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Einleitung.

Trotz aller Vielgestaltigkeit der Formen im einzelnen handelt es
sich bei den Geschwiilsten dem Wesen nach um etwas Einheitliches.
Die vorliegende Arbeit versucht, dieses Einheitliche aller Geschwrilste
zu erfassen und so die ganze formale Geschwulstentstehung unter
einen gemeinsamen, zusammenfassenden Gesichtspunkt zu bringen.

Die Geschwulstfrage kann von hundert Seiten her beleuchtet
werden, dem elementarsten Wesen nach aber ist die Geschwulst-
bildung ein Problem der allgemeinen Biologie. Darauf weist schon
die Tatsache hin, daBl Geschwiilste aller Art bei allen lebenden
Organismen vorkommen.

So haben denn alle groBen Fortschritte der Biologie alsbald
auch -das Tumorproblem auf eine neue wissenschaftliche Basis
gestellt. Es sei nur daran erinnert, daB die eigentliche wissen-
schaftliche Erforschung der Geschwiilste i{iberhaupt erst mit
BiceATs Gewebelehre beginnt! BIcHAT lehrte in gleicher Weise den
Aufbau der Organismen aus zahlreichen Geweben, wie er anderer-
seits diese Lehre sogleich auf die Geschwiilste anwandte, bei denen
er als erster Stroma und Parenchym unterschied.

Besonders aber sei verwiesen auf den letzten groBien Fortschritt
der Biologie des vorigen Jahrhunderts, auf die ScHEwANNsche Ent-
deckung der Zelle und ihre Auswirkung in der Zellularpathologie
Virceows. Diese Ara, die die Zusammensetzung aller Organismen
aus einzelnen Zellen lehrte, brachte zugleich den groBten Fort-
schritt fir die Geschwulstlehre selbst, die Zellforschung des Tumor-
aufbaus und die Zelltheorie der Tumorentstehung,

Es ist in diesem Zusammenhang bezeichnend, daf VircHOWSs1
,,Zellularpathologie mit einem Abschnitt iiber ,,pathologische
Neubildung bei Tieren und Pflanzen‘‘ abschlieft. Wenn wir selbst
mit der gleichen Tatsache des Vorkommens von Tumoren bei allen
Lebewesen nicht abschlieBen, sondern beginnen, so ist damit aus-
gesprochen, daf wir von neuen grundsitzlichen Fortschritten der

1 VircHOW, R.: Die Zellularpathologie. 2. Aufl. 1859,
Bauer, Geschwulstbildung. 1
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Biologie auch eine grundsitzliche Riickwirkung auf die Geschwulst-
forschung erhoffen.

Die Fachbiologen sind sich nun darin einig, daB hinsicht-
lich einer allumfassenden Bedeutung den néachstgréBten Fortschritt
geit der Entdeckung der Zelle die MENDELsche Enideckung des
Qrundgeseizes der Vererbung darstellt. Was liegt also niher, als
auch diesen neuen grofen biologischen Fortschritt auf seine Riick-
wirkung auf das Geschwulstproblem zu untersuchen und so die Be-
deutung der modernen Vererbungslehre fiir die Geschwulstforschung
zu priifen?

Die bisherige Riickwirkung der Genetik auf das Tumorproblem
ist fraglos bis heute noch nicht sehr groB. Hauptschuld daran triagt
die anfiinglich falsche Richtung, in der nach Beriihrungsflachen ge-
fahndet wurde und vor allem die irrtiimliche und darum vergeb-
liche Suche nach einer ,,Vererbung des Krebses** und nach seinem
Vererbungsmodus. Wohl hat die Frage erblicher Anlagen zu Ge-
websanomalien, die Geschwulstentstehung begiinstigen, eine Be-
rechtigung — es wird davon zu sprechen sein (s. S. §6) — aber am
Ganzen gemessen ist das nur eine Teilfrage, die den eigentlichen
Kernpunkt, um den sich die Geschwulstfrage erbbiologisch be-
trachtet dreht, nicht beriihrt.

Geschwulstforschung und Genetik begegnen sich vielmehr auf dem
Gebiete der modernen Fortschritte der Zellforschung: der Lehre von
der Rolle des Zellkerns und der Chromosomen im Leben der Zelle
usf. Der letzte und unmittelbare Berithrungspunkt ist jedoch erst
das neue groBe Tatsachen- und Forschungsgebiet der Entstehung
neuer Zelleigenschaften, und zwar nicht duflerer, sondern innerer
neuer Zelleigenschaften, die von der Neuentstehung an sogleich
konstant auf alle Zellnachkommen weiter {ibertragen werden.

Auf dem einen Gebiet steht als die immer und immer wieder be-
stitigte Erfahrungstatsache der Qeschwulstpathologie iiber die for-
malen Anfinge jeder Geschwulst: die innere Wesensinderung der
Korperzelle bei ihrem Ubergang in eine Geschwulstzelle oder wie es
Borst! formuliert: ,,Das Primdre und Ausschlaggebende ist die
Abartung der eigenen Kriifte, ist eine innere Umwandlung, welche
die Korperzelle von Grund aus umgestaltet, wenn sie zur Ge-
schwulstzelle wird.

1 Borst, M.: Allgemeine Pathologie der malignen Geschwiilste, Leip-
zig 1924, 8. 4.
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Auf der anderen Seite steht das heute bereits schon uniiberseh-
bare Tatsachenmaterial der experimentellen Vererbungswissen-
schaft, die uns lehrt, daB eine fundamentale innere Wesensinderung
von Zellen, Korper- wie Keimzellen, nur méglich ist, wenn eine so-
genannte Mutation eintritt.

Solche Mutationen sind plétzlich auftretende Anderungen im
Chromosomenbestand des Zellkerns bzw. in den letzten stofflichen
Einheiten der Chromosomen, also Anderungen von Erbfakioren oder
Genen. Diese Anderungen werden in der abgeinderten Form bei
der Teilung der mutierten Zellen dank dem Mechanismus der Zell-
teilung auf alle Tochter-, Enkel- usw. zellen iibertragen, sie be-
dingen entsprechend der stofflichen Anderung der Gene zugleich
zwangslaufig Anderung der funktionellen Eigenschaften der Zelle.
Eine mutierte Zelle ist somit ein in seinem Gen- und Chromosomen-
bestand gegeniiber der Ausgangszelle abgedndertes Zellindividuum.

Es leuchtet ein, daB die Versuchung, den Ubergang einer Kor-
perzelle in eine Geschwulstzelle mit einer Anderung der Gene im
Zellkern somatischer Zellen zu identifizieren, von vornherein grof3
ist. Es hat denn auch an solchen Versuchen und Ansitzen zu einer
Mutationstheorie der Geschwiilste nicht gefehlt (s.S.16). Von
einem systematischen Ausbau aber, geschweige denn einer Aner-
kennung einer solchen Anschauung kann heute keine Rede sein.

Auf Grund der groBien Erklarungskraft hat auch Verfasser selbst
schon 19231 auf die Moglichkeit der Geschwulstentstehung auf dem
Wege iiber die Mutation normaler Korperzellen hingewiesen. Im-
merhin sind Analogien noch keine Beweise.

Den entscheidenden letzten AnstoB, das klinische und patho-
logische Tatsachengebiet der Geschwulstentstehung unter dem Ge-
sichtswinkel der Mutationstheorie zu betrachten und darzustellen,
gab erst eine auf vollig andersartigem Wege gewonnene, neue Ana-
logie der experimentellen Mutationsforschung.

Es bedeutet eine grundlegende Entdeckung der allerjiingsten
Zeit, daB es dem amerikanischen Zoologen MULLER? in Texas ge-
lungen ist, Mutationen experimentell mit groBer RegelméBigkeit und
Sicherheit zu erzeugen.

1 Baukr, K. H.: Allgemeine Konstitutionslehre, In: KIRSCHNER-
Norpmann: Die Chirurgie 1, 329.

2 MULLER, H. J.: Arteficial transmutation of the gene. Science 64,
8487, 1927,

1*
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Die fiir das Geschwulstproblem dabei maBgebende Tatsache ist
nun die, dal die experimentellen Mutationen durch Rontgenstrahlen
erzeugt wurden.

Wir wissen andererseits, daB die gleichen Riontgenstrahlen,
die in den Keimzellen Mutationen erzeugen, in den Korperzellen
,,Rontgenkrebs* hervorzurufen imstande sind, und es erscheint
daher auch von diesem ganz neuen Gesichtspunkt aus nun doppelt
geboten, zu priifen, ob und inwieweit die Vorginge in den Keim-
zellen im Experiment und die Vorgéinge in den Korperzellen bei
der Tumorgenege in eine Ebene gebracht und so die Geschwulst-
enistehung als eine Mutation in den Korperzellen aufgefaBt, d. h.
alle Erscheinungen letzten Endes auf plotzlich auftretende Verdnde-
rungen im Gen- und Chromosomenbestand der Korperzellen zuriick-
gefiibrt werden diirfen.

Unsere Aufgabe geht also dahin, zunichst rein als Arbestshypo-
these die Frage der Entstehung der Geschwiilste auf dem Wege von
Genédnderungen zu priifen und die gesamten bekannten Tatsachen
der allgemeinen Geschwulstpathologie daraufhin zu untersuchen,
inwieweit sie die Theorie stiitzen bzw. widerlegen. Das Problem
»» Vererbungslehre und Geschwulstforschung‘* wandert damit ganz
von selbst -von der wenig fruchtbaren Erbgangsforschung und der
Kasuistik hiniiber auf das Gebiet der neuen Vererbungszell-, ins-
besondere der Chromosomen- und Genforschung und auf die Mu-
tationstheorie.

Ganz von selbst treten allméhlich Morphologie und Biologie,
formale und kausale Genese der Geschwiilste, experimentelle Ge-
schwulstforschung und schlieBlich Ausblicke in die Vorbeugung
und Behandlung der Geschwiilste in den Kreis der Betrachtungen.

Die Arbeit selbst will verstanden sein als ein erster Entwurf
zur Entwicklung einer biologischen Theorie des Geschwulstpro-
blems, und es soll uns selbst nur eine Freude sein, wenn spitere
weitere Vertiefung unserer Erkenntnisse und die Aufdeckung neuer
Zusammenhiinge die Inneneinrichtung da und dort zu revidieren
Veranlassung gibt, heute aber schon sind wir fest davon tiberzeugt,
daB der Grundgedanke der Arbeit — die Gene der Zellen sind die
Trager der Geschwulsteigenschaften — die fruchtbarste und zugleich
einfachste Betrachtungsweise des Geschwulstproblems darstellt
und manche der bisherigen Geschwulsttheorien {iberwinden, andere
als der weitumfassendere biologische Rahmen sich einordnen wird.
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Da die Anwendung der gen-biologischen Betrachtungsweise auf
ein neues Fragengebiet die Kenntnis jhrer Grundlagen voraussetzt,
so sei im nichsten Abschnitt zunéichst die vererbungsbiologische
Seite der Theorie soweit kurz dargestellt, als es fiir das Verstindnis
des Mutationsvorganges selbst notwendig erscheint.

A. Geschwulstbildung und Mutation.

I. Die Mutationstheorie.

Der sogenannte klussische Mendelismus hat den Nachweis ge-
fithrt, daB die Erbmasse, die in den Keimzellen von Generation zu
Generation weitergegeben wird, aus einzelnen selbstindigen Ele-
mentareinheiten, den Erbfaktoren oder Genen, zusammengesetzt
ist und nach einfachen Zahlengesetzen aufgeteilt und wieder neu
kombiniert wird.

Dariiber hinaus hat sodann die Vererbungszellforschuny im Ver-
ein mit dem Kreuzungsexperiment die Unterlagen dafiir beige-
bracht, daB jene Erbeinheiten in den Zellkernen, und hier wiederum
in den Chromosomen und Einzelbestandteilen der Chromosomen,
den sogenannten Chromomeren, lokalisiert sind, und da alle
heute ermittelten Vererbungsgesetze in den feinsten Zellstrukturen
und ihren Regulationsmechanismen ihre eindeutige cytologische
Erklirung finden.

Morphologisch und physiologisch 188t sich das Wesen der Gene
heute dahin zusammenfassen: Den Genen entspricht morpho-
logisch ein kleinstes, aber quantitativ genau bestimmtes, in den
Zellen, hier wiederum im Zellkern und hier in den Chromo-
somen, an bestimmten Stellen des Chromosoms gelegenes Stiick-
chen Chromosomensubstanz. Jedes derartige Stiickchen Chromo-
somensubstanz, jedes einzelne Gen hat funktionell eine streng
spezifische und nur diese spezifische Wirkung auf die Aus-
bildung einer oder zahlreicher Funktionen und Formausbildungen
des Organismus.

DaBl uns die chemisch-physiologische Natur der Gene letzten
Endes noch nicht bekannt ist, liegt bei der Zusammendringung
vieler Hunderte von Genen in einen Zellkern auf der Hand. Gorp-
SCHMIDT! tritt im Anschlufl an HAGEDOORN dafiir ein, daB die Gene

1 GoLDSCHMIDT, R.: Einfithrung in die Vererbungswissenschaft.
5. Aufl.,, Berlin 1928. S. 522,
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als Autokatalysatoren oder als Produzenten von Katalysatoren
(PLUNKFTT, MORGAN und neuerdings GOLDSCHMIDT) anzusehen seien.

Ebenso wie die Gene in den Keimzellen fiir die Ubertragung der
Eigenschaften auf nachfolgende Generationen, so sind in den Kor-
perzellen die gleichen Gene als Tréiger der hauptséchlichsten Eigen-
schaften der Zellen anzusehen.

1. Mutation in Keimzellen.

Die Gene sind nun sowohl in den Keimzellen wie in den Korper-
zellen relativ stabil. Es kommt aber bei aller Konstanz der Gene
doch immer wieder zu gelegentlichen plotzlichen, diskontinuier-
lichen Verdnderungen innerhalb der Chromosomensubstanz oder
zu Mutationen (DE VRIES)L 2, d. h. quantitativen und qualitativen
Verdnderungen von Genen, die von nun an in der verdnderten Form
auf die Zellnachkommen vererbbar sind.

Die Mutation ist also ein durch éduBere und innere Einwirkungen
zustandekommender Vorgang, der bisherige erbliche Eigenschaften
indert und damit der betreffenden Zelle neben den bisherigen noch
neue Eigenschaften verleiht, Eigenschaften, die dadurch ausge-
zeichnet sind, daB sie in der Neuartigkeit auf alle weiteren Zell-
nachkommen iibertragen werden.

Es bedeutet grundsitzlich keinen Unterschied, ob sich die Mu-
tation im Keimplasma einer Keimzelle cder im Keimplasma einer
Somazelle abspielt. Jedesmal ist das Ergebnis das gleiche: eine
bald einheitliche, bald komplexe Summe neuer Eigenschaften, die
von nun an einen integrierenden Bestandteil aller Zellnachkommen
bilden. Im Gegensatz zu der blo8 #uBlerlich geénderten Zelle
(Zellenmodifikation, s. S.22) als Ausdruck einer Anpassung an
verdnderte Auflenbedingungen ist die mutierte Zelle stets eine in
ihrem Zellerbgut, mindestens in einem Gen und damit in jhrer inne-
ren Konstitution gegeniiber der Ausgangszelle abgedndertes Zell-
individuum.

Man unterscheidet mit GoLDSCEMIDT ® nach seinem Referat auf
dem VererbungskongreB in Wien 1922 dre: Formen der Mutation:

1 pE VRiEs, H.: Die Mutationstheorie. Leipzig 1901 und 1903.

2 Ders.: Die Grundlinien der Mutationstheorie. Naturwissenschaften
1916. S. 593.

3 GoLDSCHMIDT, R.: Das Mutationsproblem. Verhandl, d. dtsch. Ges,
f. Vererbungswissensch. In: Zeitschr, f. indukt. Abstammungs- u, Ver-
erbungslehre 80, 4—12. 1923,
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1. Die Veranderung eines einzelnen Gens,

2. die Verinderung einer Gruppe von Genen in einem bestimm-
ten Chromosomenabschnitt,

3. die Veranderung ganzer Chromosome, beginnend mit einem
Chromosom, sei es durch Ausfall oder Verdoppelung, endigend mit
der Verdoppelung des ganzen Chromosomensatzes.

Wir konnen diese drei Formen kurz auch als unifaktorielle oder
Genmutationen schlechthin, als multifaktorielle und als chromo-
somale Mutationen unterscheiden.

Die Beweise der Biologie fiir Genmutationen als Anderung ein-
zelner Gene sind heute tausendféltig, allein bei der Taufliege Droso-
phila melanogaster (MoRGAN?) sind dank der schnellen Generations-
folge und leichten Ziichtbarkeit iiber 400 solcher Mutationen ein-
zelner Erbfaktoren bestimmt und analysiert, und auch bei zahl-
reichen anderen Organismenarten sind viele Dutzende solcher uni-
faktorieller Mutationen nachgewiesen. Sie zeigen im Kreuzungs-
experiment in den Zuchten einfache Mendelspaltung mit den rein-
erbigen Ausgangsformen und stellen weitaus die hiufigste Muta-
tionsform dar.

Es bedarf an sich keiner Worte, dafl wir diese Genmutation den
Zellen selbst morphologisch natiirlich nicht ansehen, sondern sie
nur an den Abweichungen der Nachkommen, also nur an der Mu-
tationswirkung nachweisen kénnen.

Beziiglich multifaktorieller Mutationen, also gleichzeitiger Ande-
rung aller Gene eines Chromosomenabschnittes (,,Komplexmuta-
tionen®‘, NiLssoN-EHLE)4, ist naturgemafl das Beobachtungsmate-
rial nicht so grof}, immerhin ist auch diese Mutationsform durch
Versuche von BRIDGES?2, O. L. MoHR3, N1L.ssON-EHLE4 u. a. sicher
erwiesen. Der gruppenweisen Mutation benachbart gelegener Gene
kommt eine besondere Bedeutung zu, da sich die betreffenden mu-
tierten Zellen gleich in einer gréferen Reihe von Funktionen von
der Ausgangszelle unterscheiden.

1 MoreaAN, TH. H.: Die stoffliche Grundlage der Vererbung. Deutsche
Ausgabe von H. N, NacaTsaEIM. Berlin 1921,

2 BripGEs, C. B.: Deficiency. Genetics 2, 445—465, 1917,

3 Mo=HR, O. L.: Das Deficiency-Phénomen bei Drosophila melano-
gaster, Verhandl. d. dtsch. Ges. f. Vererbungswiss, 1922, S, 23,

4 NirssoN-EHLE, H.: Multiple Allelomorphe und Komplexmutationen
beim Weizen. Hereditas 1, 277—311. 1920,
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Durch chromosomale Mutationen konnen in der Natur durch
Verdoppelung eines oder aller Chromosomen vollstindig neue For-
men entstehen, Formen, die dann bestandig bleiben, wie z. B. die
berithmten Gigasformen bei Pflanzen, deren Riesenformen mit der
Chromosomenzahl direkt zusammenhéngen. Der mutative Ver-
lust eines oder mehrerer, Gewinn einer oder mehrerer Chromosomen
usf. ist aber nicht nur im Zuchtversuch, sondern auch cytologisch
nachweisbar.

Allediesechromosomalen Mutationen haben die grof8e Bedeutung,
daB sie — entsprechend giinstige Chromosomenverhiltnisse vor-
ausgesetzt — mikroskopisch sichtbar werden kénnen. Abgesehen
von der Verdoppelung und Vervielfachung der Chromosomenzahl
ist es besonders die Vermehrung und Verminderung um je ein
Chromosom, die bereits cytologisch und damit sinnfallig die Ande-
rung der Chromosomen demonstriert.

Die Hdufigkeit der Mutation ist sicher groBer als man urspriing-
lich annahm. Noch 1922 referierte GoLDpscEMIDT Versuche von
MULLER und ALTENBURG, die die betreffenden Autoren annehmen
lieBen, jedes Gen mutiere nur einmal in 2000 Jahren. Es hat sich
jedoch gezeigt, daB mit der zunehmenden Kenntnis der Versuchs-
objekte und ihrer Anlagenkonstitution gerade bei den am genaue-
sten untersuchten Objekten, wie der Drosophila Moraans, des
Antirrhinums E.Baurs?: 2, der Oenothera von DE VRIES3, des Li-
num uststatissimum von T.TamMes4 usw. immer hiufiger und
immer mehr auch kleinere Mutationsschritte und insbesondere auch
gleiche Mutationen bei derselben Art wiederholt beobachtet wer-
den. Und wihrend pE Vries die Héufigkeit anfangs noch mit
1,5% Haufigkeit fiir insgesamt sieben Mutationen bei Oenothera
berechnete, kam E. Baur bei Beriicksichtigung der sogenannten
Kleinmutationen 1924 zu dem Ergebnis, das nahezu 10% der Nach-
kommen eines urspriinglich reinerbigen Ausganggindividuums Mu-

1 BAUR, E.: Die Bedeutung der Mutation fiir das Evolutionsproblem.
Verhandl. d. dtsch. Ges. f. Vererbungswiss, 1924, 8, 5,

2 Ders.: Untersuchungen iiber das Wesen, die Entstehung und Ver-
erbung von Rassenunterschieden bei Antirrhinum majus. Bibliotheca
Genetica. 4. Berlin 1924,

3 pm Veies, H.: Die Mutabilitit von Oenothcra Lamarckiana gigas.
Zeitschr. . indukt, Abstammungs- u., Vererbungslehre 85, 197. 1924,

4 TammEs, T.: Mutation und Evolution. Zeitschr. f. indukt, Abstam-
mungs- u. Vererbungslehre 86, 417—426. 1925.
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tationen aufweisen. Heute ist man denn auch allgemein der An-
sicht, dafl der Mutationsvorgang, wenn man es vorsichtig formu-
liert, ,,weitverbreitet ist* (MoraeaN, 1. c. S. 212).

Beziiglich der Entstehung der Mutationen ist erwiesen, daB sie
ganz iiberwiegend oder sogar ausnahmslos auf der Héhe der Zell-
teilung eintreten, eine Zeitspanne, von der wir auch aus der mensch-
lichen Réntgenologie wissen, daB sie der grofiten Empfindlichkeit
der Zelle fiir duBere Einwirkungen entspricht. Hinsichtlich der
ursdchlichen Bedingtheit bestand bis vor kurzem véllige Unklarheit.
Noch 1922 gestand GorLpscEMiDT (1 .c.) beziglich der Verur-
sachung resigniert ein: ,,Wenn wir ehrlich sein wollen, kénnen wir
sagen, daBl wir dariiber nichts, rein gar nichts wissen.* Zwar lagen
vielzitierte Versuche von TowER iiber die experimentelle Erzeu-
gung von Mutationen durch Temperatureinwirkungen an Kolo-
radokifern vor, doch waren alle solche experimentellen Versuche
mehr als umstritten.

Es bedeutet somit einen grundlegenden Fortschritt, als HARRI-
soN und MuLLER (L ¢.) die experimentelle Erzeugung von Muta-
tionen gelang und sie damit den Beweis der Abhingigkeit der Mu-
tation von AduBeren Einwirkungen erbrachten.

HarrisoN! und GARRETT erzielten bei verschiedenen Schmet-
terlingen durch Verfiitterung von mangan- und bleisalzgetrankten
Blattern eine recessive, Melanismus der Fliigel bedingende Mutation.

MuLLER? bestrahlte Sperma von Drosophila, er erzielte auf
diese Weise tiber 100 Mutationen, die durch drei und mehr Genera-
tionen verfolgt wurden. Die Mehrzahl der Mutationen waren Le-
talfaktoren, d. h. Geninderungen, die mit dem Leben der Zelle oder
der Organismen nicht vereinbar waren. Das Uberraschende ist
einerseits die groBe Haufigkeit der Mutation und die Ubereinstim-
mung mit den spontan entstandenen.

Es ist keine Frage, dal mit der experimentellen Erzeugung von
Mutationen ein grofler Schritt vorwirts getan ist und daf sich iber
Wesen und Ursachen der Mutation wohl bald weitere und genauere
Angaben werden machen lassen.

1 HarrisoN, J. W. H, und GARRETT, F. C.: The induction of melanism
in the Lepidoptera and its subsequent inheritance, Proc, of the Roy. Soc.
of London 99, 241 —263. 1926, —

2 MULLER, H. J.: Arteficial transmutation of the gene. Science 66,
84, 1927,
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Die Frage, ob Mutationen beim Menschen vorkommen, ist fiir
den Biologen miiBig, denn als Lebewesen unter Lebewesen unter-
liegt der Mensch selbstversténdlich allen Gesetzen der Biologie. So
haben denn auch Nicerit: 2 1920 und 1922 und Verfasser 1922 an
den Beispielen der Hamophilie® und erblichen Systemerkrankun.-
gen+ und seitdem bei verschiedenen Anlédssens dargetan, dafl alle
beim Menschen monohybrid vererbbaren Krankheiten und Ano-
malien ihre Entstehung Mutationen einzelner Gene verdanken. Ins-
besondere in dem programmatischen Aufsatz ,,Genpathologie‘‘®
wurde ausfiihrlicher dargestellt, daB uns der Nachweis der Erbfak-
toren mit einer vollig neuen biologischen Elementareinheit, dem
Gen, vertraut macht, dal uns die Lehre von den Mutationen
eine neue, noch iiber die befruchtete Eizelle zuriickreichende pro-
game #tiologische Betrachtungsweise ermdéglicht. Mit dem Gen
als einem neu nachgewiesenen letzten fundamentalen Funktions-
element aller lebendigen Erscheinung dringen wir mit einer Genbio-
logie in die Grundlagen jeder individuellen Konstitution in Gestalt
der Erbfaktorenkombination und mit der Genpathologie in die
Analyse der krankveranlagten individuellen Konstitution ein.

Wenn auch der Nachweis, wann und bei welchen Individuen
eine Mutation entstanden ist, im Kinzelfalle selbst, besonders bei
recessiver Mutation sehr schwierig sein kann (vgl. HANHART?,
JusTs), so ist doch generell klar, daBl alle heute bekannten mono-
hybrid vererbbaren menschlichen Krankheiten, Anomalien und Mif3-
bildungen erstmals auf die Mutation eines entsprechenden bis dahin
normalen Gens in einer Keim- oder Urkeimzelle zuriickzufiihren sind.

1 NiggLl, O.: Die pE VRiessche Mutationstheorie in jhrer Anwendung
auf die Medizin. Zeitschr, f. d. ges. Anat., Abt, 2: Zeitschr, f. Konstitutions
lehre 1, 6. 1920,

2 Ders,: Allgemeine Konstitutionslehre in naturwissenschaftlicher und
medizinischer Betrachtung. Berlin 1927, 8. 23 ff.

3 BaUER, K, H,: Zur Vererbungs- und Konstitutionspathologie der
Hamophilie, Dtsch, Zeitschr, f. Chirurg. 176, S. 109. 1922,

¢ Ders.: Erbkonstitutionelle ,,Systemerkrankungen“ und Mesenchym,
Klin, Wochenschr, Nr. 14. 1923.

5 BAUER, K. H. und WEHEFRITZ: Gibt es eine Himophilie beim Weibe?
Arch, £, Gynikol, 121, 462, 1924,

¢ Bavugr,K.H.:Genpathologie, Bruns’Beitr.z klin,Chirurg,135,96.1925.

7 Hawuarr, E,: Uber die Bedeutung der Erforschung von Inzuchts-
gebieten usw, Schweiz. med. Wochenschr, 1924. Nr. 50, S. 1143.

8 Just, G.: Ergebn, d. ges. Med. 9, 4756—504. 1927,
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Das Vorkommen von Mutationen beim Menschen ist absolut
sicher, und ihre Bedeutung wird auch in zunehmendem MaBe in der
Medizin erkannt. Die grofe Frage fiir die Geschwulstentstehung
ist aber die: Gibt es beim Menschen iiberhaupt Mutationen somati-
scher Zellen und gibt es beim Menschen tumorbedingende Muita-
tionen?

2, Uber Mutationen in Kérperzellen.

Fiir das Tumorproblem ist die Frage von entscheidender Be-
deutung, ob solche Mutationen, deren Vorkommen in den Keim-
zellen tausendfiltig erwiesen ist, auch in den Korperzellen vor-
kommen kénnen. Man kann hierzu schon a priori sagen, daB es
ungemein auffallig erscheinen miilte, wenn der grundlegende bio-
logische Vorgang der Genénderung nur in den Chromosomen der
Urkeimzellen méglich und in allen iibrigen Zellen unméglich sein
sollte.

Relativ einfach liegen die Verhiltnisse bei den Knospenmula-
tionen der Pflanzen. So beschrieb schon Linni in seiner Flora lappo-
nica eine Knospenmutation; eine blau blihende Polemonium-
pflanze, die einen Sprof mit weiBen Bliiten zeigte (c. n. DAHL.
GREEN1),

Lassen wir nun einen Botaniker, E. BAUR, eine derartige fiir
den Mutationsvorgang in somatischen Zellen so wichtige Beobach-
tung einer Knospenmutation selbst schildern: E. BAUR? sagt: Bei
der gemeinen Wiesenlichtnelke, Melandrium, hingt das normale
Griin der Blatter ab von einer Reihe von mendelnden Faktoren.
,Fehlt ein gewisser Grundfaktor X, dann ist die Pflanze weif3-
blatterig, auch wenn alle anderen Faktoren fiir griin vorhanden
sind. Ich besaf nun eine Pflanze, die Xx, d. h. heterocygotisch in
diesem Faktor war . . . Auf dieser Xx-Pflanze trat aus unbekannien
Griinden an einem Aste ein rein weifer Sektor auf, und die ganze
vegelative und sexuelle Deszendenz dieses Sektors erwies sich als xx.
Es muB} also im Vegetationspunkte dieses Astes mindestens eine
Zelle zu xx geworden, d. h. es muf} eine Mutation erfolgt sein.*

E. Baur fiihrt weitere eigene und Beispiele von FRUWIRTH und
BaTeson an. Hinsichtlich der allgemeinen Giiltigkeit des muta-

! DAHLGREEN, O.: Vererbungsversuche mit Polemontum coeruleum.
Hereditas 5, 17. 1924,

2 BAug, E.: Einfiihrung in die experimentelle Vererbungslehre, 3. u,
4, Aufl. 1919. S. 287,
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tiven Prinzips in somatischen Zellen sei endlich noch das Zeugnis
eines weiteren fithrenden Genetikers angefiihrt. So schreibt z. B.
R. GoLpscamipT (L. ¢.): ,,Nun kann es aber auch keinem Zweifel
unterliegen, daBl die Mutation in den Genen somatischer Zellen
stattfinden kann. Gerade in den letzten Jahren hat sich viel Ma-
terial angeh#uft, das diesen Vorgang sicherstellt. CORRENS,
EMERSON, BLAKESLEE und BAUR haben solche Fille beschrieben,
aus denen mit Sicherheit hervorgeht, dafl dominante wie recessive
Mutationen in irgendwelchen Zellen auftreten kénnen. . . .

Das Wesen dieser somatischen oder ,,vegetativen‘* Mutationen
bei Pflanzen und Tieren liegt also darin, daB diese Mutationen
nicht in Keimzellen, sondern in irgendwelchen Korperzellen auf-
treten und daB von ihrem Auftreten an allen von ihnen weiter
abstammenden Zellen die neuen, abweichenden Eigenschaften
iibertragen werden.

Solche Mutationen in Korperzellen spielen auch beim Menschen,
wenn wir zunichst von der Geschwulstbildung ganz absehen, eine
groBle. Rolle, wenn auch die zugehérigen Beobachtungstatsachen
bislang anders gedeutet oder nicht beachtet wurden.

Wir gehen aus von der Tatsache, daB es beim Menschen eine
ganze Reihe von Krankheiten und Anomalien, wie universellen
Albinismus, multiple Exostosen, Chondrodystrophie, polycystische
Entartung innerer Organe, generalisierte Ostitis fibrosa usw. gibt,
die alle in gleicher Weise dadurch ausgezeichnet sind, da8 sie einer-
seits ausgesprochen erblich sind und andererseits stets ein ganzes
Zell- oder Gewebssystem betreffen, sich also multipel und syste-
matisiert auswirken.

Da alle diese erblichen Anomalien immer wieder in bis dahin
véllig gesunden Familien plétzlich auftreten, dann aber streng ver-
erbbar sind, ist der Schluff zwingend, daB es sich um sichere Mu-
tationen in Keimzellen, und zwar entsprechend der monohybriden
Vererbung: um unifaktorielle oder Genmutationen handelt.

Gegeniiber diesen systematisierten Krankheitsformen gibt es
nun andererseits auch drilich beschrinkt auftretende Formen der
gleichen Grundstérung, z. B. einen partiellen Albinismus eines
Auges, solitire Exostosen, einzelne Knochencysten, einseitige
Cystennieren usw.

Diese im Gegensatz zu den generalisierten, 6értlich beschrinkten
Formen sind dadurch ausgezeichnet,
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1. daB sie so gut wie stets nur in der Einzahl auftreten,

2. daB sie niemals ererbt und vererbbar sind,

3. daB sie morphologisch mit den generalisierten Formen
wesensidentisch sind.

In all diesen und ahnlichen Fillen befand sich die Medizin hin-
sichtlich der dtiologischen Deutung in Verlegenheit. Wir wollen uns
nicht lustig machen iiber mittelalterlich naive Vorstellungen, die
solche Systemerkrankungen, wenn sie multipel auftreten, auf all-
gemeinen, wenn sie solitar auftreten, auf ortlichen Druck eines zu
engen Amnions bezogen und die Tatsache der Vererbbarkeit des
Leidens mit der Vererbbarkeit eines zu engen Amnions erklarten,
wir miissen aber feststellen, daf} es eine befriedigende Deutung fiir
die angefiihrten Tatsachen nicht gab. Zumeist ging man der
Schwierigkeit damit aus dem Wege, daf man sich mit der Fest-
stellung begniigte, daB die betreffende Krankheit eben bald mul-
tipel und erblich, bald solitér auftritt.

Es handelt sich bei allen diesen wesensidentischen Fehlbil-
dungen, die bald generalisiert, bald 6rtlich beschrankt auftreten,
um den gleichen Vorgang wie bei den Knospenmutationen der
Pflanzen : Dieselbe Mutation, die dann, wenn sie in den Keimzellen
auftritt, erblich ist und sich bei den Trégern der Mutation iiber das
ganze von ihr abhiéingige Gewebssystem ausbreitet, die gleiche Mu-
tation wirkt sich dann, wenn sie in den Kgrperzellen auftritt, nur
ortlich beschrinkt aus in den Zellen, die von der erstmutierten Zelle
abstammen, sie bedingt dank der Anderung des gleichen Gens das
gleiche morphologische Bild, ist aber natiirlich niemals vererbbar,
da sie ja als Mutation somatischer Zellen nicht der Keimbahn an-
gehort.

Es wird zuzugeben sein, da8 diese Deutung ebenso einfach wie
iberzeugend ist. Immerhin ist eine groBle Erklarungskraft noch
kein Beweis. Bedenken wir aber, daB solche ,,vegetative Muta-
tionen bei den verschiedensten Organismen nachgewiesen und daf3
sie als allgemeines Prinzip in der Biologie widerspruchslos an-
erkannt sind, so muf} schon per analogiam auch fir den Menschen
als Lebewesen unter Lebewesen das Vorkommen gleichfalls als ge-
gichert gelten. Bedenken wir nun weiter, daf bei den systemati-
sierten Formen Mutation erwiesen und daB bei den solitdren
Formen das morphogenetische Produkt identisch ist, so erhebt sich
fiir diese Formen der SchluB auf Anderungen des gleichen Gens in
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somatischen Zellen auf die héchste Stufe des Beweises, der der
Medizin in solchen Fragen der Biologie iiberhaupt méglich ist, nim-
lich den der vollkommenen Analogie mit den in der Biologie ex-
perimentell erwiesenen Prinzipien. Wir sehen dabei noch ganz
davon ab, daB die weitere Abhandlung noch zahlreiches weiteres
Material zum Beweis fiir Mutationen in K érperzellen beibringen wird.

Zum allermindesten aber erscheint es erlaubt, zunichst rein
arbeitshypothetisch an der Geniénderung in Somazellen festzu-
halten, da das eben vorgebrachte Material dieser Hypothese nicht
nur in nichts widerspricht, sondern sie sogar erheblich stiitzt.

Der vorlsufige Beweisring fiir die Arbeitshypothese wire nun
geschlossen, wenn es analog diesen systematisiert sich auswirken-
den Keimzell- und den értlich beschrinkt wirkenden Somazell-
mutationen, systematisiert tumorbedingende Mutationen gibe, denn
dann wire der Schluf auf tumorbedingende Mutationen in Kérper-
zellen als Grundlage der solitiren Geschwulstentstehung nur ein
Spezialfall des allgemeinen Prinzips der Mutation somatischer
Zellen iiberhaupt.

8. Geschwulstbedingende Mutationen beim Menschen.

Wenn es beim Menschen Erbanlagen gibt, die Geschwiilste be-
dingen, so ist diese Frage identisch mit dem Problem endogener
Geschwulstursachen und berithrt sich damit zugleich mit den
Fragen einer ,,Geschwulstkonstitution*, einer ,,Disposition zum
Krebs‘. Diese Fragen sollen im Abschnitt iiber die ,,Atiologie der
Geschwiilste** im Zusammenhang besprochen werden.

An dieser Stelle sei an Hand dreier Beispiele nur soviel vorweg-
genommen, was fiir die vorliufige Begriindung der Mutations-
theorie der Geschwiilste erforderlich erscheint.

Die multiplen Exostosen sind eine ausgesprochene Systemer-
krankung des Knochensystems. Das Leiden ist dominant vererbbar
(vgl. Abb.1). In unserem Stammbaum ! belief sich das Zahlenver-
haltnis der Kranken zu den gesunden Geschwistern auf 164 € :166S
(vgl. K. H. BAuER !, HESTERBRINK-LINDENBAUM2). Die Mutation
eines Gens in den Keimzellen als primum movens ist gesichert.

1 Baugr, K. H,: Zur Konstitutionspathologie der multiplen Exo-
stosen. Zentralbl, f. Chirurg, 1927. N. 15, S, 943,

2 HESTBRBRINK-LINDENBAUM: Zur Vererbungs- und Konstitutions-
pathologie der multiplen Exostosen, Inaug,-Diss, Gottingen 1926,
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Diese Mutation wirkt sich bei ihren Triigern aus in Gestalt von
zahlreichen, oft zahllosen Knochengeschwiilsten, die sich aus klein-
sten Knorpelinseln im Periost (E. MULLER 1) besonders der langen
Rohrenknochen entwickeln.

RN f
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Abb. 1. Stammbaum einer Familie mit multiplen Exostosen (eig. Beobachtung).

Ein anderes Beispiel ist die sogenannte Polyposis adenomatosa
tntestins. Ein Stammbaum von JUNGLING 2 zeigt die Vererbbarkeit
dieser mit einer Aussaat von Schleimhautpolypen iiber den ganzen
{Magen-)Darmtractus einhergehenden Systemerkrankung des in-
testinalen Schleimhautepithels und 1iBt an der Bedingtheit durch
die Mutation eines Gens keinen Zweifel.

Auch hier wirkt sich also die Mutation in zahllosen systemati-
sierten Geschwiilsten aus. Wiahrend man aber bei den Exostosen
noch einwenden kénnte, es handle sich bei den Knochentumoren
meist um relativ harmlose Geschwiilste, zeigt das Beispiel der Poly-
posis, daB diese Mutation so gut wie stets, wenn die betreffenden
Trager der Anomalie nur lange genug leben und nicht an einer
interkurrenten Krankheit sterben, iiber Zwischenstufen (vgl.
SCHMIEDEN 8), von denen spiiter die Rede sein soll, zur Entstehung
von Darmkrebs, oft sogar in der Jugend und multipel auftretend,
Veranlassung gibt.

Wihrend hier die Krebsbildung von den erblich bedingten Po-
lypen ausgeht, sei noch als drittes Beispiel, zugleich als solches aus

1 MULLER, E.: Uber hereditire multiple Exostosen, Diss. Leipzig
1913.

2 JiNarLING, O,: Uber hereditdre Bezichungen zwischen Polyposis
recti und Rectumcarcinom, Arb, a, d, Geb, d. pathol, Anat, u, Bakteriol,
a, d. pathol, Inst, Tiibingen 9, 55—60; vgl. auch Arch. £, klin. Chirurg. 142,
115. 1926 (Chirurg.-Kongr.).

3 ScamieDEN, V.: Pricancerdse Erkrankungen des Darmes, insbeson-
dere Polyposis, Arch, f, klin, Chirurg, 142, 512—519. 1926,
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dem ektodermalen Gewebekreis, das Xeroderma pigmentosum an-
gefiihrt, bei dem sich die gleichfalls multiplen, gleichfalls friih-
jugendlichen Hautkrebse direkt aus der erblich minderwertig aus-
gestatteten Haut entwickeln.

Beim Xeroderma pigmentosum handelt es sich um eine reces-
sive Mutation (vgl. StEMENS!). Die pathologische Erbanlage duBert
sich in einer hochgradigen Strahleniiberempfindlichkeit der Haut
fiir Sonnen- und Tageslicht.  Nach zahlreichen Hautverinderungen
entwickeln sich schlieBlich mit unentrinnbarer Sicherheit vielfache
Hautcarcinome, denen die Triger der recessiven Mutante meist im
Jugendalter erliegen.

So ist also schon nach diesen drei Beispielen kein Zweifel mg-
lich, daf3 es beim Menschen Mutationen von Erbfaktoren in Keim-
zellen gibt, die auf dem Wege iiber eine abnorme Gewebsbeschaffen-
heit schon unter physiologischen Bedingungen vielfache gut- und
bosartige Geschwiilste bedingen.

4, Ansiitze zu einer Mutationstheorie der Geschwulstbildung
im bisherigen Schrifttum.

Schon in der Zeit vor der pE VRiEsschen Lehre (1901/03) hat
v. HansEMANN 2 1897 die innere Wesenséinderung der Tumorzelle,
fiir die uns heute der Begriffsinhalt der Mutation zur Verfiigung
steht, ausdriicklich betont. Er stellt den unter verschiedenen
#uBeren Bedingungen auftretenden, ,,den Verinderungen der Tier-
rassen bei der Domestizierung* vergleichbaren ,,Variationen‘ der
Zellen die ,,Anaplasie’ der Krebszellen gegeniiber, die er im
direkten Gegensatz zu den Anpassungsformen als ,eine Artver-
dnderung der Zellen . . ., die iiber die Variation hinausgeht* de-
finiert. Und um ja jeden Zweifel auszuschlieBen, fiigt er selbst
ausdriicklich hinzu: Diese Artverinderung ,,ist nicht so zu denken,
daB aus Zellen andere normale schon vorhandene Zellen werden
konnten, etwa aus Bindegewebe Driisenzellen oder aus Epidermis
Bindegewebe . . ., sondern die Zellen verindern ihren Charakter in
jeder Beziehung, morphologisch und physiologisch zu neuen
Arten‘. Trotz dieser scharfen begrifflichen Formulierung und trotz

1 SieMENS, H, W.: Die spezielle Vererbungspathologie der Haut, Vir-
chows Arch, f. pathol. Anat. u. Physiol. 288, 200, 1922,

2 v, HANSEMANN, D.: Die mikroskopische Diagnose der bdsartigen
Geschwiilste, Berlin 1897,
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der eingehenden Beriicksichtigung der Chromosomenverhiltnisse
in bosartigen Geschwiilsten, hat HANSEMANN doch spiter, als die
Mutationstheorie veroffentlicht war, die Verbindung mit ihr nicht
gefunden. Die einseitige Beschrinkung des Anaplasiebegriffes auf
die malignen Tumoren und der ihm unbekannt gebliebene Tat-
sacheninhalt der Theorie, wie der Vererbungsbiologie iiberhaupt,
dirften die Schuld an dem Stehenbleiben auf halbem Wege tragen.

Sodann hat 1902 der bekannte Zoologe und Zellforscher
Boveri! anlafllich seiner berilhmt gewordenen Versuche mit
doppelt befruchteten Seeigeleiern die Vermutung ausgesprochen,
daB die Krebsentstehung weiter nichts sei, als die Folge einer ab-
normen Chromosomenverschmelzung bei der Zellteilung und daf
alle Krebsursachen sich auf diese Weise formal zur Krebsbildung
auswirken koénnten.

1911 hat AICHEL 2 eine Zellverschmelzung mit qualitativ anor-
maler Chromosomenverteilung als Ursache der Geschwulstbildung
angeschuldigt, und zwar glaubte er, da8 die gutartigen Geschwiilste
aus der Verschmelzung gleichartiger somatischer Zellen und die
bosartigen aus der Verschmelzung einer Kérperzelle mit einem
Leukocyten hervorgingen.

Erneut angeregt durch die Untersuchungen von AicHEL hat
dann Boveri3 1914 seine alte Fragestellung erneut aufgegriffen
und in einer ausfiihrlichen Monographie die Entstehung der bos-
artigen Tumoren aus einer Zelle, die durch einen abnormen Chro-
matingehalt abnorme Eigenschaften erhielte, dargelegt und diese
seine Hypothese bis in alle Konsequenzen durchgefiihrt. Boveris
Theorie wurde von mafgebenden pathologischen Anatomen ab-
gelehnt. LuBARscH* z. B. sagt, sie erkldre ,,héchstens die Ent-
stehung von Zellen mit verinderter Funktion‘‘, Borsts wirft ihr

1 Boverl: Uber mehrpolige Mitosen als Mittel zur Analyse des Zell-
kerns, Wiirzburg 1902.

2 A1cHEL, O.: Uber Zellverschmelzung mit qualitativ abnormer Chro-
mosomenverteilung als Ursache der Geschwulstbildung. Vortr. u. Aufs.
iib. Entwicklungsmech. 1911, S, 1.

3 Boverl, TH.: Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren. Jena
1914,

4 Lusagsca, O.: Die VIrcuowsche Geschwulstlehre und ihre Weiter-
entwicklung, Virchows Arch, £, pathol. Anat. u, Physiol. 235, bes. S. 255,
235. 1921,

5 Borst, M.: 1. c. 8. 5 und 13,

Bauer, Geschwulstbildung. 2
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— zum Teil nicht ganz mit Recht — Einseitigkeit vor, da sie
den in der Zelle selbst gelegenen Faktoren ausschlieBliche Be-
deutung zuerkenne. Ferner bezweifelt er die Lebens- und Tei-
lungsfihigkeit der in ihrem Chromatinbestand abnorm konsti-
tuierten Zellen.

Boveris Theorie krankt gleichfalls an der grundsitzlichen Ab-
trennung der gutartigen und Beschrinkung auf die malignen Tu-
moren und besonders daran, daB er vielleicht die grob sichtbare
Chromosomenanderung zu sehr in den Vordergrund schob. Es ge-
biihrt ihm aber das Verdienst, als erster im ganzen Umfange das
Problem erkannt zu haben, daB einer Anderung im Chromosomen-
bestand der Korperzellen als Ursache der Krebsbildung eine un-
gemeine Erklirungskraft zukommt.

Die ersten, die in der Zeit nach der pE VRIEsschen Mutations-
theorie den Krebs geradezu als eine Mutation bezeichneten, waren,
soweit iiberhaupt die ungeheuere Krebsliteratur iibersehen werden
kann, LEvy? (1921) und Gapr? (1921). LEvY nimmt ausdriicklich
die Boverische Theorie als Ausgangspunkt, nennt die Tumorzelle
direkt eine ,,Gewebsmutation*: und versteht darunter eine ,,in ihrer
Erbmasse verinderte Epithel-, Bindegewebs- usw. Zelle** und
spricht von dem Heraufkommen einer ,,Nuclearphysiologie und
-pathologie‘“. Ob aber wirklich die von ihm beobachtete Ver-
schmelzung von Kernen, die ja hiufig vorkommt, die histologische
Grundlage einer chromosomalen Mutation als Geschwulstausgangs-
punkt dasteht, muBl zweifelhaft erscheinen. Gapr wies auf den
,,betriachtlichen Parallelismus'‘ zwischen einer Mutation und den-
jenigen Erscheinungen hin, die beim Ubergang einer normalen
Zelle in eine Krebszelle entstehen. Besonderen Nachdruck legt er
darauf, daB die mutierten Zellen ebenso wie die Krebszellen ihre
neu erworbenen Eigenschaften auf ihre Nachkommen iibertriigen.
Wenn damit auch das Ritsel des Krebses nicht geklédrt sei, so be-
deute es aber einen erheblichen Fortschritt, wenn das Krebs-
problem auf die gleiche Linie mit anderen biologischen Erschei-
nungen, welche auf breiter Basis untersucht und studiert werden
kénnten, gebracht wiirde.

1 Luvy, F.: Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren und anderer
GewebsmiBbildungen, Berlin, klin, Wochenschr, 1921, Nr. 34, 989—992,

2 GADE, F. G.: Is cancer a biological phenomen? Journ. of Cancer
Research 6, 357863, 1921,
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Im gleichen Jahre (1921), wie LEvYy und GADE, vergleicht
LEnz! den Krebs mit einer Knospenmutation bei Pflanzen und
sieht das ,,Wesen des Krebses‘‘ darin bestehen, daB ,,das Idio-
plasma einer Zelle* eine ,,solche Anderung erleidet, daB die Zelle
in schrankenloses, die Nachbarzellen zerstérendes Wachstum
gerit. -Zu gleicher Zeit beklagt sich allerdings Lgnz dariiber,
daB diese Auffassung ,,von den maBgebenden Autorititen noch
nicht anerkannt* sei.

Verfasser 2 selbst hat 1923 darauf hingewiesen, da§ auch noch
,,wihrend der Entwicklung und im spiteren fertigen Organismus
Mutationen von Genen in den somatischen Zellen auftreten, eine
Erfahrung, die vielleicht auch fiir das Krebsproblem von erheb-
licher, noch nicht abzusehender Bedeutung.zu werden verspricht*.

Auch E. Scuwarz? bezeichnete 1923 das Wesen der Tumor-
genese als eine Mutation im Sinne von pE VRiEs. Auch bei der
Lektiire der Arbeit von O. STRAUSS 4 glaubt man einen Augenblick,
er greife die Mutation von Genen auf, wenn er sagt, er glaube, ,,da8
man bis an die Erbtriger herangehen muB, wenn man die Krebs-
entstehung sich erkliren will“. Er schwort jedoch den Genen
schnell ab und sagt: ,,Die Gene sind eine hypothetische Annahme.
Vielmehr neigt STRAUSS zu einer iiberwiegend konstitutionellen
Deutung, es miiBten zwei Voraussetzungen erfiillt sein, eine erblich
begriindete ,,Verstirkung des formativen Wachstumstriebes* und
eine ,,Abschwiichung hormonaler Hemmungseinwirkungen®‘.

Am nachsten reicht an die biologisch-cytologische Definition
der Mutation im Zusammenhange mit der Geschwulstgenese CoE-
NENS heran. Bei der Besprechung der verschiedenen Méglichkeiten
erwihnt er neben anderen auch ,,eine fehlerhafte Konstitution der
Chromosomengarnitur in ihren kleinsten Teilen, den Chromoso-
meren‘‘.

1 LeNzZ, FR.: In: BAUR-FIscHER-LENZ, Grundri8 der menschlichen
Erblichkeitslehre u, Rassenhygiene 1, 258, Miinchen 1921,

2 Baukr, K. H.: Allgemeine Konstitutionslehre, In: KIRSCHNER-
Norpmany, Die Chirurgie 1. 1923,

3 ScEWARZ, E.: Tumorzellen und Tumoren, Zeitschr, f. Krebsforsch,
19, 171—180. 1923.

4 STRAUSS, O.: Das Krebsheilungsproblem, Zeitschr, f. Krebsforsch,
19, 185—206. 1923,

5 COENEN, H.: Die Geschwiilste, In: KIRSCHNER-NORDMANN, Die
Chirurgie 2, 1. Teil, S. 10, 1928,

2#
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Wie sehr die Mutationstheorie den Gedankengéngen der Bio-
logen entspricht, dafiir seien neben BovEeRri zwei der bedeutendsten
heutigen Zoologen, MorGaN und MULLER, und der Botaniker
Stomps angefiihrt. MoRrGAN! hatte selbst bei seinem Versuchs-
objekt Drosophila eine Mutationsrasse erhalten, die dadurch aus-
gezeichnet war, daB sich bei allen ménnlichen Larven mit der be-
treffenden Mutation ein Tumor entwickelte, der die Larven zum
Untergang brachte. MoRraaN iibertrigt im Zusammenhang damit
die Mutation somatischer Zellen auf das Geschwulstproblem beim
Menschen. Und auch MULLER (1. c.) zieht in seinem zusammenfas-
senden Bericht iiber die kiinstliche Erzeugung von Mutationen
gleichfalls ausdriicklich die Konsequenz, daB es sich bei den Krebs-
zellen nur um eine Mutation somatischer Zellen handle. Stomps?
stellt sich geradezu begeistert auf den Standpunkt Boveris und kann
denSkeptizismus der Arzte seiner Theorie gegeniiber nicht verstehen.

Es muB von vornherein als eine wichtige Tatsache gebucht wer-
den, dafBl Bijologen von so iiberragender wissenschaftlicher Bedeu-
tung, wie Boveri, MorGaN, MULLER und SToMPs in gleicher Weise
fiir die Deutung der Geschwulstgenese als Mutation eintreten.

Man mag dem gegeniiber vielleicht einwenden, es sei ihnen wohl
das Tatsachengebiet der Mutationen ganz besonders geliufig, das
Geschwulstmatierial dagegen selbst miisse ihnen fremd sein. Wenn
allerdings wirklich die Geschwulstbildung ein Problem der all-
gemeinen Biologie ist, dann freilich erscheint es genau umgekehrt
,»wenigstens nicht unmdéglich*, daB die Geschwulstforschung gerade
durch die Biologie auf Eigenschaften gefiihrt wiirde, die, um mit
Bovesi (1. ¢.) zu sprechen, ,,aus dem Studium der Tumoren selbst
nicht entnommen werden kénnen und doch deren Wesen aus-
machen®.

Zusammenfassend kann jedenfalls iiber die bisherigen Ansitze
zu biologischen Theorien der Geschwiilste gesagt werden, daf} in
ihnen ausnahmslos das Suchen nach dem zum Ausdruck kommt,
wag wir heute mit dem Erfahrungsinhalt der Mutation bezeichnen,
ja daB mehrfach — meist allerdings unter Beschrinkung auf die
bloB ektogene Erzeugung oder bloB auf die bosartigen Geschwiilste

1 MorcaN, TH, H.: Some possible bearings of genetics on pathology.
Lancester 1922, 33.

2 Sromes, TH. J.: Erblichkeit und Chromosomen, Jena 1923, S, 104
bis 107,
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— bereits die Geschwulstentstehung als Mutation gedeutet wurde.
Es wird aber ebenso zuzugeben sein, dafl von einem systematischen
Ausbau einer solchen Theorie und einer Priifung am ganzen Tat-
sachengebiet der allgemeinen Geschwulstlehre keine Rede sein
kann, geschweige gar, dafB sich eine solche Theorie die wissenschaft-
liche Anerkennung erkdmpft hitte.

II. Anwendung der Mutationstheorie auf die Pathologie
der Geschwiilste.

Von einer brauchbaren Theorie mufl man fordern, da8 sie alle
Einzelerscheinungen des betreffenden Tatsachenkomplexes natiir-
lich und zwanglos erklirt, dafl sie einfach und einheitlich ist und
daB sie zu neuen fruchtbaren Fragestellungen Anlafl gibt.

Wir haben bisher bereits eine Reihe von Indizienbeweisen fiir
die Mutationstheorie kennengelernt: die Analogie zu den Muta-
tionen somatischer Zellen bei den iibrigen Lebewesen, die Tatsache
geschwulstbedingender Genénderungen beim Menschen, somati-
sche Mutationen bei solitdren, sonst systematisierten Tumoren,
endlich den neuesten groflen Fortschritt mit der Feststellung, daf3
das einzig bisher bekannte experimentelle Mittel, Mutationen in
Keimzellen gehduft und sicher zu erzeugen, nidmlich die Rontgen-
strahlen, daB die gleichen Rontgenstrablen in den Somazellen
Krebs erzeugen.

Das beste Beweismittel aber ist immer die widerspruchslose Er-
ldrungskraft der Arbeitshypothese bei ihrer Anwendung auf alle
Einzelfragen.

1. Formale Genese der Geschwiilste im Lichte der
Mutationstheorie.

Wir betreten damit das Gebiet der Anwendung der Theorie auf
alle bekannten Erfahrungstatsachen, wie sie die allgemeine Patho-
logie der Geschwiilste lehrt, untersuchen alle Einzelfragen unter
der vorlaufigen Voraussetzung, dafl die Hypothese zutrifft, und
suchen so induktiv aus der Fiille des Einzelnen zu einer allgemeinen
Bestatigung vorzudringen.

Einig ist man sich dariiber, daf hinsichtlich der formalen Qe-
nese das Geschwulstproblem ein Zellproblem ist, daf die Geschwulst-
zelle aus jeder normalen, teilungsfahigen Zelle hervorgehen kann,
daB aber die Geschwulstzelle bei diesem Ubergang ihren inneren
Zellcharakter in grundlegender Weise dndert.
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a) Die Anderung des inneren Zellcharakters bei der
Entstehung der Blastomzelle.

DaB bei der Geschwulstentstehung eine tiefe Verdnderung der
Zellen vor sich geht, darin besteht vollkommene Einmiitigkeit. Und
wenn HAUSER! von ,,neuen Zellrassen*, v. HaNsEMANN (L. ¢.) von
Anaplasie, BENEKE? von Kataplasie, R. Herrwia (c. n. BovEri,
1. ¢.) von organotypischem statt cytotypischem Wachstum, IsraxL
von Variation, Borst (l. ¢.) von einer ,,primiiren fundamentalen
Wesensianderung® der Zellen spricht, so sind das ebensoviele Be-
griffsschopfungen der Pathologie, wie zugleich Bestitigungen der
Morphologen fiir die Charakterinderung der Zelle als solcher.
Worin diese aber besteht, was das Wesen der Anderung ausmacht,
woran sie stofflich gebunden ist, dariiber geben sie keine Auskunft.

Den Zellcharakter des Geschwulstproblems tastet die Muta-
tionstheorie an sich nicht an, es spielt sich ja jede Mutation nur in
Zellen ab. Aber wie die Zellentheorie die Zusammensetzung eines
ganzen Organismus aus lauter einzelnen Zellen dargetan, so hat
die Genetik die Zelle aufgelost in Protoplasma und Kern, den Kern
in Chromosome und die Chromosomen in Gene. Die Zelle ist also
lediglich der weitere iibergeordnete morphologische Begriff, wihrend
Zellkern, Chromosomen und Gene die fiir die Zellumwandlung ent-
scheidenden Teilbegriffe der wichtigsten Zelleinheiten umfaBt.
Zellulartheorie und Gentheorie verhalten sich hierin vergleichsweise
wie die Atomtheorie zur Elektronenlehre.

Die Biologie lehrt: Einzelne Zellen konnen sich andern wie
ganze Organismen. Sie unterscheidet zwei grundsitzlich verschie-
dene Formen: Die Anderung als Ausdruck der Reaktion auf ge-
iinderte duBere Bedingungen, die Modifikation, und die Anderung
der inneren Reaktionsbedingungen, die Mutation.

DaB Zellen selbst eine grofle Modifikationsbreite habeu, so gro§,
daff die abgeiinderten Zellformen iiberhaupt nicht mehr als Aus-
gangsformen erkannt werden konnen, ist von der Entziindung, der
Metaplasie, der Hypertrophie, Hyperplasie und Regeneration her
bekannt. Entscheidend fiir den Charakter einer Zellinderung als
Modifikation ist die Feststellung, daB die Modifikationen nur mit
der Anderung der gewohnlichen Bedingungen auftreten, daB sich

1 HAUSER: Zieglers Beitr, z. pathol, Anat, 83. 1903,
2 BENEKR: Berlin. klin, Wochenschr, 1905. Nr. 35 und 36,
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alle Uberginge zwischen Ausgangs- und modifizierter Form finden
und daB der neue Charakter sich sofort wieder in den Ausgangstyp
zuriickverwandelt, sobald die gewohnlichen Bedingungen wieder-
hergestellt sind.

Eine ruhende Bindegewebszelle z. B. verindert unter dem Reiz
hakterieller Toxine bei der ,entziindlichen Zellproliferation® Aus-
sehen, Form und Funktion. Die Fibrillen verschwinden, das Proto-
plasma vergrofert sich, die Zelle wird rund, sie verlaBt ihren Ort,
wird améboid, und bald ist sie als Makrophage, Histiocyt, oder wie
man sie sonst nennen mag, unmdéglich mehr als urspriingliche
Bindegewebszelle wiederzuerkennen. Scbald aber z. B. die Ent-
ziindung dberwunden ist, kehrt sie in den Ausgangstyp zuriick.
Diese Anderung von Zellen, die Modifikation, ist also nur ein Aus-
druck der Reaktion auf die geinderten AuBenbedingungen, die
innere Konstitution der Zelle, ihr Genbestand, bleibt vollstindig
unberithrt.

Ftwas grundsitzlich anderes liegt bei der Tumorgenese vor.
Hier gibt es keine flieBenden Uberginge und keine Riickkehr auf
die Ausgangsform, hier handelt es sich, wie BorsT (1. ¢.) sagt, um
»eine innere Umwandlung®. Die Biologie kennt nun aber nur eine
einzige Form einer solchen inneren Zellinderung, das ist die Ande-
rung in Genen, als den funktionellen Elementareinheiten des Zell-
kerns, und das ist eben die Mutation. ]

Modifikation einer Zelle z. B. kei der Entziindung und Muta-
tion einer Zelle bei der Geschwulstgenese verhalten sich zueinander
vergleichsweise wie die Verwandlung von Wasser in Dampf und
von Wasser in Wasserstoffsuperoxyd: Die innere Konstitution von
Wasser macht seine Atomzusammensetzung H,O aus, diese innere
Konstitution bleibt unberiihrt, gleichviel ob Wasser bei Anderung
der AuBlenbedingungen sich in Eis oder in Dampf verwandelt, es
kehrt immer wieder bei Herstellung der gewéhnlichen Bedingungen
in die Erscheinungsform ,,Wasser‘‘ zuriick. Sobald sich aber etwas
in der inneren Konstitution H,O andert, wenn sich z. B. ein O-
Atom anlagert, entsteht mit H;0, ein ganz neuer Kérper mit ganz
anderen Reaktionen usw.

Eine Fiille von Ausdriicken aus der dlteren Medizin, wie kreb-
sige Degeneration, maligne Entartung leisten immer wieder der
véllig verfehlten Ansicht Vorschub, als handle es sich bei der Ge-
schwulstzelle von vornherein um etwas Degeneratives. Ihrem
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Wesen nach, das kann mit E. Scnwarz (1. ¢.) nicht genug betont
werden, ist die T'umorzelle keine degenerierte Zelle, sondern — und
nur das liegt in der Natur der Mutation — eine Zelle mit anderen
Genen und damit mit neuen Eigenschaften.

Es mul} daher Versuchen, die Geschwulst lediglich als einen
hoheren Grad der Hyperplasie zu bezeichnen, wie es neuerdings
wieder PEREZ! tut, entgegengetreten werden. Eine Hyperplasie
mag oft genug der Mutation vorausgehen, die Zellproliferation,
die unter anderen z. B. BURCKHARDT 2 kausal in den Vordergrund
stellt, sogar oft die Vorbedingung der Mutation sein, grundsétzlich
aber gind beide, die eine als duBere, die andere als innere Wesens-
énderung der Zelle scharf zu trennen: die Hyperplasien bedeuten
giinstigstenfalls eine tausendfache Mutationsbereitschaft, die Mu-
tation allein ist aber erst das Neue, die endgiiltige snnere Anderung
von Genen oder Chromosomen.

Die biologische Betrachtungsweise nimmt also die immer wieder
bestdtigte Erfahrungstatsache von der fundamentalen Wesens-
anderung der Korperzelle beim Ubergang in eine Geschwulstzelle
zum Ausgangspunkt, sie stellt fest, dafl eine andere innere Wesens-
#inderung einer Zelle als auf dem Wege der Gen., Chromosomen-
und Kernénderung iiberhaupt unbekannt ist. Andererseits aber
gibt die Anderung eines, mehrerer oder zahlreicher Gene im Zell-
kern eine eindeutige Erklérung fiir die innere, plétzliche und von
nun an konstante Charakterinderung einer Zelle. Die Zelle mit
einem mutierten Gen, die mutierte Zelle lebt ein Zelleben unter ver-
dnderten inneren, die Zellmodifikation ein Leben unter verdnderten
dupferen. Bedingungen.

Es muB auch ausdriicklich betont werden, daf3 unseres Erach-
tens kein zureichender Grund dafiir einzusehen ist, daff die Medi-
zin fiir jene Dinge andere Begriffsbezeichnungen (wie Anaplasie,
Kataplasie usw.) einfiihrt, als sie in der Biologie allgemein gebrauch-
lich sind, denn erstens wird das gegenseitige Verstehen zwischen
Biologie und Medizin unnétig erschwert und zu Unrecht der Ein-
druck begiinstigt, als handle es sich bei den abweichenden Be-
griffen auch um abweichende Sachverhalte, endlich aber setzen

1 PEREz, G.: Il problema del cancro nel quadro generale dei processi
proliferativi, Ann, ital. di chirurg. Jg. 6, 1927. 215—249,

2 BURCKHARDT, H.: Betrachtungen iiber das Geschwulstproblem usw,
Miinch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 38, S, 1365.
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sich ja in der Medizin auf die Dauer immer nur die Begriffe durch,
die in Einklang mit der betreffenden Mutterdisziplin, in unserem
Falle in Einklang mit der Terminologie der Biologie stehen.

b) Geschwulstentstehung aus einer Urtumorzelle.

Alle Geschwulstforscher sind sich darin einig, da8 die einzelne
Geschwulst letzten Endes aus einer einzigen Geschwulstzelle her-
vorzugehen vermag. ,,Wie die befruchtete Eizelle im Anfang jeder
Entwicklung®, so steht ,,auch im Anfange jeder Geschwulstent-
wicklung die Blastomzelle’ (Bogrsr, 1. ¢. S. 4). Gerade diese Eni-
stehung aus einer Urtumorzelle wird durch nichts einleuchtender und
sinnfilliger erklirt, als durch den Mutationsvorgang. Ist es aus
irgendwelchen duBeren oder inneren Einwirkungen heraus z. B. zu
einer Vermehrung der Chromosomen gekommen und sind in den
iiberschiissigen Chromosomen Eigenschaften fiir die Selbsténdig-
keit und Eigenmichtigkeit der Tumorzelle enthalten, so leuchtet
es ohne weiteres ein, daB alle Tochter,- Enkel-, kurz Nachkommen-
zellen, die von dieser Urzelle abstammen, durch den Vererbungs-
mechanismus der Zellteilung die gleichen (Chromosomenabweichun.-
gen ibertragen erhalten miissen.

Es wire nun ein Irrtum, anzunehmen, jede Mutation einer Kér-
perzelle ergiibe eine Geschwulstzelle. Es diirfte sich hierin mit den
Mutationen von Somazellen genau so verhalten wie mit den Keim-
zellmutationen. Wohl die Mehrzahl der mutierten Keimzellen
geht zugrunde, ohne dafl die Mutation in Nachkommen erscheinen
kann. Auch unter den experimentell erzeugten Mutationen MuL-
LEBRs (L. ¢.) war die Mehrzahl der Mutanten letal wirkend. So ist
denn auch fiir die Mutationen somatischer Zellen sicher anzuneh-
men, daB die meisten Mutationen die betreffende Zelle alsbald dem
Untergang weihen. Andere Genénderungen fiihren zu blolen Ge-
websmiBbildungen, wie Naevi, und nur in einer Minderzahl der
Mutationen werden in den Zellen jene Gene mutieren, die ihnen ge-
schwulstmaBig zu wachsen gestatten. Nicht jede mutierte Korper-
zelle ist eine Blastomzelle, aber jede Blastomzelle ist eine mutierte
Zelle bzw. stammt in direkter Zellfolge von einer solchen ab.

¢) Ubertragung der Eigengchaften.

Betrachten wir die Geschwulstzelle als eine Zelle mit abge-
dnderten Genen und damit zugleich mit neuen Eigenschaften, so
sind beziiglich dieser neuen Eigenschaften zwei Fragen auseinander-
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zuhalten, die pathologisch physiologische Frage nach dem Wesen
und Erklirung dieser neuen Eigenschaften und die rein morpho-
logische Frage nach ihrer stofflichen Ubertragung von der Ur-
tomorzelle auf die ganze spitere Geschwulst.

Machen wir die Prémisse, dal durch die Gendnderung der Ur-
zelle erst einmal neue Eigenschaften zuerteilt worden sind, so er-
gibt sich daraus die Folgerung, daf rein morphologisch betrachtet
die Tumorzellen zwangsldufig durch den Zellteilungsmechanismus,
der allen Tochterzellen die gleichen Chromosomen und damit die
gleichen Gene zuerteilt, die gleichen Eigenschaften wie die Ur-
tumorzelle erben.

Bei dieser Eigenschaftsiibertragung spielt die fiir die bosartige
Tumorzelle eigenartige Mischung aus normalen und pathologischen
Eigenschaften eine wichtige Rolle.

Jede Tumorzelle hat neben ihren ,,neuen‘ Eigenschaften noch
zahlreiche physiologische Reminiszenzen an ihre Mutterzellen, die
epithelialen Tumoren zeigen noch epithelialen Ordnungssinn, die
Schilddriisentumoren haben noch kolloidproduzierende Eigen-
schaften, es kann sogar ein vom Driisenparenchym eines endo-
krinen Organs ausgehender und dieses zerstérender Tumor durch
die Funktion seiner Tumorzellen die sonst bei Zerstérung unaus-
bleiblichen Ausfallserscheinungen hintanhalten (v. HANSEMANN,
L. ¢.), ja Metastasen von Schilddriisentumoren kénnen sogar einen
richtigen Hyperthyreoidismus bedingen. Das alles zeigt, daf3 die
Mehrzahl der physiologischen Eigenschaften des Muttergewebes zu-
gleich mitiibertragen werden.

Man muf} sogar noch weiter gehen und sagen, dafl das Vorkan-
densein zahlreicher normaler Eigenschaften geradezu die Voraus-
setzung ist, daB die Geschwulstzelle zu leben vermag und dafiir,
daB auch die mutierten Eigenschaften sich auswirken kénnen. Und
auch hierin stoflen wir auf eine Analogie zu den Mutationen in Keim-
zellen: auch dort hat stets eine Mutante zur Voraussetzung, dal
alle iibrigen Erbfaktoren bei der Ausprigung der von ihr abhéngi-
gen Eigenschaften mit zusammenwirken.

Auch bei dieser Frage ist die Mutationstheorie sinnfillig plau-
sibel: Die Tumorzellen z. B. bei malignen Geschwiilsten erben eben
beim Zellteilungsmechanismus nicht nur die Gene fiir die bosartigen
Eigenschaften, die die Tumorzellen befihigen, zerstérend und in-
filtrierend zu wachsen, sondern sie erben zu gleicher Zeit auch alle
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Gene fiir diejenigen Eigenschaften, die gewissermaflen noch als
normales Erbe gleichzeitig mitiibernommen sind, so z. B. ihre
Fahigkeit, aus dem Stoffwechsel des Organismus Stoffe zu iiber-
nehmen, sie zu assimilieren usw. Wir sehen also, daf3 der Grund-
gedanke, daB das mutierte Gen Trager der Geschwulsteigenschaften
ist, auch in der Frage der Ubertragung der Geschwulsteigen-
schaften schlechthin und der Kombination normaler und patho-
logischer Eigenschaften sich erneut als ebenso einfach wie frucht-
bar erweist.

d) Irreversibilitat der Geschwulstentstehung.

Ein weiteres Kennzeichen der Einheitlichkeit der Geschwulst-
entstehung ist endlich die Irreversibilitdt der Tumorgenese als Aus-
druck fiir die empirische Tatsache, dafl aus einer Tumorzelle nie-
mals mehr eine normale Zelle wird.

Eine bloB ektogen bedingte Zellmodifikation bei der Regene-
ration oder Hyperplasie bildet sich zuriick, sobald die abnormen
Bedingungen aufhéren, da sie nur eine Anpassungserscheinung ist,
einc Mutation dagegen bleibt, gleichviel wie es mit den Bedingun-
gen steht, die sie veranlaften, unveréndert bestehen, solange die
Zellen am Leben sind.

Genau so wie die Mutation einer Keimzelle sich unveriindert
forterbt, solange sie durch die Fortpflanzung der Trédger einer
Mutation Gelegenheit dazu hat, so erbt die mutierte Kérper-
zelle die Mutation fort, solange die Geschwulst iiberhaupt wach-
sen kann.

Diese Trreversibilitit ist mit keiner anderen Theorie gleich iiber-
zeugend erklirbar. Bei der Annahme einer Mutation dagegen ist
die Irreversibilitit etwas Zwangsldufiges: Sobald einmal die Ver-
dnderung im Gen- bzw. Chromosomenbestand vor sich gegangen
ist, wird diese innere Verinderung zwangslaufig durch den Zell-
teilungsmechanismus auf alle Zellnachkommen iibertragen, solange
iiberhaupt die Zellen sich zu teilen vermogen.

Das Einheitliche aller Geschwiilste ist das Einheitliche ihrer
formalen Qenese, und die Grundtatsachen dieser formalen Genese
sind die innere Wesensinderung, die Entstehung aus einer Ur-
tumorzelle, die Ubertragung aller Eigenschaften auf die Zellnach-
kommen und die fehlende Umkehrbarkeit des Entstehungs-
prozesses.
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Diese Einzelkomponenten des formalen Geschehens, ebenso wie
die zahlreichen Einzelerscheinungen der gleich zu besprechenden
Morphologie haben aber alle den einen einhestlichen Generalnenner,
das ist die Gendnderung der Somazelle. In dieser Einfachheit und
Einheitlichkeit des Geschehens fiir alle Geschwiilste liegt die Stérke
der Hypothese. Sehen wir nun zu, ob sie sich nicht nur am Ein-
heitlichen der Genese, sondern auch an der Vielgestaltigkeit der
Formen bewahrt.

2. Morphologie der Geschwiilste und Mutationstheorie.

Wenn auch bei denjenigen Mutationen, die bloB ein Gen oder
nur Gene eines Chromosomenabschnittes betreffen, Abweichungen
der Chromosomenverhiltnisse im mikroskopischen Zellbild von
vornherein nicht zu erwarten sind, so besteht doch iiber die heu-
ristische Erklarungskraft der Hypothese hinaus das Bediirfnis nach
weiteren Beweismitieln, die sich aus der Morphologie der Ge-
gchwiilste selbst ableiten.

Wenn die Mutationstheorie richtig ist, so miissen

a) die Zellteilung,

b) bei einem Teil der Geschwiilste abnorme Chromesomenver-
héltnisse,

¢) hinsichtlich der Geschwulstform vor allem auch der Zeit-
punkt der Mutation
eine groBle, morphologisch fabare Rolle spielen.

Die Zellteilung hat in der Mutationstheorie insofern eine grolle
Bedeutung, als die Mutationen zum mindesten bevorzugt, wenn
nicht sogar ausschlieBlich auf dem Hohepunkt der Zellteilung ent-
stehen, es miifiten also Steigerungen der Zellteilungen die Wahr-
scheinlichkeit der Mutation vergroBern und abnorme Reize sie
noch weiter steigern.

Weiterhin sollten abnorme Chromosomenverhdilinisse bei den-
jenigen Tumoren nachzuweisen sein, bei denen nicht bloB uni-
oder plurifaktorielle Mutationen eines Cromosomen - T'eiles, son-
dern chromosomale Mutationen ganzer Chromosomen entschei-
dend sind.

Endlich miiite noch vieles vom Zestpunkt des Auftretens einer
Mutation abhingen, setzt ja die Zellteilung mit der ersten Teilung
der befruchteten Zelle ein und besteht bis zum Tode weiter. Nach
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der genbiologischen Betrachtungsweise wiiren also Geschwiilste auf
der ganzen Entwicklungsbahn von der befruchteten Eizelle bis zum
Tod zu erwarten.

Sehen wir zu, was die Morphologie zu diesen verschiedenen, aus
der Mutationstheorie sich ergebenden Postulaten sagt.

a) Zellteilung.

Als die Geschwulstforschung mit KiEBs, v. HANSEMANN,
AICHEL u. a. innerhalb der Zelle der Zellteilung, dem Chromatin-
gehalt usw. ihr besonderes Augenmerk zuzuwenden anfing, begann
zugleich damit — vom biologischen Standpunkt aus besehen —
eine neue Etappe der Geschwulstforschung, die durch die Suche
nach dem die Geschwulsteigenschaften tragenden Teilorgan der
Zelle gekennzeichnet erscheint.

In der Tat ist der Zellkern ein véllig selbstindiges Organ der
Zelle, und es spricht alles dafiir, dal das Protoplasma in seiner be-
kannten Abhéngigkeit vom Kern nur sekundér in Mitleidenschaft
gezogen wird und daf der Kern ausschlieBlicher Sitz der Ge-
schwulsteigenschaften ist.

Aber ebenso wie eine Geschwulstzelle nicht ohne Zellkern denk-
bar ist, so ist die Fortentwicklung einer Geschwulst nicht denkbar
ohne Zellteslung. Denn jede Geschwulst entsteht ja aus kleinsten
Uranfidngen, ja sogar meist, wenn nicht immer, aus einer einzigen
Urblastomzelle, und so ist die Fortentwicklung der Geschwulst von
vornherein ohne den Mechanismus der Zellteilung iiberhaupt un-
moglich.

Die Zellteilung spielt aber nicht nur eine Rolle bei der weiteren
Entwicklung einer Geschwulst, sondern auch — und davon soll zu-
néchst nur die Rede sein — bei der ersten Entstehung der Ge-
schwulsturzelle, denn nach der Mutationstheorie liegt zwischen der
letzten Soma- und der ersten Blastomzelle immer und jedesmal eine
Zellteilung, denn die Mutation kann, so lehrt die Erbbiologie, immer
nur auf der Hohe der Karyokinese eintreten.

Es dreht sich also zunéchst gar nicht um die Frage, ob abnorme
oder normale Kernteilung, sondern nur darum, ob iiberhaupt eine
Kernteilung stattfindet und ob die Kernteilung eine reichliche ist.
Die Kernteilung ist die Voraussetzung der Mutation, da die Zelle nur
withrend der Zellteilung, wenn man so sagen darf, mutationssen-
sibel ist. Die beschleunigie Kernieilung erhoht die Wahrscheinlich-
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keit der Mutation gleichsinnig mit der Zahl und der Geschwindig-
keit der Kernteilungen.

Diese Erwartung der Mutationstheorie wird nun durch die tat-
sichlichen Erfahrungen der Geschwulstpathologie hundertfiltig
bestitigt, ja man kann sagen, sie liefert beziiglich der Bedeutung
der Zellteilung eine solche Fiille von Material, daB diese morpho-
logische Beweisgruppe allein geniigen wiirde, um der Theorie einen
sicheren Riickhalt gegeniiber anderen Theorien zu verschaffen.

An erster Stelle steht hier die Erfahrung, daB Geschwiilste be-
sonders dort auftreten, wo eine dauernde regenerative Zellprolifera-
tion unterhalten wird.

So treten alle Krebse des Verdauungskanals an physiclogischen
Engen (Cardia, Pylorus, Ileococalklappe, Flexura hepatica, lie-
nalis, sigmoidea usw.) auf, also an den Stellen, wo die Reizung
und Regeneration am lebhaftesten ist. Selbst bei der multiplen
Carcinomentstehung auf dem Boden der Polyposis adenoma-
tosa intestini wird diese ,lokalisatorische Regel*“ gewahrt (vgl.
ORATOR!).

Die hohe Bedeutung der regenerativen Zellteilungsvorginge
zeigen ferner die celluliren Ausgangspunkte der Geschwiilste. Eine
verhornte Plattenepithelzelle, die fertigen Knochenzellen teilen
sich nicht mehr, sie bilden nie cine Geschwulst. Dagegen gehen bei
Stérungen und Steigerungen der Regeneration die Tumoren stets
von den ,,Proliferationszentren*, den tiefsten Schichten der Epi-
dermis, des Schleimhautepithels, des Periostes aus (ALBRECHT 2).

Viel zitiert ist der Begriff der ,,pricarcinomatiosen Krankheiten'
von OrTH3. Er soll begrifflich die Tatsache herausheben, da} sich
Krebse besonders dort entwickeln, wo irgendwelche Veranderungen
bereits vorausgegangen sind. Als solche werden lupdse, tuberku-
16se, syphilitische, Verbrennungs-, Ulcusnarben, Fisteln, chronische
traumatische Reizeinwirkungen, wie bei dem Zusammentreffen von
Steinen und Krebs in der Gallenblase, Narbenschrumpfungen und
dergleichen angegeben. Fiir den Chirurgen bieten in dieser Hin-
sicht ein besonderes Interesse die Mastopathia chronica cystica und

1 OraToR: Disk. Bem. Arch, i, klin, Chirurg, 142, 119. 1926.

2 ALBRECHT, E.: Die Grundprobleme der Geschwulstlehre. I. Frank-
furt. Zeitschr. f, Pathol. 1, 221, 1907,

3 OrrH, J.: Pricarcinomatose Krankheiten und kiinstliche Krebse,
Zeitschr, f. Krebsforsch, 10, 42, 1911,
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die diffuse Fibromatose (HAEBLER!), ferner die Leukoplakien ver-
schiedener Schleimhéute.

Nur nebenbei sei bemerkt, daB biologisch besehen, der Aus-
druck ,,pricarcinomatos‘ nicht sehr gliicklich erscheint. Erstens
verstofBt der Begriff gegen eine Grundregel der Statistik hinsicht-
lich der Beurteilung von Massenerscheinungen dadurch, daB er
namlich nur die Fille, bei denen das Zusammentreffen nachweis-
bar ist, einseitig heraushebt. Sodann aber wird von dem spiteren
Carcinomeffekt weniger Einzelfille auf eine Art von allgemeiner
Tendenz, Carcinom zu werden, zuriickgeschlossen.

Diese Zustinde haben alle gemeinsam, daB es sich um eine er-
hohte, um eine gestérte Regeneration, dazu noch auf vorher ge-
schiadigtem Boden handelt. Das ,,Priacarcinomatése ist nur die
erhéhte Regeneration und die erhéhte Zellteilung unter abnormen
Gewebsbedingungen.

Oder fragen wir die experimentellen Geschwulstforscher iiber
die kiinstlichen Krebse. FiBiGER? sah das Magencarcinom der
Ratten nach Fiitterung mit Spiroptera neoplastica erst auf dem
Umwege iiber Zellproliferation, Bildung von Papillomen, Reiz-
zustéinden und maximaler Steigerung der Regeneration entstehen.
Uberstiirzte Zellneubildung mit ihrem Heer von Kernteilungen war
immer die Voraussetzung.

Yamaciva 3, dem wir die Teerkrebsforschung verdanken, sah
Teercancroide am Kaninchenohr und Mammacarcinom erst nach
Hyperplasie, Sprossen- und Netzbildung von Epithelien, schlieBlich
Loslosung von Epithelzellen ,,unter reger Mitose** entstehen und
dann erst infiltratives Wachstum beginnen.

Auch das experimentelle Rontgencarcinom entsteht sowohl
beim Menschen (vgl. HALBERSTADTER4), wie beim Kaninchen
(BLoca®) nur auf dem Umwege iiber eine erhebliche Zellprolife-
ration.

! HAEBLER, C,: Uber die pricarcinomatésen Erkrankungen. Miinch,
med, Wochenschr, 1924, Nr. 5, 127.

2 FIBIGER, J.: Zeitschr, f. Krebsforsen. 17, 1919,

3 Yamaciva, K.: Uber kiinstliche Erzeugung von Teercarcinom und
-sarcom, Virchows Arch. f, pathol. Anat, u, Physiol, 283, 235—259. 1921,

¢ HarBErsTADTER, L,: Uber das Rontgencarcinom. Zeitschr, f,
Krebsforsch, 19, 106—114, 1923,

5 BrocH, Br.: Die experimentelle Erzeugung von Réntgencarcino-
men usw, Schweiz, med, Wochenschr, 1924, Nr, 38, 857.
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Ob also Krebsbildung parasitir (FiBiGER), chemisch (YAMA-
6IvA) oder aktinisch (BLOCH) ausgeldst ist, ist gleich, immer ist die
vorhergehende -Gibermdfige Gewebsproliferation die Vorbedingung
fir die Entstehung dieser exogen ausgelésten Tumoren.

Das Material dafiir, daB erhéhte Zellproliferation und iiber-
stiirzte Zellteilung der Geschwulstentstehung vorausgehen, ist also
iibergroB und liefe sich auBerdem noch beliebig vermehren.

Wir sehen also, die theoretische Forderung der Mutationstheorie
nach Zellteilung als Voraussetzung jeglicher Geschwulstmutation
ist glinzend erfillt. Wir wissen aber weiter gerade aus dem lite-
rarischen Streit iiber Storungen der Mitose, daB bei jeder Regene-
ration Atypien der Zellteilung vorkommen und daB diese Atypien
mit der Steigerung der Zellteilung und gleichzeitiger Schidigung
der Gewebe wesentlich an Zahl zunehmen (vgl. WErNER1, ORTH?).

Jede Atypie der Zellteilung vermag — sie muf3 nicht — den
Tochterzellen einen veréinderten Kern und damit eine verdnderte
innere Konstitution als Grundlage neuer Eigenschaften mitzugeben.
So sind auf dem Umwege iiber Zellteilungsstérungen bei der Re-
generation alle Voraussetzungen fiir die Geschwulstmutation erfiillt.

Es gibt aber auch noch einen Gegenbeweis fiir die Rolle der
Zellteilung in der Genese der Geschwiilste.

Wenn Mutationen an die Zellteilung gebunden und wenn Ge-
schwiilste Mutationen sind, so leitet sich aus diesen beiden Prii-
missen, sofern sie richtig sind, die weitere Forderung ab, da8 solche
Zellen, die sich nicht mehr zu teilen vermégen, auch keine Geschwiilste
bilden diirfen.

Die einzigen Zellen, die sich postembryonal iiberhaupt nicht
mehr teilen, sind die Ganglienzellen (vgl. PETER3). Die Tatsache,
daB es, solange sich die Ganglienzellen fetal noch teilen, auch Tu-
moren derselben gibt, daB es aber umgekehrt postnatal, wenn sich
die Ganglienzellen nicht mehr teilen, auch keine Tumoren derselben
gibt (v. HANSEMANN, l. ¢.), ist ein ungemein wichtiger Beweis fiir
die Mutationstheorie.

1 WERNER, R.: Experimentelle Epithelstudien. Uber Wachstum, Re-
generation, Amitosen- und Riesenzellenbildung des Epithels. Bruns’ Beitr.
z. klin, Chirurg. 34, 1—84. 1902.

2 ORTH, J.: Zeitschr, f, Krebsforsch, 16, 1919,

3 PurER, K.: Uber Zellteilungsprobleme, Klin, Wochenschr, 1924,
Nr. 48, 2177,
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Die Zellteilung ist einer der wichtigsten Punkte der Mutations-
theorie, denn zwischen letzter Soma- und erster Tumorzelle ist kein
flieBender Ubergang, sondern die jahe Kluft der inneren Wesens-
anderung. Zwischengeschaltet ist die Kernteilung als die einzig
mutationsempfindliche Phase des Zellebens. So wird die Kern-
teilung geradezu eine Voraussetzung der Geschwulstbildung. Alle
Erfahrungen iiber Zusammenhinge zwischen gestérter und gestei-
gerter Regeneration und Geschwulstgenese bestétigen, da8 die Vor-
aussetzung erfiillt ist. Es fehlt auch nicht der Gegenbeweis: Zellen,
die sich nicht mehr teilen, bilden auch keine Tumoren.

Aber auch der Kern als Sitz der Geschwulstfunktion und die
Kernteilung als Voraussetzung der Geschwulstzellenentstehung
lassen noch einen Teil der Erscheinungen der Geschwiilste un-
erklirt. Die Einheiten des Zellkerns sind die Chromosomen. Wie
verhalten sie sich?

b) Chromosomenverhéltnisse,

In der Frage der Chromosomen ist es notwendig, sich einige
Daten der Zellforschung ins Gedachtnis zuriickzurufen.

Jede Organismenart besitzt eine sich stets gleichbleibende Chro-
mosomenzahl (beim Menschen sind es 48) (PAINTER1:2). Jedes
Chromosomenpaar ist von jedem anderen duBerlich nach Form und
GroBe und innerlich nach Gengehalt
verschieden (sogenannte Chromo-
somenindividualitit). Jedes Chro-
mosom rekonstruiert sich nach je-
der Ruheperiode genau in gleicher
Weise wieder (Chromosomenkonti- .
nuitdt) und beherbergt stets die
gleiche Genserie. Das beweist, daf “
die Chromosomen ,,ebensogut wie
die Kerne als selbstindige Organe
der Zelle‘‘ betrachtet werden miis- .

Abb. 2. Chromosomen beim Menschen
sen (STOMPS 3). nach PAINTER.

1 PAINTER, TH. S,: Studies in mammalian spermatogenesis. II. The
spermatogenesis of man, Journ, of exp, Zool. 37,291, 1923.

2 Ders.: The sex chromosomes of man, Americ. Naturalist
58, 506. 1924,

8 Stomps, Tw, J.: Erblichkeit und Chromosomen, Jena 1923,

Bauer, Geschwulstbildung. 3
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Es liegt wohl im Wesen eines so hochkomplizierten Vorgangs,
wie der Karyokinese, daf die Chromosomen gerade zu der Zeit der
hochsten Differenzierung des Kernteilungsapparates dufleren (che-
mischen, thermischen, aktinischen, mechanischen usw.) Einfliissen
gegeniiber besonders empfindlich sind. Die Entstehung chromo-
somaler Mutationen zu diesem Zeitpunkt sind denn auch im Zell-
experiment an verschiedenen Objekten bewiesen.

Einin vielfacher Hinsicht bedeutsames Beispiel esner solchen chro-
mosomalen Mutation ist das Nondisjunction-Phinomen von BRIDGES!,

we/Be.s rotes &

djploide Kerne @

Mc/rfausemander \ Reduktion

weichen

Richtungs-
kdrper -

Lier

\CE)

;&

Befruchtung

kommen
stirbt weibes rofes stirbt

Ausnahbms Q Ausnabms &'

Abb. 3. Schema des ,,Nichtauseinanderweichens‘* der sog. Geschwulstchromosome
bei Drosophila nach BRIDGES (Schema nach GOLDSCHMIDTS Lehrbuch).

Wihrend normalerweise die diploiden Kerne der Urkeimzellen
(oberste Reihe) sich so teilen, daB bei jedem Geschlecht jeder reifen

1 BrInGES, C. B.: Nondisjunction as proof of the chromosome theory
of heredity. Genetics 1. 1916,
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Keimzelle je ein Chromosom zuerteilt wird, gelangen beim ,,Nicht-
auseinanderweichen‘‘ (Nondisjunction) der Chromosomen in eines
der reifen Eizellen zwei Chromosomen, in das andere nur die iibrigen
(nicht gezeichneten), aber keine Geschlechtschromosomen. Es ent-
steht auf diese Weise ein Schulfall von Zellen, von denen die einen
um je ein Chromosom zuviel, die anderen um je eines zu wenig mit-
bekommen.

Das hat nun zunéchst eine praktische Konsequenz fiir die in den
betreffenden Chromosomen gelagerten Anlagen z. B. fiir das Gen
fiir weiBle und rote Augenfarbe, deren Verteilung im Schema mit-
angegeben ist. Doch darauf kommt es in diesem Zusammenhang
weniger an, vielmehr spiegelt das Befruchtungsergebnis mit nor-
malem Sperma die grundsétzlich wichtige Tatsache wieder, daf3
von den vier Moglichkeiten von Zellen mit abnormer Chromosomen-
konstitution nur zwei lebens- und entwicklungsfihig, die zwei
anderen dagegen existenzunfahig sind.

Das Matertal firr derartige chromosomale Mutationen hat sich
seitdem weiter vermehrt. Ein Blick auf die zweite Zelle der letzten
Schemareihe (Abb.3) zeigt, daB dieses weiliugige ,,Ausnahme-
weibchen‘‘ mit seinen zwei X- und einem Y-Chromosomen in seinen
Keimzellen wieder abnorme Chromosomenverhiltnisse darbieten
muB und in der Tat zeigen die Untersuchungen von BrinaEs, da
auch durch dieses ,,sekundire Nondisjunction‘ wieder andersartige
abnorme Chromosomenkombinationen entstehen, von denen gleich-
falls die mit drei X-Chromosomen und die mit fehlendem X-Chro-
mosom existenzunfahig sind.

1921 hat BrIpGES! noch fiir ein anderes (das sogenannte vierte)
Chromosomenpaar die gleiche chromosomale Mutation des Non-
disjunction nachgewiesen und auch da gezeigt, daB Zellen, denen
beide Chromosomen fehlen, nicht lebensféhig sind.

Es bedeutet nun auch hier einen grundsatzlich wichtigen Fort-
schritt, dall es Mavor? gelang, die chromosomalen Mutationen des
Nondisjunction experimentell zu erzeugen, und zwar wiederum —
durch Rontgenlicht.

1 BripaEs, C. B.: Genetical and cytological proof of nondisjunction
of the fourth chromosome of Drosophila melunogaster. Proc. of the Nat,
Acad. Science 7, 1921,

2 Mavor, J, W.: The production of Nondisjunction by X-Rays.
Science N. 8. 85, 296. 1922.

3*
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Von diesen Mutationen nur eines Chromosoms ist dann nur ein
Schritt zu den gleichzeitigen Anderungen an mehreren Chromo-
somen und schlieBlich zu denjenigen Mutationen, die durch Ver-
doppelung, ja Vervielfachung des Chromosomensatzes eine Fiille
neuer genetischer Fragen herauffiithren.

Alle diese Versuche beweisen nicht nur das Vorkommen von
chromosomalen Mutationen iiberhaupt, sondern sie zeigen auch
eine ganz verschiedene Wertigkeit der Chromosomen fiir die Exi-
stenzfihigkeit der Zellen.

Wenn nun die Mutationstheorie zutrifft, so miiBten auch bei
einem Teil der menschlichen Tumoren in den Tumorzellen selbst

1. Zellen mit abnormem Chromosomenbestand,

2. sekundire Atypien der Zellteilung,

3. zahlreiche lebensunfihige Zellen
zu erwarten sein.

Von allem Anfang an erwarten wir vom Standpunkt der Mu-
tationstheorie veréinderte Chromosomenverhéiltnisse nur bei einem
Teil der Geschwiilste, nimlich ausschlieBlich bei denen, die nicht
uni- und plurifaktoriellen, sondern chromosomalen Mutationen ihre
Entstehung verdanken.

Sekundire Atypien der Zellteilung in den sich vermehrenden
Tumorzellen sind um so sicherer, je grober die mutierte Chromo-
somenzahl von der Norm abweicht. Bei solchen abnormen Zell-
teilungen muB natiirlich dann auch ein Teil der neuen Zellen ein
Defizit von Chromosomen aufweisen und damit zugrunde gehen.

Wie verhalten sich nun die Erwartungen der Theorie und die
tatsiichlichen Beobachtungen der Morphologie zuetnander?

Um gleich von vornherein jeden Zweifel auszuschliefen, sei vor-
weggenommen, da es sich nicht darum handeln kann, die ,,Ge-
schwulstzelle‘“ als solche gewissermaBen an ihren Chromosomen-
verhiltnissen zu diagnostizieren. Wir wissen, ,,das alte Bestreben,
entscheidende Kennzeichen fiir die ,Krebszelle® zu finden, ist immer
noch miBgliickt* (LUBARSCH?).

Die Chromosomen sind schon lange Gegenstand der morpho-
logischen Krebsforschung. Nachdem frither schon KLEBs auf den
abweichenden Chromatingehalt bei Tumoren hingewiesen hatte,

1 LusarscH, O.: Der heutige Stand der Geschwulstforschung, Klin.
Wochenschr. 1922, Nr, 22. 8. 1081—1083.
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waren es vor allem v. HANSEMANN (1. c.) und BoveaI (L. c.), die die
Chromosomenverhéltnisse in den Mittelpunkt ihrer Theorie riickten.

HansemaNNs Einteilung der Mitosen in normale, hypo- und
hyperchromatische ist rein deskriptiv und richtet sich ausschlieB-
lich nach der Zahl der Chromosomen. Er habe manchmal iiber
100 Chromosomen, in manchen Zellen 20 und mehr Pole gezihlt.
Umgekehrt weisen hypochromatische zuweilen nur sechs oder acht
und auch ,,solche mit einer ungeraden Zahl‘ von Chromosomen auf.

HANSEMANN weist besonders auch auf die Zellteilung hin. Der
Charakter der Mitosen normaler Gewebe sei fiir die gleiche Gewebs-
art selbst unter den gewshnlichen Bedingungen ,,ein absolut kon-
stanter“. Diese Tatsache rechtfertigt den SchluB, daB dann, ,,wenn
in einem Gewebe die Formen der Mitosen sich durchweg verdndern,
die Zellen ihren Charakter verindert haben miissen, d. h. es muBl
aus einer Zellart eine andere entstanden sein‘. Allerdings geht er
zu weit, wenn er sagt: , Eine solche Verinderung des Mitosen-
charakters finden wir nun lediglich in bisartigen Geschwiilsten und
bei keinerlei anderen, entziindlichen regenerativen oder hyper-
plastischen Wucherungen.*

Groflen Wert legt HANSEMANN weiterhin auf die starke Varia-
bilitat der Mitosen in der gleichen Geschwulst, ebenso wie auf die
Formverschiedenheiten. Fiir praktische Zwecke erscheint es nicht
ohne Belang, dal HANSEMANN es fiir berechtigt halt, ,,aus der
Anwesenheit der Mitosen auf die Schnelligkeit der Zellwucherung*
Schliisse zu ziehen.

HaNsEMANNs Chromosomenstudien haben allerdings erheblich
an Wert eingebiiBt, seit bei verinderter Untersuchungstechnik
(sofortige und besondere Methoden der Fixierung!) wahrscheinlich
geworden ist, dall zum mindesten ein Teil der HANSEMANNschen
Bilder den postnatalen Weiterverlauf, aber nicht den intravitalen
Verlauf der Mitose widerspiegeln (vgl. CARTY und CARPENTER!. Es
ist zu hoffen, daf hierin die neuen Methoden der Vererbungscyto-
logie bald Klarheit schaffen werden.

Aber auch der Bedeutendste unter den heute lebenden Ge-
schwulstmorphologen, BorsT (1. ¢.), legt auf die ,,Kernvariabilitat‘
groBes Gewicht. Bei einem besonders eindrucksvollen Fall ge-

1 CarTY, M, und CarPENTER, W.: The cytologic diagnosis of neoplasm.
Journ, of the Americ. Med. Ass, 81, 519, 1923,
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braucht er das Bild einer ,,wahren Kernverwilderung*‘. BogrsT be-
stitigt: ,,In der Tat sind pathologische Formen der direkten und
indirekten Kernteilung in bosartigen Geschwiilsten reichlich auf-’
zufinden. Die direkte Kernteilung tritt in ganz unregelmiBigen
Zerschniirungen und Fragmentationen der Kerne auf. Vielkernige
Riesenzellen kénnen sich dabei bilden, wenn die Plasmateilung
ausbleibt.‘

»Die indirekte Kernteilung (Karyomitose) bietet sich in den
verschiedenen pathologischen Bildern dar.“ Pluripolare, hyper-
hypochromatische Riesenmitosen, solche mit versprengten Chro-
mosomen, andere mit verklumpten oder staubférmig aufgelésten
Chromosomen, asymmetrische Kernteilungsfiguren usw., werden
geradezu als Charakteristikum der Storung der Kernteilung bei
Geschwiilsten angeschuldigt. BorsT kommt denn auch zu dem
SchluB, daB gerade im Hinblick auf die Genetik, die die Chromo-
somen als Trager der vererbbaren Eigenschaften ansieht, zu dem
SchluB: ,,Die Storungen der Chromosomenverteilung bei malignen
Geschwulstzellen verdienen daher die gréBte Beachtung.

Nach alledem kann es also nicht zweifelhaft erscheinen, daB in
der Tat in einem Teil der Geschwiilste — nicht in allen, wie es die
Boverische Hypothese fordern wiirde! — abnorme Chromosomen-
zahlen und Abweichungen in der Chromosomenform und zahlreiche
Atypien der Zellteilung auch rein morphologisch nachzuweisen sind.

BorsT lifit nun die Frage als eine offene erscheinen, ob solche
in ihrem Chromatinbestand abnorm konstituierte Zellen weiter
lebens- und teilungsféhig bleiben. Hierzu ist vom Standpunkt der
Vererbungslehre zu sagen, daf von den Zellen mit abnormen
Chromosomenzahlen (vgl. Nondisjunction! Abb. 2) sicherlich ein
erheblicher Teil der Tochterzellen, der eine ungeniigende Zahl von
Chromosomen zuerteilt bekommt, nicht lebensfihig bleiben wird,
sondern zugrunde geht. Wir lernen auf diese Weise eine neue Art
von Zelluntergang, den Zelliod aus inneren Ursachen bei Verlust
oder Schiédigung zellebenswichtiger Chromosomen kennen. Da-
durch bekommt auch die Tatsache, daB gerade in besonders zell-
teilungsreichen Geschwiilsten auch viele Zellen mit den Zeichen des
Zelltodes gefunden werden, eine neue Erklirung.

Fiir die Geschwulst selbst aber kommt es weniger darauf an, ob
solche Zellen mit abnormem Chromatingehalt alle lebensfihig blei-
ben, sondern nur darauf, da8 bei solchen Zellteilungen immer wie-
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der gleichzeitig noch Zellen entstehen, die den vollen Chromosomen-
bestand der Urtumorzellen erhalten und infolgedessen die Ge-
schwulst weiter zur Ausbreitung bringen.

Auch die hiufig abweichende Zellgrife mancher Tumorzellen
nimmt bei der engen Korrelation zwischen Chromosomenzahl und
ZellgroBe — man denke nur an die Semigigas- und Gigasformen
vieler Pflanzen oder an die polyploiden Moose v. WETTSTEINS1 —
nicht mehr wunder.

Soxororrz unterscheidet hinsichtlich der- ZellgréBe geradezu
zwei Typen von Geschwulstzellen, solche mit bedeutend vergroBer-
ten und solche mit normalem Kern. Von unserem Standpunkt aus
leuchtet es ohne weiteres ein, daBl Tumoren, die lediglich einem
oder mehreren Faktoren-ihre-Entstehung verdanken, bei ihrer nor-
malen Chromosomenzahl normale Kerngrofie aufweisen, wahrend
aber andererseits chromosomale Mutationen eine Anderung der
Kern- und damit der Zellgr6Be geradezu fordern.

Ja, man muBl im Gegensatz zu den Anderungen der Chromo-
somen bei den blofen Gen- und Komplexmutationen als Gegen-
beweis geradezu fordern, daB es zahlreiche Geschwiilste geben muB8,
die Abweichungen der Chromosomenzahl, der Zellteilung und des
vermehrten Zellunterganges vermissen lassen. Auch hierin be-
statigt die Morphologie die theoretische Erwartung unserer An-
schauung. Zahlreiche Tumoren lassen keinerlei Stérung der Kern-
teilung oder Anderung des Chromosomenbestandes erkennen.

Da abnorme Chromosomenzahlen, vielgestaltige Formen der
Kernteilung und ,,spontaner Zelltod ganz iiberwiegend in bos-
artigen und dort sehr regelmiBig gefunden werden, wihrend
andererseits normale Chromosomenverhaltnisse bei gutartigen Tu-
moren die Regel sind, so liegt die Annahme nahe, daB die Eigen-
schaft ,,Malignitit einer Geschwulst eine chromosomale Mutation
als Ausgangspunkt und eine veranderte Chromosomenkonstitution
als stoffliche Grundlage hat.

Niemals aber darf die groBere Sinnfilligkeit einer chromo-
somalen Mutation nur deswegen, weil sie cytologisch erweisbar wer-

1 v, WETTSTEIN, F.: Morphologie und Physiologie des Formwechsels
der Moose auf genetischer Grundlage. Zeitschr. £, indukt, Abstammungs-
u. Vererbungslehre 83. 1924.

2 SOKOLOFF, B.: The nucleo-cytoplasmatic ratio and cancer, Journ, of
Cancer Regearch 7, 395, 1923,
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den kann, dazu verleiten, die Gen- und Komplexmutation als Grund-
lage der Geschwulstentstehung geringer zu veranschlagen oder gar
zu iibersehen. Es braucht nur an Schulbeispiele wie die Neuro-
fibromatose, Ekchondrosen, Dickdarmcarcinome bei Polyposis
oder dergleichen erinnert zu werden, um die Erfahrungen in die
Erinnerung zuriickzurufen, dafi Tumoren auch auf der Grundlage
nur eines einzigen abgeéinderten Gen entstehen kénnen. Es be-
deutet eben die Mutation eines Gens nicht nur eine Anderung der
von ihm selbst abhingigen Funktion oder Differenzierung, sondern
auch eine Riickwirkung auf zahlreiche andere Gene, die mit ihm
zusammen wirken, schliellich sogar eine Riickwirkung auf die Ge-
samtheit der Gene.

So sehen wir denn auch hier, da alles, was die Theorie auf
Grund der Chromosomen- und Mutationstheorie fordert, durch die
Morphologie sich bestétigt und umgekehrt, daf8 die Morphologie,
was Kern- und Chromosomenverhiltnisse betrifft, im Lichte der
Mutationstheorie eine einheitliche Deutung gewinnt.

Kernteilungs- und Chromosomenverhiltnisse sind aber nicht
Gegenstand miiBiger hypothetischer Betrachtungen, sondern sie
spielen bei der bekannten elektiven Wirkung des Rontgenlichtes
auf die Kernteilung und auf die Chromosomen die wichtigste bio-
logische Grundlage fiir die Behandlung der Geschwiilste, soweit sie
nicht operativ ist.

¢) Geschwulstformen.

Wenn eine Theorie letzten Endes auf eine so einfache Formel
zu bringen ist, wie die Mutationstheorie der Geschwiilste, so
méchte mancher vielleicht zunéchst glauben, die Theorie miifite
an dem grofen, schier uniibersehbaren Formenreichtum der Ge-
schwiilste scheitern. Es ergibt sich aber bei niherem Zusehen
auch hier, daBl die groBe Vielgestaltigkeit der Geschwulstformen
gleichfalls nur eine neue Konsequenz des Mutationsvorganges
darstellt.

Denn es leuchtet ohne weiteres ein, daB bei einheitlichem
Grundvorgang der Mutation der schlieBliche Effekt, die Ge-
schwulst, ganz verschieden sein kann:

1. je nach dem Zeitpunkt des Auftretens der Mutation in der
Lebenskurve zwischen befruchteter Eizelle einerseits und dem Tod
des Individuums andererseits,
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2. je nach dem Gewebe, bei dessen Zellteilungen die Mutation
auftritt,

3. je nach der Art der Mutation, ob Gen-, multifaktorielle oder
chromosomale Mutation.

Was zuniichst den Zeitpunkt anlangt, so hat E. SCHWALBE
zwischen den withrend der fetalen Entwicklung auftretenden oder
dysontogenetischen und den von fertigen Geweben ausgehenden
hyperplaseogenen Tumoren unterschieden. Diese Unterscheidung
hat manches fiir sich, es darf nur nicht vergessen werden, daB sie
rein deskriptiv und nicht itiologisch ist, denn auch wahrend der
Fetalzeit macht selbst eine fetale Gewebsverlagerung noch lange
keine Geschwulst, sondern auch die embryonale Zelle muf erst in
ihrem Genbestand mutieren, bevor sie blastogen wirkt. AuBlerdem
besteht in der Postnatalzeit noch ein wichtiger Unterschied zwi-
schen der Wachstumsperiode und der Altersperiode im weiteren
Sinne, d. h. der Zeit jenseits des abgeschlossenen Wachstums.

Wenn die Mutationstheorie richtig ist, mufl eine Geschwulst-
bildung auf jeder Stufe zwischen befruchteter Eizelle und dem Tod
des Individuums méglich und die Form der Geschwulstbildung von
der Differenzierung der Gewebe zu dem betreffenden Zeitpunkt ab-
héngig sein.

Theoretisch miilte die Mutation zu einer Geschwulstzelle sogar
schon bei der befruchteten Eizelle moglich sein. Mutiert nun wirk-
lich bereits eine solche befruchtete Eizelle, statt einen normalen
menschlichen Organismus zu bilden, in eine Geschwulstzelle, die
sich dann in ihrem Produkt zu einem normalen Embryo éhnlich
verhilt, wie eine Gewebsgeschwulst zu seinem normalen Mutter-
gewebe? Wir miissen uns hier hinsichtlich der formalen Genese an
die Geschwulstmorphologen selbst halten. In der Tat gibt es solche
Geschwiilste, Embryome und Embryoide genannt, Borst, dem wir
hierin und im nachstehenden folgen, sagt: ,,Es wird die Entwick-
lung eines Embryos stiimperhaft imitiert. Zum mindesten spricht
wenigstens nichts dagegen, daB solche Embryonen von einer mu-
tierten befruchteten Eizelle ausgehen.

Nun kann natiirlich eine solche Deutung nur dann Anspruch
auf Giiltigkeit erheben, wenn sich eine zusammenhingende Reihe
von Mutationen von den Keimzellen bis zum fertigen Organismus
nachweisen lit. Die erste Stufe nach der befruchteten Eizelle ist
das Zweszellenstadium. Genau so wie bei eineiigen Zwillingen der



42 Geschwulstbildung und Mutation.

zweite Zwilling eine beim ersten nicht nachweisbare Mutation auf-
weisen kann, genau so gibt es Doppelbildungen, bei denen einem
mehr oder minder normalen Fetus eine zweite Bildung als Ge-
schwulst, meist als Teratom anhaftet.

Die nichste Stufe wire das Vierzellenstadium. Hier wire der
berithmte Fall von BARTR DE LA FATLLE zu nennen. Es fanden sich
ein Fetus, sodann geschwulstartige Gewebsmassen, endlich rudi-
mentire Embryonalhélften mit Nabelschniiren: ,,Das Ganze er-
scheint als eine rudimentéire Vierlingsbildung** (Borsr, 1. ¢.). Un-
willkiirlich dréngt sich einem hier die Analogie zu BOVERIs vier-
poligen Zellteilungen bei doppeltbefruchteten Seeigeleiern auf. Bei
solchen Experimenten treten vier Zellen auf, von denen oft eine
Zelle normale, eine Zelle vermehrte, die beiden anderen vermin-
derte Chromosomenzahlen aufwiesen. Und wie sich im Experiment
die vier Zellen verschieden entwickeln, so wire auch im Falle
BARTH DE LA FAmLLE ohne weiteres bei analoger chromosomaler
Mutation denkbar, daB3 eine der vier Zellen einen normalen Fetus,
eine Zelle mit der Chromosomenvermehrung eine teratoide Ge-
schwulst und die anderen Zellen mit Chromosomendefekten nur
rudimentire Embryohilften ergiben.

Die weitere Stufe bilden jene Geschwiilste, die als sogenannte
Tridermome Bestandteile aller drei Keimblitter enthalten. Sodann
kimen die Mischgeschwiilste, die aus Anteilen von 2wei Keimbldt-
tern bestehen (Bidermome), und endlich noch Geschwiilste, die, wie
z. B. die mesodermalen Mischgeschwiilste des Urogenitalsystems,
nur Bestandteile eines einzigen Keimblattes aufweisen.

Eine weitere Stufe bilden jene Geschwiilste, die sich, wie z. B.
die multiplen Teratome (Dermoide), z. B. im Ovarium aus Urge-
schlechtszellen, andere #hnliche Bildungen aus Ursomazellen ent-
wickeln.

Aber auch fiir Mutationen an weiter vorgeschrittenen embryo-
nalen Bildungen gibt es bei den Teratomen Beispiele. So lassen
sich ,,z. B. Kopfteratome aus dem Gewebe des Kopffortsatzes,
SteiBteratome aus der Schwanzknospe, Rumpfteratome aus der
Rumpfanlage* ableiten (BorsT, S. 244).

Diese Bildung einer liickenlosen Serie geht aber noch weiter, so-
wohl zeitlich als auch histogenetisch. So wiirden z. B. ,,SteiBtera-
tome, die nur die Komponenten des nervisen Systems enthalten,
aus den caudalen Teilen des Neuralrohres abgeleitet werden kon-
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nen‘‘, Weiterhin lassen sich wieder andere Geschwiilste nur so ver-
stehen, daBl bei ihnen eine ganze embryonale Organanlage ge-
schwulstmdBig mutiert, so dal die betreffende Geschwulst gewisser-
maflen die Stelle des betreffenden Organs einnimmt, sogenannte
Holoblastose nach Klebs, wiahrend es auf der anderen Seite wieder-
um Mutationen gibt, bei denen eine einseitige Organanlage, wie
z. B. bei einseitiger polycystischer Entartung einer Niere nur in
einem Gen bei sonst normaler Organausbildung geschwulstmaBig
mutiert.

Von solchen Mutationen von Zellen, die ein ganzes Organ deter-
minieren, ist es nur ein Schritt zu den Geschwiilsten, die einer Mu-
tation von kleineren embryonalen Gewebskeimen ihre Entstehung
verdanken, Mutationen, die dann zur Entstehung von weniger
komplizierten Mischgeschwiilsten Veranlassung geben. Von solchen
Mischgeschwiilsten mit zwei Komponenten embryonaler Gewebe
ist dann der letzte Schritt getan zu jenen Geschwiilsten, die aus
einem Gewebe hervorgehen und zu jenen Tumoren, die im
Gegensatz zu den eigentlichen dysontogenetischen Geschwiilsten
der Embryonalzelt zu jeder Zeit des spidteren Lebens auftreten
kénnen.

Nicht geringer als die Bedeutung des Zeitpunktes der Mutation
ist die Bedeutung der Qewebe, in denen die Geschwulstmutation auf-
tritt. Jedenfalls zeigt die Erfalirung, daB in der Regel das Mutter-
gewebe wesentliche Charaktereigenschaften des Tumors mitbe-
stimmt. Wie ist nun diese gewebsspezifische Verwandtschaft zwi-
schen Muttergewebe und Geschwulstparenchym zu denken?

Die Entwicklungsphysiologie lehrt nun (vgl. GoLpscHMIDT?,
SceLEIP2), dafBl bei der fortschreitenden Differenzierung der Soma-
zellen in den einzelnen Organen und Geweben nicht alle Zellen die
gesamten Gene ausnahmslos, sondern nur diejenigen aktivieren,
die sie selbst funktionell gebrauchen. In dieser Frage der Akti-
vierung der Erbmasse spielt das Zellplasma seine Rolle. Oder man
konnte auch sagen, dasjenige Erbgut, was eine Zelle z. B. als Epi-
thelzelle nicht braucht, bleibt als unnétiger Ballast bei der Diffe-
renzierung inaktiv und latent. Diese Beobachtungen der entwick-

1 GoLpscHMIDT, R.: Physiologische Theorie der Vererbung. Berlin
1927,

2 ScHLEIP, W.: Entwicklungsmechanik und Vererbung bei Tieren. In:
Bavr-HartMaNY, Handb, d. Vererbungswiss, 1927, Liefg. 1, 8. 74.
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lungsmechanischen Richtung der Vererbungslehre wiirden ver-
stehen lassen, daBl aus einem Gewebe immer nur gewebsverwandte,
aber nie vollig gewebsfremde Tumoren, aus spezifischem Schild-
driisengewebe z. B. nie Nervengeschwiilste entstehen konnen.

Sie machte uns ferner die Beobachtung verstindlich, dal aus
einer differenzierten Gewebsart immer nur eine beschrinkte Zahl
von Geschwiilsten hervorzugehen vermag. Wir sehen nimlich, dal
z. B. beim Knochengewebe, fiir dessen Gene wir eine Reihe von
Keimzellmutationen kennen (Osteogenesis imperfecta, Dystostosis
cleidocranialis, Ostitis fibrosa usw.), die Zahl der Geschwiilste nicht
allzu groB ist : die solitdren und multiplen Exostosen, die Osteome,
Osteoidsarkome, Osteosarkome sind ein Beispiel fiir die relativ ge-
ringe Zahl von Knochentumoren. Auf andere Gewebe, wie Binde-
gewebe, Nervenfasern, Epithelgewebe usw. trifft grundsatzlich das
gleiche zu.

Ein weiteres Postulat der Mutationstheorie geht dahin, daf3
von jedem Gewebe neben den neuen, mutativ entstandenen Eigen-
schaften auch noch zahlreiche alte Funktionen in den Tumorge-
weben erkennbar sein miifiten, da ja immer ein Teil, nie das ganze
Erbgut mutiert. Diese Forderung wird durch die Beobachtung
glinzend erfiillt. Epitheliale Geschwiilste bilden Eipithelnester,
vom Knochensystem ausgehende Tumoren bilden zum mindesten
osteoides, wenn nicht richtiges Knochengewebe, Tumoren des
Schilddriisenparenchyms bedingen sogar Hyperthyreoidismus.

Wird somit die Erwartung hinsichtlich der Zahl der méglichen
Geschwiilste eines Muttergewebes und hinsichtlich einer Summe
gemeinsamer Grundfunktionen zwischen Mutter- und Tumorge-
webe erfiillt, so gibt es aber auch einen Gegenbeweis.

Da alle Zellen neben ihren Sonderleistungen auch eine Reihe
von Grundfunktionen (Atmung, Assimilation, Stoffabgabe usw.)
gemeinsam haben, liegt nimlich die Annahme nahe, dal wenig-
stens eine gewisse Zahl von Genen in allen Zellen ausnahmslos ak-
tiviert wird. Da wohl alle Gene mutieren kénnen, wire theore-
tisch nicht undenkbar, daB Mutationen dieses gleichen Gengrund-
stockes in verschiedenen Geweben méglich wiren. Bei der Gleich-
heit der Mutation miiten dann trotz Verschiedenheit der Gewebs-
herkunft auch mehr oder minder gleiche Geschwrilste in verschiede-
nen Ausgangsgeweben méglich sein. Es scheint maoglich, daB fol-
gende Erfahrung in dieser Form zu deuten ist. BoRsT schreibt
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(S.47): ,,Es gibt eine niederste Stufe der Gewebsreife in Ge-
schwiilsten, auf welcher jeder Vergleich unméglich wird und damit
eine — auch nur wahrscheinliche — Klassifikation der betreffen-
den Geschwiilste ausgeschlossen ist. Maligne Geschwiilste sehr ver-
schiedener Matrizes treffen sich hier gewissermaflen in einer ge-
meinsamen Urform.*

Die Art der Mutation, ob uni-, multifaktorielle oder chromo-
somale Mutation spielt weiter sicher eine groe Rolle, wenn es auch
hier vorlaufig nicht méglich ist, genauer zu differenzieren. Es liegt
die Versuchung nahe, fiir maligne Geschwiilste die faktoriell aus-
giebigste Mutation, ndmlich die chromosomale, anzunehmen. Die
Tatsache, daB gerade in bosartigen Tumoren abnorme Zellteilungen
und abnorme Chromosomenverhéltnisse besonders haufig gefunden
werden, scheint diesem Gedanken besondere Nahrung zu geben.
Immerhin mahnen uns Erfahrungen mit den ebenso sicher nur
durch ein Gen bedingten, wie sicher zum Krebs fithrenden Bei-
spielen des Xeroderma pigmentosum und der Polyposis adeno-
matosa zur Vorsicht.

Zum SchluB noch einen naheliegenden Einwand, den der
,ortsfremden‘* Geschwiilste. Da die Mutationstheorie jahen Uber-
gang einer Soma- in eine Geschwulstzelle fordert, so scheinen auf
den ersten Blick ortsfremde Geschwiilste einen Widerspruch darzu-
stellen.

Ortsfremde Geschwiilste entstehen nicht durch eine Mutation
eines Gewebes in ein anderes, sondern sie entwickeln sich entweder
aus embryonal verlagerten Zellkomplexen oder auf dem Boden
einer vorherigen Metaplasie, wie es z. B. in den verhornenden
Plattenepithelcarcinomen der normalerweise cylinderepithelausge-
kleideten Gallenblase der Fall ist. AuBerdem sind ja, worauf BorsT
hinweist, auch die Geschwulstzellen selbst noch nachtriiglich einer
Metaplasie fihig.

8. Pathologische Physiologie der Geschwiilste.

DaB die Geschwiilste noch funktionelle Leistungen vollbringen,
indem sie wachsen, assimilieren, Stoffwechselprodukte, ja sogar
Stoffe der inneren Sekretion abgeben, Pigment bilden usw., nimmt
im Rahmen der Mutationstheorie nicht wunder, da die Geschwulst-
zellen neben dem mutierten auch normales Erbgut, die jene Funk-
tionen gewihrleisten, mitbekommen.
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Es ist hier nur die Frage, wie die neuen, abweichenden und fiir
die Geschwiilste allein spezifischen Eigenschaften zu deuten sind.
Das wichtigste Kennzeichen einer echten Geschwulst, gleichviel
ob gut oder bosartig, ist das autonome Wachstum, fiir die bos-
artigen das ,aktiv destruktive Wachstum* (Borst), die Meta-
stasen- und Rezidivbildung.

a) Wachstumsautonomie. Die Eigengesetzlichkeit des Ge-
schwulstwachstums im Gegensatz zum altruistischen Wachstum
normaler Gewebe kann aus #uBeren Wachstumsbedingungen nie-
mals erklart werden. Jede Steigerung der Zellproliferation halt
nur an, so lange die abnormen #uBeren Reizbedingungen an-
halten, sie bildet sich mit ihrem Aufhéren gleichfalls wieder
zuriick.

Wachstum ist an Zellteilung gebunden. Fiir die Zellteilung
gibt es aber nicht nur extra-, sondern auch intracellulire Teilungs-
reize. Schon physiologisch kann die verschiedene Zellteilungsge-
schwindigkeit verschiedener Gewebe nur aus inneren Teilungsreizen
erklirt werden. Nun hat schon Boveri (1. c. S. 14/15) darauf hin-
gewiesen, daB jene Anderung des Chromosomenbestandes, im be-
sonderen jede Anderung des gegenseitigen Mengenverhiltnisses
zwischen Plasma und Kern einen Reiz zur Zellteilung abgeben
kann, wofiir er die Erfahrungen mit Seeigelkeimen ins Feld fiihrt.
Da nun die erstmalige Genéinderung allen Nachkommenzellen iiber-
tragen wird, so bleibt ein solcher intracellulérer Teilungsreiz dau-
ernd fortbestehen. Das Geschwulstgewebe wiichst danach nicht
mehr nach dem durch die Differenzierung vorgeschriebenen altru-
istischen, sondern wuchert nach ,,egoistischen‘* Gesetzen, wie sie
die verinderte Gen- und Chromosomensubstanz vorschreibt.

Da es zwischen der Mutation eines Gens und der mehrfacher
Chromosomen fraglos viele Ubergange gibt, so wiirde damit auch
konform der quantitativon Anderung des vorherigen inneren
Gleichgewichtes die verschiedene Abstufung der autonomen Wachs-
tumsintensitét erklirt sein.

b) Malignitiit. Bei dem Begriff der Malignitit miissen gerade die
Kliniker sich immer dariiber klar bleiben, da3 dem Wesen der Ge-
schwiilste selbst nach ein grundsitzlicher Unterschied zwischen
gutartigen und bésartigen Geschwiilsten nicht besteht. ,,Die Un-
terscheidung der Geschwiilste in benigne und maligne ist . . . keine
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wissenschaftliche, sondern eine praktische, keine pathologisch-ana-
tomische, sondern eine klinische* (E. ALBRECHT!). ,,Malignitit
und Benignitit sind nur Wachstumserscheinungen. Es gibt keine
bosartigen Zellen‘ (RIBBERT2). Auch die modernen Stoffwechsel-
untersuchungen der Tumoren bestitigen ,,die Erfahrungen der
Pathologie, dafl zwischen gutartigen und bésartigen Tumoren
keine prinzipiellen, sondern nur graduelle Unterschiede bestehen‘
(O. WARBURG3).

»,Aktiv destruktives Wachstum korpereigener Zellen* als Kenn-
zeichen der Malignitét (BorsT) diirfte wohl hauptsichlich bei multi-
faktoriellen und chromosomalen Mutationen vorkommen; dafiir
gibt es zunichst schon einen wichtigen morphologischen Hinweis,
némlich die Tatsache, daf gerade besonders bésartige Tumoren
durch zahlreiche abnorme Kernteilungen und Vermehrung der
Chromosomen ausgezeichnet sind. Jeder Zuwachs an Chromo-
somen bedeutet aber zugleich ein Plus an neuen Eigenschaften und
ein Minus an physiologischer Angeglichenheit. Dafl mit der Po-
tenzierung der funktionellen Eigenschaften Wachstumsvorginge
beschleunigt, physiologische Grenzlinien iiberschritten und durch
funktionelles Ubergewicht iiber die Ausgangszellen schlieBlich nor-
male Gewebe zerstort werden kénnen, bedeutet dann nur eine wei-
tere Konsequenz der mutativen Verdnderung der Chromosomen-
zahl. Besonders wenn man sich mit DrRiescH, HAGEDOORN und
GorLpscEMIDT4 die Gene als enzymartige Substanzen vorstellt, so
wird zwar die Malignitét nicht erklirt, aber immerhin verstindlich.

c) Metastasenbildung. Die Bildung von Tochtergeschwiilsten ist
ein weiteres Kennzeichen bigsartiger Tumoren. Wie die Morpho-
logie lehrt, entstehen sie aus himato- oder lymphogen oder sonst-
wie verschleppten Geschwulstzellen. DaB eine einzige Blastom-
zelle zum Wiederaufbau einer ganzen Geschwulst befiahigt ist, wis-
sen wir z. B. von Rous’ Sarkom, wo bei der Gewebsziichtung eine
einzige Zelle zur Regeneration des Sarkoms geniigt.

1 ALBRECHT, E,: Die Grundprobleme der Geschwulstlehre, II. Das
Problem der Malignitdt. Frankfurt. Zeitschr. f, Pathol, 1, 377. 1907,

2 RiBBERT, H.: Geschwulstlehre. Bonn 1904, S, 99,

3 WARBURG, O.: Uber den Stoffwechsel der Carcinomzelle, Klin.
Wochenschr, 1925, Nr. 12, 534,

4 GoLpscHMIDT, R.: Einfiihrung in die Vererbungswissenschaft, 5. Aufl
S. 522, Berlin 1928,
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Die Verschleppung von Zellen im Kérper ist an sich noch kein
Reservat maligner Tumoren. Wir wissen von Knochenmarks-
riesenzellen, Chorionepithelzellen, da8 sie oft genug, besonders auf
dem Blutwege, verschleppt werden. Solche Zellen geraten aber
damit sofort unter neue Bedingungen, an die sie nicht angepaBt
sind ; sie gehen demzufolge wohl ausnahmslos zugrunde und bilden
somit niemals den Ausgangspunkt fiir ein neues Gewebe, welches
sich von ihnen ableitet.

Wohl gehen auch — vielleicht sogar die Mehrzahl — ver-
schleppte Tumorzellen zugrunde, aber ein nicht geringer Teil ver-
mag sich doch dank seiner neuen Eigenschaften auch am neuen Ort
zu halten und zu vermehren. Damit ist aber zugleich die Voraus-
setzung fiir die Bildung gleichfalls maligner, gleichfalls destruktiv
wachsender Tochtergeschwiilste gegeben.

Die Tatsache, daB die Metastasen maligner Geschwiilste ge-
wisse Organe oder Systeme wie das Prostatacarcinom das Kno-
chensystem bevorzugen, andere Organe, wie z. B. die Milz oder
ganze Gewebssysteme, wie die Muskulatur, meist verschonen, be-
sagt nur, daB fiir die Ansiedlung an neuen Orten auch lokale Be-
giinstigungen, gewebliche Affinititen und allgemeine Eigenschaf-
ten des betreffenden Korpers mit eine Rolle spielen. Mit-dem We-
sen der Mutationtheorie haben diese Beobachtungstatsachen un-
mittelbar nichts zu tun.

d) Rezidivbildung. Die Entstehungeinerneuengleichartigen Ge-
schwulst nach operativer Entfernung der urspriinglichen (Rezidiv)
bedeutet fiir keine Geschwulsttheorie eine Schwierigkeit, wenn sich
der neue Tumor alsbald aus zuriickgelassenen Geschwulstzellen
entwickelt. Theoretisch muf} eine einzige lebens- und teilungs-
fihige Geschwulstzelle zum Grundstock einer neuen Geschwulst
werden konnen, genau so wie es die erste Mutationszelle fiir den ur-
spriinglichen Tumor gewesen war.

Ob es sich um 6rtliche Rezidive am Ort der ersten Geschwulst,
um regionére im Bereich des zugehérigen Lymphgefiafnetzes oder
um Impfrezidive in operativ gesetzten Wunden handelt, ist fiir das
Prinzip der Rezidivierung belanglos.

Diese Fragen sind auch schon deswegen von nur sekundérer Be-
deutung, als sie nur Funktionen der voll ausgebildeten Geschwiil-
ste, nicht aber die Geschwulstentstehung selbst betreffen. Immer-
hin miissen sie auch daraufhin gepriift werden, ob nicht die eine
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oder andere Erfahrungstatsache der pathologischen Physiologie
der Gentheorie widerspricht.

Bei der Rezidivbildung liegt es nahe, das sogenannte Spdtrezidiv
gegen die behauptete intracellulir bedingte Vermehrungstendenz
der Blastomzelle ins Feld zu fithren. Handelt es sich wirklich um
ein echtes Rezidiv, d. h. um die Entstehung aus einer bei der Ent-
fernung schon vorhandenen Zelle, so zeigt das nur, dafl auch bos-
artige Zellen der Gegenwirkung des Gewebes am Ort und des Orga-
nismus iiberhaupt unterworfen sind, wissen wir ja von eindrucks-
vollen Einzelfallen (GULEKE?), daB z. B. im Schidelinneren und in
der Riickenmarkshéhle der starke Gegendruck das Tumorwachs-
tum erheblich behindern und Wegfall des Druckes z. B. durch
Laminektomie das Wachstum ungemein beschleunigen kann.

Oft genug aber wird es sich bei sogenannten Spatrezidiven
nicht um ein wirkliches Rezidiv, d. h. um eine cellulire Kontinuitit
zwischen erster und zweiter Geschwulst, sondern um eine Wieder-
holung der gleichen Mutation handeln. Denn wenn schon einmal
in einem Organ alle Bedingungen zur Geschwulstentstehung ver-
eint waren, so ist nicht einzusehen, warum nicht zu einem spé-
teren Zeitpunkt nochmals die gleichen Faktoren eine gleiche
Geschwulst bedingen sollten.

II1. Anwendung der Mutationstheorie auf die allgemeine
Atiologie der Geschwiilste.

Unter den Todesursachen der heutigen Zeit steht der Krebs mit
an erster Stelle. So ist das Geschwulstproblem im wahrsten Sinne
des Wortes eine der vordringlichsten Aufgaben der Medizin. Die
Geschichte anderer morderischer Krankheiten (Cholera, Pest,
Diphtherie, Pocken) zeigt nun, daB wirklich grundlegende Fort-
schritte ihrer Bekampfung stets an eine grundlegende Erkenntnis
iiber die Entstehung jener Krankheiten gekniipft waren. Alle
groBe Therapie und Prophylaxe ist eine kausale. Bei jenen Krank-
heiten ist das exogene Moment, der Bacillus, gewissermaBen alles.
In anderen Fillen aber, wo die kausale und formale Genese genau
so weit aufgeklart ist, wie z. B. bei der Tuberkulose, ist von einer
grundlegenden Riickwirkung auf die Therapie keine Rede. Es

1 GULEKE: Beobachtungen iiber die Schnelligkeit des Geschwulst-
wachstums, Dtsch, Zeitschr, f. Chirurg, 200, 524—533. 1927,

Bauer, Geschwulstbildung. 4



50 Geschwulstbildung und Mutation.

kommt das daher, da8 bei der Tuberkulose wohl auch die exogene
Ursache, der Bacillus, vorhanden sein mug, daB er jedoch nur fir
die Entstehung, aber nicht so sehr fiir den Verlauf der Krankheit
eine Rolle spielt. Hier steht das endogene Moment der Konstitution
im Vordergrunde.

Dieser Vergleich soll nur das Grundsétzliche jeder Therapie dar-
tun und auch fiir die Geschwiilste klarmachen, daB eine Vertiefung
unserer Vorstellung nicht a priori das Rétsel der Krebsbehandlung
I16sen kann. Von vornherein aber steht fest, dal die Frage, ob exo-
gene oder endogene Ursachen die Geschwulstentstehung beherr-
schen, zugleich auch fiir die Aussichten einer Geschwulstbekamp-
fung entscheidend ist.

1. Grundsiitzliches.

So groB sicherlich der Fortschritt ist, wenn wir in der Frage der
Atiologie wenigstens die formale Genese der Geschwiilste nach dem
einheitlichen Gesichtspunkt einer Mutation somatischer Zellen zu-
sammenfassen kénnen, so kann die Frage nach den letzten Ur-
sachen - der Geschwulstentstehung unmdoglich bei diesem bloBen
,»Wie‘ stehen bleiben, vielmehr muf eine allgemeine Atiologie der
Geschwiilste auch das weitere iibergeordnete ,,Warum*, die kau-
sale Genese, in den Kreis der Untersuchungen ziehen. Schon 1886
hat Virormow ! nachdriicklich ganz allgemein darauf aufmerksam
gemacht, daB auch ,.eine erbliche Variation irgend einmal durch
eine causa externa, durch eine Veridnderung der Lebensbedingungen
entstanden sein muB*. Irgendwie muB natirlich auch der Muta-
tionsvorgang ursdchlich bedingt sein.

Die Medizin wird immer irren, wenn sie nach nur einer einzigen
oder der Krebsursache sucht. Die Geschwulstentstehung ist ein
genbiologischer, ein chromosomaler, ein celluldrer, kurz ein bio-
logischer Vorgang, und wie alles biologische Geschehen, so ist auch
dieses abhiingig von dem Zusammentreffen sowohl exogener, wie
endogener Faktoren, denn ohne Umwelt kann kein Gen seine Wir-
kung entfalten, und ohne die celluldren Organe der Gene und Chro-
mosomen wire auch alle Umwelt biologisch ohne Wirkung. Beides
gehért immer zusammen und ist immer zusammen, und wenn wir
es trennen, so ist es nur aus didaktischer Riicksicht.

1 VircHow, R.: Descendenz und Pathologie, Virchows Arch, {. pathol.
Anat, u, Physiol. 108, 1, 1886,
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Die Geschwulstentstehung ist dem Prinzip nach vergleichbar
der Resultante eines Krifteparallelogramms, dessen einen Schenkel
duBere, dessen anderen Schenkel innere Wirkungsfaktoren aus-
machen. An beiden Schenkeln kénnen Krifte ganz verschiedener
Art ansetzen und wirksam, beide Schenkel kénnen jeweils ganz ver-
schieden stark sein, immer aber ist die Mutation der gemeinsame
Punkt, in dem sich die ursichlichen Krifte begegnen, und die Re-
sultante des Krifteparallelogramms die einheitliche Linie der for-
malen Genese einer
Geschwulst, sobald
erst einmal die Mu-
tation erfolgt ist.

Wir charakterisie-
ren dieses an sich un-
trennbare Zusammen- =
spieljenerbeidenFak- =
torengruppen an zwei ii‘: 0 Lndogene , -
Beispielen der beiden =N Faktoren

gegensitzlichen Ex- Abb. 4.

i.  Schema zur Veranschaulichung des Zusammenwirkens
treme. In dem ei ex0- und endogener Faktoren bei der Geschwulstgenese.

nen Falle sollen exo-
gene, in dem anderen endogene Faktoren ausschlaggebend sein.

Wir sehen z. B. den experimentellen Teerkrebs bei Kaninchen
oder Miiusen mit der gleichen Sicherheit auf die rein exogene Noxe
hin entstehen, wie der Tréger der erblichen Anlage zum Xeroderma
pigmentosum auf rein endogener Grundlage mit tédlicher Sicher-
heit sein Carcinom bekommt.

So sicher es ist, daB in diesen beiden Beispielen jeweils ein
Schenkel das entscheidende Ubergewicht hat, so verkehrt wire es,
selbst in diesen extremen Féllen den anderen Schenkel ganz zu ver-
nachléssigen.

Denn wir sehen selbst bei so michtigen exogenen Krebsfak-
toren, wie z. B. beim Anilin-, beim Schornsteinfegerkrebs des
Menschen, beim Teerkrebs der Miuse usw., daB diese Noxen, so
sicher sie Krebs erzeugen, doch auch nur bei einem Teil der Be-
troffenen wirksam sind. Es miissen also auch hier noch endo-
gene Faktoren hinzukommen, die jenen Noxen bei den einen
Individuen die Krebserzeugung gestatten, bei den anderen ver-
hindern.

4*
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Und umgekehrt sehen wir auch beim Xeroderma pigmentosum,
daB die iiberméchtige erbliche Anlage nicht allein geniigt, auch hier
bedarf es erst noch der duBeren Einwirkung des Lichtes, damit auf
dem Boden der ererbten hochgradigen Strahleniiberempfindlichkeit
der Haut Krebs entsteht. Wohl vernachléssigen wir den exogenen
Fakor fiir gewohnlich, weil er alltiglich, ubiquitdr und physiolo-
gisch ist. Die Fiktion ist durchaus erlaubt, daB der Xeroderma-
kranke im Dunkeln kein Carcinom bekdme. Was fiir die normale
Haut z. B. das Réntgenlicht, das ist eben fiir die Haut des Xero-
dermakranken bereits das Tageslicht. Und es ist interessant, da
die Haut des Xerodermakranken gegen Rontgen doppelt und drei-
fach empfindlich ist, wihrend fiir chemische Reize {Canthariden-
pflaster, Terpentin usw.) eine erhhte Empfindlichkeit nicht be-
steht (MARTENSTEIN 1).

Wir sehen also, daBl auch in den extremen Fillen, so sehr der
eine Fakor iiberwiegt, der andere doch nicht ganz auszuschalten ist.

1In der groBen Mehrzahl der Fiille ist es also erst das Zusammen-
treffen von exogenen mit endogenen Faktoren, welches die Vor-
bedingungen fiir das Auftreten einer Mutation abgibt.

Dieses grundsitzliche Moment vorausgeschickt, wollen wir nun
die beiden Faktorengruppen getrennt untersuchen.

2. Exogene Faktoren bei der Geschwulstentstehung.

Die exogenen Fakioren der Geschwulstentstehung spielen in der Ge-
schwulstpathologie eine so groe Rolle, daBl manche Theorien, wie
z. B. die Reiztheorie VIRcEOWS sie allein in den Vordergrund stellen.

Von vornherein kann von allen exogenen Faktoren gesagt werden,

1. daB sie auf einer Reizwirkung beruhen,

2. daB nach Uberschreiten eines Schwellenwertes die Wahr-
scheinlichkeit der Geschwulsterzeugung mit der Dauer, Intensitit
und Flichenausdehnung der Reizwirkung steigt,

3. daB die Reize samt und sonders unspezifisch sind,

4. daB sie alle nur formativ, d. h. lediglich auf dem Umwege
iiber eine iiberstiirzte Zellproliferation wirken,

5. daB sie geschwulsterzeugend nur wirken, wenn sie mutations-
erzeugend, d. h. gen- oder chromosomenéndernd sind.

1 MARTENSTEIN, H.: Experimentelle Untersuchungen iiber Strahlen-
empfindlichkeit bei Xeroderma pigmentosum. Arch. f. Dermatol. u. Sy-
philis 147, 409508, 1924,
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Die Retzwirkung, die zur Geschwulstbildung fithren kann, ist
eine ungemein vielgestaltige. Es ist nicht die Aufgabe vorliegender
Abhandlung, all ihre Moéglichkeiten und Formen zu wiirdigen.
Grundsitzlich ist von Bedeutung, dafl es bald (in seltenen Fillen)
einmalige traumatische Einwirkungen, bald chemische, bald ther-
mische, bald aktinische, bald parasitire oder infektidse Kin-
fliisse sind.

Jedenfalls gibt es in dieser Hinsicht zahlreiche Beobachtungen
— es sei nur an den Anilin-, Schornsteinfeger-, Paraffin- und Rént-
genkrebs erinnert —, die fraglos als ,,Berufskrebse‘‘ den Wert eines,
wenn auch unfreiwilligen, so aber dech eindeutigen Experimentes
mit chemischen Reizstoffen am Menschen haben.

Oder um nur ein Beispiel aktinischer Reizwirkung in diesem Zu-
sammenhang zu bringen, so sei darauf verwiesen, dafl der gewohn-
liche Hautkrebs fast nur an den dem Licht ausgesetzten Haut-
partien (Hals, Gesicht, Hande) auftritt.

Alle exogenen Geschwulstnoxen sind Reiznoxen (Irritationsfaktor
der Geschwulstgenese).

Zu der Reizwirkung als solcher muB} aber noch ein zweites hin-
zukommen. Auf duBere Reize hin wird die Wahrscheinlichkeit der
Geschwulstentstehung gleichzeitig mit zunehmender Dauer, Inten-
sitit und Flichenausdehnung der Reizeinwirkung grofler.

So ist die Héufigkeit des Hautkrebses bei den Bevdlkerungs-
gruppen am groBten, die berufsmaBig ihre Haut besonders lange,
besonders intensiv und in gréBerer Flichenausdehnung dem Lichte
aussetzen, wie das bei Bauern und Seeleuten (,,Landmannshaut
JADASSOHNS, ,,Seemannshaut’ UNNAs) zutrifft. Beim Rontgenlicht
bewegen sich diese Werte nach Dauer, Intensitit und Flichenaus-
dehnung innerhalb des exakt MeBbaren (vgl. BLocH, 1. c.), was fiir
die wissenschaftliche Erforschung von grundsitzlicher Bedeutung
ist. Selbstverstindlich gibt es fiir alle Geschwulstnoxen auch eine
obere Grenze, wo eben nicht mehr gereizt, sondern vernichtet wird.

Es ist also LuBarscH! und LOEB2 nur zuzustimmen, wenn sie
auf Stirke und Einwirkungsdauer grofiles Gewicht legen, wir moch-

1 LusarscH, O.: Der heutige Stand der Geschwulstforschung. Klin,
Wochenschr, 1922, Nr, 22,
2 LoEB, L.: Quantitative relations between the factors causing cancer

and frequency of the resulting cancerous transformation, Journ, of Cancer
Research 8, 274, 1924,
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ten noch die Flichenausdehnung hinzufiigen. Es spielen also bei
der Reizeinwirkung Mengenverhiltnisse der Zeit, Reizmenge und
Fliche eine eindeutige Rolle (Quaniititsfakior der Geschwulst-
genese).

Der Bedeutung von Dauerreizen scheint die Erfahrung mit
traumatisch bedingten Tumoren zu widersprechen. An sich kann,
8o selten das auch vorkommen mag und so klar die Voraussetzungen
im Falle von Begutachtungen erfiillt sein miissen, an der Rolle ein-
maliger Traumen in der Genese von Geschwiilsten, besonders von
Sarkomen nicht gezweifelt werden. Erst jiingst wieder hat Lacny!?
einen iiberzeugenden Fall mitgeteilt, wo nach einer Tibiafraktur
zunichst Konsolidation erfolgt und wo schon nach kuszem, 1 Mo-
ndt langem Zwischenintervall an der Frakturstelle Tumorsymptome
auftraten, die Probeexzision ergab Chondrosarkom, trotz Amputa-
tion ecfolgt der Tod nach !/ Jabr.

Aber auch in solchen Fillen spielt das Trauma nur das zeitlich
kurze erste Ereignis, die regenerativen Vorgiinge selbst dauern aber
natiirlich viele Monate. Es leuchtet ein, daBl gerade die grofie
Seltenheit solcher, an sich unleugbarer Vorkommnisse als Aus-
nahme die Regel von der Bedeutung des quantitativen Momentes
.der Geschwulstnoxen nur bestétigt.

DafB alle exogenen Geschwulstnoxen unspezifisch sind, liegt
heute offen auf der Hand. Mit Recht sagt Borst2: ,,Nachdem
durch die allerverschiedensten Reizstoffe mechanischer, chemischer,
aktinischer, parasitdrer Art experimentell Krebs erzeugt worden
ist, sollte man doch endlich von dem Gedanken einer Spezifitiat der
Reize abkommen.” Wir kommen darauf beim experimentellen
Krebs nochmals zuriick.

Wie man auch das weite Gebiet dullerer Geschwulstnoxen be-
trachtet, immer ist es also zunichst die ungemeine Vielgestaltig-
keit und Vielseitigkeit der in Betracht kommenden Faktoren, die
den ersten Eindruck bestimmt.

Wie aber sind all diese vielen kausalen Faktoren im formalen
Geschehen auf einen Generalnenner zu bringen? Die Antwort gibt
die vergleichende Morphologie der verschiedenen Tumoren und der

1 LacNY, P.: Knochensarkom nach Trauma. Zeitschr, f. tschecho-
slov. Orth. Ges. 1927, S. 655. Ref. Zentralorg, f. d. ges. Chir. 40, 550. 1928

2 BorsT, M.: Uber Teerkarzinoide. Zeitschr. f, Krebsforsch, 21, 340,
1924,
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ihrer Entstehung vorausgehenden Gewebsinderungen. Es zeigt
sich niamlich, da8 alle Reizwirkung, wic beschaffen sie auch sei, im
Korper selbst sich formativ auswirkt. Die reaksive Zellpoliferation
mit ihren reichlichen, oft genug sich iiberstiirzenden Zellteilungen
ist der einheitliche Weg, den alle duBeren Einwirkungen ein-
schlagen miissen, wenn sie zuletzt eine Geschwulst erzeugen sol-
len. Vielgestaltig ist der Reiz, aber einhettlich seine formative
Wirkung.

Nun wurde aber schon wiederholt hetont, daf$ alle iiberstiirzte
Zellproliferation, daf} alle Steigerung der Zellteilung immer noch
lange keine Geschwulst erzeugt, da sich dabei alle Zellen nur an
die neuen pathologischen Bedingungen anpassen. Alle Zellhyper-
plasien sind zunichst nur Zellmodifikationen. Eine Zellmutation
und unter den Mutationen eine Geschwulstmutation entsteht erst,
wenn hei den vielen iiberstiirzten Zellteilungen eine Zellteilung so
entgleist, daB ihr bei der Zellteilung mit einem Plus an Genen oder
gar Chromosomen soviel neue Funktionstriger zuerteilt werden,
daf} sie nunmehr dem Angewiesensein auf die Umgebung entwiichst
und selbstéindig fiir sich, unter Zerstérung der ihr entgegenstehen-
den Zellen sich weiter entwickelt.

Mit anderen Worten: All die exogenen Noxen schaffen in Ge-
stalt der Zellproliferation Vorbedingungen, oft sogar unumging-
liche Vorbedingungen, eine Geschwulst erzeugen sie aber aktiv
nicht. Die Geschwulst entsteht nur, wenn unter jenen Tausenden
von Kernteilungen einmal auch eine solche zustande kommt, bei
der die Zelle alles das an Chromosomengut zuerteilt erhilt, was fiir
blastomatéses Wachstum erforderlich ist. Erst dann, wenn die
dufleren Faktoren nicht nur die duBere Reaktionsweise der Zellen
beeinflussen, sondern wenn auf dem Boden der Zellmodifikation
auch eine innere Anderung der Zelle in Gestalt einer Gen- oder
Chromosomenmutation eingetreten ist, sind sie dem Effekt nach
,.krebserzeugend' geworden, dem Reiz nach sind sie nur formativ.

Es leuchtet ein, daB hierbei aber immer noch ein Rest des Un-
erklirten bleibt. Die Frage, warum unter den tausenden von pro-
liferierenden Zellen schlieBlich nur eine zur Carcinomausgangszelle
wird, ist noch véllig offen. Bevor wir aber zu dieser von den ge-
laufigen Geschwulsttheorien meist vernachléssigten Frage Stellung
nehmen, miissen erst noch die vielen endogenen Faktoren der Ge-
schwulstentstehung untersucht und gewiirdigt werden.
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8. Endogene Faktoren.

Die Ara der Cellularpathologie, die den Krebs vorwiegend im
Lichte der Irritatinstheorie sah, hatte fiir endogene Ursachen
wenig iibrig. Jahrhundertelang (vgl. J. WoLrr?) vorher hatten die
Arzte, zuletzt unter Fithrung der Wiener Schule, besonders durch
Roxiransky, die ,,Krebsdiathese* als das Magebende angesehen
und wenn Ménner, wie BrL.RoTE, die konstitutionelle Seite in den
Vordergrund stellten, so kann ‘das wohl unméghch alles Unsinn
gewesen sein. Was ist nun nach dem heutigen Stande unseres
Wissens bleibender Kern an der Lehre von den endogenen Fak-
toren, was ist unerlaubte, iibertriehene Verallgemeinerung an sich
richtiger Einzelbeobachtungen?

Die alte RoxrTanskysche Lehre des Antagonismus von Krebs
(Habitus apoplecticus) und Tuberkulose (Habitus phthisicus) kam
erstmals in den Bereich von MaB und Zahl, als BENEKE?, der pa-
thologisch-anatomische Vater der heutigen Konstitutionslehre,
durch Kérpermessungen an Leichen ein zahlenmaBiges Uberwiegen
von Krebs bei Leichen mit bestimmten anatomischen Kennzeichen
(groBes Herz, kleine Lungen, gut entwickelte Leber usw.: soge-
nannte carcinomatise Konstitutionsanomalie) nachwies. CoBN-
HEIM3 hat spiter unter Zuhilfenahme des Kérperbauindex von
BecHER und LENNHO¥F gefunden, dafl Krebs unter 279 Fiillen bei
dem breiten und fettsiichtigen Habitus achtmal so hiufig gefunden
wurde, als beim Astheniker und hilt demzufolge ,,eine bestimmte
Konstitution fiir den Krebs des Digestionstractus‘ fiir sicher.

Von der Familie Brocas mit ihren 16 Krebstodesfillen in drei
Generationen angefangen, iiber die engere Familie Napoleons mit
ihren 5 Krebstodesfillen hat es im medizinischen Schrif{tum eine
zunehmende Literatur iiber ,,Krebsfamilien‘‘ und ,,Erblichkeit von
Geschwiilsten* gegeben. Ein groBer Teil dieser Kasuistik ist wert-
los, soweit wenigstens diese Fille einseitig nach dem Merkmal
»,Haufung von Krebs‘‘ ausgesucht sind. Solche Zusammenstel.
lungen geben ein ganz schiefes Bild von dem Gesamtproblem, da

1 Worrr J.: Die Lehre von der Krebskrankheit, 1, 176, 317, 365,
Jena 1907.

2 BENEKE, F, W,: Constitution und constitutionelles Kranksein des
Menschen. Marburg 1881,

3 ConnnElM, P,: Die Kérperkonstitution beim Krebs der Verdau-
ungsorgane, Zeitschr, f, Krebsforsch. 10, 317, 1911,



Anwendung der Mutationstheorie auf die allgemeine Atiologie. 57

ja Familien gewissermaflen mit negativer Héufung nicht unter-
sucht und gezahlt zu werden pflegen. AuBlerdem ist die Geschwulst-
bildung so héufig, daB von vornherein schon durch bloBen Zufall
gelegentlich familidre Héufung vorkommen muB. Wir brauchen
auf jene statistischen Arbeiten um so weniger in diesem Zusammen-
hang eingehen, als uns anderweitig beweiskriftigeres Material zur
Verfiigung steht.

Wir fragen zunéchst einmal: Gibt es iiberhaupt zunéchst ganz
allgemein betrachtet eine erbbiologisch bedingte Geschwulsthereit-
schaft beim Menschen? Dafiir seien mehrere, bindend beweisende
Beispiele angefiihrt.

HeDpINGER! beschrieb 1915 eine Beobachtung von priméirem
Leberkrebs bei zwei Schwestern, die innerhalb einer Woche zur
Sektion gelangt waren. Bedenkt man, daf es sich beim primiren
Leberkrebs um eine seltene Tumorform handelt, daB in beiden
Fillen sich gleichzeitig noch andere Geschwiilste (Psammom der
Dura mater und Struma suprarenalis bei der einen, multiple Haut-
angiome, Hautfibrom und papillirer Naevus bei der anderen) ent-
wickelt hatten und daf es sich um Schwestern gehande t hatte, so
ist die Méglichkeit des blolen Zufalles fast Null und dic Wahr-
scheinlichkeit gleicher endogener Bedingtheit fast eine Sicherheit.

Sollte aber jemandem dieses Beispiel nicht beweisend genug
erscheinen, so seien in den weiteren Beispielen Fiille von Geschuil-
sten bei eineiigen Zwillingen angefithri. An sich wiirde Tod an
Krebs, z. B. bei beiden Zwillingen noch nichts besagen, da die
Carcinomhéufigkeit so grof ist, dafl ein solches Zusammentreffen
gelegentlich einmal allein dem Zufall nach eintreten mu8}, dagegen
sind Fille von Geschwiilsten bei den ja stets erblich gleich ver-
anlagten Eineiern am gleichen Organ und von gleichartigem Bau
und zu gleicher Zeit auftretend fraglos ein zwingender Beweis fiir
die Ubermachtigkeit endogener Anlagen in einzelnen Fillen.

So beschrieb z. B. v. SzoNTAGH? eineiige Zwillinge, die beide
zu gleicher Zeit, unter gleichen Symptomen, an einem histologisch
identischen Kehlkopfpapillom erkrankten. BURKARDS teilte eine

1 HEDINGER, E,: Primirer Leberkrebs bei zwei Schwestern, Zentralbl,
f, allgem. Pathol. 26. 1915,

2 v, SzontacH: Uber Disposition. Berlin 1918,

3 BURkARD, H.: Gleichzeitige und gleichartige Geschwulstbildung in

der linken Brustdriise bei Zwillingsschwestern, Dtsch. Zeitschr, f. Chir,
169, 166—174, 1922,
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Beobachtung an Zwillingsschwestern mit, die beide fast zu gleicher
Zeit, an gleicher Stelle ein histologisch véllig gleichartiges Fibro-
adenom der Mamma bekamen. HALLIDAY-CrROOM  endlich berichtet
iiber eineiige Zwillingsschwestern, die beide am gleichen Tage ihre
erste Menstruation, im gleichen Jahre ihre Menopause bekommen
hatten und beide im gleichen Jahr an einem histologisch gleich-
artigen Tumor des Uterus (Adenocarcinom), beidemal bei gleich-
zeitig vorhandenem Myom des Uterus erkrankten.

Gerade die letzten drei Beispiele beweisen die Entsiehung von
Geschwiilsten auf erbbiologischer Grundlage mit vollkommener
Sicherheit.

Nun ist allerdings in diesen Beispielen unmoglich zu sagen, ob
diese genbiologisch bedingte Geschwulstentstehung auf die gesamte
Erbfaktorenkombination, oder auf eine besonders giinstige Kom-
hination mehrerer Gene oder nur auf ein einziges mutiertes Gen zu
beziehen ist.

Aber auch fiir eine unifaktorielle Bedingtheit von Geschwiilsten
gibt es bei Mensch und Tier zureichendes und eindeutiges Beweis-
material. Wir wiihlen als Ausgangspunkt fiir diese Beweisfithrung
die systematisierten, primir multiplen Geschwiilste.

Auf den ersten Blick méchte man vielleicht glauben, die Tat-
sache gleichzeitiger, gleichartiger, iiber ein ganzes Gewebssystem
sich erstreckender sogenannter systematisierter Geschwiilste wiirfe
die Mutationstheorie iiber den Haufen. Denn wie soll man an-
nehmen, daB der Mutationsvorgang, der doch an das Zusammen-
treffen vieler Faktoren (s. a. spiter S. 66) gebunden erscheint, an
vielen Stellen zu gleicher Zeit und in gleicher Art auftreten sollte?

Untersuchen wir die Frage wiederum an einer Reilie von kon-
kreten Beispielen.

Bei den multiplen Ekchondrosen und Exostosen, dem Xero-
derma pigmentosum und des Polyposis adenomatosa handelt es
sich um drei Beispiele von Systemerkrankungen, die nach der
monohybriden Vererbung sicher durch ein einziges Gen bedingt
sind. Die bei allen drei Krankheiten auftretenden Tumoren ent-
stehen aber nicht als unmittelbare Genauswirkung, sondern erst
mittelbar auf dem Boden einer abnormen Gewebsbeschaffenheit.
Es war schon oben die Rede davon, daB beim Xeroderima nur die

1 HaLrrpay-Croom: Adenocarcinom des Uterus, zugleich mit Myom
bei Zwillingsschwestern, Zentralbl, f. Gynakol, 1913, Nr. 3, 144,
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hochgradige Strahlenempfindlichkeit der Haut erblich ist und dafl
zur Krebsentstehung noch die Lichtwirkung hinzukommen muB8,
um auf der Grundlage der abnormen erblichen Reaktionsweize
Carcinome und dann meist multiple entstehen zu lassen. Erblich
ist also nicht der Krebs als solcher, sondern nur die abnorme
Reaktionsweise der Haut, auf Licht mit intensivster Epithel-
wucherung usw. zu reagieren. Bei der Ausbreitung der Anomalie
iiber die ganze Haut ist es schlieBlich bei der Dauer der Einwirkung,
der Fiille geweblicher Verdnderungen und der Fortdauer der exo-
genen Noxe nur eine Frage der Zeit, wann dann die entscheidende
Mutation eintritt.

Auch bei der Polyposis adenomatosa ist nicht der Darmkrebs
selbst als solcher erblich, vielmehr ist auch hier nur eine ,,flichen-
hafte gewaltige Schleimhauthypertrophie, eine schwere Gewebs-
miBbildung* (ScEMIEDEN!) und damit eine Neigung zur ausgedehn-
ten Polypenbildung erblich. Diese Polypen fithren nun allein schon
mechanisch zu allen méglichen Storungen, es kommt zu Reiz-
zustinden, Erndhrungsstorungen, beginnenden Invaginationeu und
damit zu allen Formen der Epithelwucherungen, Zellhyperplasien
und bei der Masse der betroffenen Zellen ist es auch hier nur eine
Frage der Zeit und damit des Alters, wann irgendeine der be-
troffenen Zellen mutiert, zum Adenocarcinom Veranlassung gibt
und dann zum Tode fithrt. Gerade unter dem Eindruck dieses
Beispiels gelangte anch ScEMIEDEN dahin, das Wesen der Tumor-
genese ,,in 6rtlicher Gewebsdisposition in Verbindung mit chroni-
schen Reizen zu suchen‘ (S. 519).

In beiden Fillen ist also nicht die Geschwulst selbst erblich,
sondern nur eine abnorme Beschaffenheit der Gewebe. Diese An-
lage wirkt sich jeweils nur deswegen deletir aus, weil in beiden
Fillen schon die physiologischen Lebensverhiltnisse geniigen, um
auf weite Flichen zahllose Epithelhyperplasien zu veranlassen. Bei
dieser Fiille wichst mit der Zahl dieser Atypien die Wahrschein-
lichkeit der entscheidenden Mutation so weit, daB sie schlieBlich
zur GewiBheit wird. In allen diesen und dhnlichen Fillen ist also
die erbliche Anlage zwar stets eine notwendige, aber doch nicht
allein zureichende Bedingung fiir die Entstehung maligner Tumoren.

1 SCcHMIEDEN, V.: Pricancerése Erkrankungen des Darmes, insbe-
sondere Polyposis, Chirurg.-Kongr. 1926. Arch, f, klin, Chirurg, 142, II,
512, 1926,
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Man kénnte nun gerade in diesem Zusammenhang vielleicht
versucht sein, mit E.Scawarz! anzunehmen, es giibe Menschen,
,,die von allem Anfang an, an bestimmten Stellen ihres Korpers
Krebszellen haben, gerade so, wie sie an anderen Leber- oder
Knochenmarkszellen ausbilden oder ... wie bei einem Tiger an
bestimmten Stellen seiner Haut Pigmentzellen entstehen*. Eine
solche Vererbung von Tumorzellen ist eine Utopie.

Vielmehr ergibt sich in solchen Fillen als konstitutionelle Grund-
lage fiir die Geschwulstberestschaft lediglich eine genotypisch be.
dingte Gewebsminderwertigkeit ganzer Gewebssysteme. Auf
Grund dieser abnormen Reaktionsweise fiihren bereits physio-
logische Einwirkungen zu einer so universellen und flichenhaft
ausgedehnten Gewebsproliferation; daB innerhalb gewisser Zeit-
raume bei dem Uberangebot an erfiillten Vorbedingungen schlief3-
lich die Geschwulstmutation eintreten mug.

Es gibt sonach keine ,,Krebsvererbung‘ im wissenschaftlichen
Sinne, d. h. keine Ubertragung der Erkrankung selbst auf dem
Wege iiber mendelnde Gene, sondern biologisch stellt sich die Frage
dar als Vererbung von Gewebsminderwertigkeiten, die bei hinzu-
kommenden duperen Faktoren die Geschwulstentstehung wesentlich
begiinstigen.

Da es auller den erwihnten drei Beispielen noch zahlreiche §hn-
liche, sinnfillige, tumorbedingende Systemerkrankungen (Neuro-
fibromatose, multiple Myelome, Chondromatosis des Skelets,
Rundzellensarkomatose, tuberdse Sclerose usw.) und sicher auch
noch bislang unbekannte, &hnliche Gewebsminderwertigkeiten
gibt, so ist fraglos anzunehmen, dafl die schon oft theoretisch
gelorderte Tumordisposition in der verschiedensten Form vor-
kommt, dafl sie sich aber erst im Verein mit &uBleren Reizen
auswirkt.

In den angefiihrten Beispielen systematisierter, primér mul-
tipler Tumoren handelte es sich nur um ein Gewebssystem und vm
gleichartige Tumoren eben jenes Gewebsystems.

Nun gibt es aber sicherlich auch multiple Tumoren verschiedener
Gewebe und Organe und dementsprechend auch verschiedenartiger
Geschwulstform, Fille, fiir die dann bei den Tumoren ,,nur die Mul-
tiplizitét, aber nicht die Lokalisation der Tumoren charakteri-

1 ScHWARZ, E.: Tumorzellen und Tumoren, Zeitschr, f. Krebsforsch,
19, 171180, 1923,
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stisch ist (ROSSLE!). So beschrieb ROssLE z. B. einen Fall mit
folgenden Tumoren: Malignes Myom und gutartige Myome des
Uterus, malignes Lipom der Leber, zahlreiche Fibromyome beider
Nierenkapseln und ein einseitiges Hypernephrom.

HepINGER? sah folgende Kombination: Carcinom des Magens,
multiple Diinndarmcarcinome, Hypernephrom, Leiomyom des
Magens, des Oesophagus, ein Angioma cavernosum des Schidel-
dachs und diffuse Wucherungen von Leberzellen und Epithelien
der Harnkanélchen.

Das Problem solcher multipler: Tumoren hat von BILLROTH an-
gefangen, iiber HarBrrz, EoLi, ROssLE, HEDINGER u. a. die Ge-
schwulstforscher immer in besonderem Mafle erregt und allen Ge-
schwulsttheorien erhebliche Schwierigkeiten der Deutung bereitet,
sofern sie sich iiberhaupt mit dieser Frage auseinandergesetzt
haben.

Im Rahmen der Mutationstheorie wire unseres Erachtens nur
die eine Deutung befriedigend, die solche multiple Tumoren ver-
schiedener Gewebe auf dem Boden einer iiber alle Zellen sich er-
streckenden, allgemeinen, erhohten Mutationsbereitschaft sich ent-
wickeln denkt. Es fragt sich nur, ob sich fiir eine solche Annahme
wenigstens einigermaBen Anhaltspunkte finden lassen.

Vielleicht gibt die Geschwulstmorphologie selbst weitere Finger-
zeige durch den Nachweis, dal} jene Fille neben ihren multiplen
Tumoren sehr oft noch eine Fiille anderer Stérungen, wie Hem-
mungs- und Gewebsmifbildungen aufweisen. Diese Mihildungen
pflegen dabei ziemlich gleichférmig zu sein: ,,Anomalien der Ober-
flichengestaltung und der Form der Organe, pathologische Kerben
uud Furchungen, iiber. und unterzihlige Lappenbildungen, Ver-
sprengungen von Organteilchen . . ., Hypoplasien . . ., abnorme Ge-
faBversorgung, sonstige Exzesse und Hemmungen der Entwick-
lung, embryonale Verschiebung der Organe.” (ROssLE, 1. c.)

Man wird wohl nicht fehlgehen, wenn man annimmt, daB bei
solchen ,,ausgeprigten Tumormenschen®, wie sie ROSSLE nannte,
die allgemeine Geschwulstbereitschaft zusammen mit der Neigung

1 ROSSLE, R.: Multiple Tumoren und ihre Bedeutung fiir die Frage
der konstitutionellen Entstehungsbedingungen der Geschwiilste. Zeitschr,
f. d. ges. Anat., Abt, 2: Zeitschr. f. Konstitutionslehre 1920, 127—145,

2 HEDINGER, E: Uber Multiplizitit von Geschwiilsten usw. Schweiz,
med, Worchenschr, 1923. Nr, 44, 1016,
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zu Fehlbildungen aller Art bis an die ersten Stufen der Entwick-
lung, also bis zur Eizelle, zuriickreicht, denn nur eine befruchtete
Eizelle mit einer abnormen Chromosomenkonstitution und damit
mit einer gewissen ,,Tendenz zu mutieren*’, kann allen oder wenig-
stens mehreren verschiedenen Geweben und Organen eine solche
erhohte Mutationsbereitschaft zuerteilen.

Dafiir, daB eine solche Moglichkeit durchaus diskutabel ist,
seien zwei prinzipiell héchst beachtliche Tumorerfahrungen: an-
gefiihrt.

Porw?! fand bei den auBerordentlich seltenen Vogelmischlingen
zwischen Pfauhahn und Perlhenne maligne Zwischenzellenge-
schwiilste des Hodens, und zwar bei Bruderhdhnen. PoOLL weist
bereits ausdriicklich auf die Beziehung zwischen Geschwulstbildung
und ,,Umgestalten der Erbmasse“ auf dem Wege iiber die ,,Dis-
harmonie der biologischen Verbindungen‘ hin und sieht mit Recht
um so mehr in dem ,,hybrid konstituierten Kern* eine wesentliche
Vorbedingung fiir die Geschwulstentstehung, als auch eine morpho-
logisch durchaus analoge Beobachtung gleichartiger Geschwiilste
beim Menschen von KaurmanN 2 gleichfalls ein Briiderpaar betraf.

Bei den Vogelmischlingen ist die Beziehung zwischen Nicht-
abgestimmtsein der beiderseitigen Erbmassen und der Geschwulst-
entstehung offenkundig. Es fehlt aber noch die Briicke zum Men-
schen und zu den multiplen Tumoren.

Diejenige Konstitutionsanomalie bei Menschen, von der wir
nach Analogie zahlreicher Erfahrungen der Biologie wohl sagen
diirfen, daf irgendwie nicht zusammenpassende Erbmassen der
Eltern als Ursache der Mifbildung angeschuldigt werden diirfen,
ist das Zwittertum. Dieses Zwittertum ist aber zugleich stets durch
eine Fiille von HemmungsmiBbildungen und hiufig durch eine aus-
gesprochene Neigung zu multipler Geschwulstbildung ausgezeich-
net. Ein solches Zwittertum entsteht primér dadurch, daB die be-
treffenden Gene ,,quantitativ nicht richtig aufeinander abgestimmt
sind*‘ und das MaB der Zwitterigkeit ist ,,genau proportional der
Hohe dieser quantitativen Unstimmigkeit* (Gorpscmmipr, L c.,
S. 498).

1 Porw, H.: Zwischenzellengeschwiilste des Hodens bei Vogelmisch-
lingen. Zieglers Beitr. z. pathol. Anat, 67, 40. 1920.

2 KaurMaNN, E.: Uber Zwischenzellengeschwiilste des Hodens. Ver-
handl. d. dtsch. pathol. Ges. 11. 1907,
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Es leuchtet ohne weiteres ein, daBl Zellen mit einem abnorm
konstituierten Chromosomensortiment erheblich mehr zu Sto-
rungen der Zellteilung und damit in verschiedenen Geweben zu
Mutationen neigen miiiten. An welchen Stellen dann gerade die
Geschwiilste auftreten, liegt dann mehr an den zufélligen Aullen-
einwirkungen, als an den Geweben selbst. Ferner wire es ent-
sprechend dem abnormen Chromosomen- und damit abnormen
Genbestand auch ohne weiteres verstindlich, dafl auch in den von
den betreffenden Genen regulierten Entwicklungsvorgéangen Hem-
mungen und Stérungen auftreten wiirden.

Doch moge auch die formale Erklirung fir diese multiplen
Tumoren verschiedener Gewebe so oder so ausfallen, an der endo-
genen Bedingtheit selbst ist bei der Kombination mit den anderen
Fehlbildungen nicht zu zweifeln. Und wenn wir nur die Tumorfélle
eineiiger Zwillinge und die erblichen systematisierten Geschwulst-
formen in Rechnung stellen, so ist schon damit allein erwiesen, daf3
die erbkonstitutionelle Bedingtheit in Form von verschiedenartigen
Gewebsminderwertigkeiten bei zahlreichen Beispielen entscheidend
mit in Rechnung zu stellen ist.

Sehen wir nun noch zu, inwieweit die experimentelle Ge-
schwulstforschung unsere Vorstellungen von der Atiologie der Ge-
schwiilste beeinflu3t oder dndert.

4. Experimentelle Geschwulstforschung.

So sehr auf den ersten Blick das Experiment nur die duleren
Geschwulstnoxen zu untersuchen scheint, so hat es doch auch fiir
die endogenen Bedingungen der Geschwulsterzeugbarkeit wichtige
Ergebnisse gezeitigt.

Es hat sich namlich gezeigt, daB zunicnst einmal die ein-
zelnen Tierarten gegen die gleiche ,,Krebsnoxe verschieden
reagieren (,,Artdisposition’‘). Meerschweinchen bekommen z. B.
im Gegensatz zu Kaninchen (80% positive Resultate ItcHI-
xAvA!) und Mausen iiberhaupt kein, Ratten nur schwer Teer-
carcinome.

Aber auch innerhalb der gleichen Art bestehen wichtige Unter-
schiede zwischen einzelnen Tierstimmen hinsichtlich ihrer Emp-
fanglichkeit z. B. fiir Tumortransplantationen, Teerkrebse, para-
sitir ausgloste Tumorbildungen, wie das z. B. bei den Ratten Finr-
GERs der Fall ist (Rassendisposition).
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Dariiber hinaus. wollen amerikanische Autoren (z. B. SLYE?,
LoxB) speziell fiir die Maus sogar noch eine monohybrid mendelnde
Individualdisposition festgestellt haben, doch ist diese Frage noch
umstritten (vgl. z. B. A. CouroN und Bogrz2).

Kurzum, es kann keinem Zweifel unterliegen, daB auch bei
Tieren endogene Faktoren eine wichtige Rolle spielen. Man kann
aber, wenn man als Vererbungsbiologe vorsichtig sein will, und die
Mediziner sollten in diesen Fragen nicht pépstlicher als der Papst
sein wollen, von den erblichen Grundlagen nur so viel sagen: es gibt
fraglos bei allen Organismen uni- oder plurifaktoriell bedingte Ge-
websanomalien, die zusammen mit duBeren Einwirkungen die Ent-
stehung von Geschwiilsten begiinstigen. In seltenen Fillen (Xero-
derma pigmentosum, Polyposis intestini, Neurofibromatose) ist
die Anlage allerdings so bedeutsam, daf3 schon die physiologischen
Umweltsbedingungen, wie Tageslicht usw. geniigen, um die Um-
wandlung von Geweben zu den verhingnisvollen Hyperplasien
und von da zu den schlieSlich unausbleiblichen Mutationen zu er-
zwingen.

Bedeutend vielseitiger sind natiirlich die Ergebnisse nach der
exogenen Richtung.

Die angewandten Mittel, um eine Geschwulst experimentell zu
erzeugen, sind auBerordentlich vielgestaltig. Bald handelt es sich,
wie bei den Rattencarcinomen FIBIGERs, um die Einwirkung von
Parasiten (bei FIBIGER um die Spiroptera neoplastica), bald um
chemische Reizstoffe, wie bei den Teertlen Yamacivas, ISHIKAVAs,
BorsTs usw., oder bei den Anilinfarbstoffen B. FiscrErs, den Ei-
weilBspaltprodukten von WACKER, ScHMINCKE und BoORsT oder
von Paraffin und Arsenik nach LEerrcE und KENNAWAY oder um
aktinische Faktoren wie bei den Réntgencarcinomen an Kaninchen
nach Brocs.

Wiire die Mutationstheorie eine kausale Theorie, so wiirde sie
an der Vielgestaltigkeit der exogenen Faktoren, die experimentelle
Geschwiilste hervorrufen, scheitern. Es ist aber bei der gesamten

1 SLYE, M.: Biological evidence for the inheritability of cancer in man,
Studies in the incidance and inheritability of spontaneous tumors in mice.
Journ. of Cancer Research 7, 107—147, 1923,

2 pE CouLoN, A. et Boxrz, L.: Contribution & I'étude de I'hérédité
cancereuse chez la souris, Bull. d. ’assoc, franc, pour I’étude du cancer 18,
511527, 1924,
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experimentellen Geschwulstforschung von nicht genug zu betonen-
der grundsitzlicher Wichtigkeit,

1. daB alle jene ,,krebserzeugenden Mittel* nur Mittel einer in-
tensiven Zellreizung sind,

2. daB keiner dieser Reize fiir irgendeine Geschwulstform spe-
zifisch ist, '

3. daB sie formalgenetisch sich alle einheitlich in einer iiber-
stiirzten Zellproliferation auswirken.

DaB alle Krebsreize nicht spezifisch fir eine bestimmte Ge-
schwulst sind, geht schon daraus hervor, dal man bei Teerélen bei
andersartiger Applikation als der Pinselung auf die Haut, z. B.
durch intraperitoneale Injektion Sarkom (LOWENTHAL?), ja sogar
aus embryonalem Milzgewebe, welches im Plasma von intravends
teerbehandelten Tieren geziichtet wurde, in vitro Hithnersarkom
erzeugte (H. LASER?).

Die Reizentziindung, die iiberhastete Zellproliferation mit ihren
fortgesetzten Zellteilungen fiihren bald zu Zellatypien und ab-
normen Zellteilungen. Die Zuteilung abnormer Gen- und Chromo-
somensitze als Ausdruck einer faktoriellen und chromosomalen
Mutation ist dann nur eine Frage der Zeit einerseits und der spe-
ziellen Beschaffenheit des betreffenden Tierorganismus anderer-
seits. Je iiberstiirzter aber diese Zellteilungen vor sich gehen, und
je mehr bei dieser Gelegenheit kérperfremde und ortsfremde Stoffe
einwirken, um so gréBer ist die Wahrscheinlichkeit, da unter
vielen, vielen Zellteilungen gelegentlich einmal eine Zellteilung
nicht der Norm entsprechend ablauft und zu einer abnormen Chro-
mosomenkombination fiihrt.

Daraus ergibt sich aber sogleich noch eine letzte grundsditzliche
Frage der kausalen Genese, die Rolle des Zufalls oder das ,,Lot-
terie-moment‘‘ der Geschwulstentstehung, wie es BoveERI durch
einen guten Vergleich umschrieben hat. Diese Frage wirft zu-
gleich einiges Licht auf die Moglichkeiten einer wirksamen Vor-
beugung und auf die Aussichten der unblutigen Geschwulst-
behandlung.

1 LoweNTHAL, K.: Experimentelle Erzeugung von Sarkomen durch
intraperitoneale Teerdlinjektionen bei der Maus, Klin, Wochenschr, 1925,
Nr. 30, 1955,

2 LasgRr, H.: Erzeugung eines Hiihnersarkoms in vitro, Klin, Wo-
chenschr. 1927, Nr. 15, 698,

Bauer, Geschwulstbildung. 5
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5. Zufallsgeschehen bei der Geschwulstbhildung
und praktische Ausblicke.

Was mit der Rolle des Zufalls gemeint ist, sei zunéchst an eini-
gen Beispielen erldutert. 1000 Menschen haben irgendwelche ,,pri-
carcinomatose‘ Zustinde, aber nur einer bekommt auf der Grund-
lage einer solchen ,,vorgéingigen Verinderung* sein Carcinom.

Alle Menschen haben ihre zahlreichen physiologischen Engen
mit ihrer gesteigerten Regeneration usw., und so gesetzmaBig die
Lokalisation z. B. von Darmtumoren an den Engen dann ist, wenn
eine Geschwulst auftritt, so blind erscheint der Zufall bei der Wahl
des Menschen, der am Darmkrebs erkrankt.

Beim Xerodermakranken ist die ganze Haut pathologisch ver-
#ndert, das Hautcarcinom beginnt aber nicht iiberall zugleich, son-
dern zunichst nur an einer einzigen Stelle. Warum entsteht es nun
gerade an dieser Stelle?

Oder ein anderes Beispiel der exogenen Ursachenreihe. Die
Rontgenschadigung trifft stets eine groflere Korperregion, Millio-
nen Zellen werden getroffen, aber nur eine mutiert zur Carci-
nomzelle.

Dieses beliebig weiter variierbare Zufallsmoment findet aufler
bei BovErt in keiner bisherigen Theorie seine Beriicksichtigung.
Die Mutationstheorie hat auch hierin keine Schwierigkeiten. Wir
wissen gerade aus der Vererbungslehre, daB bei einer ganzen Reihe
auBerlich scheinbar ganz ginheitlicher Eigenschaften z. B. Pigment-
bildung, Blutgerinnung und dergleichen, eine Reihe von Faktoren
nétig sind, um das Merkmal oder die betreffende Eigenart voll aus-
zupriigen. Fehlt z. B. unter den die Blutgerinnung determinieren-
den Faktoren (Blutplittchen, Calciumgehalt, Thrombogen usw.)
nur der eine Faktor fir Thrombokinase, so geniigen die anderen
Faktoren, auch wenn sie normal sind, allein noch nicht, es miissen
erst alle Faktoren zusammenwirken, wenn das einheitliche Merk-
mal erscheinen soll. Das Zufallsmoment ist eine Funktion der gro-
Ben Zahl von Einzelfaktoren, die im Durchschnittsfall zusammen-
treffen miissen, wenn der Effekt einer Geschwulstmutation einer
Zelle zustande kommen soll.

Der Effekt hingt im Durchschnittsfall ab von einer endogenen
Bereitschaft, einer exogenen Einwirkung, einer geniigend langen
Dauer, einer gewissen, einen Schwellenwert iibersteigenden und
unter der direkten Zerstérung bleibenden Intensitit, einer groBen



Anwendung der Mutationstheorie auf die allgemeine Atiologie. 67

Flichenausdehnung der Einwirkung, einer weitgehenden Zellpro-
liferation, einer gestorten Regeneration, dann erst kommt es zu
Mutationen, aber unter den zahlreichen Mutationen sind nicht alle
lebensfihig und nur wenige bedingen erhéhte Existenzfahigkeit und
autonomes Wachstum, und nur eine ist schlieflich imstande, der
Zelle gerade alle jene Faktoren mitzugeben, die sie zu autodestruk-
tivem Wachstum befahigen.

Wiire es nur ein ausschlaggebender Faktor, so miilte bei seiner
Anwesenheit in 100% der Fille Geschwulst entstehen, bei zwei ist
das Zusammentreffen schon seltener, bei vier und finf wird die
Wahrscheinlichkeit noch geringer. Umgekehrt aber wird, wie beim
Eisenbahnverkehr die Wahrscheinlichkeit eines Eisenbahnun-
gliickes mit zunehmendem Verkehr, zunehmendem Alter des Ma-
terials, Steigerung der Geschwindigkeiten, Héaufigkeit duBerer Sto-
rungen steigt, auch beim Einzelmenschen mit der Steigerung der
Abnutzungsvorginge, Erhéhung der Regeneration, bei Erschép-
fung des Materiales im Alter und bei zunehmender Dauer, Intensi-
tit und Flichenausdehnung von schidlichen Einwirkungen die
Wahrscheinlichkeit soweit steigen, daB sie dann in Einzelfillen
einen sehr hohen Grad und schlieBlich GewiBheit erreicht.

Es erscheint daher schlieSlich nur wie eine Bestatigung des Ge-
sagten, dafl bei der relativen Konstanz der Auflenbedingungen des
Lebens, ferner bei der Konstanz der in der menschlichen Erbmasse
gegebenen Innenbedingungen auch die Krebssterblichkeit bei Be-
riicksichtigung der Fehlerquellen eine konstante darstellt (vgl.
AEeBLY1). Und genau so wie man im Verhiltnis zur Zahl der Ziige
die jahrliche Quote an Eisenbahnungliicken jeglicher Art, wie man
die Selbstmorde mit ihrer endogenen Bedingtheit und exogenen
Auslésung zahlenmiBig fast wie eine Mondfinsternis vorausberech-
nen kann, so ist auch, gemessen an der Zahl und Alterszusammen-
setzung einer Bevélkerung die Krebssterblichkeit eine konstante
und genau vorauszuberechnende Grofle.

Diese Tatsache allein schon widerlegt ganz entschieden jede
Behauptung einer einzigen und ausschlieBlichen ,,Krebsursache*,
sie spricht andererseits ebenso entschieden fiir eine Bedingtheit
durch zahlreiche duBere und innere Faktoren, welch letztere be-

1 AgBLY, J.: Uber die Stabilitat der Krebsmortalitit usw. Schweiz,
med, Wochenschr, 1924, Nr. 41, 42—946.
5*
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sonders im groBen und ganzen der direkten Beeinflussung entzogen
sein diirften. Auch die Tatsache, daB die Tumorhaufigkeit bei
Tieren bei domestizierten und bei wilden Arten, und beim Men-
schen bei Natur- und bei Kulturvélkern gleich ist, spricht im glei-
chen Sinne gegen jede Uberschiitzung der exogenen Faktoren und
riickt eher die endogenen in den Vordergrund.

Da die duBeren Einwirkungen nie vom Organismus entfernt ge-
halten werden konnen, da im Organismus selbst Abnutzung, Reiz-
zustinde da und dort unvermeidbar sind, da endogene krebs-
begiinstigende Faktoren nicht ausmerzbar sind, so diirfte dem-
nach auch eine effektive kausale Prophylaxe wohl stets ausge-
schlossen sein.

Eine andere Frage wiire die, ob rein formal und cellulér die Mu-
tation verhditet werden kann. Auch diese Frage zwingt bei der dau-
ernden Regeneration zahlloser Gewebe und Organe zu Resignation,
wenn es auch prinzipiell verheiBungsvoll erscheinen mdochte, dafl
wir mit dem Augenblick, wo wir Mutationen experimentell er-
zeugen gelernt haben, eine groere Chance haben sollten, auch Mu-
tationen zu unterdriicken und zu verhiiten. Aber auch hier ist die
Vielgestaltigkeit der kausalen Faktoren ein wohl uniibersteigliches
Hindernis.

Um so optimistischer diirfte — im Prinzip — die Heilbarkeit
der einmal entstandenen Geschwulst, besonders der malignen zu
beurteilen sein.

An sich berechtigt bereits die Tatsache, da Einzelfille von
Krebs geheilt sind, zur Hoffnung, daB einst jeder Krebs, wenigstens
jeder Friihkrebs, der noch nicht Lebenswichtiges zerstort hat, wird
geheilt werden kénnen.

Diese Hoffnung wird ferner noch dadurch besonders gendhrt,
daB das wirksamste unblutige Heilmittel, das Rontgen- und
Radiumlicht, dadurch, daB es in einer Anwendungsform Mu-
tationen in Keimzellen und in Korperzellen Krebs erzeugt und
in anderer Form Krebs heilt, seine besondere Affinitit zu photo-
mechanischen Einwirkungen auf das Zellgeschehen der Tumoren
dargetan hat.

Ist nun wirklich die Krebsentstehung identisch mit einer Mu-
tation im Qen- und Chromosomenbestand einer Somazelle, so ergeben
sich daraus — abgesehen von der groBlen zusammenfassenden Er-
klarungskraft dieser Theorie — eine Reihe von Konsequenzen fiir
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die praktische Krebsbehandlung, und der Erfolg oder Miflerfolg
wird zum Priifstein fiir die Richtigkeit der Theorie.

Ist die Mutationstheorie richtig, so ist es z. B. sicher falsch, fir
die Rontgendosis Carcinom gleich Carcinom, Sarkom gleich Sar-
kom zu setzen. Genau so wie von den Keimzellen her die Erbfak-
torenkombination die Individualitét eines Menschen bestimmt, so
bestimmt der Gengehalt Spezies-, Artcharakter und Individualitiit
jedes Tumors. Mit anderen Worten, auch jeder Krebs will, wie
jeder Mensch, nicht summarisch nach einem Schema, sondern ge-
wissermaBen individuell behandelt sein.

Bei der iibergroien Bedeutung der Zellteilung erscheint es ge-
radezu sicher, daB bei jedem Einzelfall z. B. die systematische Be-
riicksichtigung des Zellteilungstyps und der Zellteilungsgeschwin-
digkeit einen Fortschritt bedeuten miilite. Die Zellteilungsge-
schwindigkeit in einem scirrhdsen Krebs mit seinen spiérlichen
Kernteilungen und in einem Medullarkrebs mit seinen zahllosen
Kernteilungsfiguren ist grundverschieden.

Es erscheint nach der Mutationstheorie weiterhin im Prinzip
verkehrt, die therapeutische Dosis in einer Sitzung zu geben. Wenn
Roéntgenstrahlen eine Mutation erzeugen, so nur wihrend der karyo-
kinetischen als der einzig radiosensiblen Phase. Wenn Réntgen-
strahlen eine Krebszelle vernichten, so gleichfalls nur wahrend der
Teilungsphase. Es kann also nur bei mehrfachen oder zahlreichen
Sitzungen die Chance, daB alle Zellen gerade einmal in der Teilungs-
phase getroffen werden, wesentlich erhéht werden. Nur in ganz
seltenen Fillen einmal wird in einer Sitzung, z. B. in drei Abteilun-
gen in 2—3 Tagen, alles Carcinomgewebe abgetdtet werden, wenn
nimlich bei stiirmischer Teilung alle Zellen in dieser kurzen Zeit-
spanne zugleich in Vorbereitung, Héhepunkt oder Nachspiel der
Teilung waren. So ist es sicher kein Zufall, daB der gimnstigste
Rontgenerfolg der Gottinger Klinik einen groBen, inoperablen
Mammakrebs betraf, dessen mikroskopische Bilder von Kerntei-
lungsfiguren geradezu iibersidt waren.

Ist die Mutationstheorie richtig, so ist der zeitliche Rhythmus
der Zellteilungen bei der gleichen Geschwulst weitgehend konstant,
bei verschiedenen Geschwiilsten ganz verschieden. Die zeitliche
Aufeinanderfolge der Einzelbestrahlungen miiBte sich daber allein
nach der Zellteilungsgeschwindigkeit in der betreffenden Ge-
schwulst, d. h. nach dem Reichtum an Kernteilungsfiguren, fiir
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den der ,Index der karyokinetischen Aktivitit nach FORESTIER
(Verhaltnis der sich teilenden zu den ruhenden Zellen) ein objektives
MaB abgibt, richten. Ein Tumor, der kaum Zellteilungen erkennen
1a8t, verlangt viel groBere Intervalle, als ein markiger Tumor, in
dem jede dritte Zelle sich eben teilt.

Noch immer waren es unsere Vorstellungen vom Wesen und
von der Entstehung von Krankheiten, die unser Handeln beein-
flussen. Ganz ohne Riickwirkung diirfte dann auch unsere Be-
trachtungsweise nicht bleiben, sofern wenigstens ihr Kern sich als
richtig erweist.

B. Schlu8.

Das Vorkommen von Geschwiilsten in allen Organen und Ge-
weben, bei allen Pflanzen und Tieren beweist, da8 die Geschwulst-
frage ein Problem der allgemeinen Biologie ist. Stellen wir uns aber
erst einmal auf den Standpunkt der Biologie und suchen jenen
Sonderfall im Lebensgeschehen der Organismen einzuordnen in den
groBeren aligemeinen Rahmen, so zeigt sich bald, daB die gen-bio-
logische Betrachtungsweise nur das Endglied einer eindeutigen
historischen, die Fortschritte der Biologie widerspiegelnden Ent-
wicklungslinie darstellt. Diese Linie ist gekennzeichnet durch die
Suche nach dem Sitz der Geschwulsteigenschaft, nach dem stoff-
lichen Substrat, an das das Wesen der Geschwulst gebunden er-
scheint.

Es war wie ein erster Anfang biologischen Denkens, als die Ge-
schwulst nicht mehr als eine Art korperfremder, tierischer Parasit,
sondern als etwas Korpereigenes angesehen wurde. Die Gewebe-
lehre BicHATs als Beginn einer wissenschaftlichen Betrachtung
lehrt die Geschwulst als ein zusammengesetztes Gewebe verstehen.
Die Zellenlehre SoEWANNs und Cellularpathologie VIRcHOWSs erhob
die Geschwulstfrage zu einem Zellproblem. Die Zelle als ,,wirklich
das letzte Formelement aller lebendigen Erscheinung® war zu-
gleich die letzte stoffliche Einheit, an die die Geschwulsteigenschaft
gebunden erschien. Aber auch bei der celluliren Betrachtungs-
weise bleibt immer noch ein gréBerer Rest auch des rein formal
nicht Erklarbaren.

So ging man denn bald iiber die Zelle hinaus. KrEBS, HANSE-
MANN u. a. brachten Material dafiir bei, daBl nicht die Zelle als
Ganzes, sondern nur der Zellkern als Triger der Geschwulsteigen-
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schaft der Zelle anzusehen sei, man sprach geradezu von einer
Nuclearpathologie der Geschwiilste. Im Zellkern wiederum hat
man alsbald die Chromosomen als Sitz der entscheidenden Verinde-
rung angenommen (HANSEMANN, Boveri). Die Chromosomen sind
zwar im Zellkern ungemein wichtige Gebilde, aber sich verhalten
gich bloB wie ein Bataillon zu seinen Soldaten, sie sind taktische Ein-
heiten, die als geschlossene Formation einer gréeren Zahl von Ein-
zelgliedern deren Bewegungen erleichtern und summativ wirken,
die letzten entscheidenden funktionellen Einheiten aber sind auch
sie noch nicht.

Aber ebenso wie heute in der Welt des Unbelebten das Atom,
ehemals die letzte, unteilbare Einheit, nicht mehr ein Letztes, Un-
teilbares darstellt, sondern sich, wie GRAETZ sagt, als ein Planeten-
system von Elektronen erweist und , komplizierter gebaut ist wie
ein Steinwegfliigel*, so hat auch die Biologie die letzte, unteilbare
Einheit der Zelle aufgelost in ein groBes System qualitativ verschie-
dener und verschieden wirksamer neuer Elementareinheiten, der
Gene.

Und wie die normalen Gene als enzymartig wirkende Stoffe die
letzten Antriebskrifte aller Zellfunktionen darstellen, so sind mu-
tierte Gene somatischer Zellen die letzten Triger der Qeschwulst-
eigenschaften..

Es ist aber vielleicht weniger der letzte, heute gangbare Schritt
zur letztéen.und kleinsten stofflichen Einheit fiir die Geschwulst-
eigenschaften, der unsere Betrachtungsweise kennzeichnet, als viel-
mehr der einheitliche biologische Gesichtspunkt der formalen Genese
der Geschwiilste, nimlich die Geschwulstbildung als Geniénderung,
als Mutation somatischer Zellen, der unserer Deutung seinen Stem-
pel aufdriickt, denn mit der Mutationstheorie gewinnen wir zu-
gleich den AnschluB an ein groBus Tatsachen- und neues For-
schungsgebiet der allgemeinen Biologie. Selbstverstindlich tau-
chen damit zugleich zahlreiche neue Fragen auf, es erscheint aber
nur als ein grundsétzlicher Vorteil, wenn Fragen der Geschwulst-
bildung im Rahmen derjenigen Erscheinungen untersucht werden,
zu denen die Geschwulstbildung ihrem Wesen nach letzten Endes
gehort.

Nicht die ,,Vererbung des Krebses‘ ist also das Geschwulstpro-
blem der Vererbungslehre und Biologie, sondern die Frage nach
dem letzten stofflichen Substrat der spezifischen Geschwulsteigen-
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schaften und nach dem biologischen Vorgang bei der Neuentste-
hung jener Eigenschaften auf dem Wege iiber die Mutation von
Genen somatischer Zellen.

So liegt die genbiologische Betrachtungsweise der Geschwiilste
und die Mulationstheorie der Geschwulstentstehung vollkommen in
der Linje der Entwicklung unserer biologischen Vorstellungen von
den stofflichen Einheiten, an die Leben und Lebensfunktionen der
Organismen gebunden sind.

Darin liegt aber zugleich das Wesen ihrer Erklirungskraft und
die Biirgschaft fiir ihre Giiltigkeit.
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