein Wunder, daB diese merkwiirdigen Bilder zu Fehldeutun
gen, insbesondere zu der Annahme AnlaB gaben, daB die Carcinomzelle sich an 
Ort und Stelle aus dem Epithel der Epidermis gebildet habe. Aber auch an anderen 
Stellen des Korpers konnen wir nicht selten eine ungemein groBe Fahigkeit der 
wandernden Geschwulstzelle, sich an die vorhandenen Gewebsstrukturen anzu
schmiegen, feststellen. Die Spindelzellen eines Knochensarkoms wachsen in 
die Knochenkanalchen, in die Periostspalten so hinein, daB - besonders infolge 
der leicht entstehenden reaktiven Periostwucherung - eine Abgrenzung von 
Tumorzelle und Normalzelle fast unmoglich wird. Krebsmetastasen in der 
Niere benutzen zu ihrer Ausbreitung mit besonderer Vorliebe die praformierten 
Wege, indem sie vom Capillarnetz der Glomeruli in den Kapselraum und von 

1) ZIELER: Zentralbl. f. aUg. Pathol. u. pathol. Anat. 1914, S.416. 
2) POLLAND: Dermatol. Zeitschr. Bd. 21, S. 983. 1914. 
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da in die Harnkanalchen, aber auch yom Interstitium direkt in die Harnkanalchen 
und Glomeruluskapseln eindringen und im Lumen weiterwachsen [LAUTER. 
BURGI)]. Ein Magen. oder Darmkrebs wachst in die normalen Driisenschlauche, 
ein primarer Leberkrebs zwischen den Capillaren in die Leberspalten hinein, 
ein Lungencarcinom wachst unter sorgfaltiger Erhaltung des Alveolargeriistes 
in die Lungenalveolen, ein Sarkom in die Sarkolemmschlauche der Muskulatur 
ein - alles Bilder, die zu falschen Deutungen iiber die Histogenese der Geschwiilste 
reichlich Veranlassung gegeben haben. 

DaB wir ein appositionelles Wachstum der einmal fertigen Geschwulst nicht 
anerkennen, ist bereits friiher eingehend auseinandergesetzt worden. Aber gerade· 
so wie das Wachstum bei der Organ. und Organoidbildung an mehrcren Stellen 
zugleich cinsetzen kann, so ist auch in manchen Fallen eine Bildung multi pier 
Geschwulstkeimanlagen und ein ZusammenflieBen der jungen multiplen Ge· 
schwiilste zu einer einheitlichen Geschwulst denkbar und nachgewiesen. Das 
weitere Wachstum vollzieht sich in jedem Falle durch Auftreten immer neuer 
Prolijerationszentren, die von ASCHOF.i<' auch fiir die gutartigen Geschwiilste 
in ihrer Bedeutung hervorgehoben worden sind. In zahlreichen, auch bosartigen 
Geschwiilsten sehen wir, daB nur ein Teil der Geschwulstzellen den jugendlichen 
Charakter beibehalt und immer wieder neue Proliferationszentren liefert, wahrend 
die anderen Zellen sich mehr oder weniger weit ausdifferenzieren und dann zu· 
grunde gehen. 

Von Bedeutung fUr uns ist weiterhin die Dauer und Schnelligkeit des Ge
schwulstwachstums. Es gibt hierin alle nur denkbaren Unterschiede. Fiir die 
gutartigen Geschwiilste ist ein langsames Wachstum mit oft sogar langen Zeiten 
volligen Wachstumsstillstandes geradezu typisch. Unter dem EinfluB des Ge· 
samtorganismus konnen sogar weitgehende Riickbildungsvorgange hier ein· 
treten. Wir wissen, daB die natiirliche wie die kiinstliche Ausschaltung der 
Ovarialtatigkeit das Wachstum der Uterusmyome sehr stark beeinfluBt, ja die· 
selben zur volligen Riickbildung mit Verkalkung bringen kann. Viele Beob· 
achtungen sprechen dafiir, daB die reichliche Bildung von Luteingewebe im 
Ovarium (Luteincysten) die Bildung und das Schicksal von Blasenmole und 
Chorionepitheliom beeinfluBt, ja vielleicht wesentlich bestimmt, und es ist wohl 
kein Zufall, daB gerade beim Chorionepitheliom als einzigem menschlichen 
malignen Tumor Spontanausheilungen, selbst bei schon bestehender Metastasen· 
bildung, beobachtet worden sind. 

Aber auch sonst ist die Wachstumsdauer und Geschwindigkeit selbst bei 
den malignen Geschwiilsten groBen Schwankungen unterworfen. Periodische 
Schwankungen in der Wachstumsschnelligkeit und Virulenz der Geschwulst· 
zelle sind insbesondere bei den transplantablen Mausetumoren festgestellt worden. 
Auch beim Menschen wechseln haufig bei der einzelnen Geschwulst Perioden 
rapiden Wachstums mit starker Verlangsamung abo Diese Schwankungen der 
Wachstumsenergie und Wachstumsschnelligkeit fiihren wir teils auf innere 
Faktoren zuriick, wie bei den transplantablen Mausetumoren, teils miissen wir 
daran denken, daB hier auch Schwankungen der Disposition des Gesamtkorpers 
Jz. B. in der Produktion von Wuchsstoffen und Hormonen) vorliegen konnen. 
An letzteres werden wir denken, wenn wir z. B. feststellen, daB nicht nur die 
bosartige Geschwulst im hochsten Greisenalter auBerordentlich selten ist [so BOE· 
NING2 )], sondern daB auch in diesem Alter die Carcinome auBerordentlich lang. 
sam wachsen (s. S. 1702 u. 1740). Auch die Wachstumsschnelligkeit gehort zu den 

1) LAUTENBURG: Zeitschr. f. Krebsforsch. Rd. 16, S.469. 1919. 
2) ROENING: Zeitschr. f. d. ges. Anat., Abt. 2: Zeitschr. f. Konstitutionslehre Rd. 3, 

S. 500. 1922. 
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charakteristischen Eigenschaften der Einzelgeschwulst, ist eine AuBerung ihrer 
Individualitat. Auch bOsartige Geschwiilste konnen jahrzehntelang bestehen, 
ohne ZUlli Tode zu fiihren; v. HANSEMANN1) berichtet iiber ein 40 Jahre lang 
beobachtetes Magencarcmom und ein 30 Jahre lang bestehendes Hypernephrom. 
Wir sehen also auch bei der bosartigen Geschwulst starke Schwankungen in 
Dauer und Tempo des Wachstums, und das fiihrt uns zu den seltenen Falien 
von Spontanheilung bei sichergestellten malignen Tumoren. 

2. Die SelbstheiInng der GeschwfiJste. 
Die Selbstheilung bei Chorionepitheliomen trotz eingetretener Metastasierung 

in der Vagina, ja selbst in den Lungen, wurde bereits erwahnt [v. FRANQuE2 ), 

FLEISCHMANN3 )]. Aber auch bei anderen bOsartigen Geschwiilsten ist dies mit 
Sicherheit auch beim Menschen beobachtet worden. Allerdings gehOrt nicht hier
her die wiederholt beschriebene Selbstheilung von Riesenzellensarkomen der 
Knochen und der Epulis, denn es handelt sich hier nur um einen falschen Namen 
fiir einenProzeB, der, wenn iiberhaupt, hochstens zu den gutartigenGeschwiilsten 
gerechnet werden konnte, wahrscheinlich aber in den meisten Falien nur zu den 
pathologischen Regenerationsvorgangen gehort4). Aber auch Selbstheilung echter 
Geschwiilste ist mit Sicherheit beobachtet worden. Hierher diirfen wir auch die 
Schrumpfungen bis zum volligen Verschwinden oder die totalen Verkalkungen 
gutartiger Geschwiilste rechnen. Bei bosartigen Tumoren ist in der Literatur 
haufig von Selbstheilungsvorgangen geredet worden, wenn die zentralen Teile, 
z. B. emes Magencarcinoms oder eines Brustkrebses, ausgedehntes Verschwfuden 
der epithelialen Tumorzelien unter starker schrumpfender Bindegewebswuche
rung zeigten. Es kann in solchen Falien oft Schwierigkeiten machen, den wahren 
Charakter des Prozesses mit Sicherheit nachzuweisen, weil man zuweilen erst 
nach sorgfiiltiger Untersuchung alier Geschwulstteile im Rande die weiter
wachsenden Carcinomzellen entdeckt. Aber so interessant diese Vorgange fiir 
unsere Kenntnis der Krebszelle sind, so solite man sich doch hiiten, von Selbst
heilungsvorgangen zu sprechen. Sie zeigen nur wiederum, eine wie hinfallige und 
empfindliche Brut die Zelien der malignen Geschwulst darstellen, mit emer 
Heilung haben sie nichts zu tun. Das wird auch besonders dadurch bewiesen, 
daB gewohnlich gerade diese scirrhosen Carcinome ganz besonders bosartig und 
metastasenfreudig sind (s. S. 1760). BORST5) hat iiberhaupt der malignen Ge
schwulstzelle als eine wesentliche Eigenschaft die Selbstvernichtung, Auto
destruktion, zugeschrieben: "der Kampf der Geschwulstzellen geht gegen die 
eigenen Briider". Wenn ich auch glaube, daB fiir eine solche Auffassung ge
niigende Unterlagen fehlen, denn auch die Geschwulstzelien phagocytieren nur 
geschadigte absterbende Tumorzellen, so zeigt sich doch auch hierin, wie leicht 
die einzelne Tumorzelle zugrunde geht und zerstort wird. Diese Hinfalligkeit 
der Geschwulstzellen erklart es auch, daB zuweilen selbst bosartige Geschwiilste 
durch spontan auftretendes oder kiinstlich erzeugtes Erysipel, durch Gefrieren 
mit Kohlensaure, durch Arsen usw. verschwinden. 

Wir erwahnten bereits, daB mit der Blutbahn verschleppte Krebszellen 
nicht selten in groBer Zahl in der IJunge zugrunde gehen. Hierbei ist wiederholt 
reichlicher Untergang der verschleppten Carcinomzellen mit bindegewebiger 

1) HANSEMANN, V.: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.177. 1919. 
2) FRANQUE: Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd. 49, S. 63. 1903. 
3) FLEISCHMANN: Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gynakol. Bd. 17, S.415. 1903. 
4) S. die Referate (ClmISTELLER, FRANGENHEIl\;I) hieriiber mit Aussprache auf der 21.Tgg. 

der Dtsch. Pathol. Ges. S.7-144. Freiburg 1926. 
5) BORST: Maligne Geschwiilste S.19. 1924. 
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Vernarbungbeschrieben worden (s. S.1745), und KONJETZNyl) hat den Untergang 
metastatisch verschleppter Carcinomzellen im Netz beim Magencarcinom in allen 
Stadien verfolgen konnen. Auch hier erfolgt die Zerst6rung der Krebszellen 
oft durch ein an Plasmazellen und Lymphocyten reiches Granulationsgewebe 
mit nachfolgender Vernarbung. Sieht man in diesen Vorgangen Heilungsprozesse, 
so ist es jedenfalls bemerkenswert, daB trotzdem weder eine wirksame Immunitat 
des Organismus entsteht noch eine Dauerheilung des Carcinoms eintritt. An 
diese Vorgange aber werden wir denken miissen bei den seltenen Fallen, wo die 
Riickbildung von bereits makroskopisch nachweisbaren Metastasen nach Exstir
pation der Primargeschwulst berichtet wird (s. auch S. 1746). 

Dazu kommt, daB das Wachstum jeder Geschwulst, auch der bosartigen, 
periodischen Schwankungen unterworfen ist. Diese treten am deutlichsten in 
die Erscheinung bei ausgedehnten Tumortransplantationen. Insbesondere 
haben BASHFORD, MURRAY und BOWEN2) auf diese gesetzmaBigen periodischen 
Schwankungen des Tumorwachstums bei den transplantierbaren Mausecarci
nomen hingewiesen, die zum bestimmten Zeitpunkt sogar zur Spontanresorption, 
d. h. zur Selbstheilung der transplantierten Geschwulst, fiihren konnen. Dieser 
letztere Ausgang kommt aber fiir gewohnlich nur beim Transplantat, nicht beim 
Spontantumor vor. 

Bei menschlichen spontanen Carcinomen und Sarkomen sind sichere Spon
tanheilungen vereinzelt beschrieben. Beispiele: Spurloses Verschwinden eines 
Spindeizellensarkoms der Schlafengegend 4 W ochen nach der nur partiellen 
Operation, da die in den Schadel eingewachsenen Teile nicht entfernt werden 
konnten [REICHEL s. bei 5)]. ROTTER 3) beobachtete ein von ORTH bestatigtes, 
gelatinoses malignes Adenom des Rectums, das wegen Verwachsung mit der 
Vaginalwand nicht total entfernt werden konnte, mehrfach rezidivierte und 
schlieBlich spontan zuriickging. Weitere Beispiele finden sich bei TRINKLER4) 
sowie SAUERBRUCH und LEBSCHEo) und bei EWING 6) (s. auch S. 1365). Bei den 
Lymphosarkomen ist gelegentlich vollige Riickbildung groBer Tumoren, selbst 
kindskopfgroBer Hautmetastasen [KAPOSI7 )] beschrieben worden. 

Viel Mufiger ist die Spontanheilung bei malignen Tiergeschwiilsten gesehen 
worden, vor allem in hamigen Spontanheilungen bei Tumorimplantationen 
trotz anfanglichen Wachstums. BROWN und PEARCE8 ) beobachteten bei ihrem 
bosartigen transplantablen Kaninchencarcinom (s. S. 1717) sogar vollige spontane 
Riickbildung, auch wenn schon .ausgedehnte Metastasen vorhanden waren. 
Warum diese Spontanheilung - beim Menschen ungeheuer selten und der groBere 
Teil der Literaturangaben wohl auf diagnostischen Irrtiimern beruhend - bei 
Tieren iiberhaupt anscheinend haufiger ist, wissen wir nicht,. Aber die Tat
sache, daB derartiges iiberhaupt bei Tier und Mensch vorkommt, spricht wieder 
sehr fiir die Beeinflussung der Geschwulstzelle durch Faktoren des Gesamt
organismus. 

Das Wachstum der Geschwiilste in der Kontinuitiit vom Primarherd aus 
bedarf keiner besonderen Erklarung. Hier werden aIle die besprochenen Wachs
tumsarten der Geschwiilste beobachtet, und insbesondere die bosartige Geschwulst 
benutzt alle Wege zum Vordringen in die Umgebung. Das umliegende Gewebe 

1) KONJETZNY: Miinch. med. Wochenschr. 1919, S.292. 
2) BASHFORD, MURRAY und BOWEN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 5, S. 417.1907. 
3) ROTTER: Arch. f. klin. Chir. Bd. 58, S. 357. 1899. 
4) T;RINKLER: Arch. f. klin. Chir. Bd. 122, S.151. 1922. 
0) SAUERBRUCH und LEBSCHE: Dtsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 5, S.149. 
6) EWING: Neoplastic diseases 2. Auf I. London 1922. 
7) KAPOSI: Beitr. z. klin. Chir. Bd. 30, S. 139. 1901. 
8) BROWN U. PEARCE: Journ. of expo med. Bd.37, S.799. 1923. 
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wird durch den Wachstumsdruck der Tumorzellen infolge langsamer Druck
atrophie zerstort. Treten Nekrosen, Durchbruch an die Oberflache und In
fektionen hinzu, so entwickeln. sich groBe Ulcerationen haufig bei bosartigen, 
selten bei gutartigen Geschwiilsten. 

3. Das Rezidiv. 
Von besonderer praktischer Wichtigkeit ist weiterhin die Rezidivbildung 

der Geschwiilste, d. h. ihre Fahigkeit, nach einer anscheinend radikalen Operation 
an derselben Stelle oder wenigstens im Bereich der Operationsnarbe nach mehr 
oder weniger langer Zeit von neuem aufzutreten. Es ist ein haufig zu horender 
Irrtum, daB nur bosartige Geschwiilste die Fahigkeit des Rezidivierens besitzen 
sollen. LaBt der Operatuer bei der Operation einer gutartigen Geschwulst Teile 
derselben im Organismus zuriick, so konnen diese Reste - genau so wie manch
mal bei bosartigen Tumoren - zugrunde gehen und verschwinden, konnen aber 
auch wieder langsam zu einer neuen Geschwulst auswachsen. Bei der bosartigeiJ. 
Geschwulst ist, entsprechend der meist schon viel ausgedehnteren Verstreuung 
von TumorzeUen in der Umgebung, dieser Ausgang allerdings viel haufiger 
und . kann fast als Regel bezeichnet werden, obwohl auch hier zwischen den 
einzelnen Geschwulstformen und -zellen die denkbar groBten Unterschiede 
beobachtet werden. Auch solI die Rezidivfahigkeit nach den einzelnen Or
ganen sehr verschieden sein (STICKER). Es diirfte dies aber wohl'mehr von 
dem verschiedenen Charakter der Geschwiilste in den einzelnen Organen ab
hangig sein. 

Wiederholt ist auch die Moglichkeit erortert worden, das an der Operations
stelle auftretende Rezidiv nicht aus zuriickgebliebenen Zellen der Primar
geschwulst, sondern durch Bildung eines neuen Primartumors infolge ganz be
sonderer lokaler Disposition zur Geschwulstbildung erklaren zu wollen. Wenn 
man auch eine solche Moglichkeit theoretisch nicht absolut von der Hand weisen 
kann, so spricht doch alles, insbesondere auch die Erfahrung beim experimentellen 
Teercarcinom, gegen diese Annahme. Man sollte dann auch erwarten, daB haufiger 
das Rezidiv eine Geschwulst anderer Struktur zeigte. Davon ist - abgesehen 
von der fortschreitenden Entdifferenzierung der gleichen Geschwulstzellart -
keine Rede. 

Bei den meisten Geschwiilsten rechnet man damit, daB die Gefahr der Rezidiv
bildung 3 Jahre nach der Operation im wesentlichen iiberstanden ist. Aber es 
kommen auch noch nach viel langerer Zeit Rezidive gelegentlich vor, und man 
hat solche Spatrezidive beim Mammacarcinom in 2,3%, bei Rectumcarcinom 
in 4,4%, beim Lippencarcinom in 2,5% der FaIle gefunden, ja es sind Spat
rezidive noch 20 und 30 Jahre nach der Operation beobachtet worden, ebenso Fie 
Spatmetastasen. So berichtet' ARNSPERGER1) iiber Rezidive bei Mammacarci
nomen nach 16-19 Jahren. 

Die Faktoren, die solche in einer Operationsnarbe zuriickgebliebenen Zellen 
oder im Korper verschleppten Zellen erst nach so langer Zeit zu starkerem Wachs
tum bringen, sind unbekannt, wahrscheinlich aber in den Verhaltnissen des 
Gesamtorganismus zu suchen. Die Tatsache an sich ist aber fiir uns von be
sonderer Wichtigkeit, da auch sie wiederum die Berechtigung unserer Annahme 
der langen Latenz von Geschwulstkeimanlagen ohnE) weiteres beweist. 

Stimmen auch im allgemeinen die Geschwulststrukturen des Rezidivs 
mit denen der Primargeschwulst iiberein, so beobachtet man doch gerade hier 
haufig einen von Rezidiv zu Rezidiv fortschreitenden Differenzierungsverlust 

1) ARNSl'ERGER: Ziegl. Beitr. 7. Suppl.-Bd. (Festschrift Arnold) S. 283. 1905. 
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der Geschwulstzellen in ahnlicher Weise wie bei den Transplantationen. Als 
Beispiel erwahnte ich bereits (1'1. S. 1593) eine eigene Beobachtung, wo ein Chon
drom des Beckens in den Rezidiven immer zellreicher und atypischer wurde 
und schlieBlich als reines, ganz undifferenziertes Rundzellenmeristom meta
stasierte. 

4. Die Metastase. 

Weiter sehen wir, daB auch in mehr oder weniger weiter Entfernung vom 
Primarherd sekundare Geschwulstknoten auftreten, und fragen uns, wie sie 
entstehen, in welcher Weise sie mit dem Primarherd zusammenhangen. 

Noch zur Zeit des jungen VIRCHOW nahm man an, daB lOsliche Giftstoffe 
von dem primaren Carcinom in die Lymphdruse oder die Lunge gerieten und hier 
die Zellen des Gewebes erneut zur Bildung der gleichen Geschwulstzellen ver
anlaBten. Die Lehre von der Spezifitat der Gewebe, die Erkenntnis, daB dio 
Gewebsdifferenzierung beim erwaohsenen Organismus in auf3erordentlich engell 
Grenzen fixiert ist, hat einer solchen Erklarungsmoglichkeit jede Grundlago 
entzogen. Wenn man heute vielleicht fUr einen Teil der Huhnersarkome, die 
wir fruher eingehender behandelt haben, eine gleiche Annahme mach en konnte, 
so ist das bis jetzt fUr einige dieser Sarkomformen nicht direkt zu widerlegen, 
da sie aus Spindel- oder Rundzellen bestehen, wie sie schlieBlioh, soweit iiber
haupt eine Beurteilung moglich ist, in allen Organen vorkommen. Wenn wir 
aber sehen, daB auch ein so typisch gebauter Tumor wie das Osteoidchondro
sarkom des Huhnes in ganz gleicher Weise typisch gebaute Metastasen in allen 
Organen des Korpers setzt, so bleibt auch hier wohl nur die Annahme ubrig, 
daB Zellen oder Zellteile des Primartumors verschleppt sind. 

MuB dies schon fUr die besondere Gruppe der Huhnersarkome bei dem heutigen 
Stande der Zellenlehre und Cellularpathologie als einzige Moglichkeit der Er
klarung angenommen werden, so trifft dies in sehr viel verstarktem MaBe fUr 
alle anderen GeschwUlste zu. Die Tatsache der meist absoluten t'rbereinstimmung 
in der Struktur zwischen Primarherd und Metastase zwingt von vornherein zu 
der Annahme, daB diese Metastase eben ausschlieBlich durch· verschleppte 
Zellen der Primargeschwulst entstanden ist. Die tatsachlichen Beobachtungen 
zwingen auch einstimmig zu dieser Annahme, die durch den direkten Nachweis 
des Zelltransportes in vielen Fallen gestlitzt worden ist. Zudem stimmt diese 
Annahme uberein mit der meines Erachtens heute bewiesenen Grundanschauung, 
daB das Wesen der Geschwulst im Charakter der Geschwulstzelle selbst zu er
blicken ist. 

Die Transplantierbarkeit der Geschwulstzelle: Der Transport von Tumorzellen 
kann von uns unter aseptischen Kautelen auch kunstlich bewirkt werden, und 
diese Transplantation der Tumorzelle ist fUr die Erforschung ihres Wesens 
von grundsatzlicher Bedeutung. Wir haben uns die Frage vorzulegen, ob man 
jede Geschwulstzelle kunstlich verpflanzen kann, und zwar auf jede beliebige 
Stelle des Geschwulsttragers oder eines Individuums gleicher Art, odeI' auch auf 
Tiere anderer Rasse. 

Schon wegen der groBen praktischen Bedeutung sind die Gesetze der Trans
plantation der Normalgewebe in zahlreichen Untersuchungen an Mensch und 
Tier eingehend studiert'worden. Die groBen Hoffnungen, die man fruher an diese 
Methode knupfte, die ber~fen schien, pathologischc Defekte von Geweben und 
Organen zu ersetzen, muBten fast restlos wieder aufgegeben werden, Heute 
wissen wir, daB eine erfolgreiche Transplantation mit Erhaltenbleiben des trans
plantierten Gewebes nur bei den einfachsten Gewebsarten und auch da fast 
ausschlieBlich bei Transplantation vom gleichen Individuum oder vom Bluts-
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verwandten vorkommt. Ob die neueren Arbeiten iiber die wesentlich besseren 
Transplantationsergebnisse bei Speicherung [Blockade des Reticuloendothels, 
LEHMANN und TAMMANNl)] hier wesentlich weiterfiihren werden, bleibt ab
zuwarten. Selbst bei der praktisch erfolgreichen Autotransplantation des 
Knochens wissen wir bis jetzt nur, daB das Transplantat abstirbt und langsam 
durch neugebildetes Knochengewebe ersetzt wird [so v. GAZA2)J. 

Ganz anders aber verhalt sich die Tumorzelle; ihre verhaltnismaBig groBe 
Transplantierbarkeit ist ein wichtiger Beweis fUr ihre selbstandigere Stellung 
gegeniiber den normalen Korperzellen (s. S. 1369). Allerdings gibt es auch hier 
sehr verschiedene Grade der Transplantationsfahigkeit. 

Vereinzelt findet sich die Angabe, daB die Geschwulstzelle sogar auf andere 
Arten zu transplantieren ist. So wurde beobachtet, daB ein Hiihnersarkom auf 
Tauben- und Entenembryonen, daB ein Rattensarkom auf Hiihnerembryonen 
verimpft werden konnte, lange Zeit wuchs und transplantierbar blieb. Das 
Mausecarcinom wachst auch auf der Ratte einige Tage - nach EHRLICHS An
nahme, solange es noch spezifische Wachstumsstoffe in geniigender Menge in 
sich tragt - und kann dann noch mit Erfolg zuriicktransplantiert werden (Zick
zackimpfung EHRLICHS), geht aber nach etwa einer Woche im fremden Organismus 
langsam zugrunde. Die Transplantationen in das Gehirn anderer Arten sowie 
die Versuche zur Verpflanzung menschlicher Tumorzellen auf Tiere haben wir 
bereits besprochen (s. S. 1598 u. 1721/23). 

Wesentlich haufiger lassen sich Geschwulstzellen auf andere Individuen 
der gleichen Art iibertragen. Dies ist besonders bei bosartigen Gcschwiilsten 
beobachtet worden, wenn auch nur bei einem kleinen Teil derselben. Anderer
seits kann eine solche homoioplastische Transplantation zuweilen mit Erfolg 
auch bei ganz gutartigen Tumoren ausgefiihrt werden. 

RegelmaBig dagegen gelingt die Transplantation sowohl der gutartigen 
wie der bosartigen Geschwiilste an andere Korperstellen des Tragers einer 
Spontangeschwulst selbst - ein sehr wichtiger Hinweis auf die Bedeutung der 
individuellen Konstitution fUr die Geschwulstentwicklung (s. S. 1370 u. 1431). 
Beim Menschen ist es auch bei malignen Geschwiilsten bisher nur gelungen, 
sie an andere Stellen des primarcn Geschwulsttragers selbst zu iiberpflanzen, 
niemals gelang bisher die Transplantation auf andere Menschen. Wenn wir 
aber bedenken, wie selten im ganzen auah die Spontan tumoren der Maus z. B. 
zu transplantieren sind, so werden wir bei der Unmoglichkeit, zahlreiche und 
systematische Untersuchungen dieser Art beim Menschen durchzufiihren, wohl 
fiir die menschlichen Tumoren im wesentlichen dieselben Verhaltnisse wie beim 
Tier annehmen diirfen. Ubertragungsversuche bosartiger menschlicher Ge
schwiilste auf das Tier, auch auf den Affen, waren stets ganz erfolglos - die 
vereinzelten gegenteiligen Angaben wurden schon friiher besprochen (s. S. 1598 
u. 1721). 

Wichtig fiir den Erfolg ist auch der Ort, an dem das Tumormaterial im
plantiert wird. Das Ergebnis ist je nach dem Organ in bezug auf Schnelligkeit 
und Art des Wachstums, Zeitdaucr, Metastasenbildung ganz verschieden. 

Wie bei entwickeltem luetischen Primaraffekt eine Nachimpfung nicht an
geht oder wenigstens keine erkennbaren Veranderungen macht, so sehen wir 
haufig, daB bei gut entwickelter Impfgeschwulst eine zweite Implantation 
erfolglos ist. Uber die Erklarung dieser und anderer Regeln der transplantablen 
Tumoren s. Kapitel III, 1, d, S. 1369. 

Von Bedeutung fiir die allgemeine Geschwulstlehre ist ferner die Tatsache 

1) LEIDIANN u. TAMMANN: Bruns' Beitr. z. klin. Chir. Bd.135, S.259. 1926. 
2) v. GAZA: Transplantation. Ds. Bandb. Bd. XIV/I, S.1173. 1926. 
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der Virulenzsteigerung durch die Transplantation (s. S. 1589, 1593 u. 1621). Ais 
Beispiel fiihre ich an die Transplantationsergebnisse von HEGNER!). Bei Spon
tantumoren wurden nur in 5% positive Resultate der Transplantation auf das 
Auge gefunden. Wurde aber Tumormaterial, das durch 1 oder 2 Passagen ge
gangen war, zur Impfung ins Auge verwandt, so stieg jetzt bereits die Ausbeute 
bis zu 100%, und zugleich stieg die Schnelligkeit des Wachstums und die Haufig
keit der Metastasen stark an. Dieses wichtige Gesetz der starken Virulenz
steigerung durch fortgesetzte Transplantation ist zuerst von EHRLICU2) beim 
Mausekrebs gefunden worden, der auch den wichtigen Unterschied zwischen 
Proliferationsenergie und Ubertragbarkeit schon betonte. 

Eine Verminderung der Virulenz kann zunachst auf den Spontanschwan
kungen des Tumorwachstums beruhen, die als Ausdruck eines biologischen 
Zyklus der Geschwulstvitalitat aufgefaBt wurden, aber vielleicht auch auf un
bekannte Ursachen, z. B. die wechselnde Resistenz der geeimpften Tiere, 
zuruckzufuhren sind. Eine Abschwachung der Geschwulstvirulenz kann aber auch 
kunstlich durch aIle moglichen Schadigungen erzielt werden. Ais Gesamtergebnis 
der Transplantationsforschungen mussen wir jedenfalls feststellen, daB jede Ge
schwulstzelle im Organismus des primaren Geschwulsttragers transplantierbar ist. 
Kommt also durch irgendwelche Vorgange eine Geschwulstzelle an eine andere 
vom Primarherd entfernte Stelle des Korpers, so kann sie hier weiterwachsen, 
wuchern und wieder einen neuen Geschwulstknoten bilden. 

Der diskontinuierliche Transport der Geschwulstzelle vom primaren Herd 
aus kann nun auf verschiedenen Wegen vor sich gehen. Manche haben den 
Geschwulstzellen eine auBerordentlich groBe Transportfahigkeit zugeschrieben 
und sogar angenommen, daB sie uber freie Oberflachen hinwegtransportiert 
werden und an einem entfernten Ort wieder anwachsen konnten. So hat man 
angenommen, daB ein Carcinom der Unterlippe durch Implantationsmetastase 
auf die Oberlippe, vom Oberlid auf das Unterlid des Auges, von der Zunge auf 
den Oesophagus, von der Lippe auf die Wangenschleimhaut, von der Vagina 
in den Uterus, vom Magen auf die Darmschleimhaut, von der Niere auf die 
Blasenschleimhaut iibertragen werden konnte (Kontaktcarcinome, Implantations
carcinome). Selbst die Ubertragung eines Peniscarcinoms durch Kontakt
impfung auf dic Portio ist behauptet worden. 

Allen solchen Beobachtungen mussen wir sehr skeptisch gegeniiberstehen 
[so auch MILNER3 )]. Es miiBten dann ja bei der Haufigkeit des Portiocarcinoms, 
das gar nicht selten die ersten Erscheinungen durch Blutung post coitum macht, 
auch Peniscarcinome viel haufiger beobachtet werden. Bei dem engen und dauern
den Kontakt zwischen Ober- und Unterlippe, zwischen Augenlid und Augapfel 
ware eine solche direkte Implantationsmetastase, also eine Inokulation der Tumor
zellen an eine neue Stelle, vielleicht denkbar. Selbst das diirfte ungeheuer selten 
sein, die iibrigen Annahmen aber sind direkt abzulehnen, denn Geschwulstzellen, 
die in das Lumen des Darms, des Magens, der Harnblase geraten, sind fast immer 
gcschadigte oder ganz nekrotische Zellen, die auBerdem hier noch den schwersten 
Schadigungen durch den Kanalinhalt ausgesetzt sind. Selbst bei der durchaus 
moglichen Aspiration von Carcinomzellen aus Kehlkopf, Trachea oder groBen 
Bronchien in die Lunge diirften kaum je die Verhaltnisse giinstig genug zur An
siedlung und Entwicklung der Geschwulstzellen sein. Beobachtungen, die fiir 
solche Annahmen sprechen, finden gewohnlich durch eine sorgfiiltige anatomische 
Untersuchung eine ganz andere Erklarung: die Geschwulstzellen konnen auf 

1) HEGNER: Zeitscm. f. Krebsforsch. Bd. 14, S.358. 1913. 
2) EHRLICH: 12. Tgg. d. Dtsch. Pathol. Ges. S.13. Kiel 1908. 
3) :MiLNER: Arch. f. Idin. Chir. Bd.74, S.669 u. 1009. 1904. 
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weite Strecken in den Lymphbahnen sich ausbreiten und wandern und dann 
irgendwo an einer anderen Stelle der Schleimhaut wieder einen groBeren Ge
schwulstknoten bilden. 1m Oesophagus z. B. sieht man zuweilen zwei bis auf 
Handtellerbreite und weiter auseinanderliegende Carcinome, aber bei der Serien
untersuchung der dazwischenliegenden, scheinbar ganz gesunden Schleimhaut 
findet man die carcinomgefullten Lymphbahnen, die die beiden anscheinend 
getrennten primaren Carcinome miteinander verbinden. Selbstverstandlich haben 
wir in solchen Fallen auch die Moglichkeit primarer Multiplizitat zu beruck
sichtigen, die ja bei gut- und bosartigen Geschwiilsten vorkommt. 

Werden wir also in der Annahme derartiger Transplantationen auBerst 
vorsichtig sein, so kann doch kunstlich und unbeabsichtigt auch beim Menschen 
eine Geschwulst transplantiert werden, und das gilt nicht nur fur bosartige, 
sondern auch fur gutartige Geschwiilste. Derartig unbeabsichtigte Transplan
tationen treten bei operativenEingriffen auf, in Laparotomiewunden und -narben, 
in Punktionskanalen usw. In diesem FaIle liegen aber die Verhiiltnisse auch sehr 
viel gunstiger als beim Zelltransport in den naturlichen Kanalen des Korpers. 
Die verpflanzten Zellen sind vollkommen frisch und lebenskraftig, und die 
aseptischen Bedingungen der Operation schutzen die Tumorzellen vor jeder 
Schadigung - alles Vorbedingungen, die ja auch bei der kunstlichen Trans
plantation erfullt sein mussen. Zuweilen macht die durch solche Transplantation 
entstandene sekundare Geschwulst erst nach Jahren Symptome [SCHAANNING1 )]. 

Man bezeichnet solche sekundare Geschwulstbildungen als Implantationsmeta
stasen oder operative Impfinfektionen. 

1m ganzen aber sind das seltene Ausnahmen. Als Regel mussen wir fest
halt en, daB dies diskontinuierliche Auftreten sekundarer Geschwulstknoten 
bedingt durch Zellverschleppung auf den praformierten Saftbahnen, d. h. den 
BlutgefaBen und LymphgefaBen, erfolgt [so HEIDENHAIN, M. B. SCHMIDT2), 
GOLDMANN3), WINKLER4), CHALATOW5), ZIEGLER6), KITAIN7), STERNS)]. 

Die Verschleppung der GeschwuIstzellen in den Lymphbahnen erfolgt so
wohl durch die Stromung wie durch amoboide Bewegungen der Zellen. RIBBERT 
weist darauf hin, daB die fortkriechenden Geschwulstzellen sich vor aHem in den 
kleinen Knotenpunkten des Lymphsystems festsetzen und daB sie mechanisch, 
z. B. durch die Peristaltik der Darme, durch In- und Exspiration der Lunge 
und durch Muskelbewegungen vorwartsgeschoben werden. Die Verschleppung 
in den Lymphbahnen fuhrt auf diesem Wege z. B. zu der haufig zu beobachtenden 
rosenkranzfOrmigen Entwicklung von Krebsknoten im Mesenterialansatz der 
Dunndarmschlingen. 

Weiterhin aber fuhrt der Transport der Tumorzellen mit dem Lymphstrom 
naturlicherweise zu einer Ansammlung von Geschwulstzellen in den nachst
gelegenen regionaren Lymphdriisen, die nun an sekundarer Geschwulstbildung 
erkranken. Haufig haben sich dabei Zellen von der primaren Geschwulst ab
gelost und geraten nun mit dem Lymphstrom in die Randsinus der Lymphdruse, 
wo sie haugen bleiben, da ja die Lymphdruse schon fur Bakterien, mehr noch 
fur so groBe Gebilde als Filter wirkt. Gibt man sich die Muhe, den Inhalt dieser 
LymphgefaBe mikroskopisch zu untersuchen, so kann man zuweilen die Tumor-

1) SCHAANNING: Norsk. magaz. f.laegevidenskaben Bd. 82, S. 109. 1921. 
2) SCHMIDT, M. B.: Verbreitungswege der Careinome, Jena: Fischer 1903. 
3) GOLDMANN: Beitr. z. klin. Chir. Bd. 72, S. 1. 1911. 
4) WINKLER: Virehows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 151, S. 195. 1898. 
5) CHALATOW: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.217, S.140. 1914. 
6) ZIEGLER: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.427. 1919. 
7) KITAIN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 238, S. 289.1922. 
8) STERN: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 241, S. 219. 1923. 
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zellen in der Lymphe nachweisen. Zuweilen ist aber auch die ganze Lymphbahn, 
z. B. zwischen dem primiiren Mammacarcinom und der AchseldriiRe, mit Tumor
zellen angefiillt (ohne daB man makroskopisch davon etwas merkt), so daB dann 
also ein kontinuierliches Weiterwachsen des Primartumors in den LymphgefiiBen 
vorliegt. Allerdings kann die Anfiillung der Lymphbahn auch nach primarer 
Verschleppung durch Weiterwachsen von beiden Seiten her erfolgen, und gar 
nicht so selten ist man bei der mikroskopischen Untersuchung iiberrascht, in 
wie groBartiger Weise nach allen Seiten hin und iiber weite Gebiete zahlreiche 
Lymphbahnen und groBere LymphgefaBe mit Geschwulstzellen geradezu in
jiziert sind. Selbst hiimatogen entstandene Metastasen in der Lunge z. B. konnen 
hier in die groBcren und kleineren LymphgefiiBe einbrechen, in ihnen rasch weite 
Gebiete durchwachsen und die dann auch makroskopisch so charakteristische 
Pleuritis carcinomatosa erzeugen: wie in einem Injektionspriiparat treten aIle 
Lymphnetze der Pleura als zarte weiBe Linien und Spitzenmuster hervor. 

Auch die Sch,verkraft kommt bei der Verschleppung cler Tumorzellen zur 
Geltung. Besonders schon sehen wir dies in den groBen Lymphraumen, besonders 
der Peritonealhohle, wo zuerst und am haufigsten, zuweilen sogar ganz isoliert, 
die Metastasen eines Magencarcinoms am tiefsten Punkte des kleinen Beckens, 
im Douglas, auftreten. Auch die isolierten Carcinommetastasen in beiden Ovarien 
bei Magenkrebsen miissen wir auf das Heruntersinken der Tumorzellen ins kleine 
Becken und den besonders giinstigenNahrboden des Ovarialgewebes zuriickfiihren. 

Selbst die groBen Lymphstamme, insbesondere der Ductus thoracicus, 
konnen von Geschwulstzellmassen vollkommen ausgefiillt sein und wieder der 
Ausgangspunkt weiterer Metastasen werden. 

Die Haufigkeit der Verschleppung von Tumorzellen, und zwar fast aller 
zellreichen und wenig differenzierten bosartigen Geschwiilste auf dem Lymph
wege, muB als sehr groB angenommen werden. KONJETZNyl) z. B. fand bei 
systematischen Untersuchungen in 60% der FaIle von Magenkrebs Carcinom
zellen im Netz. 

Zuweilen kann auch die Ausbreitung des malignen Tumors auf dem Nerven· 
wege bis in das Zentralnervensystem hinein erfolgen. Hier geraten die Geschwulst
zellen durch die Lymph- oder BlutgefaBe in die Nerven und verbreiten sich dann 
hier in den peri- und endoneuralen Lymphspalten der peripheren Nerven, die 
in direktem Zusammenhang mit den Lymphbahnen von Arachnoidea und Pia 
stehen. So kann z. B. eine isolierte metastatische carcinomatose Meningitis 
auf dem Nervenwege entstehen [so KINo2 ), femer ERNS'l,3), HEYDE-CURSCH
MANN4), KNIERIM5), MARCHAND6 )]. 

Der zweite Weg, auf dem es zu einer diskontinuierlichen Ausbreitung der 
Geschwulstzellen kommen kann, ist die Verschleppung auf dem Blutweg. Ais 
alte Regel wird seit VIRCHOW angegeben, daB sich das Carcinom auf dem Lymph
wege, das Sarkom auf dem Blutwege ausbreite. Diese Regel hat nur eine sehr 
begrenzte Giiltigkeit. Wir betonten schon wiederholt die Individualitiit der 
Tumorzelle und der einzelnen Geschwulst, und auch in der Art der Ausbreitung 
zeigt sieh oft diese Individualitat. Es gibt Tumoren, die sieh nur auf dem 
Lymphwege, andere, die sich nur auf dem Blutwege ausbreiten, und zwar unter 
allen Formen von bosartigen Gesehwiilsten. Richtig ist, daB die sehr zellreichen, 

-
1) KONJETZNY: Munch. med. Wochenschr. 1918, S.292. 
2) KINO: Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psychiatrie Bd. 103, S. 198. 1926. 
3) ERNST: Beitr. z. pathol.Anat. u. z. allg. Pathol. 7. Suppl.-Bd., Festschr . Arnold S.29. 1905. 
4) HEYDE-CURSCHMANN, Arb. a. d. Geb. d. pathol. Anat. u. Bakteriol. a. d. pathol. 

lnst. Tub., Bd. 5, S. 392. 1904. 
5) KNIERIM: Beitr. z. pathol. Anat. u. z. aUg. Pathol. Bd.44, S.409, 1908. 
6) MARCHAND: Munch. med. Wochenschr. 1907, S.637. 
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undifferenzierten Geschwiilste (die ja bisher meist als Sarkome bezeichnet 
wurden) eine stiirkere Neigung zur Ausbreitung auf dem Blutwege haben, ganz 
gleichgiiltig, ob es sich um epitheliale oder andere Geschwulstzellen handeIt. 
Auch die Erfahrungen bei den transplantablen Geschwiilsten zeigen Gesetz
miiBigkeiten, die von der Individualitiit der einzelnen Geschwulst abhangen. So 
haben KOLLE und CAAN1) die merkwiirdige Tatsache ge£unden, daB bei intrave
noser Einspritzung von Tumorzellen das transplantable Mausecarcinom und 
Chondrom in 80-100% der FaIle anging, das transplantable Sarkom bei der 
gleichen Ubertragungsart niemals. Auch TAKAHASHI 2) hat dasselbe fUr ein 
anderes transplantables Sarkom angegeben. Also hier kann von einer Bevorzugung 
des Blutweges durch das Sarkom keine Rede sein. Der Einbruch von Tumor
zellen in die BIutgefaBe im Bereiche der primiiren Geschwulst ist auch bei den 
Carcinomen, wenn man genau untersucht, sehr hiiufig. GOLDMANN fand in allen 
untersuchten Carcinomen einen Einbruch in die GefiiBe und steUte fest, daB 
diese Einbriiche um so haufiger sind, je gefaBreicher das Gebiet der Geschwulst ist. 
VAN RAAMSDONK3 ) fand mikroskopisch bei 30 Mammacarcinomen die Ge£iiB
einbriiche 24mal, bei 30 Uteruscarcinomen llmal, bei 30 Haut-, Mund- und 
Zungencarcinomen 5mal. Bei diesen 3 Krebsarten standen also die positiven 
Befunde in einem Verhiiltnis von 5: 2: 1, und dieses Verhaltnis entspricht 
nach den statistischen Angaben der Literatur genau der Haufigkeit der ent
fernten hiimatogenen Metastasenbildung dieser Carcinomarten. Wir konnen also 
sagen: Wo ein Hineinwachsen des Carcinoms in Blutge£aBe nachzuweisen ist, 
miissen wir mit dem Auftreten hamatogener Metastasen bestimmt rechnen. 
Sind aber solche vorhanden, so werden wir Metastasen in dem nachstgelegenen 
B1utfilter zu erwarten haben, also bei Carcinomen des Magen-Darmtraktus 
in der Leber, bei Tumoren des iibrigen Korpers in der Lunge. Ein solches Ver
halten erklart sich also einfach aus den anatomischen Verhaltnissen. Auch hier 
in den B1utgefaBen kann es zu einem kontinuier1ichenFortwachsen der Geschwulst
mass en bis in den Hauptstamm der P£ortader, der Vena cava, ja bis in das rechte 
Herz hinein, kommen. Besonders beim Hypernephrom sind solche Riesen
geschwulstthromben wiederholt beobachtet worden, und OBERNDORFER4 ) be
schrieb einen Geschwu1stthrombus bei Hypernephrom der 1inken Niere, der kon
tinuierlich nicht nur durch die Vena cava bis in den rechten Vorhof, sondcrn 
durch das Herz hindurch in die Arteria pulmona1is hineingewachsen war. 

Dabei konnen diese Geschwulstthromben mit oder ohne Gerinnungs- und 
Abscheidungsvorgiingen in der B1utmasse einhergehen. Diese 1etzteren Vorgange 
treten allerdings gegeniiber der rasch weiterwachsenden Geschwulst meistens 
stark in den Hintergrund oder fehlen iiberhaupt. Die iibliche Bezeichnung 
Geschwulstthrombose fUr derartige Tumorpfropfe in den groBeren GefaBen ist 
also nicht ganz korrekt: es handelt sich nicht um Abscheidungen von BIut
bestandteilen, sondern um Einbruch und kontinuierliches Fortwachsen der 
Geschwu1stzellen im GefaBlumen. Von derartigen "Geschwulstthromben" konnen 
auch groBere Stiickchen abgerissen und embolisch verschleppt werden mit allen 
bekannten Folgen der Embolie. Meist ist aber der Geschwulstpfropf viel zu fest 
und, weil er ja Gewebe darstellt, nicht brocklig wie der echte Thrombus, so daB 
sich nur einze1ne Zellen fUr gewohnlich ablOsen und in den Capillaren des 
niichsten BIut£iIters hangenbleiben. Man sollte glauben, daB es unter diesen 
Umstanden leicht gelingt, Tumorzellen im stromenden Blut nachzuweisen. Das 

1) KOLLE u. CAAN: Zitiert naeh CASPARI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 19. S.74. 1922. 
2) TAKAHASHI: Ebenso zitiert nach CASPARI. 
3) RAAMSDONK: Nederlandsch. tidschr. v. geneesk. Bd. 65, S.3355. 1921. 
4) OBERNDORFER: Dtsch. Path. Ges. II. Tg. Dresden S.263. 1907. 
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ist fUr gewohnlich nieht der Fall, vielleieht auch noeh nieht systematiseh genug 
untersueht worden, zumal bei manehen Gesehwiilsten die Unterseheidung ein
zeIner abgelOster Tumorzellen von den Monocyten des Elutes oder abgelosten 
GefaBwandendothelien 8ehwierigkeiten machen kann. Andererseits miissen wir 
bedenken, daB dieses Ubertreten von Tumorzellen in das stromende Blut nicht 
in so langen Zeitraumen und so groBen Massen erfolgt, daB wir die Zellen im 
Elute leicht und zu jeder Zeit finden konnten. Es geniigt vollkommen, wenn 
verhaltnismaBig wenige Zellen in einer kurzen Zeitspanne oder aueh hin und 
wieder in den Kreislauf geraten. Geschieht dies in groBeren Mengen und haufiger, 
so kann man das zuweilen aus dem anatomischen Befunde ersehlieBen: es kann 
dann geradezu akut eine Aussaat von Tumorzellen im ganzen Organismus er
folgen. KROKIEWICZ1) hat eine solehe akute Miliareareinose beschrieben, die 
sieh innerhalb 40 Tagen - als Miliartuberkulose gedeutet - bei einem 22jahrigen 
Madchen mit Pyloruscarcinom entwickelt hatte. 

Immerhin sind Tumorzellen, aueh Carcinomzellen (diese letzteren allerdings 
sehr selten), bereits wiederholt im stromenden Blute beim lebenden Menschen 
gefunden worden [so z. B. MARCUS2)]. 

Beriicksichtigen wir alle diese Verhaltnisse, so ist es von vornherein klar, 
daB auf dem 8ektionstisch die tatsachliche Verbreitung einer bOsartigen Ge
schwulst im Gesamtorganismus nicht ohne weiteres mit bloBem Auge festgestellt 
werden kann. Erst die eingehende mikroskopische Untersuchung kann uns hier 
wirklichen AufschluB geben, und wenn eine solche vorgenommen wird, so zeigt 
sich, daB im einzelnen Falle gewohnlich die Zahl der Metastasen sehr viel groBer 
ist, als angenommen wurde, wie besonders KrTAIN3 ) in eingehenden statistischen 
Untersuchungen gezeigt hat. 

Derselbe Autor hat auch gefunden, daB zwischen Bau und Ausdehnung 
des Primartumors und der Haufigkeit der Metastasen Beziehungen bestehen 
und daB gewohnlich die Metastasenbildung um so reichlicher, je kleiner der 
Primarherd, um so kleiner, je ausgedehnter und groBer, massiver das primare 
Carcinom ist. Auch MOUTIER4) fand bei systematischen Untersuchungen am 
Magenkrebs, daB ein umfangreiches Carcinom auf den Magen beschrankt bleibt, 
wahrend bei ausgedehnten Lebermetastasen der primare Magenkrebs klein ist. 
Er fand bei.60 Fallen von Magenkrebs nur 16mal makroskopische Metastasen 
in der Leber (Pfortadereinbriiche), 44mal war die Leber frei von Metastasen. 

Allerdings ist hier weiter zu beriicksichtigen, daB durchaus nicht jede ver
schleppte Geschwulstzelle zu einer Metastase werden muB. Es gehen sicherlich 
viele derartige Zellen im stromenden Blute zugrunde, und auch von den in den 
Capillaren steckengebliebenen Geschwulstzellen entwickeIn sich keineswegs in 
jedem Falle Metastasen. Durch sorgfaltige histologische Untersuchungen haben zu
erst M. B. SCHMID~), dann eine Reihe anderer Forscher [GOLDMANN, LUBARSCH, 
8CIDEDAT6), A. STERN')] nachgewiesen, daB in den Capillaren der Lunge, aber auch 
der Leber und in den Lymphdriisen und im Netz (KONJETZNY, s.8.1737) recht 
zahlreiehe Gesehwulstzellen zugrunde gehen, und man hat daher ein Friihstadium 
angenommen, in dem die verschleppten Tumorzellen noch nicht angehen, dem 
dann das Stadium der wirklichen Metastasenbildung folgt. Ob das aber gesetz
maBig so ist, wissen wir nicht und diirfte wohl auch in den Einzelfallen, je nach 

1) KRoKIEWICZ, Wien. klin. WochellBchr. 1919, Nr. 20. 
2) MARcus, Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.229. 1917. 
3) KITAIN, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 238, S.289. 1922. 
4) MOUTIER: Bull. de l'assoc. franI.'. pour l'etude du cancer Bd.11, S.22. 1922. 
5) SCHMIDT, M.B.: Zitiert auf S. 1742. 
6) SCHIEDAT: Diss. Konigsberg 1919. 
7) STERN, A.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd.241, S.219. 1923. 
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dem Charakter der Geschwulst, stark wechseln. Es ist mir sehr wahrscheinlich, 
daB es b6sartige Geschwiilste gibt, bei denen fast jede verschleppte Tumorzelle 
zur Metastase auswachst, andere, bei denen zahlreiche dieser verschleppten 
Zellen zugrunde gehen und es erst sehr spat zur Metastasenbildung kommt. 
Dabei ,sollte man glau'Qen, daB durch das Untergehen vieler Tumorzellen im Blute 
lebhafte Reaktionen des Gesamtorganismus gegen die Geschwulst ausgelost 
wiirden (Nekrohormone!). Aber wir wissen dariiber bisher nichts Sicheres, 
und gerade die Tatsache, daB trotz des erwiesenen Unterganges so vieler Tumor
zellen im str6menden Blut bei vielen Geschwiilsten das Tumorwachstum unauf
haltsam fortschreitet und eine Spontanheilung so ungeheuer selten ist, zeigt 
wiederum, daB unsere iiblichen Vorstellungen von den Immunitatsvorgangen 
fUr die Geschwiilste und auch die experimentellen Ergebnisse an den transplan
tierten Mausecarcinomen hierfiir eine recht geringe Bedeutung haben und daB die 
zahlreichen Versuche, durch Autolysate oder abgetotete Zellen der primaren 
Geschwulst den K6rper zu "immunisieren", schon von vornherein recht wenig 
Aussicht auf Erfolg bieten. Zu solchen Hoffnungen haben die Ergebnisse an 
den transplantierbaren Geschwiilsten falschlicherweise verleitet, wo ja schon 
durch einfaches Kneten der Geschwulstknoten Riickbildungen der Tumoren 
erzielt werden k6nnen, wahrend das gleiche V orgehen bei Spontantumoren 
die Metastasenentwicklung wesentlich begiinstigt (s. S. 1750). Auch hier spielen 
offenbar quantitative Verhaltnisse bei Zugrundegehen und Resorption von 
Tumorzellen und die verschiedene Resistenz eines normalen Impftieres gegen
iiber einem Spontantumortrager die wesentliche Rolle. 

Bei einer Geschwulstart scheint das Untergehen verschleppter Geschwulst
zellen in den Lungencapillaren besonders haufig zu sein, beim malignen Chorion
epitheliom. Das konnte einerseits an der schon erwahnten biologischen Sonder
stellung dieser Geschwulstart liegen, andererseits daran, daB verschleppte Zellen 
dieses Tumors besonders leicht histologisch aufzufinden sind. Es ist sehr bemerkens
wert, daB in solchen Fallen zuweilen gleichzeitig in der Lunge Untergang der ver
schleppten Tumorzellen und an anderen Stellen Wachstum mit Durchbruch durch 
die GefaBwand in das umgebende Lungengewebe bei dem gleichen FaIle gefunden 
wurde. Nicht selten zeigt sich auch, daB das metastatische Carcinom keineswegs 
mit besonderer V orliebe in der Blutbahn weiterwachst, in der es doch nach seinem 
Einbruch verschleppt wurde, sondern daB es von da aus wieder in die Lymph
wege hineinwachst und sich hier nun rasch ausbreitet. So k6nnen zuweilen aus
gedehnte LymphgefaBcarcinosen der Lungen entstehen, ohne daB es zu makro
skopisch sichtbaren Metastasenbildungen kommen muB [s. A. S'l'ERNl)]. 

Die nicht seItene Verschleppung der Geschwulstzellen im str6menden Blut 
erklart es nun auch, daB im ganzen Organismus in weitester Entfernung von der 
Primargeschwulst metastatische Geschwulstbildungen auftreten k6nnen. Solange 
dieses Auftreten der Metastasen von den anatomischen Verhaltnissen der Lymph
und Blutbahnen bestimmt wird, bedarf ihr Auftreten keiner weiteren Erklarung. 
Aber es zeigt sich bald, daB diese rein mechanische Erklarung der Metastasen
bildung nur fUr einen Teil der Falle wirklich zutrifft. Es kommt gar nicht selten 
vor, daB das Organ, das nach Lage der anatomischen Verhaltnisse fUr die Meta
stasenbildung in erster Linie oder gar ausschlieBlich in Frage kommen sollte, 
volIkommen ausgelassen wird und die Geschwulstknoten an ganz anderen Stellen 
zum Vorschein kommen. 

Ganz besonders merkwiirdig sind diejenigen Geschwulstfalle, wo ganz be
stimmte Organsysteme des K6rpers von den Metastasen bevorzugt oder aus-

1) STERN, A.: Zitiert auf S. 1745. 
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schlieBlich befallen werden. Das bekannteste Beispiel dieser Art ist die Carcinose 
des gesamten Knochensystems beim Prostatacarcinom. ~n anderen Organen 
finden wir hier haufig nur einzelne Geschwulstknoten, ja es kann vorkommen, 
daB aIle iibrigen Organe des Korpers vollkommen geschwulstfrei sind, wahreml 
die gesamten Knochen bis hinauf zu den Schadelknochen von Carcinommetastasen 
durchsetzt sind, und es war eines der groBen Verdienste v. RECKLINGHAUSENS, 
die wahre N atur dieser friiher als prim are Knochencarcinose aufgefaBte Er
krankung dargelegt zu haben. Aber die Eigentiimlichkeit der isolierten Meta
stasenbildung im Knochensystem filldet sich auch bei anderen Geschwiilsten. 
Das gleiche Verhalten wie die erwahnten Prostatacarcinome zeigen zuweilen 
Mamma-, Magen-, Nebennieren- und besonders Schilddriisencarcihome. Ein 
Nierencarcinom kann isolierte Metastasen in der anderen Niere machen. Die 
Neuroblastome sowohl des Auges wie des Sympathicus zeigen ebenfalls eine 
ganz besondere Vorliebe fiir Metastasenbildung im gesamten Knochensystem. 
Beim sog. Melanosarkom der Haut oder des Auges kann man wiederum in vielen 
Fallen ganz besondere merkwiirdige Lokalisationen der Metastasen beobachten. 
So sieht man zuweilen in diesen Fallen nur die Leber metastatisch erkrankt, 
oder multiple Metastasen der Darmschleimhaut konnen, wie ich es in mehreren 
Fallen gesehen habe, durch Ileus viele Jahre nach operativer Entfernung des 
Primartumors zum Tode fiihren. 

Seit VIRCHOW gilt als eine Regel, daB Organe, die haufig an Primar
tumoren erkranken, sehr selten von Metastasen befallen werden, wie z. B. die 
Mamma, die Schleimhaute des Magen-Darmtraktus, der Uterus. Umgekehrt 
sollen die haufig von Metastasen befallenen Organe (Leber, Lunge, Gehirn) 
viel seltener an Primartumoren erkranken. Bei der so wechselvollen Individualitat 
der Einzelgeschwii.lste ist auch dieses Verhalten nicht konstant und gerade die 
Ausnahme von solchen Regeln fiir uns von besonderem Interesse. 

Merkwiirdig ist auch die Haufigkeit von Metastasen im Zentralnervensystem 
beim Chorionepitheliom, beim Hypernephrom, beim Lungencarcinom. Dos
QUETl) fand bei einer statistischen Untersuchung iiber die Metastasenbildung 
des primaren Lungencarcinoms bei 105 Tumoren dieser Art in 31,4% der FaIle 
Metastasen im Zentralnervensystem, in 20,8% Metastasen in den Nebennieren. 
Da diese Metastasen nur auf dem Blutweg entstehen konnen, so muB das chemische 
Milieu, der Nahrboden, in den verschiedenen Organen eine sehr verschiedene 
Eignung fiir das Wachstum der Geschwulstzellen haben. In dem erwahnten 
FaIle nimmt DosQuET als Erklarung an, daB Gehirn und Lunge als sauerstoff
reichste Organe des Korpers gleiche Wachstumsbedingungen fiir die Geschwulst
zellen boten. Er fand aIlerings auch, daB aIle Carcinome, die Metastasen im 
Gehirn gemacht hatten, zerfallen waren und eitrige Prozesse in der Umgebung 
aufwiesen, wahrend Carcinome ohne Zerfall nicht zu Metastasen gefiihrt hatten. 
Die Erklarung fiir die Bevorzugung der Nebennieren bei der Metastasierung 
erblickt DOSQUET in der biologischen Verwandtschaft der Nebenniere mit dem 
nervosen Gewebe und dem gleichen hohen Lipoidgehalt. Damit ware der Sauer
stoffreichtum als Ursache der leichteren Ansiedlung in den Hintergrund gestellt, 
dagegen die Bedeutung des geweblichen Milieus betont. Und nach dem heutigen 
Stande unseres Wissens bleibt als Erklarungsmoglichkeit fiir diese besondere 
und haufig elektive Ansiedlung der Geschwulstzelle nur der verschiedene Charak
ter der Organe und Gewebe als Nahrboden iibrig. Wir wissen ja sowohl von den 
einzelligen Organismen wie von den Gewebszellen, daB das Ergebnis jeder Ziich
tung ausschlieBlich von dem chemisch-physikalischen Charakter des Nahrbodens 

1) DOSQUET, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. PhysioJ. Bd.234, S.481. 1921. 
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bestimmt wird. Fiir die parasitar gewordene maligne Geschwulstzelle sind der 
Gesamtorganismus und auch die einzelnen Organe nur als mehr oder weniger 
geeigneter Nahrboden zu betrachten. 

DEELMAN1) sieht in der Bevorzugung des Knochensystems bei zahlreichen 
Geschwulstmetastasen den Beweis dafiir, daB hier besonders gute Wachstums
bedingungen fiir Geschwulstzellen vorliegen. Mikroskopisch fand er in Lungen 
und Milz haufig Geschwulstzellen, wahrend in Knochen solche nur gefunden 
wurden, wenn auch makroskopische Tumoren vorhanden waren. DEELMAN 
nimmt also an, daB die Tumorzellen, wenn sie iiberhaupt einmal in den Knochen 
hineingeraten, rasch zu groBeren Geschwiilsten auswachsen, wahrend sie dies 
in l,unge und Milz sehr viel seltener tun. Andere Autoren haben allerdings 
andere Ergebnisse gehabt. K. MIYAUCHI 2) fand iiberhaupt in 28,6% aller Car
cinomfalle mikroskopisch Metastasen im Knochenmark der Lendenwirbel und 
betont ausdriicklich, daB auch ausgedehnte Krebsmetastasen im Knochenmark 
makroskopisch unbemerkt bleiben, solange sie ausschlieBlich in den Markraumen 
wachsen. Es stimmt dies auch mit meinen eigenen Erfahnmgen iiberein. Es 
mag sein, daB in das Knochenmark geratene Tumorzellen rascher und leichter 
wachsen wie in anderen Organen, aber makroskopisch fallt es auch dem Geiibten 
oft recht schwer, selbst ausgedehntere Knochenmarksinfiltration mit Tumor
zellen sicher zu erkennen. LIMACHER3 ) fand Knochenmetastasen in 0,9% der 
Falle bei Magencarcinom, in 2,2% bei Oesophaguscarcinom, in 5,7% bei Uterus
carcinom, dagegen in 36,9% bei bOsartigen Geschwiilsten der Schilddriise. Wir 
sehen hier also wiederum eine sehr starke Bevorzugung einer Tumorart, und 
ERDHEIM4) fand bei diesen Knochenmetastasen von Schilddriisentumoren die 
Primargeschwulst oft auffallend klein und sah, daB dieselbe auch noch jahrelang 
nach Auftreten der Metastase nicht an GroBe zunahm, daB auch diese Metastasen 
recht langsam wuchsen und die Tendenz zeigten, sich bindegewebig abzukapseln 
(s. S. 1764). Zuweilen sind auch die Metastasen bei der malignen Struma 
typischer gebaut als der Primartumor selbst, indem sie ganz typische Schild
driisenfollikel ausbilden [DE CRIGNIS5)]. Auch Metastasen normalen Schild
driisengewebes im Knochen sind beschrieben [REGENSBURGER6 )l (s. auch S.1406, 
1460 u. 1491). 

Uber die morphologischen Strukturen im Primartumor und den Metastasen 
wird im folgenden Kapitel zu sprechen sein. 

Das Wachstum der Geschwulstzellen in der Metastase selbst ist durchaus 
nicht immer der Form des Wachstums im Primartumor absolut gleich. lch be
tonte schon, daB eine infiltrierend wachsende primare Geschwulst, z. B. des Magens, 
streng expansiv wachsende Metastasen in der Leber machen kann. In anderen 
Fallen sehen wir, daB der anatomische Aufbau des metastatisch erkrankten 
Organs auf das Wachstum der metastatischen Geschwulstzellen einwirkt. So 
kann eine Carcinommetastase in der Niere die Harnkanalchen und Glomeruli 
zur weiteren Ausbreitung benutzen [LAUTERBURG7)]. Viel studiert ist auch das 
Wachstum metastatischer Krebsknoten im Knochen. Keineswegs verhalt sich 
jede Carcinommetastase im Knochensystem gleich. MIYAuCHI2) unterscheidet 
verschiedene Formen von Krebswachstum in den Knochen. Stets sind zuerst 
die Markraume von den Metastasen befallen, und diese treten bald in dissemi-

1) DEELMAN: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk. Bd. 65, Nr.9. 1921. 
2) MIYAUcm: Diss. Bern 1916 (gedruckt in Basel). 
3) LIlIIACHER: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Suppl.-Bd. 151, S. 113. 1898. 
4) ERDHEIM, Arch. f. klin. Chir., Bd.117, S.274. 1921. 
5) DE CRIGNIS: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. BfI. 14, S. 88. 1913. 
6) REGENSBURGER: Berlin. klin. Wochenschr. 11:112, Nr. 33, S. 1560. 
7) LAUTERBURG: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.442. 1919. 
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nierter Form, bald einfach infiltrierend, bald als grobe osteoklastische Knoten 
und endlich mit Neubildung von Knochen einhergehend (osteoplastische Form) 
auf. Diese interessante Neubildung von Knochen erfolgt entweder im Stroma 
der Carcinome oder nach vorausgehender Nekrose der alten Knochenbalkchen, 
d. h. regenerativ. Diese Knochenbildung in metastatischen Carcinomen ist auch 
aus einem anderen Gesichtspunkte heraus von Interesse: sie beweist meines 
Erachtens einwandfrei, daB auch in den Metastasen das bindegewebige Geriist 
des Carcinoms yom Wirtsorgan geliefert wird. Da hier im Bereiche des Knochen
marks das Stiitzgewebe, wie ja jede Fraktur zeigt, stets osteoplastische Fahig
keiten besitzt, so kommt eben bei der durch das Carcinom erzwungenen Wuche
rung dieses Gewcbes diese knochenbildende Fahigkeit in vielen Fallen zum Vor
sch3in, obwohl das Carcinom selbst den Knochen durch Druck (lakunare Resorp
tion und Thrypsis) zugrunde richtet. DaB die gleiche Carcinomart in dem einen 
FaIle osteoklastisch, in einem anderen osteoplastisch auf den Knochen einwirkt 
[so DEELMAN1)], kann an Stoffwechseldifferenzen der Tumorzellen wie des 
Gesamtorganismus liegen. Ebenso ist ja die Folge der Knochenmarkscarcinose 
[Anamie, Myelocytose usw., S. V. ROZNOWSKI2)] in den einzelnen Fallen ver
schieden. 

Zu den Einfliissen, welche auf die Entwicklung der Metastasen wesentlich 
einwirken, gehort vor aHem auch das Verhalten der primaren Geschwulst. Wir 
erwahnten bereits, daB haufig, manchmal geradezu gesetzmaBig, die Metastasen 
um so groBer werden, jc kleincr die Primargeschwulst bleibt. Aber dieses Ver
halten findet sich nicht allein bei Geschwiilsten, auch bei infektiosen Prozessen 
laBt sich haufig beobachten, daB bei dem Auftreten von Metastasen der primare 
Krankheitsherd eine entscheidende Besserung erfahrt [CECIKAS3 )]. Es scheint 
mir also gewagt, aus diesem Verhalten weitgehende Schliisse, Z. B. fUr die Lehre 
von der Atrepsie und Aviditat der Tumorzellen, zu ziehen. Nur in dem Punkte 
finden wir ein gegensatzliches Verhalten zwischen Tumor und Infektionskrank
heit, daB die Infektionskrankheit durch eine sonstige schwere Schadigung des 
Gesamtkorpers verschlimmert wird, wahrend das Wachstum einer Geschwulst 
hierdurch verlangsamt werden kann [G. SCHONE4 ), S. auch S. 1429]. 

Damit kommen wir zu einem weiteren EinfluB auf die Metastasenbildung, 
der in den letzten Jahren aus praktischen Griinden eingehend untersucht worden 
ist: der EinfluB der Bestrahlung. Hier ist wiederholt behauptet worden, daB die 
Bestrahlung des Primiirtumors [z. B. die Radiumbehandlnng, KELLOCK5)] die Nei
gung zur Metastasenbildung erhOht. LossEN6 ) kommt beim Mammacarcinom ebenso 
wie andere Autoren zu dem Ergebnis, daB die intensivere Bestrahlung die Neigung 
zum Rezidiv begiinstigt. SCHMIEDEN sowohl wie BAENSCH7 ) fanden im Gegen
satz hierzu, daB nach Bestrahlung des Primartumors sich auch die unbestrahlten 
Metastasen in gleicher Weise wie die primare Geschwulst zuruckbildeten. BAENSCH 
stellte dies einwandfrei in 6 Fallen fUr die unbestrahlten Driisenmetastasen fest, 
wahrend er eine Riickbildung hamatogener Metastasen nicht nachweisen konnte. 
WERTHEIMER8) fand bei 104 Fallen von Uteruscarcinom, die etwa zur Halfte 
mit Radium, Rontgenstrahlen oder mit beiden behandelt waren, nicht haufiger 
Metastasen als bei den unbestrahlten Fallen. Nur waren Lebermetastasen bei 

1) DEELMAN: Zitiert auf S. 1748. 
2) v. ROZNOWSKI: Zeitschr. f. klin. Medizin Bd. 81, S.377. 1915. 
3) CECIKAS: Wien. klin. Wochenschr. Nr. 32. 1911. 
4) SCHC'iNE, G.: Arch. f. klin. Chir., Bd.93, S. 369. 1910. 
5) KELLOCK: Arch. of radiol. a. electrotherap., Bd.25, S.46. 1920. 
6) LOSSEN: Miinch. med. Wochenschr. 1921, S.518. 
7) BAENSOH: Fortschritte aus dem Gebiet der Rontgenstrahlen Bd. 29, S.499. 1922. 
8) WERTHEIMER: Strahlentherapie, Bd.12, S.90. 1921. 
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den bestrahlten Fallen in 30%, bei den unbestrahlten Fallen nur in 14% zu finden. 
Wir sehen hier wie bei. der in friiheren Zeiten so viel erorterten Frage, ob die 
Exstirpation des Primartumors ein rascheres AufschieBen multipler Metastasen 
zur Folge habe, keine einheitlichen Ergebnisse. Der Grund diirfte darin liegen, 
daB die einzelnen Geschwiilste entsprechend ihrer Individualitat ein verschie
denes, ja ein gegensatzliches Verhalten zeigen konnen. Nach CASPARI l ) kommt 
hier als wesentliche Ursache das Verhaltnis der angewandten Strahlendosis zur 
Resistenz des Korpers in Betracht. Auch konnen bei Impftumoren gerade 
maximale Strahlendosen zuweilen deutliche Wachstumssteigerungen hervor
rufen. 

Einwandfrei ist erwiesen, daB mechanische Schadigung des Primartumors 
durch haufiges Driicken, Quetschen, insbesondere aber durch Massage, die Meta
stasenbildung einer primaren bosartigen Geschwulst sehr stark beschleunigen kann. 
J ede starkere Palpation einer solchen Geschwulst kann bereits, wie besonders 
TYZZER2) in experimentellen Untersuchungen gezeigt hat, zur Metastasierung 
fiihren, und zwar schon in den friihen Stadien der Geschwulstbildung. TYZZER 
hat gezeigt, daB man mit dieser einfachen Methode rasch und sicher Metastasen 
erzeugen kann, und die Kenntnis dieser Tatsache ist praktisch von der groBten 
Bedeutung. Da die systematische Massage eines der beliebtesten Heilmittel 
der Kurpfuscher gegen Geschwiilste ist, so ergibt sich daraus, wieviel Schaden 
auf diesem Wege angerichtet wird, und ich habe wiederholt nach derartigen 
"Behandlungen" kleiner Mammacarcinome Metastasen in allen Lymphbahnen 
des Brustkorbes und der Achselhohle beobachten konnen. 

1m Gegensatz hierzu ist mehrfach angegeben worden [ASCHOFF, LUBARSCH, 
HIRSCHFELD3 )], daB es gelinge, durch haufiges und methodisches mechanisches 
Driicken maligner Tumoren diese .zum Schwinden und zur volligen Heilung zu 
bringen. Ja die so geheilten Tiere waren gegen eine Nachimpfung immun. Diese 
Angaben sind uns wiederum nur ein schlagender Beweis fiir die grundsatzliche 
Verschiedenheit zwischen der primaren Spontangeschwulst und dertransplantierten 
Geschwulst, der kiinstlichen Metastase auf ein anderes Tier (vgl. S. 1365 u. 1575). 
Wenn dieses Verhalten sich auch nicht ausnahmslos bei allen transplantierten 
Geschwiilsten zeigt und zuweilen auch hier, bei ohnedies zur Metastasierung 
neigenden Geschwulststammen [TYZZER2)] das Massieren zur Metastasenbildung 
fiihrt, so ist doch haufiger die Resorption des Tumors auf Quetschung die Folge. 
Die wesentliche Ursache diirfte in dem fundamentalen Unterschied der Kon
stitution des Gesamtkorpers bei dem Trager einer Impfgeschwulst gegeniiber dem 
Spontantumortrager gegeben sein. Die geringe Schadigung des Tumors durch 
Zerquetschen einiger Tumorzellen geniigt oft, das Transplantat zum Schwinden 
zu bringen, d. h. so starke Abwehrvorgange in dem sonst gesunden Organismus 
hervorzurufen, daB eine Resorption der Geschwulst die Folge ist. Ganz anders 
aber verhalt sich die Spontangeschwulst. Hier bewirkt der gleiche Eingriff 
lediglich eine starkere mechanische Verschleppung von Geschwulstzellen und 
damit eine starke Beschleunigung der Metastasenbildung. 

Eine gleiche Gefahr ist von manchen der Probeexcision zugeschrieben 
worden. Auch diese Frage hat TYZZER schon gepriift und gefunden, daB der
artige Incisionen die Zahl der Metastasen nicht steigern, hochstens ihr Wachstum 
beschleunigen. Auf jeden Fall darf man sagen, daB eine zu diagnostischen Zwecken 
ausgefiihrte Probeexcision ungefahrlich ist, wenn sich die Exstirpation der ganzen 
Geschwulst bald anschlieBt. Gefahrlich aber ist sie, wenn auf die Operation nur 

1) CASPARI: Dtsch. med. Wochenschr. 1923, S. 269; Strahlentherapie Bd.18, S.17. ]924. 
2) TYZZER: Journ. of medical research Bd.28, Nr.2. 1913 und Bd. 32. 1915. 
3) HIRSCHFELD: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 16, S.93. 1917. 
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die Bestrahlung folgt. Dann treten sehr viel haufiger und rascher nach HOL
FELDERl) Metastasen auf. 

Einen sehr eigenartigen EinfluB auf die Bildung der Metastasen hat TADE
NUMA2) festgestellt. Er benutzte fur seine ausgedehnten experimentellen Unter
suchungen das (ebenfalls durch Filtrat ubertragbare) Myxosarkom des Huhnes 
von FUJINAMI und KATO, das bosartig ist, aber nur selten metastasiert. Er
zeugte er nun bei den Tieren starke Blutverluste, so entstanden haufig Meta
stasen, und zwar besonders im Magen, dann an den Blutungsstellen, in Leber, 
Herz und Mesenterium. Auch durch Amputation des ubertragenen Tumors wur
den Metastasen erzielt: es muBten also hier schon Tumorzellen im Blute kreisen 
oder bei der Operation hineingcraten, die dann rascher zu Metastasen auswachsen. 

Konnte man diese Ergebnisse, so interessant sie waren, doch nur fur das uber
tragbare Huhnersarkom gelten lassen, das, wie wir sahen, ja eine ganz eigenartige 
Stellung unter den Geschwulsten bzw. geschwulstartigen Krankheiten einnimmt, 
so zeigten weitere Untersuchungen von TADENUMA und OKONOGI3 ), daB sich 
ahnliches auch bei dem transplantablen Mausecarcinom feststellen lieB. Hier fanden 
die Autoren in 53 % der Falle Metastasen, wenn die Tiere wiederholte BlutverIuste 
erlitten hatten, wahrend bei den Tumortieren ohne Blutungen nur in 21,3% der 
Falle Metastasen auftraten. Also auch hier wird die Metastasierung durch Blut
verIuste und die entstehende Anamie gefordert: wieder ein Hinweis fur die Be
deutung der Gesamtkonstitution fUr das Geschwulstwachstum. Es ware lehr
reich, nachzuforschen, ob sich eine soIche Beziehung auch bei den menschlichen 
Tumoren, wo ja Blutungen aus der Geschwulst sehr haufig sind, nachweisen lieBe. 

Die Haufigkeit wie die SchneUigkeit der Metastasenbildung ist nicht nur bei 
den verschiedenen Geschwulstarten, sondem auch bei jeder einzelnen Geschwulst 
so verschieden, daB man hieraus schon auf den individuellen Charakter der ein
zelnen Geschwulst schlieBen kann. Wenn BORST angibt, daB ausgedehnte all
gemeine Metastasierung beim Carcinom viel seltener sei als beim Sarkom, so 
mochten wir eine solche Unterscheidung nicht nur wegen des Sarkombegriffs 
ablehnen, sondern auch darauf hinweisen, daB auch bei vielen Carcinomen 
von gleichem Differenzierungsmangel ausgedehnte Metastasierungen haufig 
sind. MAC CARTY, CARPENTER und MAHLE4) haben in systematischen Unter
suchungen an 200 Fallen von Magenkrebs festgestellt, daB die durchschnittliche 
postoperative Lebensdauer in Fallen mit Zelldifferenzierung um etwa 7,5% 
groBer ist als bei den undifferenzierten Tumoren. Bei den Magencarcinomen 
der jungeren Leute (29-40 Jahre) zeigte~ die Geschwulstzellen durchschnittlich 
geringere Differenzierung als in den Fallen mit hoherem Lebensalter (uber 
40 Jahre). Die durchschnittliche groBte Lebensdauer nach der Operation fand 
sich in den Fallen ohne Drusenbeteiligung und mit starker Lymphocyteninfil
tration. Hier uberIebten die Kranken die Operation 8-10 ,Jahre lang. 

Obwohl man im allgemeinen damit rechnen kann, daB nach der Total
exstirpation einer bosartigen Geschwulst der Kranke als geheilt anzusehen ist, 
wenn in den ersten 3 Jahren nach der Operation Metastasen nicht aufgetreten 
sind, so sind doch auch Metastasenbildung nach vielen Jahren, ja nach Jahr
zehnten noch beobachtet worden. Besonders beim Melanosarkom habe ich 
wiederholt solche Spatmetastasen gesehen, und OLBERT5) gibt fur die gleiche 

1) HOLFELDER: Rontgentherapie der Sarkome. Med. Klinik 1921, Nr.48; Strahlen-
therapie Rd. 13, S. 438. 1922. 

2) TADENUMA: Zeitschr. f. Krebsforsch. Rd. 20, S.394. 1923 u. Rd. 21, S.168. 1924. 
3) TADENUMA und OKONOGI: Zeitschr. f. Krebsforsch. Rd. 21, S.168. 1924. 
4) MAC CARTY, CARPENTER und MAHLE: Journ. oflaborat. a. clin. med. Rd. 6, S. 473. 1921. 
5) OLBERT: Zitiert nach RIBBERT, Geschwu1st1ehre. 1914. 
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Geschwulst eine Metastasenbildung nach 24 J ahren an. Selbst bei Adenomyom 
des Uterus sind Lungenmetastasen noch nach 22 Jahren beobachtet worden 
(HART, Frankf. Zeitschr. f. Path. Bd. 10, S.78. 1912). 

5. Die Funktion der Geschwulst. 
Die allgemeine Biologie der Geschwiilste hat auch die Frage zu beantworten, 

ob der Geschwulstzelle noch eine Funktion zukommt. Die Einzelzelle muB 
entsprechend ihrer Herkunft auch eine ahnliche Tatigkeit entfalten wie die 
Gewebszellen, deren Differenzierung sie zeigt. Aber von einer funktionellen 
Leistung im Sinne der Bediirfnisse des Gesamtorganismus kann bei dem Wesen 
der Geschwulstwucherung keine Rede sein, insbesondere ordnet sich niemals 
die ganze Geschwulst als solche den Bediirfnissen und Funktionen des Korpers 
ein. In einem Lipom speichern die Zellen zwar noch Fett, aber ohne jede Riick
sicht auf die Folgen vernichten sie das Riickenmark durch Kompression und 
geben auch, wenn Hungerzustand und Kachexie den Korper bedrohen, das 
gespeicherte Fett nicht ab wie die anderen Fettzellen des Organismus. Niemals 
zeigt das Sarkomgewebe, z. B. etwa wie das Granulationsgewebe, irgendwelche 
organisatorischen Leistungen, und auch den Knochenbalkchen in einem Osteo
sarkom fehlen aIle statischen Strukturen. Je nach ihrer Herkunft produzieren 
allerdings die Geschwulstzellen haufig groBe, ja enorme Mengen bestimmter 
Substanzen, z. B. Schleim, Kolloid, Horn, Osteoid, Galle usw. Aber ob diese 
produzierten Massen - natiirlich immer nur als chemische Korper - fiir den 
Organismus verwendet werden konnen, hangt, konnte man sagen, nur vom Zu
fall, namlich davon ab, ob der Korper zufalligerweise Bedarf an solchen Stoffen 
hat. Niemand wird wohl der Bildung von Blutzellen durch die Endothelien 
eines Angioms (s. S.1645) eine nennenswerte Bedeutung zumessen. Es ist da
her verstandlich, daB gerade bei den Geschwiilsten der Driisen mit sog. innerer 
Sekretion, also den Zellen, deren chemische Tatigkeit ganz besondere und 
gutbekannte Wirkungen im Gesamtkorper auslost, daB gerade bei diesen Ge
schwiilsten funktionelle Wirkungen fiir den Gesamtorganismus beobachtet wer
den, wie in dem beriihmten Fane von V. EISELSBERG1), wo bei einer Struma 
maligna nach der Radikaloperation und Fortnahme der ganzen Schilddriise 
ein Myxodem auftrat, das mit dem Heranwachsen einer Metastase wieder zu
riickging, nach deren Operation sich derselbe Vorgang wiederholte. 

Andererseits kann natiirlich auch ein Hormon zu reichlich von Geschwulst
zellen produziert werden. Ein schoner .Beweis hierfiir ist das Verschwinden der 
Akromegalie nach operativer Entfernung eines Hypophysenadenoms. lch habe 
gerade am Beispiel der Hypophysentumoren zeigen konnen, daB, je bosartiger 
die Geschwulst, um so lockerer die Beziehungen zur Akromegalie werden2) und 
schlieBlich vollig verschwinden. Das zeigt uns, daB die Geschwulstzelle mit 
fortschreitender Entdifferenzierung und Malignitat immer mehr auch die ur
spriingliche spezifische chemische Tatigkeit, d. h. hier die Hormonbildung, ein
stellt. Auch fiir das Verhaltnis von Basedowscher Krankheit und Schilddriisen
tumor laBt sich unschwer der gleiche Nachweis fiihren. Wir miissen aus all dem 
den SchluB ziehen, daB zunehmende Entdifferenzierung, Verwilderung schlieB
lich auch die Reste der urspriinglichen funktionell chemischen Tatigkeit unter
driickt [v. HANSEMANN3 )]. Weitere Beispiele funktioneller Wirkung von Tumor-

1) V. EISELSBERG: Arch. f. klin. Chir. Bd. 48, S. 489. 1894. 
2) FISCHER, BERNH.: Hypophysis und Akromegalie und Fettsucht, Wiesbaden bei Berg

mann 1910. 
3) V. HANsEMANN: Die Funktion der Geschwulstzel1en. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 4, 

S.565. 1906. 
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zellen erwahnten wir bereits (s. S. 1730). Wie ungeheuer different auch in 
ihrer chemischen Tatigkeit die Geschwulstzellen sein miissen, zeigt sich auch 
bei den Versuchen iiber die Vaccination von Tumoren. LEVADITI und NICOLAU1) 

stellten fest, daB das Carcinom der Maus die Vaccine absorbiert und kultiviert, 
dabei aber die Fahigkeit der Transplantation einbiiBt, wahrend das Sarkom unter 
gleichen Umstanden die Vaccine zerstort. 

Auf der anderen Seite darf nicht iibersehen werden, daB auch die Produktion 
solcher chemischen Stoffe in den Geschwulstzellen haufig eine starke Abartung 
der normalen Produkte ergibt, und daB noch haufiger die Massenhaftigkeit 
dieser Produktion den Korper in doppelter Weise schadigt: durch Entziehung 
von wertvollem Nahrmaterial und durch Uberschwemmung des Organismus 
mit spezifischen Substanzen, fiir die er kein Bediirfnis hat, ja die ihn direkt 
schadigen konnen. In letzterem FaIle kann diese Uberschwemmung durch All
gemeinschadigung zur Entstehung der Kachexie beitragen, aber auch un
erwiinschte Nebenwirkungen auslosen; Beispiel: pramature Entwicklung der 
sekundaren Geschlechtscharaktere bei Kindem durch Teratome und Hyper
nephrome. Wie sehr doch die Tumorzelle gegeniiber der normalen Korperzelle 
entartet, kataplastisch geworden ist, geht daraus hervor, daB wir die zuletzt
erwahnten Wirkungen doch im ganzen recht selten sehen. Sonst miiBten wir 
Basedow-Erscheinungen bei Carcinomen der Schilddriise, Symptome der Adrena
liniiberproduktion bei Tumoren von Nebennierenzellen, Mammahypertrophien 
bei Ovarialgeschwiilsten u. ahnl. sehr viel haufiger zur Beobachtung bekommen. 

6. Allgemeine Atiologie und Pathogenese der Geschwulstbildung. 
Uber die allgemeine Atiologie der Tumoren ist nach dem friiher Gesagten 

nichts Wesentliches mehr hinzuzufiigen. Wenn APOLANT2) betont, "daB die 
Annahme einer einheitlichen .!tiologie zum mindesten nicht notwendig, ja direkt 
gezwungen und unnatiirlich erscheint", so ist das sicherlich richtig, wenn man 
unter den atiologischen die auBeren Einfliisse, die Umweltfaktoren, versteht 
und ist insbesondere richtig gegeniiber den Fanatikem der parasitaren Theorie. 
Wenn aber ApOLANT hinzufiigt, daB das Carcinom nicht in dem Sinne eine ein
heitliche Erkrankung sei wie etwa die Tuberkulose, so ist es doch sehr fraglich, 
ob wir uns einer solchen Formulierung anschlieBen diirfen. Die Geschwulsthildung 
ist ein einheitlicher, in seinem Wesen charakteristischer biologischer Vorgang, 
dessen Determinationsfaktor nach allem Gesagten in einer charakteristischen 
Abartung der Zelle, in der morphologischen und chemischen Kataplasie der 
Geschwulstzelle gegeben ist. Diese Abartung kann durch sehr verschiedene auBere 
und innere Faktoren hervorgerufen werden. Die endogenen Faktoren sind im 
wesentlichen in Differenzierungsstorungen der embryonalen und postembryona
len Entwicklung sowie in pathologischen Dispositionen des Gesamtorganismus 
gegeben, die exogenen Faktoren fiihren zu jener Entartung und Differenzierungs
storung so gut wie regelmaBig, wenn nicht immer, auf dem Umwege liber die 
Regeneration und die Storung der Gesamtkonstitution. Daher sehen wir denn 
auch, daB es heute wohl keine einzige Form und Art von Regenerations
reizen gibt, bis zu den einfachen mechanischen herunter, die nicht bei der Ent
stehung von Geschwlilsten eine nachweis bar wichtige Rolle spielen konnte, 
auch keine Art von Geschwulstreizen, die nicht schon mit Erfolg zur experimen
tellen Erzeugung von Geschwiilsten benutzt worden ware. Das ist das einwand
freie Ergebnis aus all dem, was wir iiber die Reizgeschwiilste und iiber die ex-

1) LEVADITI und NWOLAU: Ann. de l'instit. Pasteur Bd. 37, S. 443. 1923. 
2) ApOLANT.: Referat tiber Krebsatiologie S.98. Internat. Kongr., Budapest 1911. 
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perimentell erzeugbaren Geschwiilste, was wir tiberhaupt tiber den inneren Zu
sammenhang zwischen auBeren Faktoren und Geschwulstbildung heute angeben 
kannen. 

Aber aIle diese auBeren Faktoren kannen uns das Wesentliche der Ge
schwulstbildung nicht erklaren. Wenn wir auch heute noch nicht in aIle wesent
lichen Einzelheiten des biologischen Prozesses der Geschwulstwerdung einer 
Zelle eingedrungen sind, so dtirfen wir doch sagen, daB sich die Grundlinien 
dieses Prozesses bereits deutlich agzuheben beginnen. Die Geschwulstzelle 
ist eine grundsatzlich von der normalen Zelle abgeartete, in ganz spezifischer 
Weise umgewandelte kataplastische Zelle. Der Werdegang der normalen Zelle 
zu dieser typischen GeschwuIstkataplasie ist stets ein Entwicklungsvorgang. 
Dieser Entwicklungsvorgang kann durch innere und auBere Realisationsfaktoren 
eingeleitet und durchgefuhrt werden, Faktoren, die die spezifische Metastruktur 
der Zelle und Hand in Hand damit ihre spezifische Stoffwechseltatigkeit schadigen 
und so die Umwandlung herbeifiihren. 

Wie jeder andere Entwicklungsvorgang, so tritt auch dieser Entwicklungs
vorgang zur Geschwulstkataplasie nur an Zellen ein, die sich in lebhafter Teilung 
und Vermehrung finden. Aus alldem ergibt sich ohne weiteres, daB die Ge
schwulstbildung stets in engster Beziehungs zu embryonalen oder regenerativen 
Entwicklungsvorgangen steht. Diese theoretische SchluBfolgerung ist heute durch 
aIle tatsachlichen Beobachtungen sicher gestellt (s. Kap. IX und X). Ganz all
gemein durfen wir daher sagen, daB die kataplastische Geschwulstzelle stets aus 
einer embryonalen - d.h. noch nicht differenzierten - oder einer regenerierenden -
d. h. ebenfalls nochnicht differenzierten (Cambiumzelle) oder entdifferenzierten -
Zelle sich ableitet. 

Die Experimente an den filtrierbaren iibertragbaren Hiihnersarkomen 
(Rous-Sarkom) haben gezeigt, daB diese Sarkomzelle vor allen anderen Zellen 
ausgezeichnet ist durch einen besonderen spezifischen Wuchsstoff oder ein 
besonderes Zellenzym, das von der Sarkomzelle in Menge gebildet wird und auch 
aus Embryonalzellen oder anderen tierischen oder menschlichen Geschwiilsten, 
besonders durch anaerobe Zuchtung, gewonnen werden kann. Das Besondere 
der Rous-Sarkome liegt darin, daB dieses spezifische Wuchsenzym leicht in jede 
embryonale oder regenerierende Huhnerzelle eintreten und damit ungewahnlich 
rasch die Umpragung dieser Zellen in Geschwulstzellen erzwingen kann. Daher 
kann die Rous-Sarkomzelle experimentell erzeugt werden: 

I. durch Zusatz solcher Wuchsenzyme (die sowohl aus dem Rous-Sarkom 
wie aus anderen Geschwiilsten gewonnen werden konnen): 

a) zu transplantierten Huhnerembryonalzellen, 
b) zu undifferenzierten (embryonalen) Mesenchymzellen, den Monocyten 

des Huhnerblutes, 
c) zu regenerierenden Mesenchymzellen des Huhnes (Kieselgurgranula

tionen). 
II. Ferner kann die Entwicklung zur Rous-Sarkomzelle aus transplantierten 

Hiihnerembryonalzellen erzwungen werden durch cellulare, lokale oder all
gemeine Schadigung des Tieres durch Indol, Arsen oder Teer. Ob dasselbe auch 
an der Regenerationszelle des Huhnes moglich ist, ist noch zu prufen. 

Auch durch das unter II. genannte Vorgehen wird die Entwicklung der 
Embryonalzelle in eine so pathologische Bahn gezwungen, daB die kataplastisch 
gewordene Zelle schlieBlich dauernd und in allen ihren Nachkommen das spezi
fische Wuchsenzym produziert und fortan von dem typischen Garungsstoff
wechsellebt. 

Die Zellen der anderen echten tierischen und menschlichen Geschwiilste 
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bilden ebenfalls ein besonderes Wuchsenzym und leben von dem gleichen ab
normen Garungsstoffwechsel. Ihr Wuchsenzym ist aber nicht ebenso leicht 
auf andere Zellen, auch nicht auf embryonale oder Regenerationszellen der 
Saugetiere zu iibertragen. Auch ist es natiirlich moglich, daB hier qualitativ 
andersartige, vielleicht sogar fiir die einzelnen Zellarten verschiedene Wuchs
enzyme vorliegen. Rier kann also bisher experimentell die Entwicklung der 
normalen Zelle zur kataplastischen Geschwulstzelle nur durch das beim Rous
Sarkom unter II. genannte Verfahren erzwungen werden, also durch lokale, 
cellulare oder allgemeine Schadigung durch Teer, Arsen, Rontgen usw. bei Uber
tragung von Embryonalzellen oder bei regenerierenden Zellen. 

Die Pathogenese aller echten Geschwulstbildungen ist demnach auf Grund 
aller kritisch einwandfreien und gesicherten Tatsachen der Pathologie wie der 
experimentellen Forschung zuriickzufiihren auf eine typische Zellentartung, 
Kataplasie, die auf zwei verschiedenen Wegen zustande kommen kann: 

I. Die Geschwulst entsteht aus einer durch eine primare lokale MiBbildung 
entstandenen embryonalen Geschwulstkeimanlage, die entweder 

a) durch eine hinzutretende lokale Schadigung oder einen lokalen Rege
nerationsreiz oder 

b) durch eine hinzutretende besondere allgemeine Konstitutionsanderung 
zur Geschwulst auswachst. 

II. Die Geschwulst entsteht aus einer auf dem Boden einer lokalen, ins
besondere haufig wiederholten Regenerationswucherung gebildeten rcgenerativcn 
Geschwulstkeimanlage, die wiederum 

a) durch eine hinzutretende besondere Schadigung oder weitere Rege
nerationsreize anderer Art oder besonders 

b) durch eine hinzutretende besondere allgemeine Konstitutionsanderung 
zur Geschwulst auswachst. 

Es muB betont werden, daB ebenso wie die einzelne Geschwulstkeimanlage 
auch die allgemeine Disposition nach Tumor und Zellart verschieden sein kann. 
Es ist nicht gesagt, daB es eine so allgemeine Geschwulstdisposition des Korpers 
gibt, daB nunmehr jede im Karper vorhandene Geschwulstkeimanlage zum 
Tumor auswachsen miiBte. Anderenfalls miiBte ja jeder Naevus, jedes kleine 
Angiom, jede lokale GewebsmiBbildung im ganzen Organismus, z. B. bei einem 
bestehenden Carcinom, in echte Geschwulstbildung iibergehen. Wenn diese 
Frage vielleicht auch noch nicht systematisch und genau genug untersucht ist, 
so kann man doch heute schon sicher sagen, daB hochstens ganz ausnahmsweise 
die Bildung multi pIer Primargeschwiilste auf diesem Wege zu erklaren ware. 

Nicht nur die einzelnen lokalen GewebsmiBbildungen und Regenerations
herde zeigen zahlreiche spezifisch differente Ziige, sondern ebenso auch die -
ich mochte sagen dazugehOrige - allgemeine Disposition. Bisher haben wir noch 
keine Unterlagen, sie fUr aIle Geschwulstarten als im wesentlichen gleich zu 
erachten. Dazu kommt, daB besonders die Geschwulstkeimanlagen wahrschein
lich noch eine oder mehrere "sensible Period en" besitzen, in denen allein die 
typische Kombination der notwendigen Faktoren zur Bildung der Geschwulst 
fiihrt. So erklart es 'sich auch, daB auch bei den experimentellen Methoden, die 
bei einer sehr groBen Zahl von Tieren zur Geschwulstbildung fiihren (Spiroptera
infektion, Cysticercusinfektion, Teer, Arsen, Rontgen), selbst in den giinstigsten 
Fallen immer wieder Tiere, sowohl einzelne wie ganze Rassen, gefunden werden, 
die sich ganz oder fast ganz refraktar verhalten und trotz ganz gleicher Versuchs
bedingungen keine Geschwulstbildung zeigen. 

Der spezifische Faktor der Geschwulstbildung liegt eben niemals in den auBeren 
Faktoren, sondern immer nur in der typischen Metastruktur und im typischen 
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Stoffwechsel der Zelle. Einen "spezifischen Geschwulstreiz" gibt es nicht, es handelt 
sich nicht urn einfache Reizwirkungen, sondern urn einen sehr komplexen bio
logischen Vorgang. Notwendig zur Geschwulstentstehung ist eine Kombination 
verschiedener Faktoren, die sich offenbar in einem bestimmten Punkte schneiden 
mussen. Daher finden wir so haufig, sowohl in der Beobachtung beim Menschen 
wie in den experimentellen Arbeiten, positive Einzelresultate von Geschwulst
bildung z. B. nach einmaliger Verbrennung, nach einmaliger Atzung, nach ein
maliger Teereinwirkung usw., die sich aber in weiteren Versuchen nicht mehr 
reproduzieren lassen. Hier war zufalligerweise z. B. durch besondere augen
blickliche Konstitutionslage des Organismus die Gesamtheit der notwendigen 
Faktoren bis auf einen einzigen schon vorhanden, und dieser letzte fehlende 
Faktor wurde durch unseren experimentellen Eingriff, z. B. durch Transplan
tation eines embryonalen Zellhaufens oder durch Erzwingung einer Regenerations
wucherung noch hinzugeschaffen. 

Die, wenn nicht fur aIle, so sicher doch fur die meisten Geschwulstbildungen 
unbedingt notwendige Allgemeindisposition kann sowohl primar durch eine 
vererbliche oder wenigstens bereits im Keirn angelegte pathologi8che Ge8amt
kon8titution gegeben sein (rein dY8ontogeneti8che Ge8chwul8tbildungen, erbliche 
und familiare Tumoren), wie auch durch den den Regenerationsherd schaffenden 
auBeren Faktor (Teer, Rontgen, Parasit) gleichzeitig geschaffen werden. 

Da es sich bei der Bildung der Geschwulstzelle urn eine wesentliche Ver
anderung der Zellmetastruktur handelt, so ist es erklarlich, daB die auBeren 
Faktoren, welche diese Veranderung erzwingen konnen, erwiesenermaBen in 
erster Linie am Kern und Chromatin der Zelle angreifen. Gerade von den Rontgen
strahlen ist das in zahlreichen Untersuchungen gezeigt worden. Aber da hier 
wie bei den anderen Faktoren aIle Wirkungen auf die Zelle von der Quantitat 
der Einzelschadigung abhangen, so wird die Tatsache unserem Verstandnis 
nahergeruckt, daB immer wieder und in hochst auffallender Weise dieselben 
Faktoren, welche oft schon rein empirisch als Heilmittel gegen Carcinom 
vor langen Jahren entdeckt wurden, auch Tumoren zu erzeugen imstande 
sind. Es gilt dies von den Lichtstrahlen, den Rontgenstrahlen, dem Arsen. 
Die Reiztheorie kann fur aIle diese wichtigsten biologischen Feststellungen 
nicht einmal eine hypothetische Erklarung geben, geschweige denn eine be
friedigende. 

Man hat auch im Sinne der Reiztheorie den Versuch gemacht, die Entstehung 
der Geschwulst einfach auf eine bestimmte Reiz8umme, aus der einfachen Ad
dition der Einzelreize zuruckfiihren. Nicht die haufige Wiederholung des gleichen 
Reizes oder die Zeitdauer, oder die GroBe der Einzeldosis soIl ausschlaggebend 
sein, sondern die Gesamtquantitat der angewandten Reize im ganzen. So hat 
BLOCH, wie wir sahen (s. S. 1623), fur die experimentelle Erzeugung des Rontgen
carcinoms am Kaninchenohr angegeben, daB es auf die Totalmenge der verab
reichten Strahlen allein ankame und daB lediglich eine Totalmenge, die zwischen 
1200 und 2000 X lage, zur Carcinombildung fiihrt. GroBere und kleinere Dosen 
sind wirkungslos. Auch FIBIGER (s. S. 1573) will die Krebsbildung auf eine im 
Laufe der Jahre steigende Summierung der Reize zuruckfuhren, und DE ELMAN 
(s. S. 1574 u. S. 1620) nimmt an, daB fur die Entwicklung des Teerkrebses nicht 
die Periodizitat, sondern die Gesamtmenge der Reize wesentlich sei. Wir wiesen 
schon S. 1572 darauf hin, daB diese Annahmen mit den Erfahrungen der all
gemeinen Biologie nicht gut in Einklang zu bringen sind. 

Nun ist es gewiB richtig, daB die Quantitat der Schadigung von der groBten 
Bedeutung ist, wissen wir doch auch fur die Bestrahlungen, daB, berechnet auf 
den Ionisationseffekt, die biologische Wirkung von Strahlen verschiedener 
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WellenHinge die gleiche ist [WOODl)]. Aber fur die Tumorentwicklung, das 
zeigen zahlreiche Beobachtungen, kommt es nicht auf die Gesamtmenge der 
Schadigungen an, sondern auf die Quantitat der Einzelschadigung im gegebenen 
Augenblick und auf den gerade vorliegenden Zustand der Zelle im gleichen Augen
blick (die sensible Periode). Die aus zahllosen Versuchen verschiedenster Art 
immer wieder erwiesene wesentliche Bedeutung der TV iederholung der Schadigung 
fUr die Geschwulstbildung (Teer, Arsen, Rontgen, bei der Infektion durch den 
Infektionsvorgang von selbst gegeben) beweist uns, daB es sich eben urn einen 
komplexen Entwicklungsvorgang handelt, daB wir durch die Wiederholung der 
Schadigung sehr vielleichter die Zelle in die pathologische Entwicklungsrichtung 
und viellcicht sogar in die sensible Pcriode hincinzwingen konnen. Auch die 
Tatsachen der Resistenzerhohung gegen Geschwulste durch Teerpinselung, 
durch Rontgen usw. (s. S. 1615) steht mit der Betonung der Summierung der 
Einzelreize in grellem Widerspruch. 

Raben wir einmal das Gluck (wie bei der Embryonalzelle) odeI' den Zufall 
(wie bei manchen Regenerationen), eine Zelle gerade in der sensiblen Peri ode 
zu bekommen, so geniigt oft genug eine eimalige Schadigung, urn die Entwicklung 
zur Gesehwulstzelle hervorzurufen, und die sonst notwendige Gesamtmenge von 
Reizen, wie sie fUr Teer und Rontgenstrahlen errechnet wird, ist hier nicht nur 
uberflussig, sondern konnte sehr wohl in einem solchen FaIle die Entwicklung der 
Geschwulst wieder verhindern. Denn gerade ein Entwicklungsvorgang kann durch 
cine zu starke Schadigung, insbesondere der Metastruktur des Kernes, wiederum ge
stort oder leicht ganz vernichtet werden. So wie sich fUr die Thera pie der Geschwiilste 
eine strikte, schematische Carcinomdosis nicht aufstellen laBt (s. S. 1366 und 
1724), so gibt es auch sicherlich fUr die Entstehung der Geschwulst fiir keinen 
experimentellen oder in der Natur vorkommenden "Reiz" eine Careinomdosis. 

Die Entwieklung der Gesehwulstzelle ist ein hochst komplexer biologischer 
Vorgang, fur dessen Aufklarung die Kenntnis der quantitativen Verhaltnisse 
der aufeinander einwirkenden inneren und auBeren Faktoren von groBter Wichtig
keit ist und noeh sehr viel Arbeit machen wird. Erst die Erkenntnis diesel' 
fundamentalen Stellung des biologischen V organgs kann uns die oft so hetero
genen Resultate der Wirkung der uns zuganglichen auBeren Faktoren bei den 
verschiedenen Tier- und Gewebsarten, ja bei den verschicdenen Einzelindividuen, 
erklarlich machen. 

XIV. Allgemeine Morphologie der Geschwiilste. 
TIber viele grundsatzliehe Fragen der Geschwulstmorphologie ist bereits 

in fruheren Kapiteln, insbesondere in dem Abschnitt uber die morphologische 
Kataplasie der Tumorzelle (s. Kap. III, 2, S. 1400-1414), eingehend berichtet 
worden. Wir sehen in den Geschwulsten eine groBe Anzahl verschiedener Ano
malien von Zelle und Kern auftreten, wie Chromatinhyperplasie, pathologische 
Mitosen, Riesenkernbildungen, mehrkernige Riesenzellen und wohl aIle Formen 
sekundarer Veranderungen von Kern und Protoplasma. An diesel' Stelle solI da
her auf all diese Dinge nieht noehmals eingegangen werden, sondern wir wollen 
hier nul' einige allgemeine Fragen, die bisher nicht zur Sprache kamen, zusammen
fassend behandeln. 

1. Das Gesehwulststroma. 
Wahrend die Gesehwulstkeimanlage lediglieh aus Geschwulstzellen, ja aus 

einer Zelle bestehen kann, muG bei ihrem weiteren Auswachsen in jedem FaIle 

1) WOOD: Americ. journ. of roentgenol. a. radium therapy Bd.12, S.474. 1924. 
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ein Stroma, d. h. ein Stiitzgeriist mit GefaBen hinzutreten, weil sonst die Er
nahrung unmoglich ist. VIRCHOWS Unterscheidung der histioiden Geschwiilste, 
die nur aus einer Gewebsart bestehen sollen, und der organoiden Geschwiilste, 
die aus Parenchyma und Stroma bestehen, konnen wir heute als berechtigt 
nicht mehr anerkennen. Die Abgrenzung des eigentlichen Geschwulstparenchyms 
vom -Stroma ist nur in den verschiedenen Geschwulstarten sehr verschieden 
deutlich und fiir unser Auge bald sehr leicht, bald sehr schwer zu erkennen. 
Auch das zellreichste Sarkom und Meristom besteht immer aus dem Geschwulst
parenchym und dem Stroma, dem Stiitzgeriist mit den GeHiBen. 

Von groBter Wichtigkeit ist die Frage, von wem das Stroma der Geschwiilste 
geliefert wird. Gehort es zur Geschwulst selbst, ist es von dem Parenchym der 
Geschwulst gebildet oder liefert das umliegende normale Gewebe das Stroma ~ 
Nach allen Untersuchungen kann man nur sagen, daB das letztere der Fall ist. 
Besonders in den Metastasen ist es gewohnlich schon und leicht zu sehen, wie von 
dem umliegenden normalen Gewebe Bindegewebe und GefaBsprossen in das 
Geschwulstparenchym hineinwachsen, ebenso wie sie in einen Fremdkorper 
hineinwachsen und ihn zu organisieren suchen. Schon v. HANSEMANN1 ) hat be
tont, daB das Stroma der Metastasen stets mit dem des Organs iibereinstimmt, 
in dem sich die Metastasen befinden, und wir wiesen friiher darauf hin, wie haufig 
es bei der Entwicklung von Metastasen im Knochen zur Neubildung von Knochen
balkchen kommt (osteoplastische Carcinose), weil eben hier das stromaliefernde 
Organgewebe physiologischerweise die Fahigkeit zur Knochenbildung besitzt. 
Noch niemals wurde in einem solchen FaIle in dem primaren Prostata-, Mamma
oder Schilddriisencarcinom knochenbildendes Stroma gefunden, das etwa mit 
dem Geschwulstparenchym metastatisch verschleppt worden ware. Und dabei 
kommen primare Carcinome dieser Art vor, so z. B. hat GRUBER2) einen Magen
krebs beschrieben, dessen Stroma iiberall zu metaplastischer Knochenbildung 
neigte. 

Auch die experimentellen Untersuchungen iiber die transplantablen Tier
geschwiilste haben immer wieder ergeben, daB das Bindegewebe und die GefaBe 
fiir den transplantierten Geschwulstknoten vom Wirtstier geliefert werden. 
Da in einer ganzen Anzahl von Geschwiilsten das eigentliche Geschwulstparen
chym selbst mesenchymale Strukturen, bindegewebige Fasersysteme, Knochen
balkchen, GefaBe bildet, so hat man angenommen, daB hier auch das Geschwulst
parenchym selbst das Stroma der Geschwulst liefert. Aber diese Annahme ist 
nicht geniigend begriindet, und auch in die embryonalen Mischgeschwiilste 
wachsen von allen Seiten GefaBe und Bindegewebszellen des Wirtes hinein. 
Ware das nicht der Fall, so ware ja auch eine Ernahrung der Geschwulst, wenn 
sie nur eine geringe GroBe erreicht hat, nicht mehr moglich. Zum mindesten 
miiBte das von der Geschwulst selbst gelieferte Stroma funktionelle Verbindungen 
mit dem Stroma und den GefaBen des Wirtsorgans eingehen. Wir miissen also 
auch in diesen Fallen, im Gegensatz zu BORST, zwischen dem eigentlichen Ge
schwulstparenchym, auch wenn dieses mesenchymale Differenzierungen der 
verschiedensten Art aufweist, und dem wirklichen Stroma unterscheiden. Die 
Tatsache, daB auch jedes Fibrosarkom, daB auch jedes Angiom und Kavernom 
noch ein gefaBfiihrendes Stroma von der normalen Umgebung her erhalt, beweist 
das ohne weiteres. DaB wir natiirlich haufig im histologischen Bilde nicht fest
stellen konnen, wo die Grenzen zwischen Geschwulstparenchym und Stroma 
liegen, liegt an der Mangelhaftigkeit unserer Untersuchungsmethoden und 
beweist grundsatzlich nicht das geringste. 

1) HANSEMANN: Spezifitiit S. 74. 1893. 
2) GRUBER: Ziegl. Beitr. Bd. 55, S. 368. 1913. 
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Schon v. HANSEMANN1) hat darauf hingewiesen, daB die Schwierigkeit der 
Abgrenzung des Stromas in Sarkomen im wesentlichen darauf beruht, daB eben 
auch die Tumorzelle hier Intercellularsubstanz bildet, die sich mit derjenigen 
des Stromas so verbindet, daB eine Abgrenzung nicht mehr moglich ist. Zudem 
gibt es Sarkome, in denen das Stroma uberhaupt nur aus GefaBrohren besteht. 
In ganz anderem Lichte stellt sich uns allerdings die Frage dar, wenn man auf 
dem Standpunkte HERZOGS 2) steht, der die BlutgefaBe in Fibromen und Lipomen 
vom Parenchym im Sinne eines Stromas ebensowenig abtrennen will wie im 
normalen Binde- und Fettgewebe und auch bei den Geschwulsten Fibroblasten 
und Fettzellen aus den GefaBwandzellen hervorgehen laBt. Naturlicherweise 
entspricht die Unterscheidung von Stroma und Parenchym den tatsachlichen 
Verhaltnissen nicht vollstandig bei den angiomatosen Geschwulsten, obwohl 
auch hier eine Stromaentwicklung nachzuweisen ist, mussen doch die GefaBe, 
d. h. das Parenchym der Geschwulst, selbst einen AnschluB an das ubrige Ge
faBsystem haben oder gewinnen, und sie mussen damit von selbst, weil in den 
Kreislauf eingeschaltet, ich mochte sagen zufalligerweise Funktionen vermitteln, 
die kein anderes Geschwulstparenchym, sondern immer nur das Stroma uber
nehmen kann. An der grundsatzlichen Unterscheidung kann dadurch nichts 
geandert werden. Auch die ausgedehnten Untersuchungen der gesamten Literatur 
uber die transplantablen Tiergeschwiilste haben immer und uberall dasselbe 
ergeben: Stutzgerust und GefaBe fur das transplantierte Geschwulstparenchym 
werden vom Wirtstier geliefert. 

Wir sahen fruher schon, daB die Ausbildung dieses GefaBstutzgewebes fur 
Entwicklung und Wachstum der Geschwulst von ausschlaggebender Bedeutung 
ist. RH. ERDMANN hat die groBe Bedeutung der Stromabildung auch bei ihren 
kunstlichen Zuchtungen von Carcinomgewebe erkannt, da es ihr nie gelang, 
gezuchtetes Krebsgewebe erneut in einem gesunden Tier zum Wachstum zu 
bringen, wenn nicht gleichzeitig Zellen von dem ursprunglichen Stroma der 
Geschwulst mit ubertragen wurden. Sie kommt daher zu dem SchluB, daB 
die Stromazelle hier Trager eines wichtigen Geschwulstfaktors sei und daB eine 
Geschwulstubertragung nur dann erfolgreich ware, wenn die Bindegewebszellen 
des Wirtes wieder durch eine Art Infektion zur Erzeugung des geschwulsterregen
den Faktors veranlaBt "'iirden. Wie dem auch sei, die groBe Bedeutung der 
Stromabildung unterliegt keinem Zweifel, und wir haben bereits fruher (s. S. 1721) 
gesehen, daB bei carcinomresistenten Tieren diese Stromabildung ausbleibt 
und die Tumorzellen infolgedessen durch langsame Verhungerung zugrunde gehen 
und schlieBlich resorbiert werden. Erst nach dem Absterben der Geschwulst
zellen bildet sich eine sparliche bindegewebige Narbenkapsel um die nekrotische 
Masse. RUSSEL u. a. deuten den V organg so, daB hier die chemotaktische Wirkung 
der Carcinomzellen auf das Bindegewebe ausbleibt oder unterdruckt worden ist 
und daher das Tier resistent gegen die Geschwulstubertragung ist. Andererseits 
wurden fruher bereits Tatsachen dafur angefiihrt, daB eine Umstimmung dieser 
Bindegewebsreaktion des Korpers, z. B. durch Rontgenbestrahlung, ebenfalls von 
der groBten Bedeutung fur Geschwulstwachstum und Geschwulstzerstorung bzw. 
Heilung ist. Also kann umgekehrt auch die Art der Stromareaktion als aktive 
Gegenwehr des Korpers gedeutet und mit der Resorption von Geschwulstzellen 
in Verbindtmg gebracht werden. Sicherlich verhalten sich auch hier Spontan
geschwulste und Transplantate, und unter den letzteren wieder die einzelnen 
Arten sehr verschieden. Auch kann die Art der Stromreaktion, der Gehalt an 
Lymphocyten, Plasmazellen, Histiocyten die differenten Ergebnisse bedingen. 

1) HANSEMANN: Spezifitat S. 72. 1893. 
2) HERZOG: Klin. Wochenschr. 1923, S. 684 u. 730. 
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Art und Menge der Stromaentwicklung in den einzelnen Geschwiilsten kann 
sehr verschieden sein. Wir sehen bei Carcinomen bald sehr spiirliches Stroma 
entwickelt (Medullarkrebse), bald entwickeln sich umfangreiche Schwielen
massen mit hyaliner Degeneration des Bindegewebes, so daB man auf weite 
Strecken nur schwieliges Narbengewebe, dagegen keine Epithelzellen zuweilen 
findet. Von manchen Autoren sind derartige Schwielen- und Narbenbildungen 
in Carcinomen als Heilungen oder wenigstens Heilungsvorgiinge gedeutet wor
den. Die Geschwulstzellen sind eine hinfiillige Brut, die leicht abstirbt und 
dadurch ebenso zu starken Bindegewebswucherungen Veranlassung gibt wie 
jede Resorption anderer nekrotischer Massen. Dieses Absterben betrifft die zen
tralen, schlecht erniihrten Teile, wiihrend die jiingeren Teile der Peripherie 
lebhaft weiterwachsen. Es trifft auch nach meinen Erfahrungen durchaus nicM 
zu, wenn BORST!) noch 1924 schreibt, daB die scirrhosen Carcinome wenig Neigung 
zu metastatischer Ausbreitung zeigen und dies als Beleg fUr die Auffassung der 
fibroblastischen Reaktion als einer geweblichen Gegenwirkung gegen die Tumor
zellen anfiihrt. Gerade das Gegenteil ist der Fall: die scirrhosen Mammacarcinome 
z. B. sind ganz besonders bosartig, wiihrend nicht selten gerade die medulliiren 
Formen viel weniger zu Rezidiv und Metastasierung neigen [s.IsELIN2)] - also 
auch hier miissen wir wohl wie bei den verschiedenen Erfahrungen des Tier
experiments qualitativ verschiedene Arten der Stromareaktion annehmen. 

Dnter den Strukturelementen des bindegewebigen Mesenchyms verdienen 
auch wegen ihrer heute so leichten histologischen Darstellung die elastischen 
Fasern unsere besondere Aufmerksamkeit. Die vor der Geschwulstbildung im 
Gewebe vorhandenen elastischen Elemente werden von den meisten gutartigen 
und bosartigen Geschwiilsten verdriingt und gehen meist wohl durch Inaktivitiits
atrophie zugrunde, da sie ja durch die Geschwulst sehr bald in ihrer normalen 
Funktion behindert sein diirften. Reste del' elastischen Fasern, Elastinballen 
und Triimmer findet man daher nicht selten in del' Geschwulst, auch z. B. in 
Krebsalveolen selbst eingeschlossen. Andererseits gibt es aber Geschwiilste, 
in denen groBe Mengen auch neugebildeter elastischer Fasern sowie brockliger 
und amorpher Massen, die aIle Farbreaktionen der elastischen Faser geben, auf
treten. Wir miissen hier zwei Arten unterscheiden: die erste umfaBt eine Gruppe 
yon Geschwiilsten, in denen das Geschwulstparenchym selbst zur - oft massen
haften - Bildung solcher Elastinmassen und -fasern fiihrt. Dieser. Vorgang 
findet sich in sehr charakteristischer Weise und ganz regelmiiBig in allen Misch
geschwiilsten der Speicheldriise und den analogen Bildungen, die besonders im 
Bereiche des Gesichts und der Mundhohle auftreten [so B. FISCHER3)]. Das geht 
so weit, daB man dieses Verhalten sehr gut auch zur Differentialdiagnose heran
ziehen kann, Z. B. bei einem Tumor des Gaumens. 1st man im Zweifel, ob eine 
derartige Geschwulst in die Gruppe dieser Mischgeschwiilste gehort, so kann man 
hiiufig durch die Elastinfiirbung leicht die Entscheidung treffen, was um so wichtiger 
ist, als ja diese zellreichen Tumoren leicht den Eindruck einer bosartigen Geschwulst 
machen, als typische Mischgeschwiilste aber keine Malignitiit zeigen. Auch in den 
Cylindromen ist eine iihnliche Elastinneubildung etwas ganz Gewohnliches. In 
anderen Geschwiilsten ist sie seltener. Ich habe auch eine zellreiche Geschwulst 
des Gehirns beobachtet, wo die Geschwulstzellen ganz regelmiiBig von kleinsten 
Elastinkornchen begleitet waren, ohne jede Faserbildung (Elastoidsarkom). 

1) BORST, M.: Bosartige -cGeschwiilste S. 10. Hirzel, Leipzig. 1924. 
2) ISELIN: Schweiz. med. Wochenschr. 1920, S.22. 
3) FISCHER, B.: Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 176, S. 169. 1904, weitere 

Literatur findet sich bei RIBBERT, Geschwulstlehre 1914 und bei RIEDEL: Virch. Arch. 
f. pathol. Anat. u. Physiol. Bd. 256, S. 243. 1925. 
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Eineandere Gruppe von Geschwiilsten zeigt nun groBe Mengen elastischen 
Gewebes nicht im Parenchym, sondern im Stroma. Dies ist ein auBerordentlich 
haufiger, fast regelmaBiger Befund bei den scirrhosen Carcinomen der Mamma, 
wo man die Elastinmassen zuweilen als gelblich-weiBe Flecke und Ringe schon 
mit bloBem Auge erkennen kann. Hier begleitet ein ungeheuer dichtes und 
breites Filzwerk von elastischen Fasern die GefaBe und Milchgange im Bereich 
des Carcinoms, und man muB den Eindruck gewinnen, daB hier nicht nur ein 
Zusammenriicken der praexistenten elastis.chen Fasern der Mamma, sondern auch 
eine starke Neubildung vorliegt. Degenerative Veranderungen des elastischen 
Gewebes sind ja besonders in der Raut alter Leute haufig und hier besonders 
haufig im Bereiche seniler Rautcarcinome. Wir diirfen darin vielleicht einen Hin
weis auf besondere Stoffwechselstorungen erblicken, und ebenso wie die Stroma
bildung in den verschiedenen malignen Tumoren sehr verschieden ist, ebenso 
diirfen wir wohl diese starken Elastinneubildungen im Scirrhus (und einigen 
anderen Geschwiilsten) als eine durch den besonderen Stoffwechsel der Einzel
geschwulst hervorgerufene eigenartige Stromareaktion auffassen. 

2. Gefa6system und Nerven der Geschwillste. 
Eine besondere Besprechung verdient wegen der- Wichtigkeit fiir die Er

nahrung der Geschwulst die Bildung des Blutgefa8apparates. Wir verdanken ein
gehende systematische Untersuchungen dariiber insbesondere RIBBEBT1), GOLD
MANN2) und DIBBELT3). Die GefaBbildung ist bei den verschiedenen Geschwiilsten 
recht verschieden, zuweilen entwickeln sich ganze GefaBbaume (s. die Abbil
dungen bei GOLDMANN), im ganzen erreicht aber die GefaBbildung nicht den 
normalen Aufbau und die normale Gliederung wie im gesunden Organ, insbeson
dere vermissen wir haufig eine deutliche Sonderung in Arterien und Venen. 
Statt dessen wird die Geschwulstmasse von unregelmaBigen Blutraumen mit 
primitiver Endothelwand durchsetzt. DIBBELT kommt auf Grund seiner Unter
suchungen zu dem SchluB, daB der GefaBapparat von Geschwiilsten weder im 
Aufbau noch in der histologischen Struktur die Vollkommenheit der GefaBe 
normaler Organgewebe erreicht. "Dagegen herrschen im Grade der GefaB
differenzierung sehr groBe Unterschiede, im allgemeinen pflegt die Differen
zierung des Geschwulstgewebes und die der ernahrenden GefaBe Hand in Hand 
zu gehen. Demnach treffen wir den hOchstentwickelten GefaBtypus bei Ge
schwiilsten mit fortgeschrittener Gewebsreife, den niedersten bei Geschwiilsten 
mit unvollkommener Gewebsreife." 

Auf diese schlechtere GefaBversorgung gegeniiber dem normalen Gewebe, 
auf die ungeniigenden Beziehungen zum ernahrenden Blute fiihrt es RIBBEBT 
zuriick, daB die Tumorzellen allen auBeren schadlichen Einwirkungen vielleichter 
erliegen als die normalen Gewebe. SITTENFIELD4) betont auf Grund experimen 
teller Erfahrungen, daB die Blutversorgung, und als ihre wichtigste Grundlage 
die angioplastische Reaktionsfahigkeit, die wichtigsten Momente fiir die Vitalitat 
des Tumoers sind. SITTENFIELD versuchte den EinfluB· der Blutversorgung 
experimentell festzustellen und erzielte bei Tumortransplantation an der Ratte 
im kiinstlich anaInisierten Bein 18%, im passiv-hyperamischen Bein dagegen 
96% positive Impfresultate, zugleich mit bedeutend schnellerem Wachstum. 
Da aber degenerative Vorgange bis zu Nekrosen auch in Geschwulstteilen vor
kommen, die gut mit Blut versorgt sind, so spielt neben der GefaBversorgung 

1) RIBBERT: Dtach. med. Wochenschr. Nr. 22, S.801. 1904. 
2) GOLDMANN: Bruns Beitr. z. klin. Chir. Bd.72, S.1. 19l1. 
3) DIBBELT: Arb. Path. Inst. Tiibingen Ed. 8, S. ll4. 1914. 
4) SITTENFIELD: Proc. soc. expo bioI. New York Bd. 9. 1912. 
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sicher auch die primare Konstitution der Geschwulstzelle fur das mehr oder 
weniger haufige und ausgedehnte Auftreten dieser regressiven Metamorphosen 
eine Rolle. 

DENTler1) findet bei experimenteller Geschwulsttransplantation eine starke 
Neubildung von BlutgefaBen und in der ersten Zeit eine ganz unregelmaBige 
Verteilung der zufuhrenden GefaBe mit "OberschuB von Capillaren. Dieses Capil
larnetz bildet sich aber bei der weiteren Geschwulstentwicklung wieder etwas 
zuruck - Verhaltnisse, die ubrigens oei den verschiedenen Formen der trans
plantablen wieauch der spontanen Tumoren recht verschieden sein konnen, 
ich erinnere nur an die hamorrhagischen Tumoren, bei denen es ja regelmaBig 
zu GefaBarrosionen und Blutungen kom,mt. Dabei konnen solche hamorrhagische 
Geschwulste im Tierversuch sowohl durch spontane wie durch experimentelle 
Schadigungen diesen hamorrhagischen Charakter wieder verlieren. 

Noch schlechter als die BlutgefaBe sind dieLymphgefii.Be in den Gesehwiilsten 
entwickelt. Obwohl hieriiber nur wenige Angaben in der Literatur sich finden, 
ist der LymphgefiiBapparat besonders in der bosartigen, rasch wachsenden Ge
schwulst sehr schlecht oder nur andeutungsweise entwickelt. Selbst fur gut
artige Geschwiilste trifft das zu, undMoNoGENow2) gibt an, daB selbst in den 
Adenomknoten der Schilddriise normal ausgebildete LymphgefaBe fehlen und 
das vorhandene Lymphspaltensystem durch die Kapsel von der Umgebung 
abgesperrt ist. 

Von besonderem Interesse fUr uns ist das N ervensystem der Geschwiilste 
und die Frage, ob die Geschwulst als solche oder das geschwulstbildende Organoid 
eine organische Beziehung zum Zentralnervensystem des Gesamtorganismus 
besitzt. Erblickt man in der Funktion des Zentralnervensystems das synthetische 
Lebensprinzip, das die Grundlage der Individualitat des Korpers ist und seine 
Einheit und Ganzheit schafft [A. MULLER3 )], so wird man schon a priori zu der 
Vorstellung gedrangt, daB die Geschwulst, da sie ja die Einheit des Korpers 
durchbricht und sich seinen Wachstumsgesetzen nicht unterordnet, keine Be
ziehung zum Nervensystem besitzt. Auch bestimmt nach EUGEN ALBRECHT4 ) 

das Nervensystem nicht die erste Geschwulstanlage, ehenso wie es heim emhryo
nalen Aufbau nicht bestimmend wirkt - mit anderen Worten: hier herrschen 
die Gesetze der ersten Periode der Selbstdifferenzierung. Wenn dagegen das 
Nervensystem (wie die Einheit des Organismus uberhaupt) auf die regenerativen 
Vorgange bestimmend einwirkt, so konnte man sich vorstellen, daB gerade dann 
regenerative Wucherungen zur Geschwulstbildung fUhren, wenn sie die Beziehung 
zum Nervensystem verlieren. Tatsache ist ja, daB das Einwachsen der Nerven, 
z. B. in ein Transplantat, sehr lange Zeit, viele Monate, in Anspruch nimmt. 
Das Wachstum z. B. transplantierter Geschwulste geht aber so rasch vor sich, 
daB das Geschwulstgewebe unmoglich in dieser kurzen Zeit den AnschluB an das 
N ervensystem erreichen kann. 

In der Tat sehen wir nun auch, daB, soweit unsere Kenntnisse bisher reichen, 
die Geschwwste frei -von Nerven sind. Allerdings konnen pJ:aformierte Nerven 
im Bereiche eines wachsenden Geschwulstknotens, z. B. eines transplantierten 
Mausecarcinoms, sehr lange erhalten bleiben, selbst in den nekrotischen Teilen 
[GOLDMANNS)]. Auch in menschlichen Carcinomen und Sarkomen konnen die 
praexistenten Nervenfasern des Gewebes noch reichlich nachgewiesen werden 

1) DENTlCI: Tumori Bd.9, S.249. 1922. 
2) MONOGENOW: ChI. f. Path. Bd. 24, S.145. 1913. 
3) MULLER, A.: Das Individualitii.tsproblem, Leipzig, .Akad. Verl.-Ges. 1924. 
4) ALBRECHT, EUGEN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 3, S.1. 1909. 
5) GOLDMANN: Bruns Beitr. z. klin. Chir. Bd. 72, S. 1. 1911. 
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[YOUNG1)], aber eine organische Verbindung zwischen Nervensystem und Ge
schwulst tritt niemals ein. Auch die Spontangeschwulste sind stets frei von 
Nervenverbindungen [MEYER2)], wie ja auch noch niemals beobachtet worden 
ist, daB spezifisch differenzierte Gewebe in GeschwUlsten, z. B. MuskelzeIlen 
oder Drusenzellen, durch Reizimpulse vom Nerven aus zur Tiitigkeit gebracht 
wurden. 

Auch die neuesten Angaben von ITscHIKAwA und UWATOK03), die besonders 
mit einer Modifikation der BIELSCHOWSKy-Methode eine Proliferation feiner 
Nervenfasern in gutartigen und bosartigen GeschwUlsten nachgewiesen haben 
wollen, kann an diesen grundsatzlichen FeststeIlungen nichts andern. Einerseits 
sind die Befunde dieser Autoren nicht sehr uberzeugend dafUr, daB wirklich eine 
wesentliche Proliferation von Nervenfasern im Geschwulstparenchym selbst 
nachzuweisen ist, andererseits ware es sehr wohl denkbar, daB bei der Bildung 
des Stromas von der Umgebung her auch Aussprossungen von Nervenfibrillen 
stattfanden. Erst wenn eine direkte, insbesondere auch funktioneIle Verbindung 
dieser neugebildeten Nervenfaserchen mit den GeschwulstzeIlen selbst nach
gewiesen werden konnte, muBten unsere bisherigen Vorstellungen uber die Be
ziehungen zwischen Geschwulst und Nervensystem geandert werden. 

3. Das Geschwulstparenchym. 
Das Parenchym der Geschwulste, d. h. also die eigentliche Geschwulstzelle 

selbst, kann aIle nur denkbaren Differenzierungen des Organismus, von der ein
fachsten Rundzelle bis zur hochstdifferenzierten Driisen- oder Ganglienzelle, 
aufweisen. Selbst die feinsten Strukturen der ausdifferenzierten Elemente der 
spezifischen Organgewebe kommen in den Geschwulstzellen vor. Sehr haufig 
allerdings sehen wir nur noch eine Andeutung oder volliges Fehlen solcher feinerer 
ZeIlstrukturen, und die morphologischen Abweichungen konnen dann aIle Grade 
erreichen. Weiter sind kennzeichnend die Unregelmiil3igkeit der Zell- und Kern
bildung, besonders in den bosartigen Tumoren, die meist viel groBeren, zuweilen 
kleineren Kerne als die der entsprechenden Normalgewebe und die weiteren 
Formabweichungen, wie wir sie in dem Kapitel iiber die morphologische Kata
plasie der Geschwulstzelle schon besprochen haben (s. S. 1399). Hierzu kommt 
die nicht seltene mangelhafte Fixierung der morphologischen Struktur, wie wir 
sie im Wechsel der Morphologie, besonders der transplantablen GeschwUlste, und 
in der sog. Sarkombildung nach Carcinomimpfung z. B. bereits eingehend be
handelt haben. 

Auch aIle embryonalen Strukturbilder konnen im Geschwulstparenchym 
auftreten, und da diese ja sehr hiiufig rein histologisch mit unseren heutigen 
Methoden nicht ohne weiteres zu erkennen, nicht geniigend charakterisiert sind, 
so macht die Deutung der Geschwulstzellart zuweilen groBe, ja unuberwindliche 
Schwierigkeiten. 

In der organisatorischen V er bindung der Geschwulstzellen zu hoheren Gewe bs
einheiten sehen wir ebenfalls sehr groBe Unterschiede. Die gutartigen GeschwUlste 
zeigen noch Andeutungen organischer Gliederung, z. B. Lappchenbildung im 
Lipom;im Fibroadenom usw., aber dies beschrankt sich meist auf Andeutungen, 
selbst bei den gutartigen Tumoren ist eine typische Gliederung nirgends mehr 
vorhanden, und schon bei den Geschwulstkeimanlagen ist ja der Verlust dieser 
hoheren Organisation so charakteristisch, daB wir auch histologisch nicht das 

1) YOUNG: Journ. of expo med. Bd. 2, S.1. 1897. 
2) MEYER, K..: Dissertation. Konigsberg 1910. 
3) ITSCHIKAWA u. UWATOKO: Bull. de l'assoc. franc. pour l'etude du cancer Bd. 13, 

Nr. 8. Nov. 1924 ll. Bd. ]4, Nr. 1. .Jan. 1925. 
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Bild der Organanlagen, sondern nur ein mehr oder weniger ahnliches Bild sehen 
und sie daher als Organoide bezeichnen. Je starker der Geschwulstcharakter 
der Fehlbildung zum Durchbruch kommt, je starker das Wachstum, um so mehr 
verlieren sich die letzten Andeutungen einer organoiden Gliederung, von der bei 
den bosartigen Geschwulsten dann haufig nur wenig oder gar nichts mehr zu 
erkennen ist. 

Die regressiven Veranderungen, die gerade an den Zellen der bosartigen 
Geschwulst haufig und in allen Formen und Graden auftreten, bedurfen eben
falls hier keiner eingehenderen Besprechung. Sie sind die Grundlage und Ur
sache fUr die zahlreichen verschiedenen Formen von Zelleinschlussen, die in den 
Tumorzellen sehr haufig auftreten und immer wieder als Parasiten gedeutet 
worden sind. Diese Haufigkeit der regressiven Metamorphose in der bosartigen 
Geschwulst ist auch die Ursache dafur, daB wir so haufig Phagocytose in der 
Geschwulst feststellen konnen: die lebenskraftige Tumorzelle phagocytiert die 
absterbenden und abgestorbenen Geschwulstzellen (Autophagismus, BORST). 

4. Bau von Rezidiv und Metastase. 
Unsere Anschauung uber Wesen und Individualitat der Geschwulstzelle 

bringt es mit sich, daB wir fUr Rezidiv und Metastase der Geschwulst denselben 
morphologischen Bau wie im Primartumor voraussetzen mussen. Das Rezidiv 
leiten wir ja grundsatzlich und ausnahmslos von zuruckgebliebenen Zellen der 
Primargeschwulst ab, Wurde sich im Gebiete des exstirpierten Primartumors 
eine neue primare Geschwulst bilden, so hatten wir kein Rezidiv, sondern eine 
zweite Geschwulstbildung vor uns, die naturlicherweise ganz andere Strukturen 
haben konnte und auch oft haben wiirde als die zuerst operierte Geschwulst. 
Falls dieses iiberhaupt vorkommt, diirften es jedenfalls seltene Ausnahmen sein 
(s. S. 1738). Die Regel ist, daB die im Gebiet der Operationsnarbe der Primar
g,eschwulst auftretende Tumorbildung gewohnlich schon durch die vollkommene 
Ubereinstimmung mit den Strukt1ll'en des Primartumors uns den Charakter des 
Rezidivs beweist. Veranderungen der Geschwulststruktur kommen hier fast aus
schlieBlich im Sinne ~inerfortschreitenden Entdifferenzierung, Verwilderung 
der Geschwulstzelle vor. Das kann so weit gehen, daB die spateren Rezidive 
schlieBlich rein cellulare Geschwulste, Cytoblastome oder Meristome darstellen, 
deren genetische Verwandtschaft z. B. mit einem Carcinom, Neuroblastom oder 
Chondrom uberhaupt nicht mehr aus ihrem morphologischen Bau, sondern nur 
aus der genauen Kenntnis der gesamten Entwicklungsstufen solcher Geschwulst
bildungen mit Sicherheit erschlossen werden kann. 

Das gleiche gilt fUr die Metastase. Es ist eine der wichtigsten Stiitzen und 
eine fundamentale Grundlage der cellularen Auffassung des ganzen Geschwulst
problems uberhaupt, daB die Metastasen morphologisch dem Primartumor 
vollkommen entsprechen. Das ist die Regel, aber diese Regel ist keine absolute. 
Es ist nicht selten so, daB die Geschwulstzelle in ihrer morphologischen Diffe
renzierung und Differenzierungsfahigkeit nicht vollkommen fixiert ist und daher 
Schwankungen der Strukturbildung vorkommen. Diese Schwankungen iiuBern 
sich am haufigsten darin, daB uberhaupt, entsprechend dem Wesen der Ge
schwulstbildung, die Tumorzelle einen fortschreitenden Verlust an typischer 
Strukturbildung erfiihrt, daB also die spiiteren Metastasen und Rezidive immer 
weniger Differenzierung zeigen. Diese Tatsache haben wir schon eingehend fUr 
die Erklarung der sog. Sarkombildung nach Carcinomtransplantationen heran
gezogen. Es kommt aber auch das Gegenteil vor: die Metastase zeigt eine weitere 
Ausdifferenzierung als der Primartumor. Fur manche Schilddrusengeschwiilste 
Warde das oben bereits erwahnt (s. S. 1748). Gerade die Struma maligna zeigt 
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aber ein sehr eigenartiges Verhalten, und zuweilen ist es weder im Primartumor 
noch in den Metastasen auch fiir den geiibten Untersucher moglich, die Malignitat 
der Geschwulat aus dem histologischen Befunde mit Sicherheit zu erschlieBen. 
Sind doch Bogar Strumametastasen in den Knochen (Jodnachweis, v. GIERKE) 
bei ganz intakter Schilddriise beobachtet worden und ala Metastasen normalen 
Schilddriisengewebes be.zeichnet worden (ODERFELD und STEINHAUS). Ich selbst 
habe noch vor kurzem einen iiber ganseeigroBen Tumor der Rippen yom einfachen 
Bau der Struma colloides bei einer 66jahrigen Frau untersuchen konnen, bei der 
die spatere Sektion ergab, daB es sich um die einzige Metastase im ganzen Korper 
handelte, wahrend der Primartumor aus einem einfachen, histologisch ganz 
unverdachtigen Kolloidknoten der Schilddriise bestand (Sekt.-Nr. 833/26). 

Die starkere Ausdifferenzierung des Gewebes in den Metastasen ist auch 
bei der kiinstlichen Metlistase, den experimenteHen Carcinomtransplantaten, 
beobachtet und z. B. ala Umwandlung in Adenom gedeutet worden [ApOLANT). 
DaB solche Umwandlungen bei transplantablen Tumoren haufiger sind, liegt 
an dem Unterschied zwischen Spontangeschwulst und Transplantat und vor 
aHem daran, daB eben der transplantierte Tumor hier unter den EinfluB eines 
ganz anderen Organismus, einer anderen individuellen Ko.nstitution (Stoffwechsel
einfliisse) gerat. 

Derartige Strukturschwankungen kommen auch bei Spontantumoren beim 
Menschen vor, wenn sie auch selten sind. Sehrhaufigdagegen sind Struktur
schwankungen derart, daB die gewohnlich histologisch unterschiedenen Krebs
formen des Adenocarcinoms, des Carcinoma simplex, scirrhosum, medullare 
und gelatinosum in einer und derselben Primargeschwulst an verschiedenen 
Stellen ganz deutlich entwickelt sind oder in verschiedener Weise in den Meta
stasen zum Vorschein kommen. In systematischen (nicht veroffentlichten) 
Untersuchungen meines friiheren Assistenten FRANZ WOLF an 50 Driisenkrebsen 
haben wir dieses Verhalten sehr haufig und deutlich ausgesprochen gefunden. 
Das alles ist ein Beweis dafiir, daB jene rein morphologischen Unterscheidungen 
von Carcinomformen recht nebensachlicher Natur sind und iiber das Wesen der 
betreffenden Geschwulst gar nichts aussagen. 

DaB bei den Adenocancroiden oder den dimorphen Carcinomen, wo also 
schon im Primartumor zwei sonst geweblich weitauseinanderstehende Zellarten 
zusammen und in inniger Verbindung vorhanden sind, Metastasen derselben ge
mischten Zusammensetzung [z. B. A. SEITZl)] oder der einzelnen Zellformen 
auftreten konnen, bedarf keiner weiteren Erklarung. Selten sind bei Cystadeno
men des Ovariums oder der Mamma Metastasen des zellreichen, bindegewebigen 
Anteils der Geschwulst in Form von Myxosarkomen [P. PRYM2)] oder von Spindel
zellensarkomen [W. WALTZ3)]. Die Annahme etwa, daB durch Entdifferenzierung 
die wuchernden Geschwulstzellen in all den genannten Fallen neue Differen
zierungspotenzen gewonnen hatten, miissen wir aus grundsatzlichen Erwagungen 
ablehnen. Immer miissen wir annehmen, daB in diesen Fallen die geschwulat
bildende Keimanlage bereits plnripotente Differenzierungsfahigkeiten besessen 
hat, die nun bei der Geschwuistentwicklung in meist sogar nur rudimentarer 
Form zum Vorschein kommen. Bewiesen wird diese Annahme ohne weiteres 
durch unsere Erfahrungen bei den malignen Embryomen. Hier sehen wir bald 
unreifes Keimgewebe, das sich noch nach den verschiedensten Richtungen hin 
entwickeln kann, bald nur einzelne Gewebsarten oder gar nur eine einzige typisch 
strukturierte Geschwulstform in den Metastasen auftreten. 

1) SEITZ, A.: Ziegl. Beitr. Bd. 69, S. 395. 1921. 
2) PRYM, P.: Frankf. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 10, S.60. 1912. 
3) WALTZ, W.: Diss. Heidelberg. 1917. 
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Das krasseste Beispiel hierfur sind die seltenen Chorionepitheliome beim 
Mann. Sie entwickeln sich immer nur bei Embryomen des Hodens, und zwar 
kann schon in dem primaren Hodenteratom ein Teil des Teratoms aIle Strukturen 
des Chorionepithelioms enthalten. Es kommt jedoch VOl', daB hiervon in dem 
Hodentumor nichts zu finden ist, wahrend del' Korper von zahlreichen und groBen 
Chorionepitheliom-Metastasen, die auch aIlein den Exitus herbeigefuhrt haben, 
durchsetzt ist. lch habe in einem solchen FaIle das etwa bohnengroBe Teratom 
des Hodens in luckenloser Serie untersucht, ohne auch nul' eine Andeutung von 
Chorionepitheliom in diesem Primartumor zu finden, wahrend samtliche Tumoren 
im ubrigen Korper das. makroskopisch und mikroskopisch vollkommen typische 
Bild des malignen Chorionepithelioms darboten. Hier besteht also morphologisch 
zwischen Primargeschwulst und Metastase - und daB es sich um Metastasen 
handelt, wird wohl nach del' besonderen Eigenart diesel' Falle nicht bezweifelt 
werden konnen - uberhaupt keine Almlichkeit. Das embryonale Ektoderm 
des Teratoms hat eben die Fahigkeit, im geschwulstbildenden ProzeB, also be
sonders wenn es metastasiert, alle typischen Formationen des Chorionepithels 
zu bilden. Ahnliche Beobachtungen Hnden wir bei RUD. MEYER!) und SIEG
MUND2) (s. auch S. 173Q). 

5. Benennung und Einteilung der Geschwiilste. 
Eine Reihe kritischer Benierkungen uber die histologische Beurteilung del' 

Geschwulstdifferenzierungen muBten wir fruher schon voranschioken, da fur 
zahlreiche Fragen del' allgemeinen Geschwulstlehre die vorherige Festlegung 
unseres Standpunktes notwendig war. Wir betonten, daB wir grundsatzlich eine 
Geschwulst nicht von einem Muttergewebe ableiten, sondern daB wir es lediglich 
als unsere Aufgabe betrachteten, den histologischen Charakter einer Geschwulst 
fe8tzulegen. 1st dies geschehen und moglich, so ist die zweite Frage, wie die 
Entwicklungsgeschichte del' GeschwulstzeIlen bei del' Bildung del' GeschWlilst
keimanlage gewesen ist, sie kann auf die Anlagezellen des Wirtsorgans zurUck
gehen, kann abel' selbst bei gieichartiger Ausdifferenzierung auch von anderen 
embryonalen Gewebsformationen abstammen. Wir teilen also die Geschwulste 
lediglich nach del' nachweisbaren Gewebsdifferenzierung ein und sind uns klar 
dariiber, daB bei volligem Fehien jeder mit unseren Methoden nachweisbaren 
Gewebsdifferenzierung und besonderen Struktur die Geschwulst noch nicht ein
mal histologisch, geschweige denn genetisch bestimmt werden kann. Die Frage 
del' Genese del' Geschwulstzellen bedarf in jedem Falle einer besonderen Er
forschung und Untersuchung. 

Es bleibt demnach nur noch ubrig, eine tibersicht uber die verschiedenen 
Geschwulstformen, eine Einteilung del' Geschwiilste zu geben,. wie sie sich nach 
diesel' Auffassung uns darstellt. 

An Vorschlagen fUr die Einteilung und Benennung del' Geschwiilste hat 
es nicht gefehlt. Schon KLEBS hat in seinem Lehrbuch das histogenetische 
Einteilungsprinzip so weit durchgefuhrt, daB er die Abstammung vom Keim
blatt del' Einteilung und Benennung' der Geschwulste zugrunde legte. Das 
war fur den damaligen fltand del' Keimblattlehre ein durchaus berechtigter 
Vorschlag. Heute wissen wir, daB die Keimblattertheorie in dem fruher an
genommenen strengen Sinne uberhaupt nicht zutrifft, daB abel' vor aIlem Gewebs
spezifitat und Keimblattabstammung nicht zusammenfallen. Wieweit wir auch 
heute noch bei del' Einteilung del' Geschwiilste auf die Keimblattlehre zuruck
greifen konnen, werden wir spater noch zu erortern haben. 

1) MEYER, RUD.: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 13, S.215. 1913. 
2) SIEGMUND: Westdeutsche Pathol. Tgg. Wiesbaden Juli 1926. 



Benennung und Einteilung der Geschwiilste. 1767 

Andere gehen von den Korpergeweben aus und teilen diese samtlichen 
Korpergewebe in zwei Gruppen ein: die Stiitzgewebssubstanzen und die Epithel
gewebe, wobei meist im stillen angenommen wird, daB die Geschwiilste der Stiitz
gewebe Abkommlinge des Mesoderms, die epithelialen Tumoren Abkommlinge 
von Ektoderm und Entoderm seien. AIle diese Voraussetzungen treffen aber 
nieht zu. Es gibt sowohl ektodermale Stiitzgewebe wie mesodermale Epithel
gewebe. Aueh die Einteilung von ADAMI I ), der samtliehe Gewebe des Organismus 
in zwei groBe Gruppen, lepidische, d. h. Membrangewebe, und hylische Pulpa
gewebe einteilen will, geht nur von ganz auBerliehen Merkmalen, von der morpho
logisehen Strukturanordnung, aus und laBt sieh iiberhaupt nieht restlos dureh
fiihren. Wir miissen es aber grundsatzlieh ablehnen, die spezifisehen Organ
gewebe des Organismus sehematiseh in zwei Gruppen einzuteilen. Diese Ein
teilung entsprieht nieht irgendwelehen natiirliehen Gesetzen der Gewebsstruktur, 
sondern ist einfaeh als Bediirfnis aus der ganz verfehlten Einteilung aller bos
artigen Gesehwiilste in Careinome und Sarkome hervorgegangen. 

Von weiteren V orsehlagen zur Gesehwulsteinteilung erwahne ieh denjenigen 
von EUGEN ALBRECHT2 ). Er unterscheidet: 

1. Das Holoblastom. Hier liegt ein Versueh des Gesehwulstgewebes vor, 
den ganzen Korper nachzubilden: Teratom; 

2. das Meroblastom. Hier werden von der Geschwulst nur einzelne Organ
systeme im UberschuB und fehlerhaft gebildet: Teratoid; 

3. die Onkosen. Hier besteht eine diffuse Neigung zur Gesehwulstbildung 
in einer Region oder einem System; 

4. das Holorganom. Hier ist ein ganzes Organ Gegenstand der Geschwulst
bildung. Als Beispiele werden das maligne Nephrom und die Cystenbildung an
gefiihrt; 

5. das Merorganom. Hierher gebOrt der groBte Teil der einfaeher gebauten 
Gesehwiilste (Adenom, Myom, Neurom, Angiom); 

6. das Hamartom. Hier ist nur ein einzelner Bestandteil des Organs in ab
normer Menge gebildet. 

ALBRECHT nennt diese Einteilung das natiirliehe System der Gesehwiilste. 
Aber so viele bereehtigte Gesiehtspunkte der Entwieklungsmeehanik der Ge
sehwulstbildung in dieser Einteilung beriieksiehtigt sind, so wenig erseheint 
nns dieselbe doeh als ein natiirliehes System. Es ist im Gegenteil ganz von 
theoretisehen V orstellungen abgeleitet, und der Versueh, die Geschwulsttypen 
in dieses System einzuordnen, stoBt iiberall auf die groBten Sehwierigkeiten. 
leh habe aueh nirgends in der Literatur eine Annahme dieses Systems gefunden, 
nur die Begriffe des Hamartoms und des Choristoms als treffende Ausdriieke 
fiir Differenzierungsstorung und UbersehuBbildung (GewebsmiBbildungen) haben 
sieh mit Recht eingebiirgert. 

Da die Auffassung der Gesehwulststrukturen und damit Einteilung und 
Benennung der Gesehwiilste bei den versehiedenen Forschern groBe Differenzen 
aufwies, hat man sogar den Versuch gemacht, einheitliehere Auffassungen in der 
Namengebung dureh Kommissionsbeschliisse festzulegen, ist es ja iiberhaupt 
in den letzten Jahrzehnten iiblich geworden, die Geschwulstforschung durch 
Krebskomitees und Krebskonferenzen zu fordern. 

Bei einer solchen internationalen Krebskonferenz im Jahre 1910 in Paris 
hatte sieh nun, wie ieh dem Beriehte v. HANSEMANNS 3 ) entnehme, herausgestellt, 

1) .ADAMI: 1. internationaler path. Kongre/3 Turin S.35. 1911. 
2) ALBRECHT, " EUGEN: Frankfurt. Zeitschr. f. Pathol. Bd. 3, S.1. 1909. 
3) v. HANSEMANN: Vber die Benennung der Geschwiilste. Zeitschr. f. Krebsforsch. 

:Ed. 13, H. 1, S. 2. 1913. 
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"daB selbst iiber die einfachen GrWldregeln fUr die BenennWlg der Geschwiilste 
in verschiedenen Landern mit verschiedenen Sprachen wesentliche Differenzen 
bestehen. Von franzosischer Seite wurde durch die Herren DELBET, HERREN
SCHMIDT Wld MENETRIER ein fertig ausgearbeitetes Nomenklaturverzeichnis 
vorgelegt, mit dem Wlmsche, dasselbe sofort zur internationalen AnerkennWlg 
zu bringen. Es zeigte sich aber bei den bestehenden Differenzen, daB das ohne 
weiteres nicht moglich war, Wld ich schlug deshalb vor, in der Art, wie es seiner
zeit in der Zoologie geschah, eine Kommission zli ernennen, die sich mit der 
AufstellWlg einer solchen internationalen N omenklatur beschaftigen sollte." 

Aber die Dinge liegen in so einfach deskriptiven Wissenschaften, wie es 
systematische Zoologie und systematische Anatomie sind, doch wesentlich 
anders als in der Pathologie. Was ein Pferd oder ein menschlicher Humerus 
ist, steht nicht nur ohne Widerspruch fest, sondern laBt sich auch hinreichend 
gimau Wld sicher beschreiben. Hier ist also die Nomenklatur wirklich lediglich eine 
Formsache, eine Bache des Ubereinkommens, trotzdem zeigt ja das Beispiel 
der anatomischen N omenklaturkommission, daB derartige Kommissionsbeschliisse 
sich nicht iiberall und restlos durchsetzen konnen, well eben doch manche Dinge 
AuffassWlgssache bleiben und auch Kommissionen nicht davor geschiitzt sind, 
recht ungliickliche Beschliisse zu fassen, besonders wenn sie den Unterschied 
zwischen Namen und Nummer nicht erfaBt haben. 

Eine solche Geschwulstnomenklaturkommission hat also im AnschluB 
an dieinternationale Krebskonferenz von Paris im Jahre 1910 die Arbeit auf
genommen, Wld v. HANSEMANN als ihr Vorsitzender gibt in dem besagten Auf
satze eine allgemeine Direktive, denn sonst, schreibt er, wiirden sowohl die 
Vorschlage als auch die Diskussionen ins Uferlose gehen. Er fiirchtet, andern
falls wiirde es kaum moglich sein, "diese Ergebnisse der Arbeiten der Kon
ferenz spater auch zur allgemeinen AnerkennWlg Wld Anwendung zu bringen, 
da ja eine Exekutivgewalt weder der Nomenklaturkommission noch der inter
nationalen VereinigWlg fiir KrebsforschWlg zu Gebote steht, weder gesetzlich 
noch moralisch". An dieses letztere Zugestandnis muB sich wohl derjenige 
halten, dem der wissenscha.ftliche Fortschritt auch in der Geschwulstlehre am 
Herzen liegt. Mir sind bisher kaum Beispiele bekannt, wb Kommissionsbeschliisse 
einen wissenschaftlichen Fortschritt herbeigefUhrt haben, und wissenschaftliche 
Fortschritte sind die erste VorbedingWlg, um zu einer klareren Wld einheitlicheren 
Auffassung des Wesens der Geschwiilste Wld damit zu einer einheitlichen Nomen
klatur zu kommen. Kommissionen mogen in politischen Wld geschaftliche:n 
Dingen zuweilen Erfolge zeitigen. Die Wissenschaft ist individuell, und kein 
KommissionsbeschluB wird das Licht in diese Frage bringen, das allein zu einer 
Einjgung und zum Fortschritt fiihren kann. 

GewiB ware es vielleicht wiinschenswert, einheitliche Namen fUr Dinge 
einzufiihren, die festliegen, deren Wesen bekannt und unbestritten ist. Solcher 
Punkte gibt es ja auch einige in der Geschwulstlehre, aber es sind doch weitaus 
die wenigsten gegeniiber der ungeheueren Masse der unklaren und stark be
strittenen Dinge. Nun hat aber schon die internationale anatomische Nomen
klatur gezeigt, daB MiBgriffe trotz des besten Willens vorkommen konnen selbst 
bei Dingen, deren Wesen und Bedeutung iiberhaupt nichteiner Diskussion 
unterstehen. 

Ganz anders in der Geschwulstlehre. Hier betreten .wir in zahllosen Fragen 
und Dingen schwankenden Boden, und da der Geschwulstname heute nicht 
rein ein Name, eine Nummer sein kann, wie in vielen Dingen der normalen 
Anatomie, sondern auch unsere Auffassung iiber Wesen und Art der Geschwulst
zelle zum Ausdruck bringt, so ware damit, wollte die gesamte Wissenschaft 
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sich den Kommissionsbeschlussen anschlieBen, die Auffassung diesel' Kom
mission uber Art, Wesen und Genese del' betreffenden Geschwulstbildung fest
gelegt. Es kann also im Interesse des wissenschaftlichen Fortschrittes nur das 
gehofft werden, was v. HANSEMANN besonders furchtet, daB namlieh die ein
zelnen V orschlage derartig auseinandergehen, daB eine Einigung nicht moglich 
ist. Die Gesehwulstforschung steckt noeh viel zu sehr in den Anfangen, als daB 
in diesen Fragen jetzt schon allgemein gultige und gar bindende Normen auf
gestellt werden konnten. Das ist aber auch nicht notig, denn wenn erst einmal 
unsere Erkenntnis weiter fortgeschritten sein wird, so wird sich eine solehe Eini
gung ganz von selbst ergeben. 

v. HANSEMANN stellt in seiner Abhandlung zunachst das Prinzip auf, 
daB die Namengebung fiir die Geschwiilste fur alle Falle moglich sein muB, 
auch insbesondere fur diejenigen Falle, von denen hochstens eine Probeexcision 
oder manchmal nur ein einzelnes Praparat fUr die Diagnosenstellung zur Ver
fUgung steht. Jeder solI verstehen, was der Untersucher dureh seine Worte zum 
Ausdruck bringen will, und deshalb muB die Benennung einer Geschwulst alles 
enthalten, was man uber die Geschwulst aussagen kann. Aber man kann 
im Namen eines Tumors, zumal wir zu wenig Namen besitzen, nicht alles zum 
Ausdruck bringen, was man uber denselben aussagen kann, und fur die Zwecke 
del' Praxis, die v. HANSEMANN hier wohl im Auge hat, ist die Forderung ohne
dies ganz unnotig. Fur praktische Zwecke ist es genugend, dem Arzte den Grad 
del' Bosartigkeit del' Geschwulst, soweit er sich eben aus dem histologischen 
Bilde ableiten laBt, anzugeben. Del' Name del' Geschwulst solI dagegen, wenn 
irgend moglich, auch die Gewebsart angeben, andernfalls kann ohne Bedenken 
mitgeteilt werden, daB die Histogenese des Tumors nicht klar festzustellen ist. 

Allein wiehtig und entscheidend fur die Forschung ist es also, Wesen und 
Charakter der Geschwulstzelle (meist fiilschlicherweise ohne wei teres mit der 
Frage del' Histogenese identifiziert) festzustellen. Auch ein histologisch, d. h. 
in seiner Zellart vollkommen klarer Tumor, kann histogenetisch sehr zweifel
haft sein, aber unsere erste Aufgabe ist es, den histologischen Charakter einer 
Geschwulstzelle festzustellen, und erst, wenn diese Aufgabe gelOst ist, kann die 
zwcite Frage, die del' Histogenese del' Geschwulst, in Angriff genommen werden. 

v. HANSEMANN gibt an, daB zwar fur eine groBe Zahl del' Geschwulste, 
und speziell fUr die Mehrzahl del' gutartigen Geschwulste, die Histogenese voll
kommen feststehe, daB abel' fUr eine ganze Anzahl die Histogenese strittig, 
von einzelnen sogar ganz unbekannt sei, und er fugt mit einem leisen Vorwurf 
hinzu, daB RIBBERT eigentlich jeder histogenetischen Forsehung den sicheren 
Boden entzogen habe. Aus diesen Grunden will v. HANSEMANN das histogene
tische Einteilungsprinzip uberhaupt ganz verwerfen. Ich kann mich all dem 
nicht anschlieBen. GewiB ist fur viele Geschwulste auch meines Erachtens die 
Histogenese bisher unbekannt. Abel' erst muB man hier zwischen Gewebsgenese 
und histologischer Differenzierung unterscheiden. Wahrend die Genese und 
Herkunft der Geschwulstkeimanlage fur viele Geschwulste dunkel ist, ist die Art 
der Geschwulstdifferenzierung doch fur zahlreiche Tumoren klar und unbestritten. 
Und andererseits hat meines Erachtens RIBBERT nicht jeder histogenetischen 
Forschung den sicheren Boden entzogen, sondern er ist der erste gewesen, del' 
die histogenetische Forschung endlich auf einen kritischeren und sicheren Boden 
gestellt hat. GewiB hat diese scharfe Kritik manche Anschauung umgeworfen, 
auch nicht iiberall Besseres an ihre Stelle setzen konnen. Abel' das ist eben nur 
del' Anfang del' Forschung, daB sie sich ihrer Grenzen bewuBt wird und mit 
wirklicher Kritik an ihre Aufgaben herangeht. Jedes Jahr bringt uns meines 
Erachtens neue Fortschritte in der Kenntnis der Wesensart der einzelnen Tumor-
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formen. Wenn diese Erkenntnis auch nur langsam vorwartsschreitet, SO brauchen 
wlr doch nicht aus dem Grunde, weil noch vieles dunkel und unklar ist, das rich
tige histogenetische Einteilungsprinzip zu verlassen .. 

v. RANSEMANN kommt zu dem SchluB, daB histogenetische Definitionen 
iiberhaupt fiir die Geschwiilste nicht moglich sind, sondern nur rein morpho
logische, daB wir bei den Geschwiilsten dariiber nicht hinaus kamen. "Es ist", 
schreibt er, "das einzige Prinzip, das sich unter allen Umstanden anwenden 
laBt, auch in denjenigen Fallen, wo nichts zur Stellung der Diagnose zurVer
fiigung stehtals ein einziges Praparat." Dieser letztere Gesichtspunkt ist vollig 
nebensachlich und muB natiirlich ganz ausscheiden. v. HANSEMANN halt 
{lS fiir ganz unmoglich, fiir die generelle Einstellung der Geschwiilste einanderes 
Prinzip zu wahlen als das der Morphologie, und er schlagt vor, aIle Tumoren ein
fach nach ihrer morphologischen Struktur zu bezeichnen und die Genese, soweit 
sie bekannt ist, durch ein Beiwort zu dem Hauptnamen zum Ausdruck zu bringen. 

Das ware sehr schon und einfach, wenn unser Einblick in die morphologische 
Struktur schon besser und tiefer ware, als es tatsachlich der Fall ist. Aber die 
morphologische Bestimmung der einzelnen Geschwulstarten ist einfach und 
leicht eigentlich nur bei denjenigen Formen, bei denen auch beziiglich der Histo
genese bisher keine groBen Zweifel herrschten. Dagegen stellen sich bei den 
iibrigen Geschwiilsten der morphologischen Bestimmung kaum geringere Schwie
rigkeiten in den Weg als der histogenetischen Bestimmung. Gerade darin liegt 
ja die Schwierigkeit, daB fiir zahlreiche Geschwulsttypen in den normalen Ge
weben und selbst in den Entwicklungsstufen der Gewebe, soweit sie uns bekannt 
sind, Analoga nicht vorhanden sind. DemgemaB laBt sich ein solches Gewebe 
auch nicht morphologisch klassifizieren. 

Die Naevuszelle ist eine Zellart, die im normal ausdifferenzierten Korper 
iiberhaupt nicht vorkommt. Die Mischgewiilste der Speicheldriisen, die Neuro
blastome, das Nephroma embryonale sind weitere Beispiele dafiir, daB wir 
heute eine ganze Reihe von Geschwulstformen kennen und in ihrer histologischen 
Wesensart mit geniigender Sicherheit bereits bestimmt haben, fiir deren Gewebs
art eine Analogie im pormal ausdifferenzierten Organismus iiberhaupt nicht 
vorhanden ist. Es hat also gar keinen Sinn, solche Geschwiilste nach den spezi
fischen Korpergeweben bezeichnen oder in irgendwelche kiinstliche Schemata 
der Korpergewebe hineinpressen zu wollen. Es sind Tumoren eigener Art, die 
ihren eigenen charakteristischen Namen verdienen und nicht in ein unnatiirliches 
System hineingezwangt werden konnen. 

AuBerdem gibt in Wirklichkeit die v. RANSEMANNsche morphologische 
Auffassung, besonders bei den bOsartigen Geschwulstformen, iiberhaupt nicht 
den Gewebscharakter der Geschwulst an, wie man aus den Ausfiihrungen v. RANSE
MANNS vielleicht glauben kOnnte, sondern lediglich die Wachstumsform. Wie 
es fiir ihn ganz unmoglich ist - und hierin solI ihm gar nicht widersprochen 
werden - "den Begriff Epithel anders zu definieren als durch die Situation"l), 
so unterscheidet er einfach nach der Zellsituation Carcinome und Sarkome, 
und die auBere Form des Wachstums ist vollkommen und ganz allein maBgebend 
fiir Geschwulstauffassung und -einteilung. Schon als Morphologen miissen wir 
aber unser Ziel hoher stecken und zum mindesten den Versuch machen, die 
morphologische Wesensart jeder Geschwulstzelle festzustellen. Die Wachstums
form mag fiir uns wichtig und interessant sein, sie kommt erst in zweiter Linie. 
Um ein Beispiel zu nennen: wir kennen Melanome, N aevuszelltumoren, die so
wohl in typisch sarkomatoser Wachstumsform wie in typisch alveolarer und car-

1) v. HANSEMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 13. S.7. 1913. 
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·cinomatoser Wachstumsform wie auch in vollig meristomatischer Wachstumsform 
auftreten (s. S. 1488 u. 1492). Fur v. HANSEMANN, ja fUr die ganze heute noch 
herrschende Geschwulstauffassung, sind das verschiedene Geschwiilste, und der 
Streit geht darum, ob es sich um Carcinome, Sarkome oder gar Endotheliome 
handele. Fur uns sind diese Fragen gegenstandslos. Es genugt uns zu wissen, 
daBes sich urn einen malign en Naevuszellentumor handelt, der in verschiede
nen Graden der Aus- und Entdifferenzierung und in verschiedenen Wachstums
'formen auftreten kann. Das Wesen der Geschwulstbildung, der Charakter des 
biologischen Prozesses liegt fUr uns in dieser Wesensart der Zellen und nicht in 
den auBeren Formen des Wachstums. Wir wiirden also bei dieser Geschwulst
art folgende Formen unterscheiden konnen: 

1. das Melanoma malignum carcinomatodes - hier ist stellenweise das 
Geschwulstgewebe noch deutlich in der Art eines Epidermiscarcinoms differen
ziert (auch Melanocarcinom genannt); 

2. das Melanoma malignum alveolare - hier ist die epitheliale Wachstums
'form der Geschwulst lediglich in der nesterartigen alveolaren Anordnung des 
Geschwulstgewebes zum Ausdruck gekommen: 

3. das Melanoma malignum resticulare oder sarcomatodes - hier zeigen die 
Geschwulstzellen keinerlei epitheliale Nesterbildung mehr, sondern bilden 

regeIlos verstreute, syncytial zusammenhangende, reticulare Massen; 
4. das Melanoma malignum meristomatodes - hier zeigen die Geschwulst

zellen volliges Fehlen jeder Nachbarstruktur und durchsetzen als Einzelindividuen 
regellos das ganze Gewebe. 

Wenn also v. HANSEMANN die Histogenese als Grundlage der Geschwulst
·einteilung und -bcnennung ablehnt, so mag er damit im Recht sein, und wir 
konnen seiner Forderung, zunachst die Geschwiilste rein morphologisch zu be-

o stimmen, durchaus zustimmen. Aber die morphologische Bestimmung der 
Geschwulstzelle darf nicht an den AuBerlichkeiten von ZeIl- und Wuchsform 
stehenbleiben, sondern muB weiter ihre eigentliche Aufgabe eben darin sehen, 
auch morphologisch die wesentliche Differenzierung, den Gewebscharakter der 
Geschwulstzelle, festzusteIlen. 

Die strenge Durchfuhrung des v. HANSEMANNschen Vorschlags wurde also 
fur eine Reihe epithelialer Geschwiilste, z. B. die medullaren Carcinome mit 
lockerem Zellverband und Ausbreitung der Einzelzellen, den Sarkomnamen ein
fuhren mussen. Tatsachlich ist man ja bisher auch so vorgegangen, und dadurch 
ist der vollig irrefUhrende Name Sarkom fUr die entdifferenzierten transplantierten 
Mausecarcinome entstanden. Das zeigt am' besten, daH der v. HANsEMANNsche 
Vorschlag irrefUhrt, ja alles - ohne es zu wollen - auf den Kopf steIlt, ohne 
. daB wir doch damit irgendwie weiterkamen. 

1m Gegensatz dazu mache ich den Vorschlag: 
1. den Namen der Geschwulste lediglich von der Gewebsart der Geschwulst

.zelle abzuleiten, wobei aIle spezifisch differenzierten Organgewebe des Korpers 
und aIle embryonalen Gewebsstrukturen gleichmiiBig zu beriicksichtigen sind. 
Die Wacllsturnsform kann in einem Beiwort hinzugesetzt werden, ist aber nicht 

o das Wesentliche fUr die Auffassung der Geschwulststruktur. 
2: der Einteilung der Geschwiilste, ihrer Systematik ~nsere histogenetische 

.Auffassung der einzelnen Geschwulstformen zugrunde zu legen. 
W 0 wir bei einer zellreichen, ganz undifferenzierten Geschwulst die Ge

websart uberhaupt nicht feststellen konnen, mussen wir dies in der Namengebung 
·deutlich zum Ausdruck bringen und nicht durch die miBverstandHche Bezeich
nung Sarkom oder medullares Carcinom eine Kenntnis des Geschwulstgewebes 
'vortauschen, die wir nicht besitzen. 
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Genetische Forschungen lassen sich eben nur an Serienuntersuchungen oder 
experimentellen Reihen vornehmen, und so ist bei zahlreichen gutartigen Ge
schwiilsten die Histogenese wohl mit der groBten Wahrscheinlichkeit zu erschlieBen, 
aber von einem absoluten Feststehen ist schon deshalb nicht die Rede, weil wir 
ja noch gar nicht wissen, welcher Potenzen bei abnormen Differenzierungen die
einzelnen embryonalen Gewebe fahig sind. Nachdem wir erfahren haben, daB 
auch das Ektoderm mesenchymales Gewebe in den friiheren Embryonalstadien 
bilden kann, ist es kein unmoglicher SchluB mehr, daB durch eine abnorme em
bryonale Differenzierung eines Ektodermteilchens einmal ein Rhabdomyom ent-
steht. Dazu kommt die Moglichkeit ganz pathologischer Differenzierung und 
die Moglichkeit atavistischer Bildungen - Moglichkeiten, die gerade fiir die
Entstehung von Geschwulstkeimanlagen in Betracht gezogen werden miissen. 

Die erste Aufgabe der Geschwulstforschung muB es also sein, den histo
logischen Charakter der Geschwulstart zunachst einmal festzustellen. Es geniigt 
uns z. B., nachgewiesen zu haben, daB die Zellen eines Tumors in ihren wesent
lichen histologischen Eigenschaften der ausdifferenzierten Knorpelzelle oder in 
einem anderen FaIle gewissen Entwicklungsstufen der embryonalen quergestreif
ten Muskelzelle entsprechen. Wir kennen damit das Wesen dieser Geschwulstzellen 
und werden nunmehr weiter zu forschen haben, von welchen Gewebskeimen 
derartige Bildungen ausgehen konnen und welche Anhaltspunkte wir im Einzel
falle fiir den tatsachlichen Ausgangspunkt anfiihren konnen. 

Erstreben wir also auch eine histologische Einteilung der Geschwiilste· 
und machen die Histologie der Geschwulstzelle zur Grundlage unserer histo
genetischen Auffassung, so ist fiir uns doch nicht lediglich die grobe anatomisch
histologische Form, insbesondere nicht allein der Wachsturnstyp der Zellen 
maBgebend. Wir versuchen in erster Linie, das histologische Wesen und den 
Charakter der Geschwulstzelle, die spezifische Gewebsart, zu bestimmen, und 
danach benennen wir die Geschwulst, ganz gleichgiiltig, ob sie in alveolaren,_ 
lockeren, geschlossenen oder sarkomartigen Wuchsformen auftritt. 

Allerdings ist die hier gestellte Aufgabe der histologischen Bestimmung 
der spezifischen Gewebsart einer Geschwulst haufig viel schwerer, als von den 
meisten angenommen wird, zumal nicht selten eine starke U-berschatzung der 
Leistungsfahigkeit der anatomischen Methode gar zu leicht geneigt ist, aus Zu
standsbildern Schliisse zu ziehen, die einer kritischen Betrachtung nicht stand
halten: 

Welche Methoden stehen uns denn zur Verfiigung, urn die Wesensart und 
damit - wenigstens im Rahmen· der normalen embryonalen Entwicklung, 
soweit sie aufgeklart ist - die Abstammung einer Zellart festzustellen 1 

1. Farm und selbst Grope der Zellen sind nur das auBerliche und vielfach 
wechselnde Kleid des Zellindividuums und besonders in friihen Entwic-klungs
stadien fiir die Bestimmung einer Zellart nicht sicher zu verwerten. Gerade die
Erfahrungen der kiinstlichen Gewebskultur haben einwandfrei gezeigt, wie- Form 
und GroBe einer Zellart unter verschiedenen Wachstumsbedingungen den groBten 
Schwankungen unterworfen sind. ALBERT FISCHERl) betont, daB die phxsikalische
Struktur des Ziichtungsmediums fiir die Form der Zellen die groBte Rolle spielt, 
und daB man hier die verschiedensten Formen ein und derselben Zellart zu sehen 
bekommt - ein Beweis, wie wenig man aus diesen auBerlichen Strukturverhalt
nissen auf die Gewebsart schlieBen kann. 

2. Etwas besser sind die Anhaltspunkte, die uns zuweilen typische Kern
strukturen geben konnen. Aber sichere Schliisse lassen auch sie nur ZU, wenn diese-

1) FISCHER, ALBERT: Zeitsohr. f. Krebsforsoh. Bd. 21, S.26l. 1924. 
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Strukturen sehr typisch sind und im Einklang mit den i.i.brigen Gewebsstrukturen 
stehen. Denn auch die Kernstrukturen sind wechselnd und wandelbar, und bei 
den so haufigen degenerativen Prozessen in der Geschwulst bieten Karyolysis 
und Karyorhexis, die Kernwandhypertrophien, die Bildung von Riesenkernen 
und atypischen Mitosen derartig zahlreiche Abweichungen von den typischen 
Kernstrukturen, daB dieselben eben nur in seltenen Fallen uns fiir die Bestim
mung der Gewebsart wertvolle Dienste leisten. Solch feine Unterschiede wie 
der Winkel der Mitosenspindel, ki:innen wohl bei normalen Zellen zur Bestim
mung der Zellart herangezogen werden [ELLERMANNl)], aber bei dem uberstiirzten 
und unregelmaBigen Wachstum der Geschwulstzellen ist es nicht wahrscheinlich, 
daB wir auf diesem Wege weitere Aufschliisse erhalten. 1mmerhin kann mit 
dieser wie mit anderen neuen morphologischen Methoden in Zukunft vielleicht 
mehr erreicht werden als bisher. 

3. Die Protoplasmastrukturen geben uns schon in der normalen Histologie 
die wesentlichen Unterscheidungsmerkmale der spezifischen Organgewebe. 
Sind sie in einer Geschwulst deutlich ausgepragt, z. B. in der Fibrillenbildung, 
in der Bildung von Muskelfasern, Nervenfasern, Gliafasern, Hornbildung, Schleim
bildung usw., so wird es nicht schwer sein, die spezifische Gewebsart der Ge. 
schwulstzelle zu bestimmen. 

4. Noch wichtiger vielleicht sind die Gewebsstrukturen, die Nachbarstruktur, 
d. h. nicht nur die Ausbildung der Form des Protoplasm as der Einzelzelle, sondern 
besonders ihre gegenseitige Lagerung und Verbindung zu hi:iheren Gewebs
einheiten, wie z. B. die Bildung von Driisenschlauchen. 

5. Alle diese morphologischen Unterscheidungsmerkmale lassen noch am 
besten die Gewebsart bestimmen, wenn wir es mit Zellverbanden zu tun haben. 
1st aber von einer "Nachbarstruktur" der Geschwulstzellen auch nicht andeutungs
weise mehr die Rede, haben wir es in einer Geschwulst, z. B. durch fortschreiten
den Differenzierungsverlust, nur mehr mit freien Einzelzellen zu tun, so sti:iBt 
der Nachweis einer besonderen morphologischen Struktur und damit der Nach
weis der Gewebsart auf die gri:iBten, bei dem heutigen Stande unserer morpho
logischen Methodik haufig noch uniiberwindlichen Sch\\ierigkeiten. Wer bedenkt, 
welche auBerordentlichen Differenzen heute noch die Literatur der Blutzellen 
und der Entzundungszellen aufweist, wer beachtet, welch verschiedene Zell
arten (z. B. Lymphoblasten, Knochenmarkszellen, GefaBendothelien) sich hinter 
der groBen Rundzelle des Blutes verbergen ki:innen, der wird nicht verlangen, 
daB die Geschwulsthistologie die gleiche Aufgabe bei undifferenzierten zell
reichen Tumoren mit unserer heutigen Methodik schon ohne weiteres lOsen ki:inne. 
Nur wesentliche Fortschritte in der Kenntnis der morphologischen Gewebs
strukturen und in der Methodik ihres Nachweises werden uns hier wirklich 
weiterbringen ki:innen. 

6. Bei dieser Lage der Dinge ist die Frage, ob nicht die Untersuchung der 
chemischen Zusammensetzung und der physikalischen Strukturen des Geschwulst
gewebes, vielleicht auch der Nachweis gewisser funktioneller Leistungen uns in 
der Bestimmung der Gewebsart der Einzelgeschwiilste weiterbringen ki:innte. 
Bis heute ist auf diesem Wege noch kaum etwas erreicht, aber die weitere For
schung wird gerade diese Gesichtspunkte im Auge behalten mussen. 

Aus all diesen Grunden konnen die histologisch vi:illig unentwickelten, 
keinerlei Andeutung einer typischen Differenzierungsstruktur zeigenden, also 
auch histologisch (nicht nur, wie v. HANSEMANN meinte, histogenetisch) un
klaren Tumoren nur nach ihren Zell- und Wachstumsformen benannt und ein-

1) ELLERMANN, Fol. haematol. Bd. 28, S. 207. 1923. 
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geteilt werden. Aber diese Benennung muB derartig sein, daB sie keine falschen 
histogenetischen Anschauungen prajudiziert. Die groBten Schwierigkeiten 
haben ja immer die sehr zellreichen malignen Geschwiilste gemacht, die weitere 
Differenzierungen nicht erkennen lassen, und die der eine zu den Sarkomen, 
der andere zu den Carcinomen rechnete. Man hat diese Formen dadurch zu er
klaren versucht, daB man sie als entwicklungsgeschichtlich ganz unreife Zell
arten auffaBte und mit den friihesten Stadien der embryonalen Entwicklung 
verglich. SchlieBlich fiihren, sagt v. HANSEM.ANN, ja aile Zellen in ihrer Ent
wicklung auf ein Stadium zuriick, in dem sie epithelial angeordnet waren! 
So denkt man sich, daB die Entdifferenzierung der Zellen stets zu immer tieferen 
Stadien der embryonalen Entwicklung zUflZckfiihrt und dadurch diese rein 
cellularen Geschwiilste entstehen, so daB v. HANSEMANN schlieBlich zu dem 
SchluB kommtl): "Ja, es geht so recht aus diesen Betrachtungen hervor, daB es 
weder eine morphologische, noch iiberhaupt eine prinzipielle Grenze zwischen 
Carcinom und Sarkom gibt. Behalt man nun aber die Ausdriicke Carcinom und 
Sarkom bei, so sehe ich nur das eine mogliche Unterscheidungsprinzip, namlich 
das rein morphologische, unbekiimmert urn Histogenese und Atiologie. lch 
werde also in folgendem unter Carcinom diejenigen Geschwiilste verstehen, 
deren Parenchymzellen keine lntercellularsubstanz bilden und dadurch mit 
dem Stroma nicht in organische Verbindung treten, wahrend ich Sarkom die
jenigen nenne, deren Parenchymzellen eine lntercellularsubstanz bilden und 
dadurch mit dem Stroma in direkte Kontinuitat treten." Eine derartig grob
anatomische Einteilung wird heute wohl niemanden mehr befriedigen, urn so 
mehr, als sie ganz heterogene Dinge unter einen Hut bringt, d. h. Geschwulst
formen, deren Heterogenitat uns bereits bekannt ist. Es ware an und fiir sich 
nicht schlimm, wenn Geschwiilste unklarer histologischer Dignitat zusammeQ
gefaBt wiirden, die fortschreitende Erkenntnis wiirde spater dann schon die 
Trennung bringen. Aber nach dem hier angefiihrten Prinzip werden Tumoren 
zusammengefaBt und mit dem gleichen Namen belegt, deren fundamentale 
Differenzen uns teils bereits bekannt, teils zu vermuten sind. Es ist daher nicht 
moglich und jedenfalls ein Riickschritt, die Geschwiilste einfach nach ihrem 
grobanatomischen Verhalten, nach ihren Wachstumtypen einzuteilen. 

Wir haben also zahlreiche Geschwiilste, die durch Entdifferenzienmg oder 
primaren Mangel an Differenzierungsfahigkeit aus den verschiedensten Korper
geweben und Embryonalgeweben hervorgehen konnen una einen rein cyto
blastischen Wachstumstypus aufweisen. In solchen Fallen ist die Gewebsart 
nicht zu bestimmen, und wenn BORST 2 ) z. B. von den Carcinomen schreibt, 
daB ihr Parenchym ganz unreif sein konne und in solchen Fallen "die krebsigen 
Epithelien indifferente, rundliche, langliche, platte, polygonale, polymorphe 
Elemente sind, die nirgends zu geordneten Verbanden zusammengefiigt, sondern 
als solide Zellnester dem Stiitzgeriist eingelagert sind" und hinzusetzt, daB in 
solchen indifferenten Carcinomen das BUd der gewohnlichen Sarkome entsteht, 
sobald die Krebszellen mehr diffus wachsen, so konnen wir uns dem nur anschlieBen, 
miissen aber betonen, daB die Bezeichnung derartig indifferenter Tumoren als 
Carcinome willkiirlich ist und den Fortschritt der Forschung nur hemmt. Hier 
gilt dasselbe, was wir friiher bei der Kritik des Sarkombegriffs auseinandergesetzt 
haben: die Wachstumsform sagt uns nichts iiber die Gewebsart aus, und bei 
Bildung derartig zellreicher Geschwiilste konnen die allerverschiedensten Ge
websarten bald in carcinomatoser, bald in sarkomatoser Wachstumsform auf
treten. Wenn BORST eine Beobachtung von H. AT,BRECHT anfiihrt, der einen 

1) fuNSEMANN: Spezifitii.t S.73. 1893. 
2) BORST: Maligne Geschwiilste S. 188. Leipzig, Hirzel. 1924. 
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Naevus der Pars prostatica urethrae teils sarkomatos, teils carcinomatos ent
arten sah, so ist das nur ein weiterer Beweis fUr unsere Auffassung (s. S. 1492 
und 1771), daB eben dieselbe Zellart verschiedene Wachstumsformen an
nehmen kann, die fiir die Bestimmung der Gewebsart nicht ausschlaggebend, 
ja recht nebensachlich sind. Hier bringt uns die grob-anatomische Einteilung 
nicht weiter und fiihrt nur zu solchen Entgleisungen der Strukturauffassung in 
Geschwiilsten wie, um nur ein Beispiel anzufiihren - bei DONATH!), der 
eine stark entdifferenzierte, sehr zellreiche Geschwulst von carcinomatosem 
Wachstumstypus als "alveolares Endothelsarkom" beschreibt. Der Begriff 
des polymorphzelligen Sarkoms gehort in dieselbe Gruppe - derartige Geschwulst
strukturen konnen in Tumoren verschiedenster Provenienz, nicht nur in Ge
schwulstbildungen indifferenten Mesenchyms auftreten. Es hat auch keinen 
groBen Wert bei der Frage der kongenitalen malignen Tumoren immer wieder 
zu erortern, ob es sich um Carcinome oder Sarkome handelt [s. z. B. GOEBEL2)], 

da hier meistens ganz andere indifferente embryonale Strukturen vorIiegen 
und es fiir uns wichtiger ware, das Embryonalgewebe, aus dem die Geschwulst 
zusammengesetzt ist, wirkIich bestimmen zu konnen, wie z. B. beim Nephrom 
oder Neuroblastom. 

In allen zellreichen Geschwiilsten kann die Entdifferenzierung, besonders 
in Rezidiven, natiirIichen und kiinstlichen Metastasen (Transplantationen) so 
weit fortschreiten, daB schlieBIich die Geschwulstzelle iiberhaupt auf einen 
Zellverband nicht mehr angewiesen ist und als vollig selbstandiges EinzeIindi
viduum lebt, sich also wie ein Protozoon verhalt und vermehrt. Das geht, 
wie wir sahen, so weit, daB, genau wie bei manchen Protozoen, selbst kleine 
Zellfragmente, wenn sie nur Teile von Kern und Protoplasma enthalten, sich 
zu ganzen Zellindividuen wieder regenerieren und die Geschwulst von neuem 
aufbauen konnen (s. S. 1544). 

Wir unterscheiden demnach die Tumoren nach den spezifischen Korper
geweben, denen sie entsprechen. Nun tritt hier bereits eine Schwierigkeit ein. 
Wir haben, so merkwiirdig es kIingen mag, keineswegs Namen genug, schon 
fiir die normaldifferenzierten Korperzellen. In einer ganzen Anzahl von Fallen 
ist dieses Fehlen geeigneter Namen zur Bezeichnung der Tumorzellart schon so 
hinderlich gewesen, daB man zu unschonen Wortbildungen griff, wie Hepatom, 
Thymom, Mammom und ahnlichen. Will man das nicht, so ist die Namen
gebung sehr umstandlich, indem wir eben einen Tumor, der aus Nebennieren
zellen besteht, einen Nebennierenzellentumor, einen Tumor, der aus Leber
zellen besteht, einen Leberzellentumor nennen miissen. Es bleibt aber gar nichts 
anderes iibrig. Zweitens ware es notwendig, besondere Namen fiir die verschie
denen Stadien der Entwicklung jeder einzelnen spezifischen Korperzelle zu 
besitzen. Bei einigen Organen ist ja eine derartige Einteilung schon durch
gefiihrt bzw. finden sich Ansatze zu derartigen Namengebungen, z. B. an dem 
Neuroektoderm und beim hamatopoetischen System. Aber es unterliegt keinem 
Zweifel, daB ebenso wie wir die genetischen Stufen der Myelocyten, Myeloblasten 
und Leukocyten unterscheiden, derartige Unterscheidungen auch fiir aIle anderen 
differenzierten Zellen des Korpers vorhanden sind und von uns aufgedeckt 
werden miissen, z. B. auch fiir das Plattenepithel, das Driisenepithel usw. AIle 
diese Zellarten miiBten also genau studiert, definiert und gekannt sein, ehe wir 
daran denken k6nnen, aIle Geschwulstformen richtig verstehen und richtig 
benennen zu konnen. Erst dann wiirden aIle Geschwulstnamen richtig und zu
treffend sein, und man wiirde sich nicht iiber zwecklose Schema,ta und dariiber 

1) DONATH: Virchows Arch. f. pathoI. .Anat. u. PhysioI. Bd. 194, S.446. 1908. 
2) GOEBEL: Arch. f. klin. Chir. Bd. 87, S. 191. 1908. 



1776 B FISCHER: Allgemeine Gesohwulstlehre. 

den Kopf zerbrechen, ob ein Sympathoblastenturnor zu den Sarkomen oder zu 
den Carcinomen zu rechnen ist. Das ist das Ziel, und wenn auch zur Erreichung 
dieses Zieles noch viele Schwierigkeiten iiberwunden werden miissen, so gilt 
es doch den richtigen Weg, der allein der Kritik standhalten kann, zu beschreiten. 

Dariiber hinaus aber ist es keineswegs so, daB die Geschwulstzellen nur etwa 
den normalen TypeD. oder ihren verschiedenen Vorstufen in der embryonalen 
Entwicklung entsprechen miissen und konnen. Wir sahen, daB ein groBer Teil 
der Geschwiilste auf dem Boden einer embryonalen Fehldifferenzierung, auf 
dem Boden eines in der embryonalen Differenzierung stehengebliebenen und 
nicht weiterentwickelten Keimes entstanden ist. Hier sind nicht nur die Zell
und Wuchsformen oft ganz uncharakteristisch und mit unseren heutigen Methoden 
noch nicht zu entratseln, sondern es treten auch Zell- und Gewebsdifferenzierungen 
auf, wie sie sonst im Korper iiberhaupt nicht vorkommen, weder bei der normalen 
embryonalen, noch bei der normalen postembryonalen Entwicklung. lch er
innere nur an die N aevuszellen. 

Auch bei den aus den Cambiumzellen der normalen Gewebe iiber den regene
rativen ProzeB entwickelten Geschwiilsten konnen die hochsten Grade von Dif
ferenzierungsmangel eintreten. Diese, wie die aus embryonaler Persistenz hervor
gegangenen, . ganz undifferenzierten Geschwiilste werden gewohnlich als Ge
schwiilste von "mangelnder Geweb8reife" bezeichnet. Das kann leicht falsche 
Vorstellungen erwecken, da es sich hier nicht eigentlich urn "unreife" Zellen, 
sondern urn einen vollkommenen Mangel an Strukturbildung und Differen
zierungsfiihiglceit handelt. 

Solche Geschwulstzellen entsprechen also weder den Zellen des normal
differenzierten Korpers, noch irgendeiner Zelle der embryonalen Entwicklung, 
besonders wenn es sich um Regenerationsgeschwiilste handelt. Rier bleibt 
natiirlich nur iibrig, sie einfach nach ihrem morphologischen Verhalten, ihrer 
Form, ihrem Wachstum zu beurteilen und zu benennen und es offen zu lassen, 
mit welcher Zellart des Korpers diese Geschwulstzellen noch Beriihrungspunkte 
besitzen, bis hierfiir Unterlagen gewonnen sind. 

Derartige Tumoren, wie sie zuletzt aufgefiihrt worden sind, sind fast aus
schlieBlich zellreiche Geschwiilste, aus groBen oder kleinen Zellen bestehend, 
ohne jede weitere Differenzierung. Sie sind es auch, die vielfach die groJ3en Schwie
rigkeiten machen, ob es sich um Sarkome oder Carcinome handelt, eine Unter
sciteidung, die ebenso schematisch wie unberechtigt ist. Wir werden also der
artige Tumoren einfach ala reine Cytoblastome, Meristome bezeichnen und durch 
einen weiteren Zusatz zurn Ausdruck bringen, welche Form und GroBe die Zellen, 
die das Cytoblastom zusammensetzen, haben und in welcher Weise sie wachsen. 
Ob sie z. B. irgendwelche Verbande bilden oder ob sie ganz locker und diffus 
infiltrierend in das Gewebe vordringen. Zahlreiche der sog. Rundzellensarkome 
und meduUaren Carcinome fallen unter diesen Begriff. 

Auch Tumoren, deren Entdifferenzierung in dem obenentwickelten Sinne 
so weit vorgeschritten ist, daB von dem ursprunglichen Gewehscharakter nur 
noch Rudimente vorhanden sind, konnen wir unter diesen Begriff rechnen. 
So gibt es Z. B. medullii.re Magencarcinome, wo man in einzelnen Teilen der Ge
schwulst noch deutlich den epithelialen Charakter des Tumors, Z. B. Drusen
schlauchbildung, selbst Reste von Schleimbildung nachweisen kann, wahrend 
der groBte Teil des Tumors vollkommen uncharakteristische, locker und ohne 
Verbandbildung liegende, ja in Form einzelner Rundzellen vordringende Krebs
elemente aufweist, die ganz diffus das Gewebe durchwandern und die deshalb 
mit Recht als Medulliirkreb8e mit meriBtomaUi8em WachBtum, Carcinoma meri
stomatosum bezeichnet werden konnen. Bei anderen Geschwiilsten Behan wir 
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ganz dasselbe, ohne daB wir irgendwelche Stellen finden, die uns die epitheliale 
N atur der Geschwulstzelle noch erkennen lassen. 

v. HANSEMANN hat schon darauf hingewiesen, daB derartige Geschwiilste sich 
vielfach von den Sarkomen iiberhaupt nicht unterscheiden lassen, und nicht so 
selten hat nur die voreingenommene Meinung, daB sie, weil sie in der Magenwand 
entstehen, von Epithelzellen sich ableiten, dazu gefiihrt, sie als Carcinome zu be
zeichnen. Es ist deshalb richtiger, derartige Tumoren als Cytoblastome mit Wachs
tum in geschlossenen Verbanden oder ahnlich zu bezeichnen. Wenn wir derartige 
Geschwiilste in der Magenschleimhaut auftreten sehen, so wird es natiirlich 
zunachst das Wahrscheinlichste sein, daB sie mit dem Magenepithel oder Driisen
epithel irgendwelche, vielleichtembryonale Beziehungen haben, aber bewiesen 
ist das nicht. Das Gute einer derartigen Nomenklatur und Einteilung erblicke 
ich vor allem darin, daB alle unbewiesenen Voraussetzungen aus Nomenklatur 
und Einteilung fortgelassen sind. 

Selbstverstandlich kann man daher auch bei den reinen Cytoblastomen, 
wenn man die Entwicklung der entditterenzierten Geschwulst kennt, etwa folgende 
Formen unterscheiden: 

1. das M eristoma embryonale, 
2. das Meristoma epitheliale oder carcinomatodes, 
3. das Meristoma sarcomatodes, 
4. das Meristoma angiomatodes, myomatodes, chondromatodes usw., 
5. die unklaren Meristome, einfach nach ihrer Zellform oder als Meristoma 

polymorphum, v6llig dunkler Histogenese. 
Eine notwendige Folgerung unserer Allffassllng ist es, daB wir zunachst 

iiberhaupt so viele Geschwulstgruppen unterscheiden miissen, als wir spezifisch 
differenzierte Zellen des K6rpers besitzen. Ein Tumor, der aus den Epithel
zellen der Schilddriise besteht oder aus Zellen, die analog differenziert und organi
siert sind, ist eben unter allen Umstanden etwas anderes als ein Tumor, dessen 
Zellen den EpitheJien der Mamma in ihrer Struktur entsprechen. Nicht die 
Form des Wachstums interessiert uns hier als Pathologen und Histologen in erster 
Linie, sondern das Wesen und der Charakter der Geschwulstzelle selbst. So 
brauchen wir uns nicht mehr den Kopf zu zerbrechen, ob wir einen Tumor der 
Carotisdriise als Endotheliom oder Carcinom oder Sarkom bezeichnen sollen, 
sobald wir nur einmal wissen, daB die Zellen, die den Tumor zusammensetzen, 
in ihrer gesamten Struktur und Differenzierung der Zelle der Carotisdriise ent
sprechen. Wir haben dann einen Carotisdriisenzellentumor VOl' uns und geben 
erst in zweiter Linie an, in welcher Form des Wachstums derselbe auftritt. 

Eine weitere logische Folge del' von uns vertretenen Al1ffassung ist es ferner, 
daB es v6llig verfehlt, ja unmoglich ist, die Geschwiilste nach ihrer Gut- und 
B6sartigkeit einzuteiIen. Das ist yom anatomischen wie yom biologischen Ge
sichtspunkt aus die gleiche Unmoglichkeit. Die biologische und anatomische 
Betrachtung del' Tumoren hat schon lange in gleicher Deutlichkeit gezeigt, 
daB es irgendeine schade Grenze zwischen gut- und bosartigen Geschwiilsten 
nicht gibt, und aus unserer Auffassung ergibt es sich ganz von seIber, daB es auch 
irgendeine derartig schade Grenze nicht geben kann. Die iibliche Einteilung 
del' Geschwiilste in den Lehrbiichern nach Gutartigkeit und Bosartigkeit ist in 
sich unhaltbar. Die Gut- und Bosartigkeit del' Geschwulst istganz sekundarer 
Natur, hat primal' mit dem Wesen del' Geschwulstzelle und ihres Artcharakters 
nichts zu tun, und es lassen sich daher an keiner Stelle scharfe Grenzen zwischen 
gut- und bOsartigen Geschwiilsten ziehen. Es gibt iiberall nur flieBende Uber
gange, und auch in del' Bosartigkeit selbst kommen die denkbar verschiedensten 
Grade vor. 
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Wir mussen die GeschwuIste einteilen nach den verschiedenen Zellarten 
des Korpers und mussen erst dann unter den Geschwiilsten der Einzelzellarlen 
die gutartigen und bOsartigen aIs die beiden Endpunkte einer kontinuierlichen 
Reihe auseinanderhalten. 

Wenn wir nun diese Geschwulsteinteilung uberblicken, so fallen uns natur
lich sofort zahlreiche Lucken auf, und ferner fallt uns auf, daB histologisch ein
fach gebaute Tumoren, z. B. Tumoren, die dem bisherigen Begriffe des Rund
zellensarkoms oder des Spindelzellensarkoms entsprechen, an so vielen ver
schiedenen Stellen dieser Tabelle auftreten, und zwar an den heterogensten 
Punkten. Ob sie mit vollem Recht an all diesen Punkten aufgefuhrt sind, kann 
durchaus zweifelhaft erscheinen, aber gerade darin sehen wir den Wert dieser 
gesamten Geschwulsteinteilung und -nomenklatur, daB mit aller Scharfe und 
Klarheit auf die zahlreichen Lucken unserer histogenetischen, ja unserer morpho
logischen Kenntnisse der Geschwulstzellen hingewiesen wird. Gerade das Rund
zellensarkom ist ein ausgezeichnetes Beispiel dafiir, wie auBerordentlich ver
schiedene Geschwulste unter derselben grob-anatomischen Form auftreten 
und deshalb unter demselben N amen zusammengefaBt wurden. Von dem fruheren 
Begriff des Rundzellensal'koms sind heute schon mit Recht abgetrennt worden 
das Myelom, das Chlorom, die Tumoren der Hypophysisepithelien, die Thymus
geschwulst, der maligne Sympathoblastentumor, das Nephroma embryonale u. a. 
Wenn ein Fortschritt unserer histogenetischen Kenntnis der Geschwiilste zu er
warten ist, so wird er sicherlich hier einsetzen und noch weiter den alten Begriff 
des Rundzellensarkoms zerlegen und vielleicht ganz auflOsen. Ebenso wird es 
voraussichtlich noch mit manch anderem Geschwulstbegriff gehen. 

Von diesem Boden aus konnen wir mit hinreichender Kritik die histologische 
Stellung der einzelnen Geschwulste betrachten, ihre histologische Differenzierung 
festlegen und eine einwandfreie Nomenklatur und Einteilung der Geschwulst
formen begrunden. Dann erst konnen wir an die Frage herantreten, wie wir 
uns die Entstehung dieser Geschwulstkeime, von denen jeder Tumor ausgeht, 
denken konnen, welche Anhaltspunkte wir fur die Entstehung der Geschwulste 
zunachst nicht im kausalen Sinne, sondern im rein morphologischen Sinne haben. 
Damit haben wir dann eine einwandfreie Grundlage fur die weitere histogenetische 
Forschung gew:onnen. 

Wie bereits betont, kann eine naturliche Einteilung der Geschwulsttypen nur 
auf dem Boden der Entwicklungsgeschichte der Organdifferenzierung erfolgen, 
d. h. sie kann nur eine histogenetische sein. Wenn wir dabei in der Einteilung 
auf die Keimblattlehre zuruckgehen, so sollen damit nur die verschiedenen Typen 
gekennzeichnet sein, ohne daB damit behauptet werden solI, daB z. B. ein Leio
myom nicht auch einmal ektodermaler Abkunft sein konnte. Wir wissen heute -
und haben das ja eingehend beim Differenzierungsproblem erortert -, daB in 
ganz fruhen Stadien der embryonalen Entwicklung die verschiedenen Keimblatter 
vollig fureinander eintreten, also samtliche spezifischen Korpergewebe potentiell 
produzieren konnen, wir wissen auch, daBes glatte Muskulatur ektodermaler 
Abkunft gibt (z. B. im Auge) , und es solI mit unserer Einteilungkeineswegs 
behauptet werden, daB z. B. ein Myom immer und ausnahmslos mesencl.J.ymaler 
Abkunft sein muBte. Gerade fur die Geschwiilste liegt der Gedanke besonders 
nahe, daB die embryonalen Geschwulstkeimanlagen sich zuweilen aus ganz 
besonderen Sttirungen der Keimblattdifferenzierung entwickeln konnen .. Wenn 
wir also die verschiedenen Geschwulstformen nach Keimblattypen oder, besser 
gesagt, nach den Typen der Primitivorgane zusammenzufassen versuchen, so 
gehen wir damit, nur auf die typischen Entwicklungen zuruck. Das Neuro
ektoderm entwickelt eben bei der norrnalen embryonalen Entwicklung eine Reihe 
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typischer Gewebsdifferenzierungen, die in einer ganzen Anzahl von Gesehwulst
formen in charakteristischer Weise wiederkehren. Wenn wir also bei unserer 
Einteilung der Kiirze wegen von Geschwiilsten des Neuroektoderms sprechen, 
so soIl damit primar iiber die Genese noch niehts absolut Sicheres gesagt werden, 
sondern wir wollen damit nur zum Ausdruek bringen, daB die Gesehwulst Gewebs
strukturen aufweist, wie sie tilr die Ditferenzierungen des N euroektoderms bekannt 
sind. GewiB werden wir in den meisten Fallen dann aueh annehmen durfen, 
daB sieh der Tumor von dem gleiehen Primitivorgan ableitet, aber da, wie ge
sagt, die Spezifitiit der Primitivorgane, aueh der Keimbliitter, erst von einem -
bei den versehiedenen Arten weehselnden - bestimmten Zeitpunkte der embryo
nalen Entwieklung an fest fixiert ist, so ist es durehaus denkbar, daB Geschwulst
formen analoger Struktur sieh aueh einmal von einem anderen Primitivorgan 
ableiten konnen, falls die Gesehwulstkeimbildung eben auf ein noeh friiheres 
Stadium zuriiekgeht. Das Beispiel der einseitig entwiekelten Teratome beweist 
dies ohne weiteres, da hier der Gesehwulstkeim, z. B. des Kystadenoma ovarii, 
des Chlorionepithelioms, gar nieht auf das Ektoderm des Triigers, sondern auf 
eine Blastomere zuruckgeht. 

Die Stellung der Gesehwiilste mit typiseh ausdifferenzierten Organgeweben 
ist damit vollkommen geklart, aber aueh bier ist die Histogenese im Einzelfalle 
zu prufen. 

Bei den Tumoren, die jegliehe Organdifferenzierung vermissen lassen, den 
sog. "unreifen" Gesehwiilsten, kann es sieh sowohl um embryonale Persistenz 
undifferenzierter Gewebe wie um Differenzierungsverlust entwickelter Organ
gewebe handeln, wobei aber in beiden Fallen der vollige Verlust der Ditferen
zierungsfiihigkeit hinzutritt. In beiden Fallen kann auch der Strukturverlust 
der Tumorzellen die tiefste Stufe erreiehen, so daB in ihrem biologischen Ver
halten die Geschwulstzelle ganz der selbstiindigen Protozoenzelle entspricht. 

Bei denjenigen Geschwiilsten, deren Keimanlage erwiesenermaBen auf 
embryonale Stadien zuruckgeht, konnen wir ebenfalls vollig normale Ausdiffe
renziemngen der spezifischen Organgewebe auffinden, wie in den typischen Misch
geschwiilsten, Dermoidcysten usw. (Teratoma eoaetaneum ASKANAZY). Es 
kann aber auch die Ausdifferenzierung rudimentar sein und trotzdem die Anlage 
schon auf ganz fruhef;tadien zUrUckgehen. So hat z. B. VEROCAy1) auf die Griinde 
hingewiesen, die uns zu der Annahme berechtigen, daB sogar die gewohnlichen 
multiplen Neurofibrome (Neurinome) auf Embryonalzellen zuriickzufuhren sind, 
die noch fiihig sind, GangIien-, Glia- und Nervenfaserzellen Zl1 liefern, also auf die 
N eurogliocyten von HELD. 

Handelt es sich schon um ganz friihzeitigen Verlust der embryonalen Dif
ferenzierungsfahigkeit bei dem embryonal angelegten Geschwulstkeim, so bleiben 
trotz dauernden Wachstums der Geschwulst die embryonalen Strukturen dauernd 
erhalten (Teratoma embryonale ASKANAZY). Wenn wir in solchen Fallen die 
Geschwiilste als embryonale bezeichnen, so gilt dies nur im Hinblick auf die 
iiuBere morphologische Struktur. Biologisch haben diese Geschwulstzellen 
gerade das wichtigste Charakteristicum der Embryonalzelle, die Differenzierungs
fiihigkeit, verloren. Wir konnen also nur von einer Persistenz der embryonalen 
Struktur bei Verlust der embryonalen Metastruktur sprechen, wiirden also viel
leicht besser von "embryoiden" Geschwiilsten sprechen. 

Vor langer Zeit hat bereits HANAU2) die Sarkome dahin definiert, daB es 
sich um stets embryonalbleibende, zum Altern unfiihige Gewebe handele. Es 
gilt dies nur rein morphologisch, denn wir sahen schon fruher, daB das wesent-

1) VEROCAY: Ziegl. Beitr. Bd. 48, S. 1. 1910. 
2) HANAU: Naturf. Verso Bremen 1890. 
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liche Charakteristicum der Embryonalzelle der groBe Gehalt an Differenzierungs
fahigkeiten ist. DaB wir heute die sog. unreifen Geschwiilste oder Sarkome 
nicht mehr in der Weise wie HANAU definieren konnen, zumal es sich hier ebenso
gut um embryonal angelegte wie um Regenerationstumoren handeln kann, 
bedarf keiner weiteren Erlauterung. 

Wichtig ist ferner, daB Unreife des Gewebes und Bosartigkeit nur in weiten 
Grenzen iibereinstimmen. Es gibt sowohl "unreife" Geschwiilste, die relativ 
gutartig, wie Geschwiilste mit ausgereiften, ausdifferenzierten Geweben, die sehr 
bOsartig sind. 

Unzulassig aber ist es, in jedem Falle lediglich aus dem Mangel an morpho
logischer Struktur auf embryonalen Gewebscharakter zu schlieBen. Das ist ein 
Grundfehler, der in der Histologie immer und immer wieder begangen worden ist 
und der endlich auch in der Geschwulstlehre ausgerottet werden sollte. Auch 
CHAMPyl) hat bei dem Studium der Gewebskulturen: besonders darauf hin
gewiesen, daB sich hier sehr haufig ein ganz uncharakteristisches und indifferentes 
Gewebe bildet, das falschlicherweise embryonal genannt wurde. Wenn wir 
derartig undifferenzierte Geschwulstgewebe als Meristome bezeichnen, so soll 
mit diesem Ausdruck absicht.1ich nur der vollige Mangel an Struktur gekennzeich
net und die Frage der Gewebsart und Histogenese vollig offen gelassen werden. 

Es ist selbstverstandlich, daB wir bei der Benennung der Geschwiilste zu
nachst so viel Geschwulstarten unterscheiden, als wir spezifisch differenzierte 
Korpergewebe kennen. Es ist dabei besser, diese Gewebe ganz voneinander zu 
trennen und nicht verwandte Gewebsarten ohne Not zusammenzufassen, weil 
dadurch nur Unklarheiten entstehen. Das Beispiel des Rhabdomyoms des 
Herzens zeigt das in deutlicher Weise. Dberall sind diese Geschwiilste des Herzens 
mit den Geschwiilsten der quergestreiften Skelettmuskulatur zusammengefaBt 
und mit dem gleichen Namen bezeichnet. Dabei liegt gar kein sachlicher Grund 
fiir diese Uniformierung vor. Die Herzmuskulatur ist morphologisch, und be
sonders funktionell und biologisch ein ganz anders differenziertes Gewebe als die 
Korpermuskulatur. Wir haben demnach die Geschwiilste der Herzmuskulatur 
von den Geschwiilsten der Skelettmuskulatur vollstandig abzutrennen. Das ist 
bereits eine logische Folgerung unserer grundsatzlichen morphologischen Auf
fassung. Ihre Berechtigung tritt abel' um so deutlicher hervor, wenn wIT die 
Biologie dieser beiden Geschwulstformen ins Auge fassen. Zwar sind beide immer 
durchaus nach dem Typus der embryonalen Herzmuskel- und Korpermuskelzellen 
aufgebaut, aber die Geschwulst yom Typus der embryonalen Herzmuskulatur 
ist ausnahmslos guta,rtig, zeigt niemals infiltrierendes Wachstum, und noch 
nie sind Metastasen bei ihr beobachtet worden. Die Geschwiilste yom Typus 
der embryonalen Skelettmuskulatur, die echten Rhabdomyome (meist in embryo
nalen Mischgeschwiilsten auftretend) sind immer bosartig und machen nicht 
selten Metastasen. Der gleiche Name dieser beiden ganz verschiedenen Ge
schwulstarten verfiihrt dazu, ihren durchaus differenten Charakter vollig zu 
verkennen, und bei BORST z. B. sind noch 1924 die Rhabdomyome des Herzens 
unter den rhabdomyoplastischen Sarkomen aufgefiihrt2). Es heiBt wortlich: 
"Die heterologen Sarkome mit quergestreiften Muskelfasern kommen in Herz
und Korpermuskulatur vor." Solche Irrtiimer werden nur vermieden, wenn wir 
die Geschwiilste auch im Namen nach der Geschwulstart deutlich trennen. Und 
ich bezeichne daher nur die Geschwiilste yom Typus der Skelettmuskulatur als 
Rhabdomyome, diejenigen yom Typus der Herzmllsklllatur, die ja auch mor~ 
phologisch anders gebaut sind, als Cordomyome. 

1) CHAMPY: Bull. de l'assoc. fran9. pour l'etude du cancer Bd. 10. S. 11. 1921. 
2) BORST, M.: Mal. GeschwliIste S.166. 1924. 
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Legen wir die Histogenese der versehiedenen Gewebsarten unserer Gesehwulst
einteilung zugrunde, so miiBten Wir die Einteilung naeh folgenden Gruppen 
vornehmen: 

1. Gesehwiilste, deren Keimanlage sieh von den Cambiumzellen der .normal 
ausdifferenzierten spezifisehen Korpergewebe ableitet: Regenerationstumoren. 

2. Gesehwiilste, deren Keimanlage embryonaler Genese ist, sieh aber in 
normaler Weise zu einem spezifisehen Gewebe ausdifferenziert hat. 

3. Gesehwiilste aus embryonaler Keimanlage ohne Ausdifferenzierung 
(Persistenz embryonaler Gewebseharaktere) oder mit rudimentarer oder patho
logiseher Ausdifferenzierung. 

Die Gesehwulstgruppen 1 und 2 konnen aber heute praktiseh noeh nieht 
mit hinreiehender Sieherheit auseinander gehalten werden, daher fassen wir in 
der folgenden Tabelle die Gruppen 1 und 2 zusammen und maehen einen Ver
such der Trennung nur dort, wo bereits Unterlagen dafiir gegeben sind. 

Es ist zweifellos, daB wir in der folgenden tabellarisehen Ubersieht der 
Gesehwulstformen noeh mehr hatten sondern und trennen konnen naeh Ge
websart und Histogenese. Wenn ieh vor allen Dingen die Sehleimhautgewebe 
der versehiedenen Keimblatter zu einer Gruppe zusammengefaBt habe, so 
waren dafiir rein auBerliehe, praktisehe Gesiehtspunkte, nicht wesentliehe innere 
Griinde maBgebend. Es diirfte ziemlieh sieher sein, daB Tumoren der Platten
epithel-Sehleimhaut des Ektoderms z. B. (Mundbueht) sieh unterseheiden von 
den Gesehwiilsten der Plattenepithel-Sehleimhaute des Mesoderms (Vagina) oder 
des Entoderms (Oesophagus). Aber bis heute kennen wir bei zahlreiehen Ge
sehwiilsten dieser Art noeh keine eharakteristischen Untersehiede und so hatte 
die histogenetisehe Trennung all dieser Formen in der Tabelle nur zu zahlreichen 
und unnotigen Wiederholungen gefiihrt. Der Kiirze wegen sehien es mir daher 
gestattet - ohne jede Anderung unseres grundsatzliehen Standpunktes -, diese 
Gesehwulstformen unter einer Gruppe zusammenzufassen. 

Zunaehst habe ieh iiberhaupt gesehwankt, ob es zweekmaBig ware, eine solche 
tabellarisehe Ubersicht der Gesehwulstformen naeh unserer histologisehen und 
histogenetisehen Auffassung zu geben, da eine solehe Tabelle ja stets zahlreiehe 
Liicken, Fragezeiehen und strittige Punkte aufweisen muB und eigentlieh noeh 
zahlreieher Erganzungen und spezieller Begriindungen bediirfte. Trotz dieser 
Bedenken habe ieh mieh zu dieser sehematisehen Aufstellung entschlossen, 
da sie am besten und iibersiehtliehsten unsere grundsatzlichen Auffassungen 
wiedergibt und sieh die Untersehiede dann sehr leieht aus einem Vergleieh mit 
der z. B. von BORST l ) gegebenen tabellarisehen Ubersieht gleieher Art ergeben. 
Die weitere Forsehung muE zeigCil, ob die Grundlinien unserer Auffassung be
reehtigt sind und zu einer weiteren biologisehen Vertiefung der Gesehwulst
probleme fiihren konnen. 

1) BORST: Allgemeine Pathologie der malign en Geschwiilste S. 300, Leipzig bei Hirzel. 
1924. . 
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A.bbau von Geweben, Pro
blem des 996. 

Ablaktierung 1130. 
Abneigung gegen das Ge-

baren und Stillen 804. 
"Abortiva" 502, 552. 
Abstinenz, sexuelle 798, 800. 
Abtreibewirkung, pharma-

kologische, von Abortiva 
502. 

Acrosoma 72. 
Adeno-Cancroid 1498. 
"Adenomeren" 936. 
Adrenalin, Uterus bewegungen 

526. 
Adrenalinglykosurie und 

Menopause 681. 
Adrenalinischamie des Uterus 

528. 
Adrenalinumkehr am Uterus 

529, 534. 
"Adventivblatter" der SproB-

knospe 1120. 
Agameten 5, 14, 28. 
Agametocyten 3. 
-, Fortpflanzung durch 43. 
-, bei Mehrzelligen 43. 
"Agenesie" 949. 
Agglutinine und Schwanger

schaft 557. 
Agglutination als Wesen des 

Antagonismus der fremd
stammigen Spermien 151. 

Agglutinationserscheinungen 
der Spermatozoen 120. 

Aggretation der Spermato-
zoen 120. 

Agmatin 168. 
Agomensin 405. 
Akkommodation, histologi-

sche odcr formale 1298. 
Akromegalie 778, 824. 
Aktivation der Spermatozoen 

120. 
Aktivitatshypertrophien 941. 
Aldehydkatalase (Milch) 648. 
Algomenorrhoe 460. 
Aliene (MiBbildungen) 1059. 
Alkoholismus 893. 
AllantoisgefaBe 1053. 
"Alles oder nichts" Gesetz 

bei der Kastration 232. 

Sachverzeichnis. 
Allomorphie (als Abart der 

Metaplasie) 1298. 
Alter und ZellgroBe 932. 
Altern, Problems des 996, 

997. 
Alternde Frau 807. 
Altersatrophie 953. 
Altersdemenz 812, 893. 
Altersdisposition zur Ge-

schwulstbildung 1264, 
1347/48,1351,1512,1679, 
1700, 1702. 

Alterstheorie des Keimplas-
mas 1010. 

Amenorrhoe, juvenile 423. 
Amenorrhoen, temporare 683. 
Amitose 923, 992. 
Amnion, "abnorme Enge" 

des 1070. 
Amphibien, Zwischenzellen 

des Rodens 721. 
Amphigenesis 2. 
Amphigonie 2, 12, 43. 
Amphimixis bei Einzelligen 

27. 
Amplektationstrieb 197. 
Amyloidkorper 758. 
Anabiose 919. 
Aniimien durch Blutgift oder 

AderlaB 1322. 
Anaphylaxie, Uterusbewe

gungen 524. 
Anaplasie der Geschwulst-

zelle (s. Kataplasie) 1360. 
Aniisthesie, sexuelle 835. 
Andro- oder Gyno-Diocie 53. 
- - Gyno-Monocie 53. 
Angiostomum (Geschlechts-

bestimmung) 332. 
"Angiotaxis" 939. 
Angst und Libido 889. 
Angstzustande 795, 797, 800. 
-, erwartungsneurotische 

800. 
Anilinkrebs der Harnblase 

1563/64, 1604. 
Animaler Pol, Ei 58. 
Anisogameten 28, 46. 
Anisogamie 16, 22, 46. 
- bei Mehrzelligen 43. 
Anlagenverteilung, biolo-

gische Beweise 1266, 1276. 

Anneliden, Generationsfahig
keit 206. 

Anomalien der Geschlechts-
organe 884. 

Anoestrum 380. 
Anovulie 460. 
Anpassungsfahigkeit 1367. 
Antagonismus fremdstiim-

miger Spermien 150. 
Antheridien 46, 94. 
"Antidysmenorrhoica" 545. 
Antifertilisin 139. 
Antigene, spezifische der Ge

schwulstzelle 1424. 
Antikline Teilungen in pflanz-

lichen Neubildungen 1208. 
Aphrodisiaka 812, 827. 
"Aplasie" 949, 955. 
Apogamie 75. 
-, generative 77. 
-, pflanzliche 75. 
-, somatische 76. 
Aposporie 77. 
Arbacia pustulosa 116. 
Arbeitshypertrophie 941. 
Arbeitsteilung am Eierstock 

38, 90. 
Archegonien 94. 
Architomie 33. 
Areolomamma 606. 
Arsenausscheidung im Uterus 

553. 
Arsenkrebs 1563, 1580, 1604. 
"Artform" ("forme speci

fique") 238. 
Artspezifitiit J 243. 
Artunterschiede der Uterus

reaktion 527. 
Artzelle 1050. 
Asterias-Kreuzung mit Echi

niden 144. 
Asterias, Raifung der Eier 

110. 
Astrosphiiren, wahrend der 

Parthenogenllse 131. 
Asymmetrische Doppelbil-

dungen 1072. 
Atrophie 949. 
Atrophien, degenerative 954_ 
-, entdifferenzierende 950. 
-, fetale 1068. 
Attraktosomen 760. 
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Augendeplantation 1l04. 
Augentransplantation, funk

tionelle 1111. 
Augenstorungen bei Mastur

bation 864. 
Ausfallserscheinungen, kli

makterische 425. 
Autoerotische, onanistische 

Handlungen 805. 
Autoerotismus 846. 
Autogamie 14, 22. 
Automitis 23. 
Autolyse bei der Wundhei-

lung 1147. 
Autophagismus 1365. 
Autosit 1070. 
"Autotransplantation" 1101. 

Bacillus aerogenes 652. 
- prodigiossus 653. 
Backhausmilch 657. 
Bakterien als Geschwulst-

erreger 1536. 
Basalzellenkrebs 1496. 
Bastardierung 142. 
Becken, Das verengte 598. 
Befruchtung 123, 1043. 
Befruchtung der Einzelligen 

12, 23. 
-, heterogene 142. 
-, karyogamische 145. 
-, partielle 128. 
BefruchtungsprozeB 1006. 
Begattung,Ausfiihrungder51. 
-, Begriff der 176. 
-, Dauer der 179. 
-, Formen der 177. 
-, Geschlechtstrieb und 194. 
-, Losung der 818. 
"Begattung, unechte" 202. 
Begattungsbewegungen 817. 
Begattungstrieh und Kastra-

tion 243. 
Benzylbenzoat, Uteruswir

kung 546. 
Besamung 121. 
Beulenwand hei Pflanzen 

1206. 
"Beutelgallen" 1204. 
Beweglichkeit derGeschwulst

zellen 1363, 1734. 
BewuBtseinsinhalte des Wei

bes 785. 
Beziehung des lch zum Du 

843. 
Biddersches Organ 296. 
Bilharzia-Carcinome der 

Harnblase 1532. 
Bilharzia, Sexualverhi1ltnisse 

297. 
Bindegewebe, EinfluB des 

auf dasDriisengewebe 986. 
Biogenesis 1020. 
Biogenesistheorie 1007, 1021, 

1050. 

Sachverzeichnis. 

Biovar 404. 
Bipolaritat bei Pflanzen 1123. 
Bisexualitat 883. 
Blasensprung 588. 
Blastine hei Geschwiilsten 

1373, 1431-34, 1544, 
1603, 1707. 

Blastogenie 1060. 
Blastoide 1343. 
Blastomeren, amphikaryo-

tische 128. 
"Blastomerentransplanta

tion" llOO. 
Blastosen bei Hiihnern 1537. 
"Blastophthorie" FORELLS 

916. 
Blut Schwangerer 490. 
Blutdrucksteigerung bei Be-

gattung 767. 
Blutgefaf3e der Hoden 762. 
Blutlauskrebs 1206. 
Blutreaktionen bei Ge-

schwulstbildung 1442, 
1718. 

Blutstillung am Uterus 549. 
Blutzellen, Kolonisation 1323. 
-, Riickkehr zur Embryonal-

zelle 1320. 
Bonellia, Geschlechtsbestim

mung bei 780. 
Boveris Centriolhypothese 

der Befruchtung 128. 
BOwENsche Dermatose und 

Krebsbildung 1561. 
BROWN-SEQUARDsche Theo

rie der inneren Sekretion 
358, 812. 

"Bruchdreifachbildung" . bei 
Transplantationen 1097. 

"Bruchstelle, praformierte" 
bei Regeneration 1085. 

Brunst, Dauer der 814, 815, 
816. 

Brunstgang, Uterusverande
rungen 507. 

"Brunsthormon", Wachs
tumswirkung 551. 

Brunstreiz 372. 
Brunstrhvthmus, Ursachen 

des 814. 
Brunstschwellung der Brust

driise 614. 
Brust, Erkrankungen der 664. 
-, Leicht- und Schwergiebig

keit der 639. 
-, Leistungsfahigkeit der 

660. 
-, Wachstum der 468. 
Brustdriise 419. 
Brustdriisenfunktion 660. 
Brustdriisen und Genital-

apparat, Beziehungen 
zwischen den 662. 

Brustdriisenschwellung, 
akute, schmerzhafte 613. 

Brustpflegeeinrichtungen609. 
Brustwarzen, Formfehler der 

609. 
-, Hyperasthesie der 665. 
Bursa copulatrix 51. 
Buttersaure 649. 
Buttersaurebacillen 652. 
Butvrodiolein 649. 
But)'Topalmitoolein 649. 

Calciumgehalt als Bedingung 
der Eireifung 113. 

Callus bei Pflanzen 1125, 
ll99. 

Cambiumzellen und Funk-
tionzellen 1293. 

Campher und Uterus 545. 
Caprinsaure (Milch) 656. 
Capronsaure 648, 656. 
Carcinom, Begriff 1494. 
-, Begriff der Epithelzelle 

1454. 
-, Kalkbein- des Huhnes 

1530. 
-, durch Reize 155l/53, 

1561. 
-, Umwandlung in Pseudo

sarkome 1496. 
Carcinombildung, Brandnar

ben 1554/56. 
-, Funktionsstorung der 

Mamma 1583, 1703. 
-, Sarkomtransplantation 

1594. 
Carciniomepidemien bei Mau

sen 1649. 
Carcinomhauser und Ende-

mien 1527. 
Carcinsarkom, Begriff 1498. 
Carotin 172. 
Casarenwahn 888. 
Casein, Aminosauren 647. 
-, isoelektrische Punkt 646, 

647. 
-, Labgerinnung 647. 
-, Verteilungszustand 650. 
Caseinsalze 647. 
"Cell-lineage" Forschung 

1019. 
Cellularpathologie und Kon

stitution 1698. 
Cellularphysiologie 957. 
Centriolhypothese der Be

fruchtung 128. 
Centrosomen, Verhalten der 

in vitro 978. 
Cerebratulus, plasmatische 

Reifung des Eies von Ill. 
-, Eifragmente, Befruchtung 

130. 
Cervixstreifen, Pharmakolo

gie 539, 543. 
Chaetocladiumgalle, Fusions

vorgang bei 1202. 
Charakter und Neurose 797. 



Chemie des Spermins 363. 
Chemotaxis 116. 
-, verschiedene Sensibili· 

taten 118. 
-, tierische Spermatozoen 

118. 
Chimaren, kunstliche, durch 

Transplantation 1235. 
- bei Pflanzen 1132. 
- bei Tieren Il08. 
Cholesterin, Milchfett 649. 
Cholin 452. 
- und Uterusbewegung 519. 
Chondroproteide 166. 
Chorion 1052. 
- des Eies 61. 
Chorionentzundungen 1068. 
Chromaffines System, Hyper-

funktion des 679. 
Chromatin, Elimination des 

145. 
Chromatinreduktion der 

Oocyte lIO. 
ChromatinreduktionsprozeB 

bei der SpermareifunglO9. 
Chromatoide Substanzen der 

Sertolizellen 707. 
Chromosomen 328, 978. 
-, akzcssorische 329. 
-, Normalzahl der 83. 
Chromosomenzahl 80, 83, 84, 

86, 104. 
-, diploide 76, 80, 83, 86, 

95. 
-, haploide 76, 80, 83, 86, 

95. 
--, Summierung der 95. 
Chromidien 59. 
Chromoproteide 166. 
Cirripedien, Sexualverhalt· 

nisse 297. 
Clasmatocyten 969. 
Clitellulll als cyclisches Ge-

schlechtsmerklllal 209. 
Cocainismus 882. 
- u. Libido 827. 
COHNHEIMsche Theorie der 

Geschwulstbildung 1509. 
Coitus interruptus 799, 800, 

895. 
Colibacillen 652. 
Colliculus seminalis 769. 
Colomkrebs 1473. 
Colostralmilch 648. 
Colostrum 629. 
Conceptionsoptimum 459. 
Coni vasculosi 743. 
Constitution, EinschluB der, 

auf die Schwangerschaft 
556. 

CQrpora cavernosa 763. 
Corpus luteum 382, 392, 401, 

403. 
Corpus-Iuteum-Cysten 459. 
Corpus-Iuteum-Inkret 463. 

Handbuch der Physioiogie XIV. 

Sachverzeichnis. 

Corpus luteum persistens 459. 
COWPERsche Drusen 760. 
Cremastersack 695. 
Crepidula, Zwittrigkcit 294. 
Cyclopie, experimentellel066. 
Cylindrom, Begriff 1483. 
Cysticercussarkom der Rat· 

tenleber 1535. 
Cytamie 911. 
Cytoblastom, Begriff (Meri-

stom) 1499-1503, 1777. 
Cytochorismus 911. 
Cytogonie 2. 
Cytolisthesis 911. 
Cytolyse und die Membran· 

bildung 133. 
"Cytomorphose" 906. 
Cytophoren bei Sperlllato. 

genese 73. 
Cvtotaxis 9Il, 1009. 
Cytotropismus 911. 

"Dallllllerschlaf" und Ver· 
halten des Uterus 548. 

Dauereier 57, 80. 
Dauer- oder Winte.reier 57. 
Dauerwachstum 959. 
"Daumenschwielen" als 

Brunstmerklllale 230. 
"Defekte" als MiBbildungs. 

typus 1059. 
Denkunmoglichkeiten in der 

Naturwissenschaft 1216. 
Dentoplasma 59. 
"Deplantation" 1098. 
Dermoidcysten 457. 
Determination der Zellen 

1017. 
Determinationsfaktoren 

(Roux) 1215, 1283. 
Determinationsfeld 1035. 
Determinierung, Realisation 

in der Entwicklung 907. 
Detumescenztrieb 193, 194, 

837, 854. 
"Deviationsspannung" der 

Fruchtwalze 593. 
Dialektik des Arztes 899. 
Diaphragma pelvis 582. 
- urogenitalis 764. 
Diasthenin 375. 
Didymozoen, Sexualverhalt· 

nisse 296. 
Differenzierung, abhangige 

1023. 
-, Begriff und Arten 1244. 
-, chemische (Hormone) 

1263. 
- bei Embrvonen 1248, 

1254. . 
-, Feldbegriff oder Potenz· 

gitter 1246. 
- durch Forderung der An

lagen 1264. 
-, Grundbegriffe 1243. 
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Differenzierung, Grund-
gesetze 1250. 

.-. niederer Tiere 1254. 
- des Pflanzenkorpers 1252. 
-, polare 1123. 

mit Potenzverlust 1257. 
- ohne Potenzverlust 1251, 

1254. 
-, sexuelle, lokaler Frosch-

rassen 780. 
-, und Wachstum 909. 
- ohne Zellteilung 1262. 
Differenzierungsarten 1283. 
Differenzierungsgesetze von 

KAMMERER 1249. 
Differenzierungsmoglichkei -

ten 1264. 
Differenzierungspotenzen, 

Nachweis latenter 1288. 
Differenzierungsstorung, 

Arten 1297. 
Dimorphismus der Genera· 

tionen 87. 
Dinophilus, Geschlechts be

stimmung 340. 
Diocie (Zweihausigkeit) 53. 
Dioicocestus, Sexualverhalt-

nisse 297. 
Divestruszyklus 408. 
Discus proligerus 62. 
Disposition, allgemeine, zur 

Geschwulstbildung 1694. 
Doppelbildungen 1059, 1070. 
-, freie 1071. 
Doppelmonstra, symme-

trische 1070. 
Dotter, Verarbeitung des, bei 

den Wir beltieren 1051. 
Dotterbildung 59. 
Dotterhaut 61. 
Dotterkerne 59. 
Dottermembran 6l. 
Dottersack 1052. 
Dotterstock der Tiere 63. 
"Drehspannung" der Frucht-

walze 596. 
Druckatrophie 953. 
Drusen, endokrine 1074. 
Drusenfunktion, Storungen 

der 888. 
Ductuli efferentes 744. 
Ductus ejaculatorius 769. 
Duplicitas anterior 1079. 
"Dysmenorrhoea membrana-

cea" 460. 
Dysontogenetische Regene

ration bei Geschwulstbil
dung 1693. 

Dyspareunie 424, 835, 864. 
Dysplasien 1298. 
Dystrophia adiposogenitalis 

778, 789. 

Echinus, Befruchtung 124. 
-, microtuberculatus 116. 
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Effemination des Mannes 812. 
Ei, physikalische und chern. 

Eigenschaften 170, 172. 
-, plasmatische Reifung des 

1l0. 
-, Reifung des 436. 
Eibeforderung 516. 
Eibildung (Oogenese) 57, 61. 
-, alimentare 62. 
-, diffuse 48. 
-, follikulare 62. 
-,lokalisierte 48. 
-, nutrimentare 62. 
-, solitare 62. 
Eier, Aufreihung del' 501, 

516. 
-, alecithale 57. 
-, centrolecithale 57, 60. 
-, holoblastische 60. 
-, meroblastische 60. 
-, telolecithale 57. 
-, zweikernige 1072. 
Eierschalen, Pigmente der 

171. 
Eierstock des Lachses, Ge-

wicht 174. 
- der Tiere 48. 
Eierstocksband 429. 
Eierstocksrinde 430. 
Eifersuchtswahn 801. 
Eifragmente, Befruchtung 

der 127. 
Eifurchung mit abnormem 

Inhalt 1277. 
EigroBe und Brutdauer 171. 
Eihaute, Krankheiten der 

1068. 
Eihiille, primare 61. 
-, sekundare 61. 
-, tertiare 61. 
Eikapseln 61. 
Eikokons 61. 
Einschachtelungstheorie 

IIALLERs 1005, 1213. 
Einzellige, Amphimitis bei 

27. 
-, Befruchtung der 12, 23. 
-, Fortpflanzung 4. 
-, Generationswechsel 28. 
-, Kopulation bei 15. 
-, Parthenogenesis bei 23. 
-, Reduktionsteilung bei 21. 
-, Schizogonie der 28. 
-, Sexualitatsproblem der 

23ff. 
-, Sporogenie der 28. 
EinzelmiBbildungen 1059. 
Eireceptor 140. 
Eireifung 329, 1043. 
Eistrukturbildung wahrend 

der Reifung bei Echiniden 
111-112. 

Eisubstanzen 156. 
Eiter, Gefrierpunktserniedri

gung im 1153. 

Sachverzeichnis. 

EiweiBzerfallsprodukte und 
Toxikosen 562. 

Eizelle 57. 
-, abortive 64. 
-, Bau und Metastruktur 

1220, 1222, 1231, 1250. 
--, experimentelle Schadi-

gung 1237. 
-, Potenzgehalt 1246. 
Eiwachstum 1040. 
Ejakulat, Beschaffenheit des 

819. 
Ejaculatio praecox 799, 811. 
Ejakulation 64, 157, 769. 
-, Ausfall der 811, 895. 

. - als unbedingter Reflex868. 
Elastische Faserbildung 994. 
Embryo, Anhangsorgane des 

1053. 
-, Salzgehalt 1055. 
-, Verdoppelungszeiten des 

1054. 
Embryome 457. 
Embryonal, Begriff 1387. 
Embryonalanlagen, Induk-

tion durch Organisatoren 
1235. 

Embryonalfeld 1084. 
"Embryonalformen, asexu

elle" 235. 
Embryonalextrakt 961. 
Embryonen, Teilstiicke von 

jiingeren 976. 
Embryonalzellen, Umwand

lung in Geschwulstzellen 
1578ff. 

"Emmenagoga" 545. 
Emotionalitat des Weibes 

785. 
Endokarditis, fatale 1067. 
Endothel, Begriff, Eigen

schaften des GefaBendo
thels 1464-66. 

Endotheliom, Begriff 1463. 
-, biologisches Verhalten 

1470ff. 
Endotheliendiagnose, Krite

rien 1467-69. 
Entdifferenzierung (Riick

schlag) 1299. 
-, fortschreitendc, del' Ge

schwulstzelle 1367, 1401, 
1503, 1593, 1733. 

Entspannungslust und Ge
schlechtstrieb 836. 

Entwicklung, atypische, re
gulatorische 1281. 

-, Faktoren del' 912. 
-, fixiert bis zur Zellkon-

stanz 1282. 
-, Perioden der 912. 
-, Riickkehr zur embryona-

len 1304, 1319, 1631, 1683. 
- -Umkehrung 1302, 1319, 

1631, 1685. 

Entwicklungsarbeit 1054. 
Entwicklungserregung 108 

bis 155. 
"Entwicklungshemmungen " 

916. 
Entwicklungslehre, Grund

lagen 1212. 
Entwicklungsmechanik 907, 

1004. 
Entwicklungsphysiologie 

1004. 
Entwicklungstheorie del' Che

momorphe 1230. 
- und Rakete 1217, 1229, 

1305 . 
- von Semon 1221. 
Entwicklungsstorung bei del' 

Bildung del' Geschwulst
keimanlage 1651£f. 

-, postembryonale und Ge
schwulstbildung 1647. 

Entwicklungsumschwung 
1302, 1319, 1631, 1685. 

Enuresis 863. 
Enzymatik des Wundstoff

wechsels 1154. 
Enzymatische Stoffe bei 

Pflanzen 1138. 
Enzyme, spezifische, und Ent-

wicklung 1232. 
Epigenese 907, 1018. 
~,Gegenbeweise 1239. 
- und Praformation 1212, 

1216. 
-, vitalistische 1242. 
Epigenesistheorie 1005. 
Epiphyse und Sexualitat 778_ 
Epithelaussaat 1174. 
Epithelien, Ziichtung del' 971. 
Epithelinjektion 1174. 
Epitheliome der IIaut iiber-

trag bar 1532. 
Epitheliosen, iibertragbare 

1550. 
Epithelkorperchen und 

Schwangerschaft 473. 
Epithelkorperchentransplan -

tation 1192. 
Epithelwucherungen, atypi

sche, durch Scharlachol 
1600-02. 

Epithelzacken, Ausschneiden 
der, aus Kulturen 971. 

Epithelzelle, Individualitat 
1495. 

Equisetum, Chemotaxis 117. 
Erbdisposition zur Homo

sexualitat 793. 
Erblichkeit bei Geschwiilsten 

1647-51. 
- der MiBbildungen 1075, 

1076. 
Erblichkeitsuntersuchungen 

sexueller Anomalien 781. 
Erektion 763, 771, 888. 



Erektion der Brustwarze 636. 
- als bedingter Reflex 868. 
Erganzungs- oder Zwerg-

mannchen 52. 
Ergotoxin 530. 
- am Uterus 532. 
Erineumgalle 1203, 1208. 
Erlebnisse, affektbetonte 796. 
Emahrung und Geschwulst-

bildung 1429, 1703. 
- und Regeneration 1680. 
Erogene Zonen 837. 
Erotik 787, 842. 
- als Teil desoGemeinschafts

gefiihls 804. 
"Erotisierung des Nerven

systems" 256. 
"Eros" 881. 
"Ersatzvegetationspunkt" 

1121. 
Erythrophobie 800. 
Eunuchen 812. 
Eunuchoide 789. 
Eunuchoider Habitus 811. 
Eunuchoidismus 782, 794. 
Euter 608. 
"Exhibitionismus" 806, 893, 

882. 
Exhibitionisten 790, 791. 
Explantation und Transplan

tation 994. 
"Expulsionskurven des Men

strualblutes" 517. 
Extrakte, embrvonale, Be

deutung der "998. 
-, wachstumsfordemde 963. 
-, Wirkung verschiedener 

963. 
Extremitatenknospe 1036. 
Exzeme (MiBbildungen) 1059. 

}<'aktoren bei der Entwick-
lung 1223. 

_. der Liebeswahl 806. 
Farbungsversuche an Sper-

matozoen 166. 
Fellacio 882. 
Feminismen des Mannes 788. 
Ferbilinhypothese und Poly-

spermie 155. 
Ferbilisin-Theorie der Be-

fruchtung 139. 
Fetale Krankheiten 1067. 
Fetischismus 791, 882, 892. 
Fetischistische Uberschatzung 

806. 
Fetttropfchen (Gewebsziich

tungen) 980. 
Fettsauren-Anwendung bei 

der Parthenogenese 132. 
Fettstoffwechsel bei Schwan

geren 479. 
Fettsubstanzen der Sertoli

schen Zellen 706. 
- der Zwischenzellen 715. 

Sachverzeichnis. 

Fettsucht, endogene 460. 
- hypogenitaler Genese 423. 
-, hypophysare 778. 
-,ovariogene 395. 

, "Fibroblast" 976. 
, Fibroblastenbegriff, Umgren-
, zung des 984. 
: Fibroblastenplasma, Bewe

gungsart des 969. 
Fibroblastosen, iibertragbare 

! 1550. 
Filzgallen 1203. 
Fissuren 1064. 

! Flachwarze (Papilla plana) 
, 610. 

"Flagellation" 890. 
I Follikelatresie 437. 
I Follikelepithel 62. 
, Follikelfliissigkeit 415. 
I Formative Reize und innere 
: Sekretion 212. 

Formativer Reiz und Rege
neration 1094. 

Formgleichgewicht und Kom-
pensation 1088. 

Fortpflanzung 1, 2. 
-, cyclische 86. 
- der Einzelligen 4. 
-, geschlechtliche 108. 
- der Mehrzelligen 31. 
-, ungeschlechtliche 4. 
"Fortpflanzungstrieb" 200. 
Fragmentation (Fortpflan-

zung) 39. 
Frauenmilch, Zusammenset-

zung 655. 
Frauenmilchersatz 657. 
"Fremdassimilation" 1011. 
Fremdkorperriesenzellen 925. 
FREuDsche Mechanismen 797. 
- Psychoanalyse 896. 
Frigiditat 791, 804, 805, 835, 

895. 
Frosche, Parthenogenesis 138. 
-, Polyspermie 153. 
Frucht, abnorme GroBe der 

604. 
Fruchtabtreibung 503. 
Fruchtblase, Bildung der 588. 
Fruchtwalze, Verbiegung am 

Knie des Geburtskanals 
593. 

Fruchtwalzenbildung 590. 
Friihreife, sexuelle 457. 
Frustulation 39. 
Funktionsstorung und experi-

mentelles Mammacarci
nom 1583, 1703 .. 

Funktionsunterbindung bei 
Phanerogamen 1119. 

Funktionszellen und Cam
biumzellen 1293. 

Furcht vor Blamage 898. 
vor der Frau 896. 

- vor dem Manne 804. 
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Furchungskem 125. 
Furchungsmitose 125. 
FurchungsprozeB 1010, 1043. 
Furchungstypen 1044. 
"FuBzelle" der Hodenkanal-

chen 705. 
FuB-Zellen im Hoden homo

sexueller 713. 

"Galactorrhoea paradoxa" 
639, 664. 

Galaktose 649. 
Gallen (Pflanzen) 1201. 
-, einzellige 1207. 
-, Form und StruktUl' der 

1206. 
Gallenwege, Motilitatsstorun-

gen der 565. 
Gameten 11, 14, 1062. 
Gametophyt 76, 94. 
Ganzbildungen 1099. 
Ganz-Explantate 975. 
Gastrulation 1054. 
Gebarorgan, Verankerung des 

586. 
Geburt 580. 
-, pathologische 597. 
Geburtenzahl und Meno-

pause 670. 
Geburtsakt unter Anasthesie 

549. 
Geburtsbahn 580, 582, 583_ 
Geburtsbewegungen im 

Bauchfenster 517. 
Geburtsgeschwulst 589. 
Geburtskanal 580. 
Geburtskrafte 583. 
Geburtsmechanik 598. 
Geburtsobjekt, Austreibung 

des 586. 
- und Geburtsweg 597. 
-, Propulsion des 586. 
-, Verformbarkeit des 587_ 
Geburtswege, Geburtsstorun

gen durch Anomalien der 
597. 

GedachtnisBchwache im Kli
makterium 684. 

GefaBapparat, neuromusku
larer 388. 

GefaBintimaleisten 766. 
GefaBnaht bei Organtrans

plantation 1188. 
GefaBsystem in Geschwiilsten 

1761. 
Gefiihlsregion des Weibes 784. 
Gehimsubstanzveranderung 

bei Eklampsie 576. 
Gehorstorungen als Folgen 

der Onanie 864. 
GeiBel des Spermatozons 124. 
GeiBelschwarmer 46. 
Geistige oder Gedanken-

onanie 858. 
Gemmulae (der Spongien) 3. 
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Genedefekte 1063. 
Generationsstadien der Zel· 

len und Differenzierung 
1278. 

Generationswechsel 85. 
- der Einzelligen 27. 
- der Pflanzen 93. 
- der Tiere 99. 
Genese, formale, der Mill· 

bildungen 1060. 
-, kausale, der Millbildun· 

gen 1060. 
- der Perversionen 791. 
Genitalkorperchen 827. 
Genitalsinus 50. 
"Genotypus" 1017. 
Gerinnungsdriisen 759. 
Gesamtpersonlichkeit 888. 
Geschlecht, Falschbestim· 

mung des 879. 
Geschlechter, Heterogametie I 

der 330. 
-, homogametische 330. 
-; ZahlenverhaItnisse 337. 
Geschlechtlichkeit, Selbster· 

leben der 787. 
Geschlechtlichwerden, ErIeb· 

nis des 798. 
Geschlechtsbestimmung, Bo

nellia 341. 
-, Friihbefruchtung in Wir

kung auf 339. 
- (Honigbiene) 342. 
~, geschlechtliche lnan

spruchnahme in Wirkung 
auf 339. 

-,Inzucht in Wirkung auf 
338. 

-, metagame 341. 
-, progame 340. 
-, SCHENKsche Theorie der 

340. 
-, Spatbefruchtung in Wir

kung auf 339. 
-, Uberreife der Eier in 

Wirkung auf 339. 
Geschlechtsbildender Faktor, 

primarer 877. 
Geschlechtscharaktere der 

Hiihnervogel 225. 
Geschlechtschromosomen 

1063. 
- des Menschen 776. 
Geschlechtsdiagnose 878. 
Geschlechtsdimorphismus 52, 

78. 
Geschlechtsdriisen, accessori

sche 754, 762. 
-, ohne Einfliisse auf sekun

dare Merkmale 214. 
Geschlechtselemente, Be· 

standigkeit der 122. 
-, ihre physiologische Eigen

schaften 113. 
Geschlechtsenzyme 336. 

Sachverze ichnis. 

Geschlechtsfaktoren, Valenz· 
abstufung 779. 

Geschlechtshormone, Uterus
wirkung 510. 

Geschlechtskalte 897. 
Geschlechtskrankheiten, 

Furcht vor 898. 
Geschlechtsleben, psychische 

Seite des 200. 
Geschlechtsleitungsapparat 

48. 
Geschlechtsmerkmale, sekun

dare 209, 875. 
-, keine Wechselwirkung 

zwischen primarer und 
sekundarer 243. 

Geschlechtsprodukte, Aus
leitung der 51. 

Geschlechtsrolle 886. 
Geschlechtstrieb s. auch Li

bido 199, 783, 786, 826. 
-, Anomalien des 788. 
-, Haufigkeit des Auftretens 

des 203. 
- bei Hermaphroditen 880. 
-, Formen des 192. 
-, vorpuberale Gestaltung 

786. 
- nach Kastration 214,823. 
- und Keimdriisenhypo-

plasie 823. 
-, Komponenten des 196. 

bei Mensch und Tier 204. 
bei Tieren mit akzessori
schen Kopulationsorganen 
195. 

Geschlechtstypen 775. 
Geschlechtsumwandlung 256. 
Geschlechtsunterschiede, 

psychische 783. 
Geschlechtsverhaltnisse,Ver

schiebung der 337. 
Geschlechtszellen 46, 57. 
Geschlechtszyklen des Uterus 

507. 
Geschwulst, Begriffsbestim

mung 1343. 
-, verwandte Bildungen 

1343. 
-, Funktion 1645, 1730, 

1752. 
- als Millbildung 1342. 
-, sekundare Kachexie und 

Anamie 1384. 
-, Spontangeschwulst und 

Transplantat 1575. 
-, Wesen in der Zelle 1351, 

1357. 
Geschwulstarten und Gewebs

arten 1489. 
Geschwulstbegriff und Ab

grenzung 1341. 
Geschwulstl?pdung (allge

meine), Atiologie und Pa
thogenese 1753. 

Geschwulstbildung, Allge-
meindisposition 1696, 
1756. 
und Altersdisposition 
1347--48, 1351, 1512, 
1679, 1700. 

-, biologischer V organg 
1503. 

-, Einflull des Gesamtkor
pers 1680. 
und Entwicklungsstorung 
1637-62. 
und Entwicklungsstorung, 
experimentelle 1662. 
und Erblichkeit 1647 -51. 

-, experimentelle 1575 bis 
1625. 
bei Feten, Sauglingen und 
Kindern 1638-41. 
bei immunisierten Tieren 
1615. 

-,lmmunitat, atreptische 
1427, 1703. 

-, individuelle Disposition 
1700. 
und innere Sekretionl263, 
1441, 1712-17. 
und Keimdriisen 1715. 
und Konstitution 1696, 
1756. 

-, (gesetzmaBige) Latenz
zeit 1581, 1667, 1668, 
1701. 
durch Lichtstrahlen 1559, 
1623. 
und Metaplasie 1693. 
und Organdisposition 
1702 u. 1746. 
und Organoid 1694. 

-, primare Gewebsschadi
gung 1665. 

-, (sensible) Periode (1288), 
1627--28, 1755. 
und Rassendisposition 
1699. 
und Regeneration 1663 
bis 1687. 
und Regeneration, experi
mentell 1685. 

-, vorausgehende Regenera. 
tionen 1667. 
und Rontgenkachexie 
1725. 
und Schwangerschaft 
1717. 
und Teerkachexie 1726. 
durch Trauma 1553, 1556, 
1624. 
durch andere Tumorzellen 
1565, 1583. 
durch Veratzungen 1560, 
1603. 

-- und Vererbung 1699. 
und (abnorme) Zelldiffe
renzierung 1659. 



Geschwulstdisposition durch 
Alter 1347-48, 1351, 
1512, 1679, 1700_ 

- durch Schwiichung der 
Korrelation 1511-12_ 

Geschwulstentstehung, Orga
noidlehre von EUGEN 
ALBRECHT 1522_ 

Geschwiilste, Ableitung von 
den Keimblattern 1455_ 

-, Bau von Rezidiv und 
Metastasen 1765_ 

-, Benennung und Eintei
lung 1766_ 

-, Biologie, allgemeine 1731. 
-, Blut- und Serumreak-

tionen 1423_ 
-, bOsartige 928_ 
-, embryonale Strukturen 

1643_ 
-, Erwachsener, Nachweis 

kongenitaler Anlage 1645_ 
-, GefaBsystem 1761. 
-, Histogenese 1769_ 
-, histologischer Nachweis 

der Erreger 1528_ 
-, Hormonwirkung 1730_ 
-,Immunisierung mit art-

gleichen Zellen 1354, 1358_ 
-,Infektionstheorie 1525, 

1671. 
-, Latenzzeit, gesetzmiiBig 

1574, 1581, 1661, 1647, 
1668, 1701. 

-, Krebsendemien 1527_ 
-, Krebshauser 1527_ 

nach Massieren 1365,1575, 
1750_ 

- mit metaplastischen Fa
higkeiten 1403_ 

-, Morphologie, allgemeine 
1400-14, 1757-88_ 

-, multiple Primartumoren 
1348, 1641_ 

-, Nervensystem 1762_ 
mit OrganmiBbildung 
1642_ 

- bei Pflanzen 1351. 
-, Reiztheorie 1551, 1565 bis 

1574_ 
-, Selbst.heilung 1736_ 
-, Statistik beim Menschen 

1344_ 
- bei Tieren, Vorkommen 

1348_ 
-, Dbergangsbilder 1448 bis 

1450_ 
-, Verteilung auf Alters

klassen 1347-48, 1351, 
1679, 1700_ 

-, Wachstumsarten 1731. 
-, Wuchsstoffe, spezifische 

1373, 1431-34, 1544, 
1603, 1707_ 

-, Zunahme der 1346_ 

Sachverzeichnis_ 

Geschwulsterzeugung durch 
chemische Mittel 1600ff. 

- durch Embryonalzellen 
1578_ 

-, experimentelle durch 
Transplantation 1577_ 
durch Infektion 1534ff_ u_ 
1577_ 
durch Kohlenprodukte 
1623_ 
durch Lanolinfiitterung 
1603_ 
durch mechanische Scha
digungen 1624_ 
durch Storung von Ent
wicklungsvorgangen 1582_ 
durch Strahlenwirkung 
1623_ 
durch Teer 1604-22_ 
durch Tumortransplanta
tion 1583_ 
durch Veratzungen 1603_ 

Geschwiilsteverbreitung in 
Landern und Stiidten 
1346_ 

Geschwulstforschung, histo
genetische 1443, 1631-37_ 

-, Grenzen der anatomi
schen Methode 1446_ 

Geschwulstgifte, spezifische 
1382_ 

-, toxogener Eiweillzerfall 
1384_ 

Geschwulstimmunitat, spezi
fische Komponente 1356, 
1357, 1369_ 

Geschwulstkachexie, spezi
fische 1380_ 

Geschwulstkeimanlage, Arten 
der Entwicklungsstorung 
1651£f_ 

-, Bildungsperiode 1628_ 
, Bildung aus den Korper
zellen 1630_ 

-, embryonale, GroBe, Ab
grenzung und Latenzl661. 
aus embryonaler Gewebs
miBbildung 1506, 1661. 
und Organkeim 1504, 
1625-27_ 

-, primare GroBe 1628_ 
- aus Regeneration 1508, 

1682_ 
Geschwulstlehre, allgemeine 

1341. 
-, Reiztheorie, Kritik 1565 

bis 1574_ 
-, Vorfragen 1351. 
Geschwulstmetastasen, Be

giinstigung 1749_ 
auf dem Blutweg 1743_ 
in den Lymphbahnen 
1742_ 
auf dem Neryenweg 1743_ 

-,Organdisposition 1746_ 
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Geschwulstmetastasen, 
Strukturschwankungen 
1406, 1491, 1498_ 

Geschwulstparenchym 1763_ 
Geschwulststroma 1757-61. 
Geschwulsttransplantation 

auf andere Rassen und 
Embryonen 1371, 1588, 
1598, 1721, 1723, 1740_ 

Geschwulstiibertragung auf 
andere Rassen 1371, 1588, 
1599, 1721, 1723, 1740_ 
am gespeicherten Tier 
1598_ 

Geschwulstwachstum und 
Mesenchymreaktionen 
1718-24_ 
und Milz 1718_ 
und Lymphocyten 1719_ 
und Rontgenwirkung 
1723_ 

Geschwulstzelle, Anpassungs
fahigkeit 1367_ 

-, (spezifische) Antigene 
1424_ 

-, Artreaktion und Abstam
mung 1352, 1356_ 

-, Atmung und Garung 
1439_ 

-, Autonomie des Wachs
tums 1362_ 

-, Aviditiit und Affinitaten 
1428_ 

-, chemische Affinitaten 
1434_ 

-, chemische Kataplasie 
1415_ 

-, chemische Zusammen
setzung 1417_ 

-, Centrosphare 1409, 1412, 
1621. 

-, cytolytische Reaktionen 
1427_ 

-, Differenzierung und Hi
stogenese 1445-46_ 

-, Differenzierungsverlust 
und Malignitat 1402_ 
(spezifisches) EiweiB 1416_ 
und Embryonalzelle 1386_ 
und Embryonalzelle, 
Strahlenempfindlichkeit 
1398_ 

-, Entdifferenzierurig 1359, 
1360, 1367_ 

-, Entdifferenzierung und 
Variabilitat 1459-62_,. 

-, (Anderungder) Erbmasse, 
Idiovariation 1410_ 

- undErnahrungI429,1703_ 
-, Fermentgehalt 1420,1423_ 
-, Funktion 1366_ 
-, Grenzflachen und Kollo-

ide 1419, 1435_ 
-, Grenzflachenveranderun

gen 1419_ 
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Geschwulstzelle, GroBe, Form 
und Plasmastruktur 
1406. 

-, hamolytische Reaktionen 
1425. 

-,Immunitat, atropische 
1428. 

-,Individualitat 1366. 
-, Kataplasie 1360. 
--, Kernstrukturen, atypi-

sche Mitosen 1409-12. 
-, Kohlenhydratstoffwechsel 

1438. 
-, Komplement.bindung 

1417, 1425. 
-, korpereigen 1352, 1356. 
-, Labilitatsreaktionenl426. 
-, Lipoide 1418. 
-, Lipoidreaktionen 1426. 
-,-Metastruktur 1362. 
-, Met.astruktur und Nach-

barstruktur 1444. 
-, morphologische Katapla

sie 1400-01. 
-, morphologische Qualita

ten 1452. 
-, (spezifisches) Nukleopro

teid 1427, 1438. 
- als Parasiten 1352, 1367, 

1503. 
-, Phagocytose 1363, 1365. 
-, physikalische Kataplasie 

1435. 
-, (unfahig zur) Regulation 

139:3-
-, (spezifische) Serumreak

tion 1367. 
-, Stoffwechsel 1437. 
-, Stoffwechsel und innere 

Sekretion 1441. 
-, Strahlenempfindlichkeit 

1366. 
-, Struktur und Funktion 

des Mutterbodens 1353. 
-, Transplantation 1370. 
-, Transplantierbarkeit 

1370, 1739. 
-, Untergang bei Verschlep

pung 1745. 
-, Unterschied von Korper

zellen 1378. 
-, Variabilitat 1584. 
-, Verhalten in der Kultur 

1375-77. 
- und Vitamine 1430. 
-, Wanderungsfahigkeit 

1363. 
-, Widerstandsfahigkeit 

(Kalte, Hitze, Licht, 
Gifte) 1364. 

-, (spezifische Wuchsstoffe) 
1430. 

-, (illegale) Zellbefruchtung 
1412. 

- als (neue) Zellrasse 1362. 

Sachverzeichnis. 

Geschwulstzelle, durch Ziich
tung (neueZellrasse) 1524. 

-, Ziichtung 1518. 
-, (kiinstliche) Ziichtung 

. 1372. 
Gestationsosteomalacie 573. 
Gewebe, erwachsenes 968. 
-, lebendes und iiberleben-

des 965. 
Gewebsantisepsis 1163. 
Gewebsdifferenzierung durch 

Aufteilung in Zellen 1262. 
-, Grundlagen 1212. 
Gewebekulturen, Licht und 

Temperatur bei 964. 
-, Temperaturwechsel 964. 
GewebsmiBbildung, Haufig

keit und Folgen 1332. 
- oder Heteroplasie 1329. 
-, kausale und formale Ge-

nese 1330. 
- und Metaplasie 1211. 
-, postembrvonale 1332. 
-, Ubersicht 1334. 
- durch Zellpersistenz 1332. 
Gewebsverlagerungen, Folgen 

1516. 
- ohne Tumorbildung 1519. 
Gewebszerfall im Wundge

webe und Transplantat 
1143. 

Gewebszerfallstoffe als Reiz 
1144. 

Gewebsziichtung embryona
ler Herzanlagen 1235. 

- auf Deckglas und in D-
Schale 962. 

-, Geschichte 982. 
-, Normentafel der 989. 
Glandulae bulbo-urethrales 

(Coroperi) 760. 
- vesiculares 756. 
Glomerulo-Tubulonephrose 

575. 
Glyceride, gemischte, in der 

Milch 649. 
GlYkose (Milch) 649. 
Gonaden, Ausbildung von 48. 
Gonochorismus 51. 
Gott in der Karikatur 894. 
Granulationsgewebe 1I55. 
Graviditatslaktation 630. 
Graviditatssklerose 673. 
Grtibelsucht, sexuelle 799. 
Grundgesetz, biogenetisches 

1006. 
Grundgewebe, Potenzen des 

968. 
Gymnogramme Martensii 117. 
Gynaikokratie 805. 
Gynakomastie 609. 

Habitus der homosexuellen 
Manner 883. [777. 

Halbseitenzwitter der Vogel 

I Bamatopathien 570. 
"Hamostyptica" 502. 
Haplo- und Diplophase beim 

Generationswechsel 99 . 
Harnrohrenschwellkorper 

767. 
Harmozone 910, 920. 
Harnsystem in der Schwan

gerschaft 496. 
Hautveranderungen in der 

Schwangerschaft 497. 
Hautpfropfung 1I74. 
Harzgalle 1200. 
Hefearten (Milch) 652. 
"Hemiembryonen" 1024, 

1088. 
HemmungsmiBbildungen 

1059, 1066. 
Hemmungswirknng fremd

stammiger Spermaarten 
149. 

Hepatopathien bei Schwan
gerschaft 569. 

Heringsei, EiweiBkorper 173. 
-, Extraktivstoffe und Koh-

lehydrate 173. 
-, Gewichtsverhii1tnisse 172. 
Hermaphroditen 78. 
Hermaphroditismus 51, 293, 

872. 
-, Entstehung des 877. 
-, Erblichkeit des 878. 

externus, sekundare Ge
schlechtsmerkmale dabei 
874. 
glandularis 875. 

-, halbseitiger 230, 872. 
. masculinus externus 873. 

beim Menschen 781. 
und Nebennierenfunktion 
877. 
somaticus 873. 
tubularis 873. 
verus 872. 

Herr tiber Leben und Tod 
(psychologisches Verhal
ten des Menschen) 894. 

Herrenmoral 808. 
Herz und GefaBsystem in 

der Schwangerschaft 487. 
Herzdeplantation 1113. 
HerzgefaBapparat 660. 
Herzgewebestiick, Lebens-

auBerung eines einge
pflanzten embryonalen 
966. 

Herzglykoside 545. 
Herzmuskel, Kontraktionen 

des embrvonalen 974. 
Herzstorung~n bei Onanisten 

864. 
Heterochelie beim Krebsl091. 
"Heteromorphose" 329, 938, 

1096, 1123, 1253. 
Heterogonie 86, 99. 



Heterolyse bei der Wund. 
heilung 115l. 

Heteroplasie oder Gewebs· 
miBbildung 1329. 

"Heteropleural" 1102. 
Heterosexualitat 882. 
Heterozygote 1062. 
Heterozygotie der Geschlech. 

ter 327. 
Hexenbesen bei Pflanzen 

1196. 
Hexenmilch 457, 611. 
Hibernacula, Winterknospen 

40. 
H-Ionenkonzentration beider 

Wundheilung 1153. 
Hitze, fliegende, bei der 

Schwangerschaft 684. 
Hoden-Anatomie makrosko-

pische 693. 
-, Bindegewebe des 699. 
-, BlutgefaBe der 762. 
~, Extraktivstoffe (Heringe) 

167. 
-, Gewicht 694. 
-, GroBenschwankungen 

694. 
-, Lage des 695. 
-, Nerven des 762. 
- -Struktur, mikroskopische 

698. 
- der Tiere 48 . 
-, Unterbindung der Aus· 

fiihrungswege 728. 
-, Zwischenzellen des 

menschlichen 713. 
Hodenexstirpation 371. 
Hodenextrakte und Blutge-

fii,Be 369. 
-, Dosierung der 378. 
-, Giftigkeit der 365. 
- und Herz 368. 
- und Muskelarbeit 370. 
- und Sexualapparat 375. 
- und Stoffwechsel 367, 377. 
- und Wachstum 366. 
- und Zirkulationsapparat 

367. 
Hodenhiillen 696. 
Hodenimplantation 371. 
Hodenkanalchen 700. 
Hodensack, physiologische 

Bedeutung des 697. 
Hodenexplantation 1113. 
Hodensubstanz,Injektion von 

372. 
~, Verfiitterung von 373. 
Hodentransplantat 734. 
Hodentransplantation 253, 

1191. 
Hodenzellen, indifferente 702, 

704. 
Hodenzwischenzellen 713. 
:-, physiologische Bedeutung 

der 739. 

Sachverzeichnis. 

HOFACKER-SALDERSches Ge
setz I Geschlechtsbestim
mung)' 338. 

Hohlwarze der Papilla cir· 
cumvallata obtecta 610. 

Hologamie 16, 45. 
Homo- oder Heterozygotie 

226. 
Homoerotik, gelegentliche 

88l. 
Homoioplastik 1178. 
-, Probleme der 1182. 
Homoosis 1093. 
Homophorie bei Beintrans· 

plantation 1112. 
"Homopleural" 1102. 
Homosexualitat 825, 864,791, 

793. 
-, erworbene 882. 
-, iiberstandene 882. 
Homosexuelle 788. 
-, Benehmen der 884. 
-, Erziehungsfehler 885. 
- Komponenten,angeborene 

881. 
- Traume 807. 
Homozygotie der Geschlech. 

ter 327. 
"Hormonbereitschaft des Or· 

ganismus" 742. 
Hormon, wehenhemmendes 

391. 
Hormone 1074. 
- und Entwicklung 1227. 
-, miitterliche 878. 
-, Uterusbewegungen for-

dernde 518. 
Hormonmengen, abnorme 

1067. 
Hormonproduktion beim Em· 

bryo 1229. 
Hormonstorungen und Toxi

kosen 561. 
Hormonwirkung von Ge

schwiilsten 1730. 
Hiihnerei, Gewichtsverhalt· 

nisse 172. 
Hiihnersarkome, iibertrag

bare 1537. 
Hunger, EinfluB auf Ent

wicklung 1055. 
Hungeratrophie 950. 
"Hungerstreik", psychische 

Einstellung bei 806. 
Hydrogen-Ionenkonzentra

tion, Bedeutung fiir die 
Gewebsziichtung 965, 999. 

Hydrometa und Pyometa in 
der Menopause 676. 

Hydroxylionen, Bedingung 
der Eireifung 113. 

Hyperasthesien bei Sexual
neurosen 896. 

Hyperchimare 1133. 
Hyperdaktylie 1075. 
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Hyperemesis gravidarum 565. 
Hyperfixationen, erotische 

79l. 
Hyperhydrisches Gewebe bei 

Pflanzen 1198. 
Hypermastie 608. 
Hypernephrome, Schwan· 

kungen der Struktur 149l. 
Hyperplasie 917, 941. 
Hyperplasie der Nebennieren 

875. 
- bei Pflanzen 1208. 
Hyperpotenz (Libido) 840. 
Hypersexualitat 79l. 
Hypertonie im Klimakterium 

685. 
Hypertrophie 940,1068,1165. 
- und Hyperplasie 1343. 
-, kompensatorische 943, 

1091. 
-, kompensatorische, der 

Zwischenzellen 729. 
- bei Pflanzen 1207. 
-, vikariierende 942. 
Hyperthelie 608. 
Hypochondrie, genitale 799, 

800. 
Hypogenitalismus 778. 
Hypophyse und Schwanger-

schaft 471. 
- und Sexualitat 778. 
"Hypoplasie" 949. 
Hypospadie 768, 782, 873. 
Hypovarie 459. 
Hysterographie 503. 

Ich-Kultur 844. 
Idiochromosomen 329, 330. 
Idioplasma 1007. 
"Idiozom" 72. 
Immunitat gegen Geschwiil

ste und Bildung von Spon
tantumoren 1615. 

-, atreptische bei Geschwiil· 
sten 1427, 1703. 

Implantationsgeschwiilstc 
1741. 

Implantation des Eies, Vor-
bereitungen auf die 814. 

Impotenz 779, 799, 895, 863. 
Impotentia coeundi 8ll. 
Inaktivitatsatrophie 951. 
"Indifferenzzonen" beim 

Wachstum 936. 
Individualfremdheit 904. 
Individualpsychologie 787, 

788, 794, 839, 897. 
Individualtod 1000. 
Individuelle Disposition der 

Geschwulstbildung 1700. 
Induktion von Formbildung 

HOI. 
-, psychische 791. 
Infantilismen, dysglandulare 

781. 
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Infantilism en, 
782. 

dystrophische Kastration von Hahn 

-, partielle 782. 
Infantilismus dysthyroo-

Henne 225. 
-, parasitare 210, 777. 

oder I Keimzelle und Soma, Korre
lation 1227. 

I Keimzellen, besondere Stel-

tischer 782. 
-, psychischer 778, 782. 
- Imd Sexualitat 778. 
Infektion, germinale 1067. 
Infektionstheorie der Ge-

schwulstbildung 1525, 
167l. 

Infusorien, Konjugation der 
20. 

-, Parthenogenesis 26. 
Innere Sekretion und Ge

schwulstbildung 1263, 
1441, 1681, 1712-1717. 

Integration, psychologische 
912. 

Intersexbildung bei Schmet-
terlingen 334. 

Intersexualitat 780. 
-, konstitutionelle 78l. 
- beim Menschen 876. 
Intersexualitiitsstuie 825. 
Intervariation des mann-

lichen Geschlechts 786. 
Invaginationsgastrula 1046. 
Inzest 883. 
Ionenantagonismus am Ute-

rus 52l. 
Ionendiagramm der Uterus-

motilitiit 522. 
Ionenwirkung am Uterus 520. 
Isoltes, Chemotaxis 117. 
Isogameten 28, 46. 
Isogamie 15, 20, 46. 
- bei Mehrzelligen 43. 
Isolierung ala Ursache der 

Sexualneurasthenie 896. 
- ala Vermehrungsreiz 1512. 
Isolyse bei der Wundheilung 

1148. 
Isopoden, Zwittrigkeit 294. 
Isotonie und Uterusbewe-

gungen 519. 
Jugendliches Irresein 844. 
J ugendorganisation 843. 
Jungfernweibchen 84. 
J ungfernzeugung 75. 

- bei Reptilien 228. 
-, unilaterale 229. 
- bei Urodelen 229. 
-, Uterusbewegungen nach 

508. 
- hei Wirbellosen 227. 
Kastrationen bei wirbellosen 

Tieren 205. 
Kastrationsversuche bei In

sekten 212. 
Katabiose 919. 
Katalase der Milch 648. 
Kataplasie der Geschwulst· 

zelle 1306, 1360. 
- der Geschwulatzelle, an

geborene 1657. 
- - - chemische 1415. 
- - - morphologische 

1400. 
- - - physikalische 1435. 
Kationen und Uterus 520. 

I Kefir 645. 
Keimausschaltung, Folgen 

1509-2l. 
Keimbahnlehre 702, 1278. 
Keimblaschen 57. 
Keimblattbildung 1045. 
Keimblatter, Lehre der 1048. 
- bei Regeneration 1084. 
-, Spezifitat der 1049. 
Keimblattlehre und Differen

zierung 1296. 
Keimdriise 510. 
Keimdriisen und Geschwulat

bildung 1715. 
-, rudimentB..re 208. 
- und Sexualcharaktere 

242. 
- und Soma 24l. 
Keimdriisenexstirpation bei 

Arthropoden 210. 
Keimdriisenextrakte 357. 
Keimdriisentransplantation 

252. 
! -, heteroplastische 247. 

- bei Insekten 242. 
- bei Wirbeltieren 25l. 
Keimepithel 49. 

Kaliumsalze, Utentswirkung Keimfleck 58. 
520. KeimimpragnationdesWund-

Kalymmauxose 923. gewebes 116l. 
Kampf der Geschlechter 892. Keimlager 49. 
Kartoffelknollen, 0 berirdische Keimplasma, Haupt- und 

1197. Nebenidioplasma 1247. 
Karyogamie 147. I Keimplasmatheorie 1006, 
Kastraten, Kohabitation von 1018. 

772. Keimplasmatransplantation 
Kastration bei Amphibien 246. 

228. Keimscheibe und Eier 57. 
- bei den Anuren 228. Keimzellen, Abstammungder 
-, embryonale 206. regenerierenden 208. 
- bei Fischen 229. - 46, 64. 

, lung 1279. 
Keimzone der Hoden 49. 
Keloidbildung 1174. 
Keratinbildung in vitro 986. 
Kern, Charakteristik des 978. 
KerngroBe 932. 
Kernidioplasmatheorie 1019. 
Kernknospenbildung 924. 
Kernplasmarelation 5, 1010, 

1044. 
Kernteilung, erbungleiche, 

Beweise 1274. 
-, differenzierende 1276. 
"Kerntransplantation" 1098. 
Kernverschmelzung 128, 926. 
Kindermilch 657. 
Kleptomanie 79l. 
Klima und Menopause 670_ 
Klimakterium 381, 67l. 
Klimakterium,Ablauf des 67i. 
Klitoris, durch Hodentrans-

plantat beeinfhiBt 735. 
Klitorisempfindlichkeit 897. 
Klopfhengste 73l. 
Knackschere, Regeneration 

1092. 
Knochensystem in der 

Schwangerschaft 486. 
Knorpelgewebe, Heilung des 

1167. 
Knospenbrust (mamma areo-

lata) 613. 
Knospung 9. 
-,Innere 40. 
- der Mehrzelligen 36. 
Koagulation der Spermato

zoen 120. 
Kochgeschmack der Milch 645 
Kochhaut bei Milch 645. 
Kohabitation, Physiologieder 

834. 
Kohlensaure, Anwendung bei 

der kiinstl. Parthengenese 
133. 

Kokkus der gelben Galt 
(Milchkrankheit) 654. 

Kokons 64. 
Koloniebildung 10. 
Komplementiirmiinnchen der 

Cirripedien 297. 
Konditionale (formalistische 

Naturbetrachtung 1214. 
Konjugation der Infusorien 

20. 
Konstitution und Cellular

pathologie 1698. 
- und Geschwulatbildung 

1696. 
Konstitution, sexuelle 776. 
Konstitutionsabweichung bei 

Spontangeschwiilsten 
1728-30. 



Kontaktcarcinome 1741. 
Kontrektationstrieb 193, 837, 

854. 
- weiblicher Tiere 197. 
Konzeption 501. 
Kopftransplantation bei In-

sekten IHO. 
Kopulation beiEinzelligen 15. 
Kopulationsorgane 182. 
- Akzessorische 184. 
Kopulierung H30. 
Korpergewicht der Schwan-

geren 486. 
Korpergrolle (Zellgrolle) 934. 
Korperorgansubstanz, Um

bau in Generationsorgane 
174. 

Korperteile, iiberzahlige 1075. 
Korperwachstum 1012. 
Korperzellen 46. 
Korallenkugeln ( der Erle) 

1202. 
Korrelation bei Pflanzen, Re

generation H39. 
Korrelationsstorungen, \Vir

kung auf Gewebeneubil
dung 1197. 

Kreatinin (Sperma) 168. 
Krebs siehe Geschwiilste, Ge-

schwulstzelle. 
"Krebs" bei Pflanzen 1200. 
"Krebsnabel" 1200. 
Kreuzung, heterogene 142. 
-, heterogene - Sterblich-

keit ihrer Kulturen 147. 
Kreuzschmerzen bei Men-

struation 461. 
"Kropf" der Zuckerriibe1209. 
Krystorchismus 695, 730, 782. 
Krystalloide, REINKsche 716. 

in SERToLLIschen Zellen 
707. 

-, SPANGAROSche 707. 
Kugclwueherungen an Pflan

zen 1210. 
Kuhmileh, aullere Besehaf

fenheit und Verhalten 645. 
Kulturen, Ansetzen der, fiir 

Gewebsziiehtung 1002. 
Kulturmedien fiir Gewebs

ziiehtung 1001. 
Kumys 645. 

Lachshoden, Gewiehtszunah
me bis Geschlechtsreife 
174. 

Lactation 605. 
-, extrapuerperale 629. 
-, Einflull auf die Ovarien 

662. 
- und Saugakt 629. 
- virginelle 630. 
-, virile 631. 
"Lactationsatrophie" der Ge

barmutter 644, 663. 

Saehverzeiehnis. 

"Laetationsbereitschaft" 627. 
Lactationsdauer 641. 
Lactationskurve 642. 
Lactationsperiode 651. 
Lactationstheorien 615. 
Lactoalbumin 647. 
Langsteilung der Mehrzel-

ligen 31. 
Latenz der embryonalen Ge

schwulstkeimanlage 1661. 
Latenzzeit der Geschwulst

bildung 1581, 1647, 1668, 
1701. 

Latenzzeiten der Geschwulst
entwicklung 1574, 1581, 
1647, 1661, 1668, 1701. 

Lazeration 39. 
Leben ohne Zellteilung 966. 
Lebensfahigkeit der millge-

bildeten lndividuen 1078. 
Leber bei Eklampsie 576. 
Lebercarcinome durch Para

siten 1532. 
Leberkrebs bei Cirrhose 1672. 
Lecithin in seiner Wirkung 

auf Geschlechtsbestim
mung 340. 

Lentizellen 1198. 
Leptohormone 1138. 
Lesbische Liebe 807. 
Leukosen, iibertragbare 1550. 
LEYDIGSche Zellen 713. 
Libido 176, 813, 822. 

u. Alkohol 826. 
u. Erhohung des Blut
druckes 834. 
u. Eunuehoidismus 826. 
u. Geruchsempfindung 
831. 
u. Infantilismus 826. 
u. Inkretsystem 823, 824. 
u. Keimdriisenfunktion 
824. 
u. konstitutionelle Fak
toren 840. 
u. Minderwertigkeitsge
fiihle 839. 
u. periphere Reize 827. 

-, Reizerhohung bei primi
tiven Volkern 828. 
u. visuelle Empfindung 
830. 
u. Voluptas in der Meno
pause 685. 

"Libidoorganisation" 792. 
Libidosteigerung 827. 
Lichtreiz bei Regeneration 

1094. 
Lichtwirkung, abnorme 1065. 
Liebe, Gesetzmalligkeiten der 

8U. 
Liebespfeil 51, 56. 
Ligamentum scroti 697. 
- suspensorium penis 768. 
Lipamin 405. 
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Lipochrom 440. 
Lipoproteid 405. 
Liquide ovarique 363. 
- testieulaire 359. 
Liquor follieulli 412. 
LOFFLUNDS Kindermilch 657. 
LUBARscHsehe Krystalloide 

707. 
Lungenkrebs, Schneeberger 

155~, 1564. 
- durch Teer 1612. 
Lungenkrebszunahme 1346. 
Lungentuberkulose, Saugen 

667. 
Lupuscarcinom 1555. 
Lutein 172. 
Luteoglandol 387. 
Luteolipoid 405. 
Luteovar 404. 
Lutschen 858. 
Lymantria 779. 
-,Intersexe 334. 
Lymphocyten und Ge-

schwulstwachstum 1719. 
Lympho- und Leukocyten 

(GewebRziichtung) 998. 
Lymphosarkom des Hundes 

1530. 
Lysenchymgalle 1205. 
Lysintheorie der Befruch

tung 139. 

Hagen- und Darmbeschwer
den und Masturbation 
864. 

Magen- und Darmkanal in 
der Schwangerschaft 492. 

Magenkrebs durch Teer 1614. 
Magnesiumsalze, Uteruswir-

kung 521. 
Makrogameten 46. 
Makrosporen 45. 
Malignitat bei Geschwiilsten 

1731. 
Mamma areolata 606. 

in Lactation 627. 
- papillata 606. 
- im Zustand der senilen In-

volution 644. 
Mammahypertrophie, men

struelle 614. 
Mammakrebs, experimentell 

durchFunktions- und Ent
wicklungsstorung 1583. 

- durch Teerexp. 1614. 
Mammaorgan beim Menschen 

605. 
"Mammartasche" 606. 
Mammauterinreflex 644. 
Manie 893. 
Mannerrolle bei Frauen 804. 
MANOLLoFFsche Reaktion 

376. 
Masernerreger (in der Milch) 

653. 
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Masochismus 791, 882. 
l\fusBenmorder 888. 
Massenzunahme bei der On-

togenie 1009. 
Mast und Hunger, Wirkung 

von 735. 
~Mastitis 665. 
- adolescentium 613. 
- interstitialis sine phleg-

monosa 666. " 
- parenchymatose 665. 
Masturbation 845, 882, 888, 

895. 
-, arztliche Anschauungen 

iiber 848. 
-,.Art der Ausfiihrung 855. 
- ohne Folgen 867. 
-, Geschichte 845. 

im .Alter der vollen Ge
schlechtsreife 852. 

- im Greisenalter 853. 
-, Haufigkeit der 854. 
- mittels Instrumente 856. 
-, Intensitat und Dauer der 

858. 
- beirn Menschen 188. 
-, mutuelle 855. 
-, Physiologie und Patholo-

gie der 867. 
"-, physiologische 186. 

in der Pubertatszeit 852. 
- im ersten Sauglings- und 

Kindesalter 850. 
bei Tieren 850. 

- domestizierter und ge
fangener Tiere 187. 

Masturbationszwang 895. 
Masturbatorische Befriedi

gungen 805. 
Maul- und Klauenseuche 653. 
Mechanisierung der Entwick

lung bei fortgeschrittener 
Differenzierung 1284. 

Mechanismen, psychogene 
796. 

Medien 958. 
Meerschweinchen-Befruch

tung 126. 
Mehrzellige, Fortpflanzung 

der 31. 
-, Knospung 36. 
-, Koloniebildung 36. 
-, Monogonie der 31. 
-, Stockhildung 36. 
-, Teilung der 31. 
Melanomablastomamalignum 

und Melanosarkom 1488, 
1492, 1771. 

l\felkverfahren 638. 
Membranen - Neubildung 

1119. 
Membranrestitution 1116. 
MENDELSche Vererbung 326. 
Menopause 381, 690, 807. 
- und Blutbild 687. 

Sachverzeichnis. 

Menopause und innersekre-
torische Driisen 678. 

-, Eintritt der 670. 
- und Stoffwechsel 679. 
"Menotoxin" 451. 
Menstruation 445f£. 
Menst,rualblut 453. 
-, Gerinnungsheminung des 

550. 
Menstruation bei hodentra

genden Individuen 875. 
- und Nase 461. 
-, Uterusbewegungen beider 

517. 
-, vikariierende 461. 
Meriston, Begriff (Cyto

blastom)1499-1503,1777. 
Meristombildung nach Krebs-

transplantation 1583f. 
Merogamie 16. 
Merogonie 127, 1098. 
Mesenchym, Omnipotenz 

1297. 
- oder Zwischengewebe, Bil

dung von 1016. 
Mesenchymreaktionen und 

Geschwulstwachstuml718 
bis 1724. 

Mesenchymzellen bei Ge
websziichtung 987. 

Mesothoriumpraparate und 
Kreuzbefruchtungen 149. 

Metagenesis 86, 89, 99. 
Metallaxien 954. 
Metamorphose, synchrone 

1104. 
Metaplasie, Arten 1306. 
-", Begriff und Vorkommen 

1287. 
-, direkte 1307. 
-, direkte des l\.fesenchyms 

(Muskel, Bindegewebe, 
Knochen, Knoi:pel) 1212. 
des Epithels in Binde
gewebe 1308. 
und Geschwulstbildung 
1693. 

- und GewebsmiJ3bildung 
1211. 

-, indirekte der Blutzellen 
1318. 

-, indirekte des Epithels 
1323. 

-, indirekte, experimentelle 
Erzeugung 1327. 

-, indirekte des Mesenchyms 
1316. 

-, indirekte regenerative 
1313. 

- der glatten Muskulatur 
1327. 

-, myeloische experimen
telle 1321. 

-, neocytische und metacy
tische 1295. 

Metaplasie bei niederen Tie
ren und Embryonen 1247, 
1253, 1285, 1267, 1269, 
1290, 1314. 

Metastasenbildung bei Ge-
schwiilsten 1739. 

Metastruktur, Begriff 1220. 
- der Eizelle 1212, 1220. 
- der Zelle 1247. 
Metoestrum 380. 
"Metrolytica" 502. 
"Metrotonica" 502. 
Migrationstrieb 143. 
Mikrodissektionsapparat 

1099. 
Mikrogameten 46. 
Mikro- undMakrophagen 969. 
Mikropyle 61. 
Mikropylapparat 61. 
Mikrosomen des Spermiums 

711. 
Mikrosporen 45. 
Milch (chemisch und physi-

kalisch-chemisch) 645ff. 
-, .Alkoholprobe 647. 
-, Aufl'ahmung 646. 
-, Bakterien 652. 
-, Dauerpasteurisierung 653. 
-, EinschieBen odeI' Zu-

schieBen del' 627. 
-, proteolytische Enzyme 

648. 
-, Euterkrankheiten 654. 
-, geloste Gase 649. 
Milch-H -Ionenkonzentration 

646, 647. 
Milch, Homogenisieren 646. 
-, Krankheitserreger 653. 
-, Leitfahigkeit 647. 
-, Milchsaure 646. 
-,Oberflachenspannung 

648. 
-, Phosphatide 648. 
-, alkohollosliches Protein 

648. 
-, Reaktion 646. 
-, Sauerwerden 646. 
-, Typhusepidemien 653. 
--, Vitamine B und C 649. 
-, Zusammensetzung 646, 

648. 
Milchasche, Zusammenset

zung 649. 
Milchbildung und Milchaus

scheidung 641. 
Milchcysten 666. 
Milchdriise, Ausfiihrungs

gange der 607. 
- im Consensus partium 

644. 
Milchdriisen, Lactation, Sau

gen 605f£. 
Milchdriise, Entleerung des 

Sekretes aus der 634. 
Milchenzyme 648. 



Milchfehler 653. 
Milchfett 648. 
Milchfettbildung 634. 
l\<Iilchfett, TeilchengroBe 650. 
Milchfisteln 666. 
MilchfluB 639. 
Milchhiigel 606. 
Milchhiille 648. 
Milchkiigelchen 648. 
Milchleiste 606. 
l\filchoxydase 648. 
Milchpumpen 638. 
Milchreduktion 648. 
Milchsaurebakterien 646, 652, 

654. 
Milchsinus 606. 
Milchsperre 635. 
Milchsteine 666. 
Milchstreifen 606. 
Milchzucker 649. 
Milchzuckerbildung 634. 
Milieufaktoren, innerer Ein· 

fluB auf Determination 
1033. 

Milieuverhaltnisse, abnorme, 
als MiBbildungsursachen 
1063. 

Milz und Geschwulstwachs· 
tum 1718. 

Mimikry, mannliche 805. 
Minderwertigkeit von Orga. 

nen und Anomalie der Ge· 
schlechtsorgane 884. 

l\finderwertigkeitsgefiihle 
738, 891, 897. 

Mineralstoffwechsel der 
Schwangeren 482. 

MiBbildungen 938, 1057 ff. 
-, amniotische 1068, 1069. 
-, Begriff 1342. 
- der Eihaute 1063. 
-, experimentell erzeugte 

1236. 
-, progressive 1059. 
- bei Zwillingen 1236. 
-, Ursachen der 1060. 
MiBbildungslehre, allgemeine 

1057££. 
MiBbildnngsursachen, physi. 

kalische, chemische, in· 
fektiose und psychische 
1063. 

l\fitochondrien 59, 73, 977. 
"Mitogenetische Strahlung" 

923. 
Mitose 918, 992. 
Mixochimaren 1202. 
Molimina menstrualia 688. 
Monocie 54. 
Monogamie 806. 
Monogenesis 2. 
Monogonie 4. 
- der Mehrzelligen 31. 
Monstrositat 1058. 
MONTGOMERYScheDrlisen 607. 

Sachverzeichnis. 1803 

MONTIS Kindermilch 657. 'Nebenhoden, Stuktur, mikro-
Morphallaxien 920. skopische 744. 
l\'Iorphinismus 882. -, (resorptive) Tatigkeit 750. 
"Mosaikeier" 1088, 1047. -, (sekretorische) Tatigkeit 
- und Regulationseier 1239, 747. 

1268, 1257, 1282. Nebenhodensekretion, Ein-
Muse. cremaster externus fluB der Kastration 751. 

695. 'I' Nebenniere und Schwanger-
Musculi bulbi- und ischio-, schaft 474. 

cavernosi 766. ; Nebenniereminde und Sexu-
Musculi bulbocavernosis 771.' alitat 778. 
Musculus transversus perinei ; Nekrobiose 950. 

profundns 763. Nekrohormone 910, 946, 
Mnskelbecken und Geburts· 1138. 

mechanismus 582. ' Nekrohormonhypothese 1355, 
Muskelmasse des Uterus 505.: 1357, 1712. 
Muskelzelle, Eigenschaften : Nekrophilie 894. 

der 973. Neoblasten 208. 
Mutation 1062. : Nerven des Hoden 762. 
Mutterband, breites 429. -, Notwendigkeit fUr Re· 
Mutterkornalkaloide am Ute· generationen 1093. 

rus 532. Nervensystem in Geschwiil-
Muttermilchersatz von VOLT- sten 1762. 

MER ~57. -, Storungen des vegetati~ 
Muttermund, Eroffnung des ven, wahrend der Schwan-

586. gerschaft 564. 
Mutterschaft, psychische Nervus erigens 762, 767. 

Funktionen der 784. - pelvicus 762. 
Muttertrieb 784. - pudendus 767. 
Mycetome 1202. Neubildungen bei Pflanzen 
Myeloide Metaplasie 1318 bisl115. 

1322. Neuentfaltungen bei Pflanzen 
Myristinsaure 656. 1115. 
Myzostoma, Zwittrigkeit 294. Neurasthenie 865. 

Neuritis wahrend der Schwan-
Nabelblaschen 1052. gerschaft 573. 
Nachbarstruktur der Zelle Neuroblastome des Auges 

1247. 1639. 
Nahrdotter 59. Neuropathie und Masturba-
Nahrstoffe, spezifische, bei der tion 865. 

Ziichtung der Geschwiil- Neurosen 795. 
ste 1373, 1431, 1434, 1544, -, sexuelle 791. 
1603, 1707. "Neurotische Atrophie" 952. 

Nahrstofftheorien der Lacta- Neurotisierung 939. 
tion 625. "Neurotropismus" 940. 

Nahrungsaufnahme der Fi- Neutralrotkorner der Fibro-
broblastenzellen, Art und blasten 976. 
Weise der 979. Nisus formativus 1005. 

Nahrungsfaktoren und Ge- Nucleinsauresynthese bei der 
schwulstbildung 1429, Entwicklung 134. 
1703. Nucleoproteide 166. 

Nahrungsverhaltnisse, abnor· Nymphomanie 864. 
me, als Ursache von MiB-
bildungen 1074. Oberflachenspannung bei der 

Nahrzellen der Eier (Follikel) Membranbildung des Eies 
60, 63. 136. 

Narbe, bindegewebige 1158. - bei Regeneration 1089. 
Narbencarcinome der Haut Odontalgien 673. 

1554-56. Odonaten, Geschlechtstrieb 
Narcissismus 897. bei den 196. 
Nebenhoden, Anatomie der Oedipuskomplex 838. 

743. Offnungsmechanismus der 
-, Funktion der 747. I pflanzlichen Galeen 1209. 
- als Reifespeicher 749. i Okulierung der Pflanzen1130. 
-, Sekretionsvorgang 746. i Oleodipalmitin (Milch) 649. 
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Oligohydramnie 1064. 
Oligomenorrhiie 423, 462. 
Olsaure (Milch) 649. 
Onanie 645,791,798,799,809. 
-, Folgen der 862. 
-, Vrsachen der 859. 
Ontogenese 1005. 
-, Differenzierungs-Perioden 

nach Roux 1245. 
Ontogenetisches Ka usalgeset.z 

1008. 
Oogamie 46. 
Oogonien 46, 436. 
Ooplasma 57, 58. 
Oophorinextrakt 387. 
Operculum bei Rohrenwiir-

mern 1091. 
Opsomenorrhoe 462. 
Organausziige 357. 
Organbildende Keimbezirke 

im Ei 1237. 
- Substanzen 1047. 
Organdialekt 899. 
Organdisposition der Ge-

schwulstbildungl702,1746 
- bei Geschwulstmetastasen 

1746. 
Organ-Wechselbeziehungen 

1135. 
Organisationshohe der Orga

nismen 1277. 
Organisationszentrum 1047. 
Organisatoren (verpflanzte 

Gewebsstiicke) 938. 
SPEMANNS, und Determi
nation 1239, 1249. 
SPEMANNS, Implantation 
artfremder 1235. 

Organoidlehre der Ge-
schwulstentstehung von 
EUGEN ALBRECHT 1522, 
1684, 1694. 

Organismenbildung 988. 
"Organminderwertigkeiten" 

839, 880. 
Organneurosen 795. 
Organogenie 1060. 
Organotherapie 422. 
- mit Keimdriisen 357. 
Organtransplantation 1188. 
Orgasmus 834. 
-, Dauer des 835. 
- ohne Ejaculation 799. 
- und GefaBsystem 835. 
-,objektive Zeichen des, 

bei Tieren 201. 
- bei Saugetieren 821. 
- bei Tieren ohne Begattung 

202. 
Osmotischer Druck des Eies 

1043. 
Druck, Erhohung behufs 
Hervorrufung der kiinst
lichen Parthenogenese 131 
bis 133. 

Sachverzeichnis. 

Osmotischer Druck. Verhalt
nisse, abnorme als Vr
sache von MiBbildungen 
1066. 

Osteomalacie bei Schwange
ren 459. 

Osteopathien in der Schwan-
gerschaft 573. 

Ostrum 380. 
Ostruszyklen 380, 408, 421. 
- bei Ratten und Mausen 

409-411. 
Ovar und Hypophyse 392. 
Ovaralgie 836. 
Ovarialextrakt und Blutge-

faBe 385. 
und Blutgerinnung 383. 
und EiweiBumsatz 396. 
und Herz 385. 
und Kohlenhydratstoff
wechsel 397. 
und glatte Muskulatur 
389. 
und Salzstoffwechsel 398. 
und Sexualapparat 398. 
und Stoffwechsel 393. 
und Zirkulation 382. 

Ovarialextrakte 363, 380. 
-, Allgemeinwirkung der 381. 
- und Geschlechtsreife 414. 
-, Giftigkeit der 381. 
Ovarialhormone 381. 
Ovarialopton 400. 
Ovarialtherapie 425. 
Ovarialtransplantation 241 f., 

251£., 1113, 1191. 
-, Vterusbewegungen nach 

508. 
Ovarienverfiitterung 425. 
Ovariotomie 209. 
Ovarium s. a. Keimdriise. 
- 49, 370. 
- in der Menopause 671. 
-- und Vteruswachstum 510. 
Ovisten 1005. 
Ovotestes 872, 875. 
Ovulation 429. 
Ovulationssklerose 672. 
Oxydase der Milch 648. 
Oxydasegranula der Zwi-

schenzellen des Hodons 
717. 

Oxyphobie der Nebenniere 
965. 

Paderastie 881, 882. 
Padogamie 23. 
Padogenesis 88. 
Padophilie 791. 
Palmitinsaure in der Milch 

649, 656. 
Pankreastransplantation 

1191. 
Papille (Brustwarze) 606. 
Parabionten 1193. 

Parabiose 1109, 1192. 
Paracasein (Milch) 647. 
Paracentrotus lividus, Rei-

fung des Eies Ill. 
Paraffinkrebs 1562, 1623. 
Paralyse, Geschlechtsver-

irrungen bei progressiver 
812, 893. 

"Parapathien" (Sexualneuro
sen) 798. 

Paraplasma 906, 936. 
"Parasit", bei DoppelmiB

bildungen 1070. 
Parasiten bei gut- und bOs

artigen Geschwiilsten 
1525-50. 

Parasitismus, extracellularer 
1203. 

Parasthesien der Sexual-
sphare 799. 

"Paratomie" 33. 
"Parhormone" 910. 
Parovarialcysten 415. 
Parthenogenese 75, 86, 1005_ 
Parthenogenese bei Einzelli-

gen 23. 
-, fakultative 80, 85. 
-, generative 77_ 
-, kiinstliche 81, 131-138. 
Parthenogenesis, natiirliche 

77, 79. 
-,obligatorische 80, 85. 
- bei Pflanzen 75. 
-, traumatische 81. 
"Parthenogenocyten" 43. 
Partialtriebe 837. 
Peniscarcinome bei Phimose 

1561. 
Periklinalchimare 1133. 
Perikline Teilungcn in pflanz

lichen Neubildungen 1208. 
Periode, kritische, Differen

zierungseinschrankung 
1257. 

-, kritische, der Entwick
lung 1285. 

-, sensible, der Geschwulst
bildung 1228, 1627, 1628, 
1755. 

Periploneta orientalis (Thig
motaxis der Samenfaden} 
116. 

Peritheliom, Begriff 1484. 
Perivitellin im Ei 1043. 
Perivitellinblaschen 134. 
Peroxydase (Milch) 648. 
Perversion 779, 789, 794, 804, 

886. 
-, "assoziative" 791. 
Perversiones in actu 791. 
- in objecto 791. 
Pessimismus 886. 
Pferdemilch 658. 
Pferdespermatozoen, Analyse 

der 162. 



Sachverzeichnis. 

Pferdespermatozoen, Zahlen- Polaritat des Eies 111-112. 
verhaltnis 160. - bei Pflanzen 1122, 1125. 

Pflanze, nur abhiingige Diffe- -, inharente bei Pflanzen 
renzierung, Zwangsform 1124, 1126. 
1253. - bei Tieren 1096. 

Pflanzenkorper, Neubildung -, transversale 1126. 
am 1195. - -Umkehrung 1123, 1127, 

-,organoide und histioide 1128. 
Neubildungen am 1196. - der Zelle 1042. 

Pflanzenlause (Geschlechts- Pollutionen 895. 
bestimmung) 333. - und Spermatorrhoe 863. 

Pfropfbastarde 1132. Pollutionismus 799. 
Pfropfhybride 1132. Polygalactorrhoe 639. 
Pfropfung, EinfluB der, auf Polygame Neigungen 811. 

die Komponenten der - Tendenzen 805. 
Pfropfsymbiose 1131. Polymenorrhoe 462. 

Pfropf -Verbindungen, harmo- Polymorphismus 38, 87, 90. 
nische und disharmonische Polyspermie 151-155. 
1131. Postgeneration 1087. 

Phagocytose der Geschwulst- Potenz, entwicklungsmecha-
zelle 1363. nische 1017. 

Phaenomenologie 787. Potenzapparat, Potenzgitter, 
Phanotypus 1017. Feldbegriff 1246. 
Phantasien 888. Potenzbegriff 1245. 
Pharmakologie und hormo- Potenzeinschrankungen bei 

nale Beeinflussung des der Entwicklung 1246. 
Uterus 50lff. Potenzen (prospektive) 1280. 

Phobien 800. -, kein Riickerwerb 1289. 
Phylogenie 1008. bei niederen Tieren und 
Pigment der Zwischenzellen Embryonen 1247, 1253, 

717. 1267, 1269, 1285, 1290, 
Pigmentgranula der Zellen 1314. 

977. I -, Verteilung und Ein-
Pigmentring im Paracentro- schrankung 1267. 

tusei (Boveri) Ill. Potenzgehalt der mensch· 
Pituglandol 387. lichen Gewebe 1295. 
Placenta 1052. - der Zelle, fixiert, kein 
- und Uteruswachstum 511. Neuerwerb 1279. 
Placentaextrakte 402. Potenzverlust durch Altern 
Placentaopton 400. 1264. 
Planarien an Doppelkopfen bei Gewebsverlagerung 

1096. 1270. 
Plasmagerinnung in Narkose bei Gewebsziichtung 

964. 1271. 
Plasmaprodukte, intercellu- Potenzweckung durch den 

lare 1011. Gesamtkorper 1292. 
Plasmaspender, Einspritzung -, regenerative bei niederen 

von Heparin in das Blut Tieren und Embryonen 
des 965. 1247, 1253, 1267, 1285, 

Plasmateilung, erbungleiche 1290, 1314. 
1272. PrablastomatoseKrankheiten 

Plasmodiophora, endocellu- 1689. 
llarer Parasitismus von - Prozesse 1687. 

1203. Praeklampsie und Eklampsie 
Plasmogamie 13. 576. 
Plasmolyse, Isolierung durch PraIormation 907, 1018. 

1000. Praformations- oder Evolu-
Plasmolyticum, Wahl des tionstheorie 1005. 

1001. PraIormationslehre 1213. 
Plexus pampiniformis 762. Praspermatiden 709. 
- spermaticus 762. Praspermatogenese 705. 
Podocysten bei Mehrzelligen Priapismus 800. 

39. Primitivorgane und Differen-
Polare Ausbildung bei Algen, . zierung 1296. 

Moosen und Farnen 1124. Progenie 1060. 
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Proliferation bei Follikelrei-
fung 439. 

Propovar 404. 
Prosoplasie 1306. 
Prostata 757. 
-, innersekretorische Tatig-

keit 760. 
Prostataatrophie 772. 
Prostatasekret 758, 764. 
-, Bedeutung des 759. 
Prostituierte 809. 
Prostitutionsneigung 805. 
Prothallium 94. 
Proterandrie 54. 
Proterogonie 294. 
Proterogynie 55, 56, 294. 
Provestrum 380. 
Pseudarrhenoidie 873. 
Pseudarthrosenbildung 

1168. 
"Pseudogamese" 1099. 
Pseudohermaphroditen 51, 

789, 812, 872, 873. 
Pseudometaplasie 1298. 
Pseudothelyidie 873. 
Pseudopodienbildung, Mecha-

nismus der 970. 
Psoriasiskrebs 1561. 
Psyche und Nervensystem in 

der Menopause 687. 
Psychische Beeinflussungen 

der Sexualneurasthenie 
896. 
lmpotenz 897. 
Ursachen der Dysmenor
rhoe 807. 

Psychologie des Geschlechts
triebes 836. 

- des Lustmorders 894. 
Psychonanalyse 787, 788, 

794. 
Psychopathien 573. 
Psychosen 866. 
Pteridophytensamenfaden, 

ihre Chemotaxis 118. 
Pubertas bzw. Climax prae

cox oder tarda 457. 
Pubertat 843. 
- und Ausfallserscheinun-

gen 691. 
"Pubertatsdriise" 812. 
-, mannliche 713. 
Pubertatserscheinungen 842. 
Punctura testis 254. 
Pykniker 896. 

qualitatshypothese in der 
Geschlechtsbestimmung 
333. 

Quantitatshypothese in der 
Geschlechtsbestimmung 
334. 

Quellung des Gewebes bei 
Wundheilung 1150. 
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Radioaktivitat und Uterus
motilitat 522. 

Radiumbromid und Kreuz
befruchtungen 149. 

Radium- oder Rontgenstrah
len 460. 

Radiumstrahlen, EinfluB auf 
Spermatozoen bei der 
Kreuzung 148. 

Raketentheorie der Entwick
lung 1217, 1229, 1305. 

Rassenanderung und Chro
mosomen 1220. 

Rassendisposition und Ge
schwulstbildung 1699. 

Raumgitter, komplexes 1084. 
Realisationsfaktoren (Roux) 

1215. 
Reblaus (Phylloxera vasta-

trix) 87. 
Receptor des Eies 140. 
- des Spermatozoons 140. 
Reduktase (Milch) 648. 
Reduktion oder Riickdiffe-

renzierung bei Tumoren 
1300. 

Reduktionskorper der 
Schwamme 41. 

Reduktionsteilungen 86. 
- bei Einzelligen 14, 21. 
Regeneration 903ff., 1074, 

1080, 1115. 
-, akzidentelle 1081. 
-, allgemeine Bedingungen 

bei hoheren Saugern und 
beim Menschen 1142. 

-, besondere Bedingungen 
1164. 
des Bindegewebes 1166. 
des Chromosomenbestan
des 1087. 
der Driisen 1166. 
ist neue Entwicklungl289. 
und Ernahrung 1680. 
und Geschwulstbildung, 
experimentell 1685. 
der Haut 1166. 
bei Hohlentieren 1085. 
von Keimdriisen 1081. 
des Knochengewebes1167. 
der Linse aus der Iris 
1084. 
niederer Tiere 1248, 1253, 
1267, 1285, 1290, 1314. 

-, physiologische 1081. 
-, primare 1115. 

des Schnabels 1085. 
- der Schleimhaut 1166. 
- der Sehne 1166. 
-, sekundare 1116. 
-, tertiare 1116. 
- bei Teilung 35. 
-, "typische" bei Pterido-

phyten 1118. 
- und Vasomotoren 1185. 

Sachverzeichnis. 

. Regeneration an Zellen und 
Keimen 1086. 

Regenerationsbahn 1165. 
Regenerationsfahigkeit, Ein

schrankung 1284. 
Regenerationsgesetze und 

Geschwulstbildung 1675. 
Regenerationsknospen 968, 

988. 
Regenerationskurve 1090. 
Regenerationsreize, kombi

nierte und Geschwulstbil
dung 1673. 

Regenerationsvermogen und 
Ernahrungsart 1142. 

- und Nervensystem 1184. 
Regressive MiBbildungen 

1059. 
Regulations- und Mosaikeier 

1088, 1239, 1257, 1268. 
Regulationstiere 206. 
Reichsviehseuchengesetz 653. 
Reifung 109-113. 
- der Eier 110-113. 
Reifungsteilung der Eier 83. 
Reifungsteilweg der Eier 80. 
Reifungsvorgange, korper-

Hche und seelische 842. 
Reifungszone der Hoden 49. 
Reis (Edelreis) bei Pflanzen

transplantation 1130. 
Reiz, Gewebszerfallstoffe als 

formativer 1144. 
Reiz, integrierender, bei 

Hypotrophien 946. 
Reizbegriff, Kritik 1569-75. 
Reizformen VIRCHOWS 919. 
Reizgeschwiilste, sicherel554. 
-, unsichere 1551. 
Reiztheorie der Geschwulst-

bildung 1551, 1565-74. 
Reizwechsel in der Entwick

lung 1231. 
Reiz- und Wollustorgane, 

Bildung von 51. 
Reparation bei Pflanzenl115. 
"Replantation" 1098. 
Reproduktion bei Pflanzen 

1115. 
Resorptionsleistung des Ute

rus 553. 
Resorptionsvermogen der 

Wunde 1157. 
Respiratoriacher Quotient 

wahrend der Entwicklung 
1054. 

"Responsivitat" 941. 
Restitution, echte 1115, 1122. 
- an Blattern 1121. 
- bei Pilzen und Algen 1117. 
-, Erscheinungen und Be-

stimmungen der, bei 
Pflanzen 1116. 

-, Wesen des 1134. 
- an Wurzeln 112L 

Restitutionsfahigkeit von 
Lebermoosen 1117. 

Restitutionsvorgange, Zu-
standekommen der 1134_ 

Restwachstumsenergie 963. 
Rete testis 701. 
Rezidivbildung bei Ge-

schwiilsten 1738. 
Rhabdidisten, Sexualverhalt

nisse 297. 
Rhagadenbildung 664. 
Rheotaxis der Spermatozoen 

115. 
Rhizothamnien, ErIe 1202. 
RIBBERT-COHNHEIMSche 

Theorie der Geschwulst
bildung 1509. 

"Richtungsheteromorphose' , 
1097. 

Richtungskorperchen 110. 
Richtungspolaritat 1096. 
Riesen, echte 1073. 
Riesenwuchs 934, 1013. 
Riesen- bzw. Zwergwuchs 

1073. 
-, partieller 948. 
Riesenzellen 926. 
"Rindenwucherungen" 1198. 
Ringwunden 1125. 
Rontgenbestrahlung, EinfluB 

auf Zwischenzellen 731. 
Rontgencarcinom 1557. 
Rontgenkachexie und Ge

schwulstbildung 1725. 
Rontgenkastration 461, 692. 
Rontgenwirkung und Ge

schwulstwachstum 1723. 
Rous-Sarkome 1537. 
Riickdifferenzierung oder Re

duktion 1300. 
- zur Embryonalzelle 1303, 

1319, 1631, 1683. 
Riickschlag oder Entdifferen-

zierung 1299. 
Ruhr (Milch) 653. 
Rumpfbauchpresse 583. 
Rumpfpresse 587. 

Sackgonaden 49. 
Sadismus 791, 882, 887, 893. 
Salvinia, Chemotaxis 117. 
Salzmangel, Einfluf3 auf Ent-

wicklung 1055. 
Samenbildung 697, 710. 
Samenblasen 49, 754, 755, 

769, 770. 
Samenfaden, Dauerhaftigkeit 

des 123. 
Samenfaden, Reifung des 

109. 
Samenfliissigkeit 64. 
SamenkanaIchen, Gesamt

lange der 701. 
Samenleitende Organe 743. 

762. 



Sachverzeichnis. 

Samenleiter, Funktion 
752. 

-, Peristaltik des 770. 
Samen· und Eileiter 51. 
Samenleiterverschlul3 730. 
Samenreifung 329. 
Samentaschen (Receptacula 

der 'I Selbstdifferenzierung 908,912, 
1028. 

- im Teratom 1283. 

seminis) 51. 
Sarkom, Begriff 1487. 
Sarkombildung nach Krebs· 

transplantation 1583ff. 
Rarkomerzeugung durch Teer 

1611. 
Satyriasis 812, 864. 
Sauerstoff, Aufnahme des -

bei Gewebeziichtung 965. 
Sauerstoffbediirfnis, Wachsen 

der Zellen 959. 
Sauerstoff als Bedingung der 

Eireifung 113. 
Sauerstoffmangel und Riesen· 

zellen 969. 
Saugakt 637. 
Saugdruck, maximaler 637. 
Saugegeschaft 659. 
- und Infektionskrankhei· 

ten 668. 
Saugen 605 ff. 
Saugen, Einflul3 auf den Stoff

wechsel 663. 
-, Einflul3 auf die Psyche 

663. 
-, R iickwirkung des, auf den 

miitterlichen Organismus 
660. 

Saugetierzelle, Formenunter· 
schiede der 995. 

Saugflul3 639. 
Siiuglingsmilch SZEKELYS 

657. 
Saugschwierigkeiten von sei· 

ten des Kindes 639. 
"Saugspiegel" 638. 
Scrotalkrebs bei Schornstein· 

fegern und Braunkohle 
1561/62. 

Seelenleben der Hermaphro. 
diten 880. 

- und Nervensystem 
Schwangerer 499. 

Seelische Uberempfindlich. 
keit 896. 

Sekret der Prostata 758, 
764. 

Sekretalkolloide, Erfolgsum. 
kehr am Uterus 534. 

Sekretbliischen der SERTOLI· 
schen Zellen 706. 

Sekretion, inn ere und Keim· 
drusen 358. 

Sekretionsleistung des Uterus 
552. 

Sektorialchimiire 1133. 
Selbstbefruchtung 57, 295. 
Selbstbegattung 56, 295. 

i -- bei Transplantation llOO. 
! Selbsterlebnis der Geschlecht· 

lichkeit 783. 
Selbstheilung der Geschwiilste 

1736. 
Selbstmord 844. 
Selbstmordmotiv 867. 
"Selbst.wertgefiihl und dessen 

Storungen" 890. 
SEMoNsche physikalische 

Entwicklungstheorie (En
grammlehre). 1221. 

"Senile Atrophie" 953. 
Senkwarze (Papilla circum

vallata aperta) 610. 
Sensibilitaten in chemotak

tischer Erscheinung 117. 
Sensible Periode der Ent

wicklung 1228. 
- - der Geschwulstbildung 

1627-28, 1755. 
SERToLlSche Zellen, Funk

tion der 707. 
- -, mikroskopische Struk-

tur der 705. 
Sexualbereitschaft 803. 
Sexualdialekt 885. 
Sexualhormone 240, 357. 
Sexualitiit und Ich-Erleben, 

Verflechtung von psy
chischer 786. 

Sexualitatsproblem der Ein
zelligen 23ff. 

Sexualkonstitution beim Men
schen 780. 

Sexuallipoid 414. 
Sexualneurosen 779, 788, 794, 

798, 799. 
Sexualorgane, infantile 811. 
Sexualperiode, friihkindliche 

838. 
Sexualperiodizitat des Wei

bes, psychische 786. 
Sexualsymbole 885. 
Sexualtrieb, Modellierung des 

803. 
Sexualverdriingung 791. 
Sexuelle Abstinenz 895. 
- Vorbereitung in der Kna

benzeit 808. 
Sexus anceps 873. 
Skelettmuskeln, kiinstliche 

Ziichtung 974. 
Sodbrennen 564. 
Sommereier 57. 
Sorite der Schwiimme 40. 
Soziale Verhaltnisse und 

Menopause 670. 
Spalt- und Hockerwarzen610. 
Spasmolytica 502, 545. 
Speicheldriisenendotheliome 

1457, 1477-82. 
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Speicheldriisen-Mischge
schwiilste, Ableitung1457. 
1477-82. 

Speicheldriisen, Ubersekre
tion der 564. 

Spermaarten, Hemmungs
wirkung fremdstammiger 
149. 

Sperma und Ei, Fermente in 
174. 
menschliches, physika
lische und chemische Ei
genschaften 157. 
vom Pferd; physikalische. 
und chemische Eigen
schaften 158, 161. 

Spermaserum 159. 
- und Spermatogenese 64. 
Spermatiden 49, 72, 109. 
Spermatigonien 709. 
Spermatische Astrosphare 

130. 
Spermatocyten 49, 72, 73. 

109, 709. 
Sperma,togonien 49, 72. 
Spermatophoren 74. 
Spermatorrhiie 799, 896. 
Spermatozoen 118, 156, 160. 
-, Allgemeine Physiologie 

der 168. 
-, Agglutinationserschei

nungen 120. 
-, Anlockung der 115. 
-, Befruchtungsfahigkeitder 

122. 
-, Bewegungsfahigkeit der 

114, 769. 
-, ihre (physiologischen) Ei

genschaften 114. 
- des Lachses und Herings. 

physikalische und chemi
che Eigenschaften 162. 

-, Mittelstiick der 124. 
Spermatozoen-Rheotaxis 115 

bis 119. 
Spermaverlust 865. 
Spermazentriol (BOVERIS) 

128. 
Spermien, atypische 65. 
-, Bewegungsweise der 73. 
-, Haufeubildung 169. 
-, Lebensdauer 168. 
-, mikroskopische Struktur 

710. 
-, oligopyrene 69. 
-, opyrene 69. 
-, Regulierung der Beweg-

lichkeit der 748. 
-, Stoffwechsel der 167. 
-, typische 65. 
-, Ubertragung der 74. 
- zweischwiinzige 1072. 
Spermin 158, 361. 
Spermiophagie 749. 
Spermium POEHL 362. 
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Spermol 368, 370. 
Spermophile Kette 139. 
"Speziescharaktere" und Ge-

schlechtscharaktere 235. 
Spezifitat, Begriff 1243. 
-, der EiweiBarten 1219. 

der Gewebe, Beweise 
1258. 
der Gewebskerne und Mi
tosen 1273. 
der Keimplasmaenzyme 
und Chromosomen 1232. 
der Organe und Fermente 
1244, 1288. 
des Plasmas 1272. 
der Struktur und Gewebe 
1243. 

Spezifitat derGewebe, Grund
gesetze 1241, 1277. 
der Gewebe nach Fer
menten und Lipoiden 
1244, 1288. 
der Sexualhormone 239. 

Spezifitatsgesetz vollkommen 
relativ 1288. 

Sphincter vesicae und Eja
kulation 771. 

Spiegelfetiscbismus 892. 
Spina bifida, Ursachen der 

1079. 
"Spirallockengallen" bei 

Pflanzen 1205. 
Spiropteracarcinom des Ma

gens 1534. 
Spontantumor und Trans-

plantat 1575. 
Sporen 11. 
- der Einzelligen 11. 
Sporogonie 28. 
Sporophyt 76, 94. 
Subitan- oder Sommereier 

57, 80. 
Submaxillaris, Verbalten der 

~ in Kulturen nach CHAlIIPY 
• 985. 

Substanzen, spezifische, bei 
Pflanzenregeneration 
1136. 

-, Theorie der organbilden
den 1019. 

Suchten, Cocainismus usw. 
791. 

Suggestibilitat beider Ge-
schlecht·er 785. 

Superfokundation 458. 
Superfotation 458. 
Superovarie 459. 
Symbiosis, endocellularel202. 
Symplasmen und Zellwachs-

tum 926. 
Sympathektomie, periartielle, 

und Heilungsvorgange 
1185. 

Sympathomimetica des Ute
rus 526. 

Sachverzeichnis. 

Symptome, psychogene 795. 
Synapsis bei Chromosomen 

328. 
Synthesiologie HEIDENHAINS 

935. 
Synzytien, Zellwachstum 926. 
Syphilis und Krebsbildung 

1555. 
- der Mamma 666. 
- als MiBbildungsursache 

1067. . 
Systemerkrankung, pluriglan

dulare 690. 
Schafmilch 645. 
Scharlacherreger in der Milch 

653. 
Scheide, Veranderung der, in 

der Schwangerschaft 466. 
Scheidenpfropf der Nager 181. 
Scherennerven, Durchschnei

dung bei Krabben 1093. 
Scherenumkehr bei Regene

ration 1092. 
"Schichtungspolaritat" in der 

Zellentwicklung 1096. 
Schilddriise und Schwanger

schaft 472. 
-, Verhalten der, in Kultu

ren nach CHAlIIPY 985. 
Schilddriisengewebe, Trans

plantation des 1189. 
Schilddriisenkrebs der Sal

moniden 1531. 
Schizogonie der Einzelligen 

28. 
"Schizoide" 896. 
Schizophrenie 893. 
Schlafapfel oder Bedeguare 

1207. 
Schmetterlingszwit,ter 51. 
Schneeberger Lungenkrebs 

1553, 1564. 
Schornsteinfegerkrebs des 

Scrotums 1561. 
Schradinger-Reaktion 648. 
SCHREINERSche Base des Sper-

mins 361. 
Schiichternheit 842. 
Schulterlage (Geburt) 604. 
Schwache der Erektion 895. 
Schwachegefiihl 884. 
Schwangerschaft und Ge-

schwulstbildung 1717. 
- und Hypophyse 778. 
-, psychische Alteration 789. 
-, serologische Reaktionen 

in der 555. 
-, Uteruswachstum in der 

513 .. 
Sch wangerschaftsanamie, 

perniciosaahnliche 570. 
"Schwangerschafts-Areola" 

615. 
Schwangerschaftsdermato

pathien 569. 

Schwangerschaftshamolyse, 
essentielle 572. 

Schwangerschaftshydrops 
575. 

Schwangerschaftshypertro
phie der Mamma 419. 

Schwangerschaftsthrombo
penie 570. 

Schwangerschaftstoxikosen 
555ff. 

Schwangerschaftsverande
rungen 464ff. 

Schwarmerbildung bei Ein
zelligen 11. 

Stamm, Verhalten von, zu 
Reis 1102. 

Statoblasten der Bryozoen 
3, 42. 

Status hypoplasticus 424. 
Stauungsmastitis 665. 
Stellungsdrehung des Kindes 

594. 
Sterilisierung, hormonale 399_ 
Sterilitat 459. 
Stigmatisierte 888. 
Stillfahigkeit 642, 784. 
Stillfrequenz 642. 
"Stimulierende" Stoffe bei 

Neubildung an Pflanzen
korpern 1202. 

Stoffanhaufung als Ursache 
der Restitution 1137. 

Stoffwechsel, embryonaler 
1050. 

Stoffwechsel der Geschwulst
zelle 1437. 

-, respiratorischer, beiMeno
pause bzw.Kastration682. 

Stoffwechselveranderungen 
in der Schwangerschaft 
475. 

Stolo prolifer 91. 
Stolonen bei Mehrzelligen 39. 
Stolonisation 39. 
STORcHsche Reaktion 648 . 
Storungen, vasomotorische 

bei Menopause bzw. Ka
stration 683. 

Strukturen, Abbau der bei 
Gewebsziichtung 972. 

-, pathologische, Bildung 
von, durch Tuberkelbacil-
len 981. . 

Strukturarten der Zelle 1247. 
"Stufenweise Differenzierung 

des Soma" 232. 
Stutenmilch 645, 658. 
Stylopisierung 777. 

"Tagramme" 1113. 
"Tandem" 1104. 
Teerkachexie undGeschwulst-

bildung 1622, 1726. 
Teerkrebs, experimenteller 

1604--22. 



Teerwirkung auf die Haut. 
1617. 

Teilkorpersysteme oder Hi
stiomere 1017. 

Teilsysteme beim Wachstum 
1015. 

Teiltriebe, infantile 792. 
- der Sexualitiit 797. 
Teilung der Mehrzelligen 31. 
-, multiple der Einzelligen 

II. 
Teilungswachstum 1010. 
Temperatur im Hodensack 

697. 
Temperaturexperimente bei 

Schmetterlingen 246. 
"Teratogenetische Termi

nationsperiode" 916. 
Teratogenie 1074. 
Teratoide, experimentelle 

1578ff. 
Tcratologie 1058. 
Teratome 457. 
Terminationsperiode, terato-

genetische 1061. 
Termitoxenia, Zwittrigkeit 

294. 
Terpene, Wirkung auf den 

Uterus 545. 
Testiglandol 387. 
Testovarien 872. 
"Tetanus-uterii" 540. 
Thecazellen 418. 
Therapie, Substitutions- 357. 
Thigmotaxis 116. 
Thymus und Sexualitiit 778. 
Tokogenie 2. 
Totipotenz 1074. 
Training der Abkehr 811. 
- des Sexualtriebes 804. 
Transplantat, normaler Bau 

des 244. 
"-, Bedingungen zur Eintei

lung 1170. 
-"-, Einwachsen der erniih

renden GefiiBe 1183. 
-, Gewebszerfall 1143. 
-, Einwachsen der Nerven 

1184. 
-" und Infektion 1186. 
-, Stoffwechsel im 1172. 
Transplantatboden, Reaktion 

des 1178. 
Transplantation 252, 994, 

113. 
-, alloplastische 1097. 
- der Armanlage 1102. 
--, autophore 1110. 

der BlutgefaBe 1186. 
der Cutis 1175. 
der Drusen mit innerer 
Sekretion 1189. 
an Einzelligen 1098. 
von Eizellen auf andere 
Tiere 1230. 

Handbuch der Physio\ogie XIV. 

Sachverzeichnis. 

Transplantation von Em
bryonalzellen 1394, 1516. 
der Epidermis 1173. 
Ergcbnisse 1191. 
des Fettgewebes 179. 

-, funktionelle 1l08. 
von Gewebszellen, Folgen 
1511, 1516. 
und Geschwulstbildung 
1577ff. 
von Geschwulsten auf an
dere Tierarten 1371, 1598, 
1721, 1740. 
der Geschwulstzelle mit 
Virulenzsteigerung 1741. 
von Geschwulstzellen auf 
andere Rassen 1371, 1588, 
1598, 1721, 1723, 1740. 
gestielter Gewebslappen 
1187. 
der Hoden 1191. 
investierte 1103. 
von Keimbezirken 1248. 
von Keimzellen auf andere 
Rassen 1223. 
des Knochengewebes 
1180. 
des Knorpels 1178. 

Transplantationsnomenkla
tur 252, 1098. 

Transplantation der Ovarien 
1191. 

- des Pankreas 1191. 
- nach Parabiose 1193. 
-, reverse 1l04. 

bei hoh. Sangern und beim 
Menschen 1170. 
des Schilddrusengewebes 
1189. 
an Tieren 1097. 
und Vitalfarbstoffe 1183. 
EinfluB auf Zwischen
zellen 733. 

Transplantationsmoglichkeit 
1l05. 

Transplantierbarkeit der Ge
schwulstzelle 1370, 1739. 

Transvestiten 788. 
Trauma und Geschwnlstbil

dung 1553, 1556, 1624. 
Tranmdentnng 885. 
Traumata als Ursachen fur 

MiBbildungen 1063. 
Triiume 888. 
Trephone zur Zuchtung von 

Geschwulstzellen 1373. 
bei Geschwiilsten 1373, 
1431-34, 1544, 1603, 
1707. 

"Trieb", Definition 191, 826. 
Trieb, Biogenese des 826. 
Trieb, Psychogenese des 826. 
Triebanomalie 889. 
Triebstiirke 831. 
Triebverlust 824. 
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Triolein in der Milch 649. 
Tropismen beim Wachstum 

911. 
Tube und Menopause 672. 
Tuberkulose als Ursache von 

MiBbildungen 1067. 
Tuberkuloseerreger (in der 

Milch) 653. 
Tubuli contorbi des Hodens 

700. 
- recti des Hodens 701. 
Tumoren siehe Geschwulste. 
Typen, visuelle 893. 
Typhuserreger (in der Milch) 

653. 
"Typus inversus psychoso

maticus 793. 

Umdifferenzierung als Aus
gang der Reduktion 1328. 

"U mklammerungsreflex", 
Brunstmerkmale 230. 

Umklammerungsreflex und 
Kastration 372. 

"Umwallungsgallen" (Pflan
zen) 1204. 

Umwandlung der Personlich
keit 811, 893. 

U nlustgefuhle nachMastur ba
tion 837. 

Unsterblichkeit der lebenden 
Substanz 2. 

Urgeschlechtzellen, primare 
702. 

Ursachenbegriff 1214. 
Ursamenzellen 49. 
Uterus, Anaphylaxie und 

Kiilteapplikation 524. 
-, Aufhiingebiinder 501. 
-, Bewegungstypen 515_ 
-, biologische Wertbestim-

mung am 539. 
-- ,Doppelinnervation 525. 
-, Geschlechtsentwicklung 

505. 
-, GroBenzllnahme des 466. 
-, Ka.strationsfolgen 505. 
- und Menopause 673. 
-, Resorptionsleistung des 

553. 
-, (unspezifische) Wachs

tumsstoffe fiir den 513. 
-, (ortliche) Wirkungen der 

Pharmaka am 554. 
--, ZerreiBung des 601. 
-, Abhiingigkeit vom Ge-

schlechtzyklus 514. 
Uterusbewegungen, Adrena-

lin 526. 
-, Amine 531. 
-, Entwicklung 504. 
-, hormonelle Einflusse auf 

die 518. 
-, Milieubedingungen 523. 

114 
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Uterusbewegungen, morpho
genetische Bedingungen 
505. 

-, nerviise Bedingungen 524. 
-, Pharmakologie der 503. 
-, Pilocarpin 535. 
Uterusblut 552. 
Uterusganglion, zykloideZell-

schwankungen im 514. 
Uterusgefa13e 528. . 
-, Pharmakologie der 549 .. 
Uterusmotilitat, Ionenme-

dium 519. 
- und Temperatursteige

rung 524. 
Uterusmuskel, Erregbarkeit 

des 464. 
Uterusreaktion, Artunter

schiede 527. 
Uterusschleim 552. 
Uterusschleimhaut, Pharma

kologie der 551. 
Uterusstreifen 504. 
Uteruswachstum, Rypo

physe 551. 
- durch Schwangerenblut 

514. 
Uteruswirkungen, Einwir

kungen von Chemikalien 
548. 

Vaginalpfropf 756. 
Vaginismus 805, 895, 897. 
Vagus, gesteigerte Erregbar-

keit des, in der Schwan
gerschaft 565. 

Vasektomie und Zwischen
zellen des Rodens 728. 

Vasomotoren-Symptomen
komplex bei Menopause 
684. 

Vegetationspunkte, Neubil-
dung 1199. 

Vegetativer Pol 58. 
Venentrichter des Penis 765. 
Veranderungen des Korpers in 

der Schwangerschaft 469. 
Verdauungstractus, SWrun

gen im, in der Schwan
gerschaft 564. 

Verdrangung 792, 838. 
Vererbung bei Geschwiilsten 

1699. 
erworbener Eigenschaften 
1224-31. 
kleinster Veranderungen 
1225. 

Vererbungsfunktion von Kern 
und Protoplasma 1225. 

Verformungsspannung des 
Geburtsobjektes 596. 

Verjiingung bei Teilung 35. 
Vernarbung von Wunden 

hOh. Tiere und Mensch 
1158. 

Sachverzeichnis. 

Verschmelzung von Eiern 
1099. 

Verticibasalitat 1123. 
Verwachsung 1071. 
-, echte, wahre 1129. 
-, erfolgreiche und erfolg-

lose 1131. 
Verwachsungsmehrlinge 

1099. 
Vesiculare 759. 
Vierlinge, eineiige 1072. 
Virilismen der Frau 788. 
Virulenzsteigerung der Ge-

schwulstzelle bei Trans
plantation 1741. 

VitaHarbung des Spermas 
166. 

- des Mundgewebes 1159. 
- der Zwischenzellen 717. 
Vitamine und Geschwulst

bildung 1706, 1429. 
- und Toxikosen 559. 
Volksmittel, Uteruswirkung 

542. 
Vorkerne wahrend der Be-

fruchtung 125. 
"Vorlustmechanismus" 838. 
Vormilch 629. 
Vorzugsmilch 653. 
Voyeurs, Perversionen des 

893. 

Wachstum, (physiol. u. pa-
thologisches 904). 

-, Beginn 908. 
-, Begriff 908. 
-, Beziehung zur Differen-

zierung 918. 
-, hemmungsloses 960. 
-, histiotypisches 975. 
-- der Organe 935. 
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