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des kranken Kérpers, durch das Studium der kranken Zelle,
wie es uns Rudolf Virchow gelehrt hat. Wer sich in mif3-
verstandener Fortschrittlichkeit diesem nun schon linger als ein
halbes Jahrhundert giltigen Gesetz zu entziehen sucht, der treibt
ein Gliicksspiel, bei dem alle Anstrengungen scheitern miissen,
wenn seine Hypothese, dafl ein Parasit der Geschwulsterreger
sei, falsch ist.

Wie die Pathologie der Gewebe die Entstehung der Ge-
schwiilste erklirt, das zu erdrtern, iiberschreitet die mir hier
gestellte Aufgabe. Um jedoch nach dem destraierenden Teil
meiner Ausfiihrungen auch etwas Positives, zur Erweiterung unserer
Kenntnisse dienliches zu bieten, so will ich hier nur noch an-
fithren, daf} die fiir jeden Fortschritt zunichst notwendige Kenntnis
des Zellenlebens weit genug gediehen ist, um zu einer gans
anderen Atiologie, als wie sie die Vertreter des Parasitismus
wollen, zu filhren. Gerade die letzte Zeit hat eine Reihe niitz-
licher Versuche und Betrachtungen zn Tage gefordert, die das atio-
logische Problem bei den lebenden Gewebsbestandteilen selbst an-
fassen und allen jenen Reizen ihr Recht einrdumen, die erfahrungs-
gemifl im stande sind, Neubildung hervorzurufen. Gerade in
Deutschland hat die von Virchows Geist getragene Schule nie
aufgehort, cellulire Theorien hervorzubringen. Diese stimmen
alle darin iiberein, daf sie das Wesen der Geschwiilste, auch
der bosartigen, durch bekannte Eigenschaften der Zellen, bezw.
der Gewebe zu erkliren suchen.

I1. Die Steigerung der cellularen Fruchtbarkeit bei der
Geschwulstbildung.

Das in bezug auf die Anwesenheit parasitirer Organismen
im Gewebe der Geschwiilste negative Ergebnis des vorstehenden
Berichtes zeigt uns die Frage nach der Atiologie der bésartigen
Neubildungen auf einem Standpunkt, der uns notigh, auf die
Findung anderer Theorien auszugehen. Gleichzeitig mit dem
Bestreben, eine parasitire Ursache fiir die Entstehung der Neu-
bildungen zu finden, haben auch die Versuche, andere Erklirungen
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nachzuweisen, nicht geruht. Ja, bis zur zweiten Hélfte der 80er
Jahre ging die Forschung iberhaupt vor, ohne dal eine Parallele
zu den Infektionskrankheiten gezogen worden wire. Es eriibrigt
sich, auf die bisherigen Theorien, welche zur Erklirung der
Geschwulstbildungen aufgestellt wurden, hier noch irgendwie
einzugehen, sie sind so bekannt und ihre Begriindung ist so
ausgiebig erdrtert worden, dafl es fiir denjenigen, der das Gebiet
iibersieht, nicht schwer ist, zu beurteilen, inwieweit die einzel-
nen Erklirungsversuche etwa fiir bestimmte Formen zutreffon,
wo ferner die Achillesferse eines jeden sich findet. In der
letzten Zeit ist die Atiologie der bosartigen Geschwiilste als
Wachstumsanomalien, die nicht durch spezifische Parasiten
ausgeltst werden, durch Lubarsch?) und Marchand?) ein-
gehend erértert worden. Die zuerst erschieneme Arbeit von
Lubarsch beriicksichtigt bereits teilweise meine kurz vorher
verdifentlichten Erérterungen iber die Probleme der Krebsitio-
logie®), die sich an eine allgemeinere Darstellung vom Jahre 1900 ¢)
anschlieffen. Die spiter herausgekommene Abhandlung von
Marchand geht zwarauf Lubarschs Ausfiihrungen in zustimmen-
dem Sinne ein, jedoch nimmt der Autor von den vielen, auch
seitens Lubarschs schon hervorgehobenen Bertihrungspunkten mit
meinen Anschauungen keine Notiz. Indes kommen seine Auf-
stellungen gleichfalls meinen friiheren Darlegungen in den wesent-
lichsten Punkten so nahe, daB sich die grundsitaliche Uberein-
stimmung unserer Auffassung nicht verkennen 1dft. Die meinige
kommt, kurzgefaBt, darauf hinaus, dafl die pathologische Frucht-
barkeit der Geschwulstzellen das Resultat einer erblichen An-
passung an wiederholte Reize ist, durch die eine einseitige Aus-
bildung der Fortpflanzungstichtigkeit gewisser Korperzellen auf
Kosten anderer Eigenschaften erzeugt wird.®)

1} Pathologisehe Anatomie und Krebsforschung. Ein Wort zur Ver-
stindigung. Wiesbaden 1902.

7) Uber Gewebswucherung und Geschwulstbildung mit Riicksicht auf die
parasitire Atiologie der Karzinome. Deutsche Medizinische Wochen-
schrift 1902, No. 39 u. 40.

%) Archiv fir klinische Chirurgie, Bd. 67.

4 Zur Pathologic der Xkrankhaften Geschwillste. Berliner klinische
Wochenschrift 1200, No. 28, 29 u. 30.

5) Diese Arbeit war bereits zum Druck gegeben, als die eingehende
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Beziiglich seiner ,Annahme von ,toxischen®, darch den
Lebensprozef der Zellen entstandenen Substanzen® als Urheber
einer -, Entartung® der Zellen kann ich jedoch Marchand nicht
beistimmen. Wenn ich in dem Artikel von 1900 auch selbst
die Ausbildung der cytolytischen Methoden fiir die Zwecke der
Krebsforschung empfohlen habe, so meine ich doch, daBl zu einer
theoretischen Verwendung jener Hypothese ausreichende Unter-
lagen noch fehlen.

Soweit wir die Erscheinungen des Zellenlebens erkennen
und ihre Bedeutung verstehen, lassen sich die Vorginge des-
selben und die Zustinde, in denen wir die Elemente antreffen,
in drei Gruppen trennen: 1. zur Erhaltung der Zelle dienende,
2. zur Erhaltung der Art dienende, 3. spezifische Funktionen
(u.a. zur Erhaltung des Organismus dienende). 1 und 3 sind, wenig-
stens zeitweise, an jeder Zelle vorhanden. Vorgiinge und Zu-
stinde, welche zur Erhaltung der Zellenart dienen (2), bilden
sich nicht notwendigerweise an jeder Zelle aus, da der Teil der
Zellen, welcher nach Abschlufi des physiologischen Wachstums
den bleibenden Bestand des Korpers bildet, nicht mehr zur
Fortpflanzung (Teilung) kommt, wilhrend eine andere Partie in
der Tat sich durch Teilung vermehrt. Die iiber das physio-
logische Mal} hinausgehende Vermehrung wird nur durch An-
ldsse, die ausbleiben oder eintreten kénnen, je nach den dufleren
Wirkungen, denen die Zellen ausgesetzt sind oder entzogen
bleiben, hervorgerufen.

Nur unter gewissen Bedingungen ist die Zelle fortpflanzungs-

Untersuchung Hausers ,Gibt es eine primare, zur Geschwulstbildung
fihrende Epithelerkrankung?“ (Zieglers Beitriige Bd. 33, Heft 1 u. 2,
S. 1-—31) erschien. Sie schlieft sich an die weiter unten (vergl.
S. 286) angezogene Arbeit desselben Autors dber Polyposis intesti-
nalis und Krebs an und tritt im Kampfe gegen Ribberts Theorie
der vorgingigen Verlagerung erfolgreich fir die primire Verinderung
des Epithels bei der Krebsentwicklung ein. Was Hauser jetzt
(a.2.0. 8. 2b) iber die Méglichkeit der Bildung ,nener Zellrassen im
Organismus® sagt, ,die geradezu ein Postulat der an den Geschwulst-
zellen tatsichlich zu beobachtenden REigenschaften® sei, steht, ohne
daB sieh ein besonderer Hinweis darauf finde, im vollsten Einklange
mit den Ausfibrungen meiner oben angeflihirten Arbeiten.
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fihig: selbstverstindlich ist die erforderliche Quantitit und
Qualitit der Ernihrung, ebenso die Erfillung der rdumlichen
Bedingungen, die eine betrichtliche Volumszunahme ermdglichen
miissen, ferner ganz unentbebrlich das Vorhandensein von Ge-
nerationsorganen in der Zelle. Unter diesen stehen Kern und
Centrosomen in vorderster Reihe, vielleicht kommen sie allein
fir den Teilungsakt in Betracht. Zu einer regulirven Zellen-
teilung ist ihre Integritit die motwendige Voraussetzung. In-
wieweit die bekannten pathologischen Mitosen erworbene Storun-
gon ihrer Bestandteile oder auf vererbte Anomalien zuriickzu-
fiihren sind, ist noch nicht bekannt. Die zu verschiedenen Dif-
ferenzierungsstufen gelangten Zellen der Metazoen verhalten sich
nun in bezug auf die Ausbildung ihrer einzelnen Funktionen
zum Teil recht verschieden. Sehr interessant ist in dieser Hin-
sicht die Entwicklung, welche an den roten Blutkdrperchen fest-
zustellen ist. Thre Fortpflanzung erfolgt nur noch durch die Teilung
der kernhaltigen roten Blutzellen (Himatoblasten), wihrend die
aus den kernhaltigen Elementen hervorgegangenen roten Blut-
scheiben sich wohl ernihren und ihre spezifische Funktion aus-
fiben, aber ein jedes von ihnen das letzte seiner Linie darstellt,
die mit ihm ausstirbt. Die durch pathologische Vorginge so
oft hervorgerufene Ersatzproliferation wird dorch Stammes-
genossen geleistet, welche in ihrer Entwicklung nicht bis
zum Kernverlust gelangt sind. Fiir das Leben der Einzelzelle
ist also das Bestehen der Fortpflanzungsfihigkeit so wenig er-
forderlich, wie etwa bei den Tierklassen mit geschlechtlichem
Polymorphismus das Fehlen der Geschlechtsorgane bei den so-
genannten Arbeitern, Soldaten, fiir die Frhaltung des Indivi-
dunms einen Schaden in sich birgt. So entbehrt ein Teil der
Zellen des menschlichen Korpers mangels der dazu nétigen Or-
gane dauernd die Fihigkeit zur Fortpflanzung ihrer Art.

Andere Zellen wiederum, denen die Generationsorgane
nicht fehlen, lassen dennoch eine Tétigkeit derselben bei nor-
malem Verhalten des Kérpers vermissen; wihrend des griBten Teils
des Lebens des Organismus werden an den Vertretern dieser Zell-
stimme Teilungszustinde nicht beobachtet. Das hervorstechendste
Beispiel dieser Art diirften, wie schon oft hervorgehoben wurde, die
Ganglienzellen sein, an denen pathologische Neubildungen (in
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Geschwiilsten) zu den grofen Seltenheitén gehoren, wenn man
sie iberhaupt da als neugebildet ansehen will, wo man nicht nach-
weisen kann, dafl es sich um Heterotopien handelt. Nach dem
friihzeitigen AbschluB, den die regulire Entwicklung des Orga-
nismus in bezug auf die Zellen der nervésen Centralorgane findet,
ist eine jede Ganglienzelle als das Endglied einer genea-
logischen Reihe anzusehen, der Zellstamm stirbt mit ihr aus.
Anders ist die Chance zu bemessen, die eine einzelne Epithelzelle
hat, wihrend ihres Lebens zur Teilung zu gelangen. Zwar hat nicht
eine jede Zelle dieser Arten die Gewifiheit, aber sie hat doch eine
viel gréflere Anwartschaft als die Ganglienzellen, sich nach Ab-
schluf der reguliren Kérperformation zu teilen und einen oder
mehrere Nachkommen zu produzieren.

Die groBere Haufigkeit, mit der pamentlich in den mehr-
schichtigen Epithelien Mitosen gefunden werden, ermoglicht uns
einen gewissen Einblick in die quantitativen Verhiltnisse der
Zellproduktion. Das Auftreten von Kernteilungsfignren in mitt-
lerer Haufigkeit dauvert bei den epithelialen Zellverbédnden so
lange, bis entweder die Teilungsfihigkeit der Zellen dauernd
etlischt, sel es durch den Tod der Zelle, sei es durch den phy-
siologischen Verlust ihrer Fortpflanzungsorgane, oder bis die den
Teilungsakt auslosenden Reise authéren. Quantitativ begiinstigt
sind in dieser Hinsicht alle mehrschichtigen Deckzellenlagen
(auf der dufleren Haut, Vagina, Oesophagus, Blase u.s.w.), welche
bei den darauf gerichteten Untersuchungen viel hiufiger Mitosen
zeigen, als die einzelligen Lagen z. B. der Darmschleimhaut.
In letzteren werden die Kernteilungen seltener gefunden, als in
den genannten mehrschichtigen Bildungen, obwohl bei diesen im
wesentlichen nur die unterste, der Basis anliegende Schicht es
ist, in der die Teilungen vorgehen. Leicht verstindlich ist die
gréfBere Produktion von Zellen an den mehrschichtigen Epithelien,
in denen wihrend des ganzen Lebens des Organismus die neu-
gebildeten Zellen durch den Nachwuchs von der Basis her nach
oben geschoben werden und schlieBlich an der Oberfliche aus
dem Verbande des Korpers ausscheiden. ‘Sobald sie sich durch
die- mechanische Wirkung ihres Nachwuchses von ihrer Basis
weiter entfernt haben, verlieren sie nicht nur ihre Fihigkeit,
sich zu teilen, sondern sie biiflen in den oberen Lagen auch ihr



275

Leben ein. Mit einer jeden stirbt ein Zweig eines Stammes.
Dieser Gang des Zellenlebens im Epithel ist den Einzelzellen
durch Vererbung von den Vorfahren tiberkommen. Er ist in-
bezug auf die einzelne Zelle, inbezug auf das Verhalten der einzel-
nen zu den Verbdnden, er ist ferner im Sinne der Ontogenese
und Phylogenese der Lebewesen iiberhaupt fortlaufend zu ver-
folgen, und wir sind durchaus berechtigt anzunehmen, daf} die
Ursachen, welche diesen Gang in den uns vorliegenden letzten
Gliedern der verschisdenen Zellstimme unterhalten haben, auch
bei deren Vorfahren den gleichen Gang unterhielten und durch ihre
Permanenz die . erbliche Ubertragung auch der Varianten auf
die Nachkommen bewirkt haben, sowohl beziiglich der Zellen
der Individuen niederer Ordnung, wie beziiglich der phylogeneti-
schen Reihen.

Die Unterschiede, welche wir inbezug auf die Lebhaftigkeit
des Teilungsgeschéftes in den verschiedenen Organen und zu wech-
selnden Zeiten antreffen, weisen darauf hin, dafl die physiologische
Neubildung von Zellen der Oberflicheniiberziige in geradem Ver-
hiltnis steht zn der Abnutzung, die hier stattfindet. Kein Organ
ist zu jeder Zeit des Lebens verhiltnismiBig so reich an Mi-
tosen, wie die Epidermis der duBeren Haut. Sie steht mit der
Luft in Beriihrung und ist mehr als jedes andere Organ der
Abnutzung ausgesetzt, da sie im Gegensatz zu den Schleim-
héduten einer schiitzenden Flissigkeitsschicht entbehrt. Es ent-
spricht nun in ibr dem konstanten Verbrauch eine konstante
Produktion, die durch die ererbten Eigenschaften der Zellen
gewihrleistet wird. An anderer Stelle”) habe ich erirtert, wie
auf Grund der allgemein giltigen biologischen Erfahrungen die
Deckung eines gesteigerten Bediirfnisses, Uberkompensationen
und schlieBlich auch das destruktive Vordringen der Neu-:
bildung zu erkliren sind durch die, vom Standpunkt der Zellen
duBeren Einwirkungen. Die einseitige Ausbildung der
Fortpflanzungstiichtigkeit gewisser Zellstimme auf Kosten
der anderen Funktionen erklirt im Grunde das destruktive
Wachstum bbsartiger Geschwiilste vollstindig, denn ohune den
sum Entstehen des geschwulstartigen Volumens der
Neubildung unerliflichen zelligen Nachwuchs ist eine

1) Arch. f. klin. Chir. Bd. 67, Heft 3.
Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd. 172. Hift, 2. 19
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Tumorbildung iiberhaupt undenkbar. Indes mufl dieser Nach-
wuchs bel bésartigen Geschwiilsten auch noch imstande sein,
die besonders umfangreichen Verluste lebender Substanz- zu
decken, denen jene ausgesetzt sind. Ohne einen reichlichen
Ersatz " fiir zu Grunde gehende Zellen kann sich keine de-
struktive Bildung behaupten. Ihre Komponenten werden, wie
dies mit unvollstindigem Erfolge so hiufig geschicht, gelegent-
lich, wo sie iberhaupt nur spirlicher sind, auch in ihrer Ge-
samtheit durch reaktive, entziindliche Prozesse (Narben) zerstért,
und das bdsartige Wachstum ist damit nach Ausrottung der
pathologisch wuchernden Zellstimme beseitigt. Gelingt dies
therapeutischen Eingriffen oder der alleinigen reaktiven Titig-
keit des Organismus nicht, so bleiben hinreichend aktive Zellen
zuriick, welche, je nach dem Grade ihrer Fruchtbarkeit, lang-
samer oder schneller wachsende Geschwiilste konstraieren. Ob
die Geschwulst lokal bleibt, d. h. sich dauernd als gutartig
erweist, oder ob sie bosartig wird, destruierend in die Gewebe
der Nachbarschaft eindringt, das hingt — neben der Summe
ihrer in der Zeiteinheit auftretenden Nachkommenschaft — sehr
wesentlich ab von der Beschaffenheit des Organs, in dem sich
die wuchernden Zellen finden, sowie von der Beschaffenheit der
Nachbargewebe. Hierauf miissen wir weiter unten noch zuriick-
kommen.

Da in bezug auf die Hervorrufung und andauernde
Unterhaltung, ja progrediente Steigerung der Fortpflanzungs-
tatigkeit keine wesentlichen Unterschiede bestehen zwischen
den Zellen, die sich. im Primértumor finden, und den-
jenigen spiterer Generationen, welche auferhalb des Primér-
herdes die Geschwulst generalisieren, habe ich bereits friiber
(Archiv fiir klinische Chirargie, Band 67) ausgefiihrt. Die
gleichen Ursachen wirken nach Uberschreiten des Primirherdes
fort zur Ausloésung der Zellteilung und zur Weitersiichtung
fruchtbarer Zellreihen, so lange die lokalen Bedingungen
hierzu gegeben sind.

Es liegt auf der Hand, dafl wir die den verschiedenen
Krebstheorien zu Grunde liegenden Dispositionsverhilt-
nisse leicht verstechen, wenn wir uns vergegenwirtigen, daB
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diese solche Verhiltnisse darstellen, die den dazu geeigneten
Zellen und Zellstimmen besonders giinstige Bedingungen zur -
Variation bieten. Dies ist u. a. der Fall, wo duBlere Einwirkun-
gen auf pathologisch angeordnete Teile leichter als in der Norm
zur Geliung gelangen. Aberrierte Organe und Organteile (Cohn-
heim), dislozierte Epithelien (Ribbert), die sich auflerhalb der
normalen, relativ giinstigen Anordnung finden, sind (in bezug auf
sie selbst) dulBeren Einwirkungen leichter zuginglich, gegen
die schidlichen Einflisse der reguliren Funktion der Organe
minder geschiitzt, als dies bei der im Erbgang erworbenen hohen
ZweckmiBigkeit der normalen Anordnung der Fall wire.

Embryonale Gewebe, die sich durch den hohen Grad ihrer
Proliferationsfihigkeit auszeichnen, im Vergleich zu den Geweben
des entwickelten Korpers, scheinen nur viel geringerer Kin-
wirkungen zu bediirfen, um diejenige Steigerung ihrer natiir-
lichen Fruchtbarkeit zu erlangen, die sie zur Geschwulstbildung
befihigt. Mit Recht hebt Marchand a.a.O. beziiglich des ma-
lignen Chorionepithelioms hervor, daf das Hineinwuchern in die
miitterlichen Gewebe nur eine Steigerung dessen sei, was auch
normaler Weise schon geschieht. Ganz im Sinne meiner Aus-
fihrungen (a. a. 0.) iiber die durch Anpassung und Vererbung
gesteigerte Fortpflanzungsfihigkeit der die Geschwiilste bildenden
Zellen sieht auch Marchand als die notwendige Voraussetzung
an, ,daR die malignen Geschwiilste durch Elemente zusammen-
gesetzt sind, die sich durch eine auferordentlich gesteigerte,
fast unbegrenzte Wucherungsfihigkeit im Vergleich mit den
normalen Elementen auszeichnen.“ — In voller sachlicher Uber-
einstimmung befinde ich mich in den Schluffolgerungen 8 und 9
meines angefiibrten Aufsatzes mit den Ausfiihrungen Marchands
(a. a. 0. Sond.-Abdr. S. 21): ,Die Malignitit der Geschwulst-
zellen ist nicht ein Produkt duflerer Ursachen, sondern sie ist
wesentlich bedingt darch eine den Zellen eigentiimliche Be-
schaffenheit oder Anlage. AuBere Einwirkungen haben bei
der Entstehung maligner Geschwiilste nur die Bedeutung von
Gelegenheitsursachen, insofern sie die Wucherung des Gewebes
anregen, aus welchen Zellen mit malignen Eigenschaften hervor-
gehen kénnen.®

Es ist sicher richtig, wie er dies ferner hervorhebt, dafl die

19*
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Whucherungsfihigkeit noch nicht gleichbedeutend mit Malignitit
sei, nur scheint mir seine Exemplifikation auf das Lokalbleiben
“kolossaler Lipome, Ovarialeystome, Myome nicht ganz zutreffend,
da deren Wachstum ein so auferordentlich langsames ist, daf}
es mit denjenigen manifester Karzinome oder Sarkome nicht auf
eine Stufe gestellt werden kann. Insbesondere bei Lipomen,
Myomen wund anderen exquisit gutartigen Tumoren rihrt
das Fehlen des eigentlich destruktiven Wachstums daher, dal
unter dem auflerordentlich langsamen Andrang der sich ver-
gréBernden Geschwulst die Nachbargewebe verschoben werden,
ohne daBl Kontinuitétstrennungen an ihnen auftreten, die zur
Implantation der in der Peripherie des Neubildungsherdes ent-
standenen jungen Elemente dienen konnen. In den angefiihrten
Geschwulstarten ist die auf die Zeiteinheit entfallende Mitosen-
zahl eine auflerordentlich geringe gegeniiber derjenigen, die in
bosartigen Tumoren beobachtet wird. Viel bedeutender ist
schon ihre Zahl in den meisten Kystomen. Hier darf wohl die
durch die Flissigkeitsansammlung erfolgende weitergehende
Ausgleichung der durch die Neunbildung verursachten lokalen
Spannungsdifferenzen als der wesentlichste Grund angesehen
werden, der bei diesen Geschwiilsten-die Kontinuititstrennung
der Bindesubstanz lange hinausschiebt und deren weitgehende
Anpassung an die tippiger sich vermehrenden Deckzellen férdert.

Durch die iiberraschend grofle rdumliche Zunahme der Qber-
flichen, die bei papilliren Kystomen hinzukommt, tritt selbst
bei relativ schneller und reichlicher Zellwucherung noch ein
Ausgleich zwischen den eigentlichen Geschwulstbildnern, den
Deckzellen, und dem zum Teil durch passive Dehnung, zum Teil
gleichfalls durch Neubildung sich akkomodierenden Nachbargewebe
ein. Gegeniilber dem wachsenden Epithel sind in der Tat die
Tunica propria des Ovariums und das von ihr neugebildete Ge-
webe ein Nachbargewebe, das der epithelialen Neubildung um
so linger Widerstand leistet, eine je tippigere papillire Ausge-
staltang es zu erfahren imstande war. Dal die Destruktions-
und Generalisationsfihigkeit einer pathologischen Neubildung,
soweit die wuchernden Zellen in Betracht kommen, nicht ganz
allein abhingig ist von deren Fortpflanzungstitigkeit, sondern
dall auch noch der mehr oder weniger feste Zusammenhang
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der einzelnen Zellen von Bedeutung ist, soll hier nicht un-
erwihnt bleiben, denn -es liegt auf der Hand, dal} die nur lose
aneinander haftenden Zellen des Epithels leichter die fiir ihre
Transplantation ins Nachbargewebe erforderliche Kontinuitdts-
trennung erfahren, als die fester miteinander verbundenen Elemente
der Bindesubstanz. Diese brauchen pr. pr. groflere Spatien und
treten fir gewdhnlich in volumindseren Verbinden aus dem
Primérherd aus, als dies bei epithelialen Zellverbinden der Fall
ist. Ja es weisen alle Erfabhrungen darauf hin, daf} wegen ihres
festeren Zusammenhanges endotheliale Zellen etwas weniger zu
Disseminationen befihigt sind, als epitheliale.

Die Malignitit der Neubildung ist nun noch, abgesehen von der
Proliferationsintensitit und dem Zusammenhang der Zellen unter
sich, vor allem abhéingig von der Anpassungsfihigkeit der Nachbar-
schaft, die nicht nur in den verschiedenen Lebensaltern in demselben
Gewebe, wie wohl allgemein anerkannt wird, sondern auch beim
Vergleich verschiedener Gewebe sich als sehr different herausstellt.

Es scheint mir hier angebracht, die Disposition des
jugendlichen Alters fiir Sarkom, die des hoheren Alters
fir Karzinom in der gleichen Weise, als Folge des natiirlichen
Ablaufs der Lebenserscheinungen, kurz zu erdrtern. Die Neigung
der Gewebe zur Neubildung nimmt zwar mit dem zunehmenden
Alter des Organismus ab, mit Abschlufl des reguliren Wachs-
tums ist sie auf den niedrigsten Grad gelangt, die Lebensalter
sind auf diese Weise verhéltnismiBig tief unterschieden. Die
Fahigkeit des jugendlichen Alters zur Reaktion durch Neubildung
(entziindliche wie evolutiondre) tritt nicht minder am Epithel,
als an den Bindesubstanzen deutlich zutage. Epitheliale Warzen
sind die héufigsten Vorkommnisse im Kindesalter, wihrend Karzi-
nom zu den groflen Seltenheiten gehért. Auch im Pridilek-
tionsalter der Karzinome sind Warzen und andere Gewebsneu-
bildungen, auch solche der Bindesubstanzen, recht hiaufig. Freilich
zeigen die Bindesubstanzneubildungen dieses Zeitabschnitts durch-
schnittlich bei weitem nicht die grofle Proliferationsleistung der
entsprechenden Tumoren des jugendlichen Alters. Aber im jugend-
lichen Alter sind die destruktiven Deckzellennenbildungen,
trotz der Lebhaftigkeit aller Proliferationsvorgédnge an sich, wegen
der gréfleren Anpassungsfihigkeit der Basis so selten, dal sie
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gegen die bosartigen Bindesubstanztumoren in dieser Zeit ganz
verschwinden. Ohne dal nun die Neigung zu epithelialer Neu-
bildung im Alter zundhme, ftbersteigt doch die Zahl der bos-
artigen Epitheltumoren im Alter diejenige der bosartigen Tu-
moren anderen Ursprungs so bedeutend, dall in der Tat das
Alter besonders disponiert zu Karzinomen erscheinen muf.
DaBl in der Jugend Sarkom auch absolut hiufiger gefunden wird
als im héheren Alter, ist auf die bestehende gréflere Fahigkeit
zur Proliferation iiberhaupt zuriickzufiihren, die mit der Ent-
fernung von der Embryonalperiode proportional abnimmt und
im héhersn Lebensalter ihren geringsten Stand erreicht. Von
den gutartigen Warzen aber, die keineswegs im héheren Lebens-
alter fehlen, wird aunch im Kindesalter seitens der Chirurgen
mit Recht kein groBes Aufhebens gemacht, indes das Karzinom
des hoheren Alters, entsprechend seiner Malignitit, die gebiihrende
Beachtung findet.

Paradox mufl unter diesen Umstéinden das mehrfache
Vorkommen meistens gutartiger Neubildungen im héheren
Alter erscheinen. Dies erklirt sich aber auch ausreichend
durch die lingere Dauer des Lebens, wahrend der, je linger
um so mehr, die schidlichen Reize einwitken wund die
langandauernden Proliferationen trotz ihrer in der Zeiteinheit
geringfiigigen Leistungen dennoch Zeit finden, bemerkbare Pro-
duktionen zu erzeugen. Bis zu einem gewissen Grade besitzen
wohl alle Gewebe, und zwar in umgekehrtem Verhiltnis za ihrer
spezifischen Differenzierung, die Fihigkeit, auf gewisse Reize,
insbesondere solche, die Stérangen ihres Bestandes herbeifiihren,
oder auf funktionelle Mehrbeansprachung, durch kompensatorische
und vikariierende Neubildung zu reagieren, die, entsprechend dem
physiologischen Verhalten, mit der héheren Lebensdauer allméhlich
abnimmt. Auf dieEntstehung eines Sarkoms ist, wie aus dem bereits
ausgefiihrten hervorgeht, das Verhalten der Nachbarschaft von relativ
geringem Einfluf im Vergleich mit den Karzinomen. Wie bei
jedem gutartigen Bindesubstanztumor, ist auch seine Zusammen-
setzung ganz iiberwiegend abhiingig von der Proliferation seiner
eigenen Zellen, die in der Jugend die groBte Uppigkeit zeigen
und durch diese allein, unabhéingig von dem Widerstand der
Nachbargewebe, die grofite Malignitit bedingen. Auch die selte-
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nen Karzinome des jogendlichen Alters zeichnen sich ausnahms-
los durch grofite Bosartigkeit aus, wihrend im hohen Greisen-
alter die Progredienz der krebsigen Bildungen meist eine recht
geringe ist.

Wihrend also beim Sarkom die grofe Fruchtbarkeit der
jugendlichen Zellen an sich allein die Destruktion hervorruft, hat
beim Karzinom die Schwiche der Basis einen bedeutend griferen
Anteil an dem Eintritt der malignen Ausbreitung. Das wuchernde
Zellmaterial des Sarkoms sprengt durch seine mechanische Wirkung
allein die ihm entgegenstehenden Widerstinde, wobei es auch
durch die chemischen Produkte seiner Zellen zum Schaden der
Nachbargewebe unterstiitzt werden mag. Bisher wissen wir aber
nur sehr wenig iiber die letzterwithnten toxischen Wirkungen. In
die eréffneten Hohlriume wiichst es dann mit besonderer Uppig-
keit hinein, und werden dann einmal Teile dieser Neubildung
aus ihrem an sich festeren Zusammenhang gerissen, wie dies
am ehesten nach dem Einbruch in die Blutgefiile méglich ist,
so bilden sich die verderblichsten Metastasen. Infolge des
festeren Zusammenhangs der Teile unter sich, der wiedernm
Abstufungen in absteigender Linie von den fibroblastischen
Tumoren zu den Endothelgeschwiilsten zeigt, ist ihre Zahl ge-
meinhin eine vergleichsweise geringe gegeniiber den Krebs-
metastasen. Auch das kleinere Ausmaf} der verschleppten Keime
bei den Deckzellengeschwiilsten stellt diese giinstiger in bezug
auf die Metastasierung als Bindesubstanzneubildungen, obschon
angenommen werden darf, dal in die Bindesubstanz des Korpers
die ihr genetisch niher stehenden Endothelien leichter im-
plantiert werden, als die karzinomatds wuchernden Epithelzellen.
Zweifellos gehen, ganzanalog dem Sehicksalim Kérper verschleppter
parasitirer Pflanzenzellen, auch von den verschleppten Deck-
zellen, viele zu Grunde, bevor eine metastatische Kolonie mit
ibrer iippigen Zellenneubildung zustande kommt, und nur ein
Teil der verschleppten Keime wichst zu mikroskopisch oder
makroskopisch bestehen bleibenden Herden aus. Den Grad
der Malignitit bestimmt im wesentlichen also die Proliferations-
leistung der Zellstimme miterhdhter Fortpflanzungstiichtigkeit. Alle
Abstufungen von den dauernd lokal bleibenden (gutartigen) zu
den destruktivsten (bosartigsten) Neoplasmen erkldren sich aus
den Differenzen der Gesamtleistung.
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Wenn wir somit in der Bosartigkeit einer Geschwulst das
Resultat einer allmihlich fortschreitenden Anderung des Zell-
charakters sehen, so tritt uns hier mit Recht anch die Frage
entgegen, wie das scheinbar unvermittelte Auftreten bésartiger
Geschwiilste zu erkliren ist, die oft in wenig Jahren, ja Monaten
nach ihrem ersten Erscheinen den Tod des Individuums herbei-
fihren. Die Gelegenheit, den Verlauf einer bésartigen Neu-
bildung lange Zeit hindurch zu beobachten, ist nur an der Haut
mit etwas groferer Sicherheit geboten. Auch hier ist die Fest-
stellung des ersten Beginns des Wachstums wohl kaum jemals
mit voller Sicherheit méoglich. Bei Tumoren der inneren Organe
ist dies erst recht schwierig; wohl nur bei den verhiiltnismiBig
nicht hiufigen Geschwiilsten traumatischen Ursprungs ist der
Zeitpunkt des Beginns mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
zu bestimmen. TFiir die sogenannten traumatischen Geschwiilste,
deren verhiltnismifig hiufigeres Vorkommen im jugendlichen
Alter anerkannt werden muf, ist durch das Trauma ein be-
stimmtes Datum gegeben. Sonst aber haben wir bei keiner
Neubildung sichere Anhaltspunkte, welche eine Zeitrechnung
ermbglichen. Sehen wir eine Warze, ein Mal, eine Narbe als
Ausgangspunkt einer bosartigen Neubildung, so wire es gewil}
verkehrt, das Wachstum dieser Neubildung erst von dem be-
merkten Anwachsen des Teils zu datieren und nicht zu bedenken,
dall die Ausgangsbildungen bereits abnorme Produkte sind,
deren Bestehen an sich schon eine, wenigstens zu einer bestimmten
Zeit, bedeutendere Fruchtbarkeit der lokalen Zellen voraussetzt.
Dann ‘ist es sehr wohl verstindlich, daB, je geringer die Anzahl
der beziiglich ihrer Fruchtbarkeit variationsfihigen Zellen an
einer bestimmten Ortlichkeit ist, desto linger die Wachstums-
vorginge latent bleiben; hat aber erst eine gréBere Anzahl von
Nachkémmlingen die gesteigerte Teilungsfahigkeit erreicht, dann
tritt. das Produkt der fortlaufend an Zahl zunehmenden,- sich
immer. wieder teilenden Zellen um so massenhafter in die Er-
scheinung.

Es wire erwiinscht, wenn es gelinge, Zahlen-, bezw. Vo-
lumenbestimmungen auszufiihren, die exakten Aufschiuf tiber
die Proliferationsleistung einer Neubildung gewihren. Selbst fiir
die physiologische Neubildung ist dies mit ungewdhnlichen
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Schwierigkeiten verkniipft. Unsere Kenntnisse beschrinken sich
auf die nach Flemmings Feststellungen tausendfach bestitigte
Periodizitidt der Teilungsvorginge in den einzelnen Zellen (Keim-
centren), die auch bei pathologischen, schneller wachsenden
Neubildungen aus der gruppenweisen Hiufung der Mitosen ge-
schlossen werden kann, und auf eine ungefihre Vorstellung iiber
die Dauer der Mitose bei den Warmbliitern. Diese mulj bei
ihnen betrdchtlich kiirzer sein als bei den Kaltblitern und
Pflanzen, deren Stoffwechsel, entsprechend der geringeren Durch-
schnittstemperatur, im ganzen ein weniger lebhafter ist. Meine
eigenen Versuche, experimentell die Durchschnittdauer der Mitose,
die voraussichtlich in den verschiedenen Geweben und unter wech-
selnden Bedingungen ihres Auftretens in méifigen Grenzen
schwankt, festzustellen, haben bis jetzt keinen Erfolg gehabt.
Erst, wenn wir iiber die Mitosendauer sichere Erfahrungen
besitzen, kbnnen wir zu besseren Vorstellungen iiber die quanti-
tativen Verhiltnisse der Zellproliferation gelangen, bis dahin ist
bei der manchmal explosionsartigen Progredienz bésartiger, vor-
zugsweise Deckzellentumoren nichf mit Bestimmtheit zu unter-
scheiden, was durch die gesteigerte Fruchtbarkeit der Geschwulst-
zellen, was durch die Bedingungen der Umgebung hierzu bei-
getragen wird.

Immerhin ist bei einem grofen Teil der klinischer Beob-
achtung zuginglichen Geschwiilste ein oft sehr langes, bisweilen
schon von der Geburt her zu beobachtendes Stationirbleiben
einer Afterbildung zu konstatieren, die dann entweder ganz
aliméhlich oder mit verhdltnismiBig schneller Entwicklung sich
vergroBert. Da ist es dann entweder moglich, dafl die Ursachs,
welche das duberst geringfiigige Wachstum der stationdren Periode
bedingte, versagt und schlieflich die groflere Zahl der teilungs-
fahigen Zellen ein im Verhdltnis zu ihrer numerischen Zunahme
hervortretendes Wachstum gewinnen 148t, oder es tritt die andere
Méglichkeit ein, dal} neue Reize auf den pathologischen (embryonal
oder spiter entstandenen) abnormen Teil einwirken. Von der
Natur der Reize muf} es abhéingen, wie oft in den disponierten '
Zellen Teilung hervorgerufen wird, wie lange es dauert, bis bei
im {ibrigen gleich veranlagten Elementen die Teilungsfihigkeit
bis zu dem bedrohlichen Mafle gesteigert wird, das ein destruk-
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tives Wachstum ermdglicht. Selbstverstindlich sind hier alle Be-
dingungen der Umgebung zu beriicksichtigen, die von Lebens-
alter und Allgemeinzustand abhiingig und, wie oben ausgefiihrt,
in verschiedener Weise wirksam sind gegentiber den verschiedenen
Wachstumseigentiimlichkeiten (Zusammenhang, Zeitma8 u. s. w.)
der neugebildeten Teile. Nichts spricht dafiir, daf die Anderung
des Zellcharakters, die abnorme Fruchtbarkeit der Zellstimme
mit der konsekutiven Anderung ihrer duBeren Erscheinung, mit
einem Male durch eine ektogene Ursache hervorgerufen werden.
Selbst beidenmit Wahrscheinlichkeit voneinem Traumaherzuleiten-
den, zur Bildung von Tumoren fithrenden Wachstumssteigerungen
wird eine gréBere oder geringere Zwischenzeit zwischen dem Trauma
und der ersten bemerkbaren Volumenzunahme beobachtet. Da
etne lebhaftere Mitosenbildung kaum vor dem zweiten Tage
nach einer Verletzung beobachtet wird, nach diesem Tage aber
auch regelmidBig vorhanden ist, falls sonst die Bedingungen
dafiir bestehen, so ist mit ihr auch in denjenigen Fillen zu
rechnen, in denen die Proliferation mit dem Ausgleich der lokalen
Stérung nicht ihr Ende erreicht, sondern durch irgend welche
Ursachen dariiber hinaus in Gange gehalten wird. Es ist daher
mit voller Bestimmtheit anzunehmen, dafl eine allmihlich vor-
gehende Ausbildung der Zelleneigentiimlichkeiten, die zu einer
progredienten Steigerung der Fortpflanzungsfihigkeit fiihrt, sich
in dem Mafe frilher oder spater einstellt, als die ausldsen-
den Ursachen secltener oder hiufiger einwirken. Die ver-
schiedenen Theorien, welche zur Erklirung des pathologischen
Wachstums der Zellen aufgestellt worden sind, betreffen demnach
nur gewisse Pridispositionen, die alle zu recht bestehen,
wie die kongenitale (Cohnheim) und erworbene Dislokation
(Ribbert). Der Irrtum liegt in der Verallgemeinerung.

Sehr wesentlich zum Verstindnis der erworbenen, immer
grifer werdenden Fortpflanzungstiichtigkeit der Zellen ist die
Beriicksichtigung der geringfiigigen reaktiven Wachstumserschei-
nungen, welche durch die verschiedensten Schédlichkeiten im
Korper hervorgerufen werden und in vielen Fillen nicht zur
Geschwulstbildung fiihren. Demnach ist der Anfang einer Ge-
schwulstbildung, wie wir ihn nach unseren Feststellungsmdglich-
keiten bestimmen kénnen, nur ein sehr labiler Begriff, Von einer
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groflen Anzahl harmloser Bildungen, die wir pathologisch im
Kérper entstanden sehen, ist es schlechterdings nicht méglich,
Jemals genan zu bestimmen, ob aus ihnen vielleicht eine Ge-
schwulst geworden wire, ebenso ist es bei zweifellosen Geschwiilsten
nur in Ausnahmefillen maglich, genau zu bestimmen, von welcher
Stelle des Organs sie ausgegangen sind, denn von denjenigen
Zellen, die in der Geschwulst unserer Untersuchung zuginglich
sind, kénnen wir nur sagen, welcher Abstammung sie sind; von
ihren Vorfahren selbst sehen wir jedoch nichts, denn jede Zelle ist
das Produkt der Teilung einer frither bestehenden Zelle, die
mit der Teilung aufgehort hat als das, was sie urspriinglich
war, weiter zu bestehen und ibre Fortsetzung eben in den
Teilstiicken findet. Wir konnen daher nur ganz allgemein aus
den Eigenschaften der den Tamor zusammensetzenden Elemente
unter Beriicksichtigung der biogenetischen Gesetze einen Schluf
machen und wir sind daher immer zu grofiter Vorsicht ge-
ndtigt in bezug auf die. Altersfeststellung der einzelnen Teile
einer Geschwulst.

Die Erfahrungen insbesondere iiber Mischgeschwiilste zeigen,
wie auBerordentlich verschieden sich die in diesen entwickelten
Zellstimme morphologisch verhalten. Sie zeigen aber auch, wie
groB die Unterschiede sind beziiglich des Abschlusses des Wachs-
tums an den einzelnen Zellstimmen, sodal Zellen, die ihren
dauvernden Zustand frithzeitig erreicht haben, sich neben solchen
finden, die erst unzdhlbare Generationsperioden spiter ihre zur
Zeit der Beobachtung unterliegende Gestalt erreicht haben.

Trotzdem sind wir genétigt, zwischen Entwicklungen, die nur
wenig geschwulstartiges an sich haben, und solchen, die alle
Kriterfen eines Tumors, unter Umstinden eines bosartigen, auf-
weisen, uns den Zusammenhang zu suchen, wenn wir der Er-
langung der geschwulstmiBigen Wachstumsintensitdt nachgehen
wollen. Ich hatte schon friher darauf hingewiesen, wie ein
grofler Teil der physiologischen Reize, die mit der Funkiion des
Organs eintreten, zu der pathologischen Anderung des Zell-
charakters fihren kénnen. Die bekannten Pridilektionssitze des
Karzinoms in der Speisershre, in den Verdauungsorganen, auch
die bekannten Lokalisationen an den dufleren Oberflichen sind
von jeher als der Ausdruck von Prédispositionen angesehen
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worden, die auf funktionelle Einwirkungen zuriickzufiihren sind.
Wie die funktionellen Pridispositionen, so sind auch fiir die
Entstehung von Tumoren, bei denen wir als Produkten exzes-
siven Zellwachstums eine grundsétzliche Differenz zwischen gut-
und bosartigen beziiglich der Auslésung der Proliferation nicht
mehr anerkennen kénnen, pathologische Zustinde von Bedeutung,
die scheinbar von geschwulstbildenden Prozessen sehr weit ab-
stehen. Schon seit Jahren ist mir das hiufige Nebeneinander-
vorkommen von Gastritis proliferans und Karzinom des Magens
aufgefallen. Nicht bloR geringfiigige Zusténde, Proliferationen,
wie sie mit und ohne Bestehen von Katarrhen so hiufig gefunden
werden, sind recht oft an den von Karzinom nicht ergriffenen
Partien der Magenschleimhaut zu sehen, sondern auch stirkere
Entwicklungen bis zum Auftreten echter Mamelons finden sich
nicht selten. Groflere warzige Bildungen sind in den Fillen von
Skliffosowski’) und Bindemann®) beschiieben worden. In
dem letzteren fand sich ein noch verhiltnismifig jugendliches
Karzinom neben einer groBen, blumenkohlartig gebauten Neu-
bildung und iiber die ganze Schleimhaut verbreiteter Gastritis
proliferans. Bei der Beschreibung dieses Karzinoms?) habe ich
den Gegensatz der durchaus oberflichlichen Driisenhyperplasie
zu der in die Tiefe dringenden Geschwulst ausdriicklich hervor-
gehoben. (Vergleiche a.a. 0. Fig. 2 und 3.) Das Nebenein--
andervorkommen der beiden Prozesse, des gutartigen und des
destruktiven) ist auch von Hauser in seinen schénen Unter-
suchungen iiber das gleichzeitige Vorkommen von Polyposis und
Krebs des Kolons zum Gegenstande einer griindlichen Erbrterung
gemacht worden.?) Auf. gleiche ursiichliche Verhiltnisse weist
auch das hiufige Vorkommen kleiner, epithelialer Verdickungen
des Oesophagus hin, welche, wenn auch keineswegs regelmifig,
50 doch nicht ganz selten in Organen gefunden werden, die an
einer der Pridilektionsstellen von Krebs befallen sind. Diese
epithelialen Verdickungen stellen sich meistens nur als kleine,
clavusiihnliche Bildungen dar, welche einzeln oder zu mehreren

1) Dieses Archiv Bd. 153, 8. 130.

%y Tnaug.-Diss. Berlin 1882.

3) Berliner klinische Wochenschrift 1890, No. 29.

4) Deutsches Archiv fir klinische Medizin, 1895, Band 55, Seite 430.



hintereinander, entsprechend den Lingsfalten der Speisershre,
angeordnet sind. In den meisten Fillen konnte erst durch die
mikroskopische Untersuchung nachgewiesen werden, dal es sich
nicht um Dissiminationen des Karzinoms, sondern um autochtone
Bildungen handelte, die, als einfache Hyperplasie des Epithels
an sehr beschrinkten Stellen, von vollkommenster Gutartigkeit
sind. Was liegt niher als die Proliferation der Gastritis pro-
liferans, der Polypositas coli und der erwihnten kleinen Clavi
des Oesophagus mit ihren geringfiigigen, nur bei der Gastritis
proliferans iiber grofiere Flichen ausgedehnten, dementsprechend
durch eine viel gréBere Anzahl von Zellstimmen geleisteten
Proliferation, dem gewaltigen Lokalexcefl in der Krebshildung
an die Seite zu stellen. Der grofle Unterschied liegt in dem
Erfolge der die gutartigen, wie die krebsigen Bildungen aus-
Iosenden Schidlichkeit, der bei gutartigen nur eine geringfiigige,
bei den bisartigen Bildungen eine ganz excessive Steigerung der
Fortpflanzungstitigkeit ist. Die Ursachen fiir diesen Unterschied
konnen nur gelegen sein entweder darin, dafl die die gutartigen
Neubildungen konstituierenden Zellen einer gréBeren Produk-
tionsleistung nicht fihig waren, oder dal die aus gleicher Ur-
sache hervorgehenden Reize sich nicht oft genug wiederholten,
um eine ausreichende Steigerung anzuziichten.

Es ist begreiflich, daB an den Stellen, wo die normale
Einrichtung funktionelle Schwierigkeiten bedingt, wie an den
Pridilektionsstellen des Oesophagus, des Darmkanals tiberhaupt,
die bestindige Wiederholung der schidlichen Reize eine gréfere
Einwirkung hervorrufen muf}, als die naturgemafl seltenere an
den nicht so ungiinstig gesteliten anderen Teilen der Organe.
Selbstverstindlich ist hierbei immer nur noch die differente Be-
fihigung der einzelnen Zellstimme zar Variation in der bestimmten
Richtung zu berticksichtigen, sodaf} die verschiedenen Schédlich-
keiten erst durch ihr Zusammenwirken im Einzelfalle eine volle
Erklirong ermoglichen. So ist es sicher kein Zufall, dal ein
Oesophaguskarzinom, das jiingst im Berliner Pathologischen In-
stitut seziert wurde, sich zwar auf der Hohe der Bifurkation,
also an einer Priidilektionsstelle befand, daB jedoch gleichzeitig
an der Brustwirbelsdule eine Reihe von supracartilaginiren Exo-
stosen der Wirbelkorper bestand, die zu einer Deviation der
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Speisershre gefiihrt hatten, Die mechanische Disposition auf
der Hohe der Bifurkation war durch die gleichfalls mechanische
Einwirkung der Exostosen derartig ungiinstig ergéinzt worden,
daf} die funktionellen Reize besonders intensiv einwirken muften.

Oben habe ich schon hervorgehoben, daff die Variations-
fahigkeit gewisser, den pathologischen Reizen zuginglicher Zell-
stimme die notwendige Voraussetzung ist fir das Entstehen
von Tamoren. Es gibt uns die Beriicksichtigung der natur-
gemif auflerordentlich wechselnden Fihigkeit zum Variieren der
lebenden Zellen auch den Schliissel fiir das Verstindnis der
mehrfachen Geschwulstbildungen in demselben Indi-
viduum, wie des Vorkommens bestimmter Geschwiilste in
gewissen Familien. DaB eine besondere Disposition im hdheren
Alter fiir das Auftreten gut- und bisartiger Geschwiilste besteht,
habe ich bereits erwihnt, es fehlt in der Literatur aber
auch nicht an Beobachtungen iiber das gleichzeitige Vorkommen
bosartiger Geschwiilste, inshesondere Karzinome von verschie-
dener Histogenese. Der erste Fall der Art ist von Billroth?)
erwihnt worden, wo ein Mann, dem ein Karzinom der Obr-
muschel entfernt war, einem rasch wachsenden Magenkarzinom
erlag. » ‘

Dann hat Abesser®) einen von mir sezierten Fall be-
schrieben, in dem gleichzeitig ein Karzinom der Zunge und ein
solches des Diinndarms bestand, daneben fanden sich auch nech
zwel Fibrome der Magenwand. Es sind diesen Féllen dann eine
Reihe von Publikationen, insbesondere die bekannten Beob-
achtungen von Schimmelbusch gefolgt. Einen interessanten
Fall von Cylinderzellenkarzinom der Gallenblase und Cancroid
des Pankreas habe ich spéter beschrieben®). Es liegt nahe, in
dem gleichzeitigen Auftreten der Neubildungen den Ausdruck
einer bestehenden, das gewdhnliche Maf} iiberschreitenden Varia-
tionsfihigkeit von Zellen des Individuums zu sehen, ‘die, durch
geeignete pathologische Einwirkungen betroffen, an mehreren

H Billroth-Winiwarter, Handbuch der allg. Chirurgie.

2) Inaug.-Diss. Berlin 1886.

#) Berl. klin. Wochenschr, 1897 und Verhandl. der Berl. med. Ges. 1895.
I. 8. 228-—230.
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Stellen des Korpers die zur Geschwulstbildung fiihrende gréfere
Proliferationsfahigkeit erlangt baben. So gut nun im einzelnen
Individuum sich variationsfihige Zellen gelegentlich hiufiger
finden, als in anderen, so ist es auch erkldrlich, daB im Erb-
gang diese Variationsfahigkeit durch gewisse Familien sich fort-
pflanzt und in diesen Familien daher §fter Krebsfille vorkommen,
als in anderen. Die erbliche Disposition zu Geschwiilsten wird dem-
entsprechend gleichfalls zar Stiitze unserer Theorie (vergl. S.275).
Dal aber in solchen disponierten Familien immer nur eine grifere
Anzah) von Individuen als in anderen, aber bei weitem nicht
alle Individuen an Krebs erkranken, ist dadurch leicht zu er-
kliren, daB die Disposition der Zellen zur Variation nicht allein
zur Entstehung der Karzinome ausreicht, sondern daf in allen
Fillen, wie ich dasbereitsfrither hervorgehoben habe, gleichzeitig
erstens bestehen muf: die Variationsfihigkeit der Zellen des
Individuums, zweitens die pathologischen Reize in hinreichend
langer Wiederholung einwirken, und drittens diese Rin-
wirkungen auch gerade auf geeignete Zellstimme stattfinden
miissen. Wenn diese Punkte zusammentreffen, so sind die durch
die Untersuchungen von Petersen und anderen als multi-
centrisch entstanden nachgewiesenen Karzinome durchans zu
parallelisieren den mebrfachen primiren Krebsbildungen, in
demselben Individuum und der Hiufung von Karzinomen in
bestimmten Familien. Alle diese Erscheinungen sind das Re-
sultat einer im Erbgang den Zellen zuteil gewordenen héoheren
Fortpfianzungstiichtigkeit, die nur des ausldsenden Reizes bedarf,
um sich unter geeigneten Umstédnden in der Bildung geschwulst-
artig hervortretender Neubildungen zu manifestieren.

In den vorstehenden Betrachtungen zeigt sich, daf der
transformistische Gedanke auf dem Gebiete der Geschwiilste
nur konsequenter Durchfithrung bedarf, um sich fiir das weitere
Verstindnis fruchtbar zu erweisen. Die Cytogenese in vollem
Zusammenhang mit der ontogenetischen und phylogenetischen
Entwicklung descendenztheoretisch durchzuarbeiten, ist freilich
sine Aufgabe von der gréBten Ausdehnung, da das Tatsachen-
naterial noch der umfassendsten Ergéinzung, besonders in den
wben angezeigten Richtungen bediirftig ist. Unsere Kenntnis
elbst des reguldren Zellenlebens ist noch in den wichtigsten
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Beziehungen unzulinglich, beispielsweise besitzen wir so wenig:
Einblicke in das gegenseitige Verhiltnis zwischen Morpho-
logie und Stoffwechsel, dafl aunf diesern Gebiete die notwen-
digste Arbeit erst noch zu fun ist, bevor wir hoffen diirfen, auch
iiber die pathologischen Excesse derselben ins Klare zu kommen.
Tmmerhin sollte man den Gewinn nicht unterschitzen, den die
Forschung davontrigt, wenn sie aus einer Sackgasse, wie der para-
sitdren, hinausgefiihrt wird und an der Hand gesunder Theorien
wieder anfingt, sich frei zu bewegen.

X.

Ein Fall von
multiplem- Endotheliom (Endothelialkrebs) der
Lymphdriisen und Lymphbahnen.
(Aus dem pathologischen Institut zu Straliburg.)
Von
Dr. Joseph Gallina,

Assistenten an der chirurgischen Abteilung des Ospedale Mauriziano
Umberto I. in Tuarin.

(Hierzu Tafel VIIL)

Als Endotheliome bezeichnen wir die Geschwiilste, die sich
von den alle Blut- und Lymphspalten auskleidenden Zellen her
entwickeln,

Diese Geschwiilste wurden einst als Sarkome, beziehungs-
weise als besondere Kategorien des Karzinoms aufgefalt. Die
Mannigfaltigkeit der Endotheliome ist abhingig von der wech-
selnden Natur der Endothelien selbst, indem diese sowohl dem
Bindegewebe als dem Epithelialgewebe angehdren, jedenfalls aber
eine ganz besondere Art von Zellen darstellen. Freilich wurde
viel diskutiert, wenn auch keine Rinigung erzielt, iiber die
Definition der Art der Zellen, welche Endothelien zu nennen
wiren.

Ich halte mich an die Definition Ribberts, der als Endothel
eine einschichtige, zu diinnen Hiutchen abgeplattete Zellenlage



