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XX.

Uber Wachstumsenergie und Atiologie der
bosartigen Geschwiilste.

Von

Dr. Paul Kronthal.

L.

Von den Beziehungen der bosartigen Geschwulst zu
ihrem Triger.

Jeder Teil des Metazoon steht physiologisech zum Ganzen
in Beziehung durch zwei Konstruktionen; das GefaBsystem und
das Nervensystem. Das GefaBsystem ist Mittel und Weg, auf
dem Nahrung den einzelnen Zellen zu- und die Stoffwechsel-
produkte der Zellen abgefiihrt werden; diese scheidet dann das
Individuum entweder als Exkrete aus, oder die Stoffwechsel-
produkte haben als Sekrete weitere Aufgaben im Metazoon zu
erfilllen. Da das GefaBsystem mit seinen zufithrenden und ab-
fihrenden Rohren sich fiberall hin erstreckt und die Flissigkeit
in ihm, das Blut, dauernd in Bewegung ist, kommt es schon
in den Venen, mehi noch im Herzen und schliefilich noch in
den Arterien zu einer sehr vollkommenen Mischung der Zell-
sekrete. Infolge hiervon wirken pathologische Exkrete etlicher
Zellen auf das Befinden des gesamten Metazoon.

Das Nervensystem ist Mittel und Weg, auf dem die Reize,
welche die einzelnen Zellen trefferi, dem gesamten Organismus
mitgeteilt werden. Der Beweis ist einfach zu erbringen. Der
Reiz, z. B. der elektrische Strom, ein mechanischer StoB, eine
Hitze- oder Kiltewelle ete., welcher eine Zelle trifft, pflanat
sich von dieser nicht auf die benachbarten Zellen fort; der
Muskel kontrahiert sich nicht wellenartig. Hingegen kontra-
hieren sich nach einem Reiz, der eine Zelle trifft, ganz ent-
farnte Zellen des Metazoon, auch das ganze Metazoon. Reizt
man z. B. Zellen am rechten Arm des Frosches, so kontrahieren
sich entweder Zellen am linken Arm oder am rechten Bein
oder am ganzen Tier, d. h. der Frosch bewegt (abwehrend)
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entweder den linken Arm oder das rechte Bein oder er springt
davon. Der Weg der Reizleitung ist das Nervensystem. Dies
beweist die einfache Tatsache, daB, wenn man die Nerven-
stimme, welche den rechten Arm des Frosches mit dem Korper
verbinden, sei es in der Peripherie, sei es innerhalb der Zentral-
organe, durchschneidet, das Tier nach Reizung des rechten
Armes keine Kontraktionen entfernter Muskelgruppen mehr
. zeigt. Das Nervensystem ist eine reizleitende Verbindungs-
konstruktion zwischen den das Metazoon konstituierenden Ele-
mentarorganismen. Daher reagiert das Individuum aunf jeden
Reiz, welcher von den einzelnen Zellen ausgeht. Von der Zelle
gehen nicht nur die Reize aus, welche ihr als elektrische,
mechanische, thermische ete. Energie akut zugefilhrt werden;
eine weit groflere Rolle als diese gelegentlichen Reize spielen
im Leben des Metazoon die Erregungen, welche durch das
Leben resp. die Arbeit der einzelnen Zelle stindig von ihr aus-
gehen. Es ist klar, daB eine leere und eine gefiillte Driisen-
zelle chemisch und mechanisch ein verschiedenes Reizmoment
fitr die sie umgebenden Nervenendapparate vorstellt. Indem dieser
verschiedene Reiz weitergeleitet und dem gesamten Organismus
mitgeteilt wird, kommt es z. B. daB ein Tier mit leerem Magen
ganz andere Muskelerregungen zeigt, sich ganz anders bewegt
als ein Tier mit gefiilltem.

Durch die Existenz eines Nervensystems ist eine synerge-
tische Leistung des Metazoon gewihrleistet. Vielzellige Lebe-
wesen, Metazoen, die kein Nervensystem haben, z. B. einige
niedrigstehende Polypenarten, stellen kein Individuum vor. Da
jede Zelle bei ihnen nur fiir sich arbeitet, ihre Arbeit keine
andere Zelle bewirkt und die anderen Zellen sie nicht bewirken,
kommt keine synergetische, keine einheitliche Leistung zustande.
Das Geschick der einzelnen Zellen ist ohne Einfluf auf die
Geschicke der anderen Zellen. Die Existenz eines Nerven-
systems macht es verstindlich, daB die einzelnen Teile des
Ganzen, da sie sich gegenseitig bewirken, in ihrer Entwicklung
und Erhaltung im Rahmen des Ganzen bleiben. So kommt
ein sinn- und planvolles Ganzes zustande.

Die bosartigen Geschwiilste stehen zum Ganzen in Be-
ziehung durch das GefaBsystem, das gut ausgebildet mit
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reichlichen Asten in sie hinein und aus ihnen fortzieht. Dem
Tumor wird alse reichlich Ernahrungsmaterial zugefiihrt, seine
Stoffwechselprodukte werden abgeleitet. Unterbindet man simt-
liche zu- und abfiihrenden (refaBe eines Teiles des ganzen Meta-
zoon, so geht dieser Teil zugrunde, weil ihm das Nahrungs-
material fehlt und die Stoffwechselprodukte nicht fortgeschaift
werden.

Die hosartigen Geschwiilste stehen zu ihrem Triger in
keinen Beziehungen durch ein Nervensystem. Sie haben
kein ihnen und dem Triger gemeinsames Nervensystem. Da
die Erregungen, welche von den das Individuum zusammen-
setzenden Zellen ausgehen, somit nicht auf die Zellen des
Tumors fortgeleitet werden und umgekehrt, steht der Tumor
in keiner Wachstumskorrelation zum Ganzen. Er ist dem
Ganzen gegeniiber wie ein Teil, dessen Nervenverbindungen
mit dem Ganzen zerstért sind. Derartige Teile bleiben, wie
Experiment und Pathologie beweisen, in ihrer Entwicklung zu-
rilck resp. werden atrophisch. Grund dafiir ist der Mangel an
den KErregungen, die ihnen normalerweise von dem gesamten
Organismus her zuflieBen. Trotzdem den bisartigen Geschwillsten
diese Erregungen fehlen, bleiben sie nicht nur gegen das Ganze
im Wachstum nicht zuriick, sondern zeichnen sich durch ex-
zessives Wachstum gegeniiber dem Ganzen aus. Fiir ihre
Wachstumsenergie muf also ein Faktor in Betracht kommen,
der dem Ganzen in keinerlei Form eigen ist.

Die bisartigen Tumoren wachsen schrankenlos, ohne Riick-
sicht anf den Triger. Thr Charakteristikum ist die Selbstandig-
keit ihres Wachstums gegeniiber dem Trager. Insofern gleichen
sie dem Embryo. Zwischen dem Wachstum eines bosartigen
Tumors und dem des Embryo ist aber ein lapidarer Unterschied.
Bei dem Wachstum dieses entwickelt sich jede Zelle im ge-
nauen Verhdltnis zu einem Ganzen, dem Embryo, bei dem
Wachstum jenes entwickelt sich jede Zelle ohne Beziehung zu
einem Ganzen, dem Tumor. Deshalb ist der Embryo im Gegen-
satz zom Tumor ein in sich geschlossenes Ganzes. Der Tumor-
ist ein wiistes Gebilde, dessen einzelne Zellen zueinander keine
als raumliche und Stoffwechselbeziehungen haben. Im Gegen-
satz zum Tumor arbeiten die Zellen des Embryo synergetisch,
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weil dieser ein wohlausgebildetes Nervensystem hat, jener frei
oder fast frei von Nerven ist. Wachstumsenergie kommt der
embryonalen wie der Tumorzelle in gleicher Art zu. Die
embryonale Zelle wichst aber sinnvoll, planmifig zu einem
Ganzen, die Tumorzelle wichst sinnlos, ohne jede Riicksicht
auf ein Ganzes.

Der Embryo ist kein Schaden fiir den Triger, weil er trotz
seiner engen riumlichen und Stoffwechselbeziehungen von diesem
so gesondert ist, daB weder sein Wachstum noch seine Los-
losung Organe des Triagers verletzen. Der wachsende Tumor
verletzt die Organe des Trigers, weil er sich ohne Grenzen
zwischen sie dringt. So schidigt er den Triger.

Der Tumor ist ein Teil des Trigers, insofern er und der
Triager sich gemeinsam erniihren, gemeinsam ihre Stoffwechsel-
produkte weiterverarbeiten bzw. ausscheiden. Der Tumor ist kein
Teil des Trigers insofern er und der Triger nicht gemeinsam,
nicht als ein Ganzes reagieren. Jenes ist Folge eines gemein-
samen GefiBsystems, dieses Mangel eines gemeinsamen Nerven-
systems, verursacht durch mangelnde Innervation des Tumors.

Transplantiert man Gewebe eines Individuums auf ein Art-
gleiches, so entsteht keine bosartige Geschwulst, Im Gegenteil
fithrt das transplantierte Gewebe meist ein recht kiimmerliches
Dasein und verddet nach mehr oder weniger langer Zeit.
Atrophie eines Teiles des Metazoon kann verursacht sein durch
mangelnde Nahrungszufuhr oder dureh mangelnde Reizleitung
resp. durch beides. Wachsen transplantierte Stiicke an und
halten sich einige Zeit, so ist dies Beweis, daB ihre Nahrungs-
zufuhr geniigend ist; atrophieren sie' dann, so ist dies Beweis,
daB sie mit dem Ganzen nicht in geniigender reizleitender Ver-
bindung stehen, daB ihnen Reize fehlen, welche sie mit dem
Ganzen zu gemeinsamer Arbeit verbinden. Wachsen trans-
plantierte Stiicke im Rahmen des Ganzen, so ist ihre vasculire
und neurotische Verbindung normal.

Transplantationen von Tumorteilen ~anf ein artgleiches
Individuum haben sehr verschiedene Resultate ergeben. Wuchs
das transplantierte Gewebe, so kam es wieder zu einer bds-
artigen Geschwulst (Bashford, Apolant, Ehrlich und Apo-

lant, Haaland, Sticker, Nichols u. a.). Transplantiert man
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 186. Hit. 3. 34
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embryonales Gewebe (Wilms, Nichols, Petrow, Fraenkel
u. a.), so geht es entweder zugrunde, oder es entsteht, falls
es wichst, ein Embryom oder ein Teratom bis ein teratom-
dhnliches oder dermoidartiges Gebilde.

Transplantiertes Ovarialgewebe resp. solches gemischt mit
Hodengewebe diirfte stets untergehen (Fraenkel, Basso u. a.).
Die Angabe Lacks, es sei nach einer derartigen Transplantation
ein Adenokarzinom entstanden, scheint Bestitigung nicht zu
finden. Ich kann mir nur vorstellen, daB, wenn ein Ei, sei es
befruchtet, sei es unbefruchtet, sich zu teilen beginnt, die Keim-
zellen sich stets in einer der Aszendenz gleichenden oder an
sie resp. Teile von ihr erinnernden Art orientieren. Es kann
sich somit wohl aus einem Ei ein Embryom oder Teratom ent-
wickeln. Die Vorstellung, es mochten die Teilungszellen des
Eies gleichwertiz werden, wie es die Zellen in der bosartigen
Geschwulst sind, ist nicht angéingig, weil wir mit dem Begriff
»Ei¢ bereits die Vorstellung verbinden, daBl die Deszendenz
dieser Zelle nicht gleichwertig, sondern verschiedenartig ist,
indem sie eben ein Metazoon konstituiert. = Sollte es zweifellos
gelingen, ein Ei als Ausgangszelle fiir eine bosartige Geschwulst
nachzuweisen, so miifte man dieses Ei als nicht normal an-
sprechen. Der pathologische Ort hindert ein Ei nicht, den
Embryo zu bilden; dies beweisen die extrauterinen Schwanger-
schaften. Dal Eier pathologische, in keiner Art aus diffe-
renzierten Zellen bestehende Bildungen liefern, ist unbekannt.

Der Erfolg aller Transplantationen und Infusionen von Ge-
schwulstmaterial resp. embryonalen Gewebes resp. Ovarialge-
webes, kurz gesprochen allen Zellmaterials mit Zellen von be-
deutender Wachstumsenergie, hiingt davon ab, ob und wie sich
eine oder einige von den dem fremden Organismus einverleibten
Zellen mit dem Triger verbinden. Die Verbindung mul eine
solche sein, daB das Nahrmaterial des Trigers den Iremden
ernihrt. Tritt von dem Triger aus eine Vascularisierung des
fremden Gewebes nicht ein, so bleibt dieses Gewebe Fremd-
korper und teilt die Geschicke solcher. Tritt eine Vaskulari-
sierung des fremden Zellmaterials ein, so kommt es zu einer
Neubildung, die in ihrer GroBe abhingig ist von der Teilungs-
energie der fremden Zellen und den Bedingungen des Ortes



N
N
ke
N

Luth. Jnst, Berdre 853

RS

LS Tho,



483

an dem gsie leben. Die Art der Neubildung wird bestimmt
von der Art des iiberpflanzten Materials, der Verbindungsart
der neugebildeten Zellen untereinander und mit dem Individuum,
auf das transplantiert wurde, sowie den Bedingungen des Trans-
plantationsortes.

Zellen eines iibertragenen Karzinoms oder Sarkoms gehen
unter oder geben wieder ein Karzinom oder Sarkom. Die
Zellen einer derartigen iiberpflanzten Geschwulst sind weder
untereinander noch mit dem Tidger durch ein. Nervensystem
verbunden. Deshalb wuchern sie wild. Sie bilden kein Nerven-
system, weil die Zellen, von denen sie stammen, auch kein
Nervensystem bilden. Die Zellen tiberpflanzten Keimgewebes
oder eines iiberpflanzten Eies haben zweifellos die Fiahigkeit,
Nerven zu bilden. Daher sehen wir derartige tiberpflanzte
Zellen, wenn sie mit ihrem Triger zu einem einheitlich er-
nihrten Ganzen verbunden sind, nicht selten zu Tumoren mit
verschieden differenzierten Geweben wachsen, zu Embryomen,
Teratomen. In diesen sind Nerven nachzuweisen. Indem diese
die Zellen reizleitend verbinden, kommt es zur Differenzierung
von Zellen, arbeiten die Zellen synergetisch. Da aber die Reiz-
leitung wie das ganze Gewebe nur rudimentéir ausgebildet ist,
kommt es nicht zu vollendetem Synergismus, wichst das
iiberpflanzte Material nicht zu einem wirklichen Embryo aus.
Die Neubildung bleibt aber, weil sie eine wenn auch nur rudi-
mentdre biologische Einheit ist, von dem Triger mehr oder
weniger gut gesondert.

Die mangelnde nervose Verbindung unter den Zellen der
bosartigen Geschwiilste sowie dieser selbst mit ihrem Triger
erklirt, weshalb die Zellen der Geschwulst, ohne Riicksicht
aufeinander und unbeeinfluft vom Ganzen, dem Individuum,
wachsen, weshalb sie eine physiologische Einheit untereinander
und mit dem Ganzen nicht vorstellen, weshalb die bosartigen
Geschwiilste Gebilde sind, die plan- und sinnlos wachsen. Wo-
her kommt aber den Zellen die Wachstumsenergie, das Ver-
mogen, sich mit bedeutend gréBerer Schnelligkeit teilen zu
konnen als die itbrigen Zellen des Individunums?

84*
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1.
Die Zelle ist der Elementarorganismus.

Man bezeichnet die Zelle als Elementarorganismus, als die
Lebenseinheit. Wir erwarten von jedem Organismus, daf er
lebe, d. h. sich selbst zu erhalten, zu wachsen und sich fort-
zupflanzen vermag. Dies sagt das Wort Organismus. Erfiillen
die das vielzellige Tier, das Metazoon, zusammensetzenden Zellen
unsere Forderung? Wichst ein Leukoeyt, eine Muskelzelle,
eine Leberzelle, wenn sie aus dem Metazoon isoliert wird?

Es wire ein arger Irrtum, von der das Metazoon konsti-
tuierenden Zelle zu verlangen, sie solle, aus ihrem Verbande
gelost, weiter leben und dadurch dokumentieren, daf sie ein
Organismus ist. Jede Zelle des Metazoon lebt, wie jedes
Protozoon, Tur unter bestimmten fuBeren Umstinden. Wir
kennen Protozoen, die nur in alkalischen Fliissigkeiten, andere,
die nur bei Gegenwart von Schwefelwasserstoff leben usw. Der
Leukocyt des Kaninchens lebt nur im Kaninchen, und die Leber-
zelle des Hundes nur im Hunde. Trotzdem muf der Leukoeyt
des Kaninchens und die Leberzelle des Hundes, wie jedes
Protozoon, ein. Organismus mit allen Eigenschaften eines solchen
sein, mit der Fihigkeit, sich unter bestimmten Bedingungen
zu erhalten und fortzupflanzen, d. h. zu leben. Nur miissen
diese Bedingungen solche sein, wie sie die Zelle gewohnt ist.
Bringt man sie unter ihr ganz ungewohnte Verhiltnisse, so
wird sie sterben. Deshalb wird der Leukocyt des Kaninchens
im Hunde sterben, wie anch die Leberzelle des Hundes in der
Kamninchenleber, deshalb wird aber der Leukoeyt des Kaninchens
wohl im fremden Kaninechen und die Leberzelle des Hundes
wohl in der fremden Hundeleber existieren konnen. Ob der
Leukocyt des Kaninchens im fremden Kaninchen, ob die Leber-
zelle des Hundes in der Leber des' fremden Hundes lebt oder
untergeht, ‘hiingt von den Verhiltnissen ab, unter die sie gerit.
Sind diese ungiinstig, wird sie untergehen, sind sie giinstig,
wachsen, d. h. sich” erhalten und fortpflanzen. Ist die Zelle
ein Organismus, so miissen alle AuBerungen dessen, was wir
Leben nennen, an ihr in Erscheinung treten.
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1L
Form und Funktion der Zelle bestimmen die
Bedingungen, unter denen sie lebft.

Jede Zelle lebt nur um ihrer selbst willen. Von einer
Funktion konnen wir erst sprechen, wenn die Exkrete der
Zelle von anderen Zellen benutzt werden. Die Schwefel-
bakterien produzieren Schwefel und die Leberzellen Galle, nicht
weil Schwefel und Galle niitzliche Stoffe sind, sondern weil
das Schwefelbakterium keinen Schwefel und die Leberzelle
keine Galle gebrauchen kann. Schwefel und Galle sind Ex-
krete der Schwefelbakterien und der Leberzellen. Daf die
Galle zum Sekret wird, d. h. im Metazoon gewisse Aufgaben
zu erfillen hat, liegt nicht an der Leberzelle. Stellt man sich
vor, dal das Schwefelbakterium keinen Schwefelwasserstoff
und die Leberzelle kein Blut zur Verfiigung hat, dann kann
das Schwefelbakterium keinen Schwefel und die Leberzelle keine
Galle liefern. Ob. sie unter solchen Bedingungen leben kionnen,
ist eine andere Frage. Leben sie, so hat das Schwefelbak-
terium, eben weil es keinen Schwefel mehr liefert, und die
Leberzelle, eben weil sie keine Galle mehr liefert, aufgehort,
Schwefelbakterium resp. Leberzelle zu sein, d. h. die Leberzelle
hat, da ihr fritheres Produkt, die Galle, fiir andere Zellen in
Betracht kommt, ihre Funktion geindert.

Angenommen, durch irgendwelche Grinde wiirde eine
Leberzelle aus der Leber fortgeschwemmt und geriete in Lymph-
bahnen oder den Blutkreislauf. Sie kann entweder auf ein
Nahrungsmaterial stoBen, das sie sich nicht assimilieren kann,
dann geht sie zugrunde, oder sie stoBt auf Stoffe, die sie
sich assimilisieren kann, dann ist sie, vorausgesetzt, dafl diese
Stoffe nicht ahnlich denen im Leberblut sind, nicht mehr in
der Lage, Galle abzugeben. Damit hat sie aufgehort, Leber-
zelle zu sein. Sie hat ihre Funktion geindert. StoBt sie aunf
ein Nahrungsmaterial, gleich oder #hnlich dem Leberblut, so
produziert sie Galle,

Abgesehen von diesen theoretischen Erwigungen existieren
massenhaft praktische Beweise fiir den Satz, daBl Form und
Funktion der Zelle die Bedingungen bestimmen, unter denen
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sie lebt. Es seien einige angefithrt. Sie mogen zeigen, daB
es eine Spezifitit der Zelle nicht gibt, daBl die Zelle durch ihre
Abstammung fiir eine Tétigkeit pradisponiert ist, daB aber, ob
sie diese oder eine andere ausiibt oder ob sie stirbt, die Ver-
hiltnisse bestimmen, unter die sie kommt.

Nach den Untersuchungen von Chabry, O. Hertwig,
Fiedler, Driesch, Herlitzka, Wilson u. a. steht es fest,
daB jede der beiden ersten Blastomeren, sei es, dal man eine zer-
stort, sei es, daB man sie voneinander getrennt hat, einen ganzen
Embryo von der halben GroBe des normalen Embryos ent-
wickelt. Ob also die beiden ersten Furchungskugeln die rechte
oder die linke Kérperhilfte eines Embryos oder je einen ganzen
Embryo entwickeln, liegt nicht an ihnen, sondern nur daran,
ob sie miteinander in Verbindung bleiben oder nicht, Dazu
kann die einzelne Furchungszelle nichts tun. Das liegt nur
daran, ob trennende Krifte auf eine von ihnen resp. beide
wirken.

Colucei, G. Wolff, Erik Miiller, Fischel, Brachet
und Benoit, Rothig haben durch zahlreiche HExperimente
bewiesen, da, wenn man Tritonlarven die Linse entfernt, sich
dieselbe aus dem Epithel der Iris regeneriert. Aus Iriszellen
werden Linsenfasern! Wer den Grund dafiir in der Iriszelle
sucht, kann nicht zu einer Erklarung fiir den Vorgang kommen.
Sie ist gefunden, wenn wir den Grund in den Bedingungen
suchen, unter welche die Iriszelle gerit. Wir konnen diesen
im einzelnen nicht nachgehen. DaBl aber die Aullenwelt der
Iriszelle es ist, welche aus ihr eine Linsenfaser werden la6t, und
nicht ihre Innenwelt, beweist die Tatsache: wenn bei der Ent-
fernung der Linse Glaskorperverlust eingetreten ist, so unter-
bleibt die Regeneration der Linse. Glaskorperverlust dndert
an der Iriszelle nichts, wohl aber viel an den Bedingungen
der AuBenwelt. Diese also bestimmen, was aus der Iriszelle wird.

Herbst exstirpierte Porcellanen und weiter Palimoniden
und Palinuriden die Augen. Wurde dabei das Augenganglion
mit exstirpiert, so regenerierte das Auge nicht, sondern es
bildete sich an dessen Stelle der distale Teil einer Antennula;
wurde das Augenganglion geschont, so regenerierte das Auge.
Das neu sprossende Zellmaterial wurde also ganz Verschiedenes,
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je nach Vorhandensein oder Fehlen eines Organs. Mit anderen
Worten: was ans dem Zellmaterial wird, bestimmen Bedin-
gungen, die auBer ihm liegen.

Loeb schnitt die Korperwand einer Seerose, Cerianthus
membranaceus, ein. UberlieB er die Wunde sich selbst, so
heilte sie, hielt er sie aber kiinstlich offen, so bildete sich an
ihrer Stelle eine Munddfinung mit Nervenring und Tentakeln.
Es wurde also aus den Zellen der Koérperwand ganz Ver-
schiedenes, je nachdem die Wunde offen oder nicht offen
gehalten wurde.

Michel konstatierte bei Anneliden, dafl nach Verletzungen
sich die regenerierenden Gewebe simtlich, Muskeln, Gefifle,
Nerven, Bindegewebe aus Epidermiszellen ersetzen.

Aus abgeschnittenen Stiicken von Sprossen, Blittern, Wur-
zeln kann man unter glinstigen Vegetationsbedingungen eine
neue Pflanze ziehen. Sachs nennt diese Art der Vermehrung
vegetativ. Indem sich aus einem Teile der Pflanze die ganze
Planze mit allen ihren Organen ersetzt, bilden sich aus den
vorhandenen Zellen zweifellos ganz anders geartete Tochter-
zellen aus, oder es werden die der Mutterzelle gleich geborenen
kindlichen Zellen umgeformt. Letzteres miissen wir annehmen.
Denn nie hat man bei normaler Zellteilung gesehen, daf die beiden
nach der Teilung vorhandenen Zellen verschieden sind. TFiir
die Wandlungsfahigkeit der Zellen bietet iibrigens gerade die
Botanik iiberraschende Beweise.

Wir sehen aus allen diesen Versuchen, die sich noeh um
zahlreiche Beispiele vermehren lieBen, dafi es eine Spezifitit
der Zelle nicht geben kann, sondern daB die #HuBeren Bedin-
gungen, unter denen die Zelle lebt, bestimmen, was aus ihr
wird, resp. ob sie zugrunde geht. Das gleiche Gesetz gilt
natiirlich auch fiir den Menschen. Man kann siclr das Aufireten
von Knochengewebe an pathologischen Stellen, das Vorkommen
von abweichendem Epithel an der Grenze zwischen normalem
etc. nur auf vier Arten erkliren. Entweder befand sich an
diesen Stellen embryonal versprengtes Keimgewebe, oder die
an dieser Stelle vorhandenen Zellen haben ihre Art geindert,
oder es sind Zellen eingewandert, haben ihre Art gefindert und
sich zu den fiir den Ort pathologischen Zellen entwickelt, oder
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es sind Zellen eingewandert, die ihre Art beibehalten haben
und dadurch fiir den Ort pathologisch geworden sind. Die
letzte Annahme kann man wohl von vornherein ablehnen, denn
an eine wandernde Knochenzelle glaubt kein Mensch. Wire
Keimgewebe versprengt, so ist die Vorstellung sehr schwer, es
michte dieses mit ungemeiner Wachstumsenergie begabte Gewebe
jahrzehntelang ruhig liegen bleiben, um dann zu wachsen.
Wir kommen spiter- auf diesen Punkt genauer zuriick. So
bleiben die Moglichkeiten, es hitten die Zellen am Ort oder
eingewanderte Zellen ihre Art geéindert. Die beiden Moglich-
keiten diirften anzunehmen sein, da sie dem experimentell
gestiltzten Gesetze entsprechen, nach dem Form und Funktion
der Zelle die Bedingungen bestimmen, die am Ort ihres Lebens
vorhanden sind. Obenein 148t sich fiir den Menschen die
Wandlungsfihigkeit eingewanderter Zellen induktiv am Narben-
gewebe beweisen.

Es wire ebenso unsinnig, zu behaupten, es konne auns
jeder Zelle jede andere werden, wie es falsch wire, zu leugnen,
es konne jede Zelle Form und Funktion mehr oder weniger
andern. Jeder Organismus hat die Fahigkeit, Form und Funktion
mehr oder weniger wandeln zu konnen. Kein Organismus
hat die Fahigkeit, jede Form und jede Funktion anzunehmen.

Form und Funktion sind voneinander in kein Abhingig-
keitsverhiltnis zu bringen. Die Form bestimmt nicht die
Funktion und die Funktion nicht die Form. Form und Funktion
bedingen sich wechselseitiz. Sie entstehen gleichzeitig unter
dem EinfluB der gesamten am Orte des Lebens der Zelle
vorhandenen Bedingungen.

Nach Roux ist die Form Folge ,funktioneller Anpassung®.
Wir glauben Form und Funktion in irgendein Abhingigkeits-
verhiltnis von einander nicht bringen zu konnen, weil sie
gleichzeitig entstehen. Andert sich die Form, so #ndert sich
damit die Funktion quantitativ oder qualitativ, dndert sich die
Funktion, so andert sich damit die Form. Deshalb kann die
Form nicht Folge funktioneller Anpassung sein, ebensowenig
wie die Funktion etwa Folge formeller Anpassung. Die funk-.
tionelle Anpassung Roux’s soll besagen, daB z. B. ein Muskel,
der hiufig gebraucht wird, durch den Gebranch kraftiger wird,
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an Masse zunimmt, und umgekehrt, wenn er wenig gebraucht
wird, an Masse abnimmt. Daf ein viel gebrauchter Muskel an
Masse zunimmt, ein nicht gebrauchter abnimmt, steht fest.
Wir wollen einmal die Formveriinderung als Konsequenz des
Gebrauches oder Nichtgebrauches, also der quantitativ gefinderten
Funktion, ansehen. Das Wort ,,Anpassung® besagt, gleichviel
ob es aktiv oder passiv aufgefaBt wird, es sei etwas fiir einen
bestimmten Zweck eingerichtet. Den Zweck, fiir den etwas
eingerichtet ist, bezeichnet man als die Funktion des Dinges.
Formverdnderung ist also Konsequenz quantitativ gednderter
Funktion und diese wieder Konsequenz der Formveridnderung,
d. h. Ursache und Wirkung sind nicht zu trennen.

IV.
Von der Befruchtung und Zellteilung.

Die aunffallenden und regelmifBiigen Veriindernngen, welche
der Kern bei der Teilung der Zelle durchmacht, hat neben
manchen anderen Erwigungen viele Forscher den Kern als
das Befruchtungsorgan der Zelle ansehen lassen. Diese An-
schauung wurde am energischsten durch Weismann, Stras-
burger und namentlichO. Hertwig vertreten. Eine Befruchtung
ist zur Fortpflanzung stets notwendig und bei allen Lebewesen,
mit Ausnahme der niedrigsten Organismen, so der Spaltpilze,
nachgewiesen worden. Eine direkte Befruchtnng ist nicht
notwendig. Bei den sog. Zeugungskreisen geniigt die Befruch-
tung eines Organismus, um Generationen mit dem nétigen Keim-
stoff zu versehen. Wenn also Protozoen Teile ihres Kernmate-
rials gegeneinander austauschen, ein Vorgang, den zahlreiche
Autoren, so R. Hertwig, Maupas, H. Hoyer, Siedlecki,
Fairchild unter dem Mikroskop beobachtet haben, so ist jedes
von den beiden Individuen frisch befruchtet. Es teilt sich und
jede neue Zelle teilt sich wieder, usf. Nun hat Maupas bei
Infusorien die sehr interessante Beobachtung gemacht, daf
es zwar auch zwischen der Deszendenz der gleichen Eltern
zur Kopulation kommt, daf sogar, wenn die Inzucht lange ge-
trieben ist, sehr lebhafte Kopulationen auftreten, daB aber diese
Kopulationen unfruchtbar sind. Es stimmt dies mit der alten
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Erfahrung der Tierziichter, nach der zur Erhaltung guter Rassen
frisches Blut zugefithrt werden muB. Incestprodukte sind nie
gut; Produkte in- Generationen fortgesetzten Incestes lebens-
unfihig,

Teilung der Zelle ist Konsequenz des Wachstums. Schon
Leuckart und dann Herbert Spencer haben darauf auf-
merksam gemacht, wie beim Wachsen jedes Tieres die erniih-
renden Flichen im Quadrat, die Masse aber im Kubus zunimmt.
Das Wachstum kann also nur bis zur einer gewissen Grenze
fortschreiten, oder der Organismus muB geteilt werden. Auch
die Zelle kann nicht itber ein bestimmtes Maf hinausgehen,
weil auch bei ihrem Wachsen die GroBenverhéltnisse der
Oberfliche zur Masse sich dauernd verschieben. Dadurch er-
leiden die Ernshrungsverhiltnisse dauernde Verschiebungen und
es wird, da der Zelle von der Peripherie her die Nahrung
zuflieBt, ein Moment eintreten, in dem die zentralen Massen
nicht mehr ausreichend erndhrt werden konnen.

Das Ei beginnt sich, auch ohne dal ein Spermatozoon
eingedrungen ist, anf mechanische und chemische Reize hin
zu teilen (R. Hertwig, Loeb, Henneguy u. a.). Die Zelle
teilt sich, wenn ihre Ernidhrungsverhéltnisse sehwierig werden,
sei es daB die duBeren Verhiltnisse die gleichen bleiben, aber
durch Wachsen ihre Masse in ein ungiinstiges Verhéltnis zu
ihrer Oberfliche kommt, sei es daB ihre Masse dieselbe
bleibt, aber die #uBeren Verhiltnisse fiir diese Masse ungiinstiger
werden. Jenes ist bei der unter normalen Verhiltnissen lebenden
befruchteten Eizelle der Fall, dieses bei der unbefruchteten,
die in Teilung tritt.

Die Zellen teilen sich spater, d. h. werden grofer, wenn
sie unter giinstigen Bedingungen leben, sie teilen sich frither,
d. h. werden kleiner, wenn sie unter ungiinstigen Bedingungen
leben, weil durch Teilung einer Zelle in zwei Zellen die Masse
zur Oberfliche in ein besseres Verhiltnis kommt. Roux,
0. Hertwig, Ziegler, Driesch, Pfliger u. a. haben die
Tatsache der frithen Teilung unter schlechten Lebensbedingungen
experimentell nachgewiesen und mechanisch-physikalische Er-
Klarungen daftir gegeben.
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V.
Uber den Begriff der bosartigen Geschwulst.

Sind Eigenschaften an Geschwiilsten zu finden, die sowohl
dem Kliniker bei Beobachtung des Metazoon am Krankenbett
als auch dem pathologischen Anatomen bei Beobachtung der
Elementarorganismen im Mikroskop gestatten, den Begriff der
bosartigen Geschwulst zu prizisieren? Der Begriff ist offenbar
ein klinischer, da er, aus dem Verlauf der Krankheit gewonnen,
besagen soll, die Geschwulst fithre, sich selbst iiberlassen, den
Tod des Kranken herbei. Der Kliniker ist aber mit der Be-
zeichnung einer Geschwulst als bésartig nicht konsequent, daher
kann es auch der Anatom, will er mit dem Kliniker konform
definieren, nicht sein. So kommt es, dafi beide mit sich’ selbst
und miteinander in Widerspruch geraten.

Fiir die pathologische Anatomie ist ein kleines Fibrom,
welches das Halsmark langsam komprimiert und so zum Tode
tihrt, eine gutartige Geschwulst. Man sollte meinen, sie konne
das, eben weil sie zum Tode fiihrt, fiir den Kliniker nicht sein.
Dies ist ein Irrtum. ,Denn“, deduziert der Kliniker, ,wire die
Geschwulst operiert worden, so wire der Patient genesen.®
Also nicht nur der Verlauf der sich iiberlassenen Krankheit
bestimmt den Kliniker zur Einteilung der Geschwiilste in gut-
und bosartige, sondern auch der Erfolg seiner therapeutischen
MafBnahmen. Da sollte man glauben, der Kliniker spriiche
von einer gutartigen Geschwulst, wenn seine Therapie den
Kranken rettet. Auch das ist ein Irrtum. Lautet die Diagnose
auf bosartige Geschwulst und wird der Kranke geheilt, so dndert
deshalb der Kliniker seine Diagnose micht. Er brauchte dies
nicht, bestatigte thm der Anatom, daB die Geschwulst unbedingt
den Tod des Kranken herbeigefithrt hiitte. Dazu ist der patholo-
gische Anatom aber o6fter nicht in der Lage. Ganz abgesehen
davon, daf jede Geschwulst sich riickbilden, zur Narbe werden,
irgendwie degenerieren kann, stimmen darin die pathologischen
Anatomen fiberein, daB die Prognose einer Geschwulst anf Grund
histologischer Prifung nicht selten ein recht prekires Unter-
nehmen ist. Der Kliniker ist also nicht imstande, erschopfend
und treffend zu sagen, was eine bosartige Geschwulst ist.
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Der pathologische Anatom kann den Begriff der bisartigen
Geschwulst definieren, nur darf er sich nicht vom Kliniker
beeinflussen lassen. Das tun aber viele pathologische Anatomen.
Indem sie den Begrift der bosartigen Geschwulst zu definieren
versuchen, ziehen sie die Fihigkeit der Geschwulst zur Bildung
von Metastasen und Rezidiven herbei, die Krifteverluste, welche
der Patient durch die Geschwulst erleidet. Es bedarf keines
Beweises, da keine dieser Fragen die Zellen, aus denen die
Geschwulst besteht, also die Elementarorganismen, etwas an-
geht. Es sind Fragen, die nur entstehen konnen, wenn man
von der Untersuchung des Elementarorganismus absieht und
zu den Lebensheziehungen des Elementarorganismus zum Meta-
zoon iibergeht. Unterlifit man dies, so miissen die Erschei-
nungen, die an der einzelnen Zelle wahrzunehmen sind, die
Basis abgeben, auf der die Begriffe ,gutartig® und ,bosartig® zu
sondern sind. Der Kliniker mag dann seinerseits mit Riicksicht
anf Ort, Grife, Mehrzahl der Geschwulst, Kriiftezustand des
Kranken entscheiden, ob diese Geschwulst in diesem Falle
gutartig oder bosartig ist. Den klinischen Begriff der bosartigen
Geschwulst mit dem pathologisch-anatomischen zu vereinigen,
geht nicht gut an.

Die Fahigkeit der Metastasenbildung ist fiir die Definition
des Begriffes ,bosartig“ nicht zu gebrauchen, denn einerseits
gibt es riicksichtlich ihres histologischen Baues und ihres Ver-
laufes als gutartig zu bezeichnende Geschwiilste, die Metastasen
machen, andererseits macht sehr oft ein riicksichtlich seines
histologischen Baues und seines Verlaufs als bésartig zu be-
zeichnender Tumor keine Metastasen. Es gibt aber einen
Standpunkt, von dem aus Kliniker und Anatom gemeinsam die
Frage der Bosartigkeit beantworten konnen, wenn beide namlich
zur Beurteilung der Bosartigkeit nicht auf das Metazoon, sondern
auf den Elementarorganismus sehen. In gewisser Beziehung
tun sie dies auch.

Als ein Hauptkriterium fiir die Bosartigkeit einer Geschwulst
halt der Kliniker schnelles Wachstum einer solechen. Da die
Geschwulst aus Zellen besteht, heifit schnelles Wachstum der
Gesehwulst nichts weiter als groBe Vermehrungsfihigkeit der
Zellen. Keine Zelle kann tiber ein bestimmtes Maf hinaus
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wachsen. Es werden in der wachsenden Geschwulst also nicht
die einzelnen Zellen immer groBer und grofer, sondern ihre
Zahl wird vermehrt, die Zellen teilen sich fort und fort.

Als ein Hauptkriterium fiir die Bosartigkeit einer Geschwulst
halt der pathologische Anatom akute Teilungszustinde des
Kernes, sei es in Form der Kernsprossung, der Amitose, sei
es in Form der Mitose. Mitose und Amitose sind keine gegen-
* sitzlichen Vorginge, indem einerseits vielerlei Ubergangsformen
existieren, andererseits Einzeller bekannt sind, die sich manchmal
mitotisch, manchmal amitotisch teilen. His, Riickert, van der
Stricht, Keuten, Korschelt u, a. haben diese Verhiltnisse
klargelegt. An jede mitotische resp. amitotische Teilung des
Kernes schlieft sich Zellteilung an, mit Ausnahme der Syncytien.
Diese kommen hier nicht in Frage. Findet der Histologe also in
einer Geschwulst viele Kerne in Sprossung oder in Mitose, so
schlieBt er mit Recht, daB die Teilungsenergie dieser Zellen
sehr groB, die Geschwulst sechr schnell gewachsen ist. So
treffen sich pathologischer Anatom und Kliniker, indem sie beide
die charakteristischste Eigenschaft der bosartigen Tumoren zu
ihrer Diagnose verwenden, die Wachstumsenergie der Zellen.

Da alle Untersucher, die sich mit der Histologie der Karzi-
nome und Sarkome beschiftigt haben, iibereinstimmend hervor-
heben, daB man bei diesen Geschwulstformen stets viele Kerne
vergrofert, klumpig, lappenformig, fadenartig, mit Sprossen,
als Knduel, Sterne, kurz in den Titigkeitsformen trifft, die wir
als Ausdruck der amitotischen und mitotischen Zellteilung an-
sehen, so stellen sich die Karzinome und Sarkome in .die
vorderste Reihe der bosartigen Tumoren. Aus diesem Be-
griffe scheiden die Retentionsgeschwiilste von selbst aus, die
Infektionsgeschwiilste, weil die Zellen derselben zum Teil nicht
dem Metazoon artgleich sind, soweit sie aber dem Metazoon
angehoren, keine oder selten Zeichen akuter Teilungszustinde
aufweisen, die Teratome aus Griinden, auf die noch zuriickzu-
kommen sein wird.

Bosartig ist eine Geschwulst, deren Zellen akute Wachs-
tumsenergie zeigen. Ob die Geschwulst ihren Charakter bei-
behilt, d. h. ob die Zellen sich weiter und weiter teilen werden,
kann nur mit Wahrscheinlichkeit, nie mit Sicherheit prognostiziert



494

werden. Der pathologische Anatom kann nur sagen, dal eine
Geschwulst zur Zeit der Untersuchung bosartig oder gutariig ist.
Die Prognose hat der Kliniker nach seiner Erfahrung zu ent-
scheiden.

Die weiteren Betrachtungen werden erkennen lassen, wes-
halb der Autor nicht in der Lage ist, ftiologisch einen prinzi-
piellen Unterschied zu machen zwischen Karzinom und Sarkom.
Wenn hier ferner von bosartigen Tumoren die Rede ist, so
bhandelt es sich in erster Reihe und zumeist um Karzinom,
Sarkom, Mischformen zwischen und mit diesen.

VL
Weshab die bisherigen Anschauungen iiber die Atio-
logie der bosartigen Geschwiilste nicht befriedigen.

Es soll hier keine Lehre von den Geschwiilsten gegeben
werden. Es wiirde den Rahmen dieser Arbeit weit fiberschreiten,
ihren Zweck verkennen heiflen, wollte ich die Schriften aller
oder nur vieler Autoren, die sich iiber die Atiologie der Ge-
schwiilste gefiuBert haben, beriicksichtigen. Dariiber lieBen sich
Bande publizieren. Man erinnere sich, dal-schon Johannes
Miller mit genialem Blick es ablehnte, die Krebszelle als eine
spezifische Zelle anzusehen und sie nur fiir eine gednderte
Zelle des Metazoon erkannte, daB in ausgesprochenem Gegensatz
hierzu Lebert fiir die Spezifitit der Geschwulstzelle kimpfte,
daB Thiersch und ihm folgend Boll in negativen Eigen-
schaften des einen Gewebes und dem Uberwuchern des anderen
die Atiologie der Geschwiilste sahen, daB die humoralpatho-
logische, an hohlen Worten reiche Lehre von den Dyskrasien
die Metastasen durch Safte hervorgebracht sich denkt, die im
Mutterknoten erzeugt werden und, von dort fortgeschwemmt,
neue Storungen erzeugen — ein Thema, verlockend genug, ihm
Zeit und Miihe zu widmen; jede AuBerung der Forscher rief
Gegenduberung “hervor, auf diese. folgten Erwiderungen, und
langsam nur schieden manche Anschauungen aus. So konnen
durch die Arbeiten Waldeyers, in denen er die Krebszelle
nicht als spezifisches, sondern nur als atypisches HElement
nachwies, die Ansichten Leberts definitiv beseitigt gelten; die
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an Anhingern nie reiche Lehre Thierschs hat kaum noch
Verfechter, und der Begriff der Dyskrasie als #tiologisches
Moment fiir die Metastasen ist aus der Diskussion verschwunden.

Bei dieser Fiille des Materials seien einige Autoren heraus-
gegriffen, deren Anschauungen besondere Beriicksichtigung zu
verdienen scheinen, teils weil sie, auf wmfangreiche Beobach-
tungen unter dem Mikroskop gestiitzt, das Thema eingehend
durchdacht haben, teils weil sie mehr genial empfindend, die
Frage von der Herkunft des Karzinoms zu ldsen versuchten.
Es sollen die Anschauungen von Klebs, Cohnheim, Ribbert,
v.Hansemann, Schleich, Bashford, Borst in ihren Grund-
ziigen dargelegt, dann soll kurz begriindet werden, weshalb sie
die Frage nach der Atiologie der bosartigen Geschwiilste nicht
befriedigend beantworten. Diese kurze Ubersicht sei gegeben,
weil sie erkennen ldBt, wie der gleiche Gedanke alle diese
Autoren riicksichtlich der Atiologie der bosartigen Geschwillste
bewegt und wie aus sehr dhnlichen Griinden die Theorien nicht
befriedigen.

Klebs nimmt eine biologische Anderung der Zelle an,
indem er meint, daB es sich bei der Geschwulstentwicklung
»0m eine eigenartige Gewebsmetamorphose handelt, die in einer
tiefen und durch viele Generationen gleichbleibenden Umge-
staltung der Vegetationsverhiltnisse der Zellen besteht®. Er
sucht zu beweisen, daB bei jeder Gesechwulstbildung zuerst
sdmtliche Elemente in einen hyperplastischen Zustand geraten
und dann erst ein einzelnes Gewebselement oder auch mehrere
das Bild beherrschen. Diese Anschauung fithrt ihn weiter und
weiter und zwingt ihm schliefilich einen wunderbaren Schluf
auf: ,Die relativ einfachen Gewehsgeschwiilste stellen daher
nicht das Anfangs- sondern das Endstadium des ganzen Prozesses
dar, die Elephantiasis oder die aligemeine Hyperplasie bildet
den Ausgangspunkt,“

Der Autor wirft dann die Frage auf, woher denn diese
Hyperplasie kommen mag und macht diesbeziiglich eingehend
anf das hiufige Vorkommen von Karyomitosen, iibereinstimmend.
mit Pfitzner, auf die merkwiirdigen chromatinreichen Formen
der Kerne, sowie auf den allgemeinen Reichtum an chromatischen
Substanzen in Tumoren aufmerksam. Er meint, Leukocyten
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wandern in die Geschwulst ein und bewirken dort Chromatin-
iibertragung und eine Art Befruchtung.

Mit der Ansicht, daf es sich um Befruchtung handelt,
entzieht Klebs sich selbst den Boden seiner Theorie. Denn
handelt es sich um eine Befruchtung, so ist die Vorstellung,
daB alle Zellarten gleichzeitigz hyperplastisch werden, ganz
unmoglich — oder es gehort zur Befruchtung eben weiter
nichts als irgend ein Chromatin. Dem widerspricht die Kr-
fahrung. Chromatin enthalten alle Zellen, aber bei weitem
nicht alle Zellen befruchten sich. Im Gegenteil! Es befruchten
sich nur artgleiche oder artverwandte Zellen.

Cohnheim meint, wo eine Geschwulst entstehe, wiren
Embryonalzellen in einer itber das physiologische Mal hinaus-
gehenden Zahl angehduft worden und unverbraucht liegen
geblieben. Die Bosartigkeit eines Tumors sei keine Eigen-
schaft seiner Zellen, sondern bezeichne nur eine geringe Wider-
standskraft des umgehenden Gewebes. Er hilt also fiir die
Ursache aller Geschwillste einen Fehler, eine Unregelmifig-
keit der embryonalen Anlage; er tibertrigt so eine Theorie, die
fiir die Teratome, namentlich durch Liicke als zutreffend be-
wiesen ist, auf alle Geschwiilste mit Ausnahme der Retentions-
und Infektionsgeschwiilste.

Indem Cohnheim bei der Embryonalanlage Keime un-
entwickelt zuriickbleiben 148, gibt er der in der Luft schweben-
den Theorie Zieglers, nach der sich die Geschwilste aus
Zellen mit besonders starker Lebensbewegung entwickeln, einen
realen Boden. Weiter wirkt bei der Cohnheimschen Theorie
bestechend, daf sie erkliren konnte, weshalb Geschwulstzellen
und Zellen des Individuuins artgleich sind, weshalb sich aus
Malen und Warzen, die mit auf die Welt gebracht werden,
ofter Tumoren entwickeln, weshalb sich an gewissen Stellen
Geschwiilste relativ hiufig finden und weshalb das Karzinom
des Menschen nieht auf das Tier zu iibertragen ist. Die Theorie
erscheint verlockend, die Bedenken aber, die sich gegen sie
geltend machen, sind schwerwiegend.

Unzweifelhaft existieren Geschwillste, die ihren Ursprung
verlagerien embryonalen XKeimen verdanken, die Teratome.
Aber gerade diese mit ihrem Inhalt an Haaren, Zahnen,
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Muskeln usw. haben mit den Karzinomen ungemein wenig
Ahnlichkeit. Schon dieser Umstand allein ist recht anffallend.
Weiter sollte man meinen, dafBl, wenn Teratome und Karzinome
aus embryonalen Keimen entstehen, Mischgeschwiilste dieser
beiden Arten etwas Hiufiges sein miiften. Karzinom und Tera-
tom an demselben Ort scheinen aber etwas recht Seltenes zu
sein. Dann ist die Vorstellung, Zellen sollen 60 und 70 Jahre
lang, mit reichlichem Keimstoff versehen, inmitten eines ihrer
Entfaltung giinstigen Organismus ruhig liegen bleiben, ungemein
schwer, um so schwerer als gewisse Tumoren, die wir ziemlich
sicher auf versprengte Keimzellen zurtickfithren konnen
(Adenosarkome der Nieren) gerade in frither Jugend auftreten.
Es ist kein Grund zu erkennen, aus dem die frischen, Keim-
stoff tragenden Zellen nicht wachsen sollen; ganz ruhig bleiben,
d. h. frei von allem Stoffwechsel sein, konnen sie micht, weil
sic ja dann nicht leben konnten. Leben sie aber, was Cohn-
heim annehmen mufl — sonst wird ihr verspitetes Wachstum
unerklirlich —, so wachsen sie; das Wachsen ist nur eine
Kongequenz des Lebens. Eine Zelle, die frischen Keimstoff
hat und lebt, mub sehr hedeutend wachsen. Wenn ein Samenkorn
lange Jahre lebt ohne zu wachsen, so liegt dies an den un-
gemein ungiinstigen Verhiltnissen, unter denen es lebt. Kommt
es in ihin giinstige Verhiltnisse, so wichst es schnell. Die
verlagerte Keimzelle lebt in ihr giinstigem Boden. Cohnheim
hilt als Gelegenheitsursache fiir das Wachsen der Zelle eine
Hyperimie. Das mag man gelten lassen, aber die frithere
Ruhe der Zelle wird dadurch um nichts verstindlicher. Mit
der Anschauung Cohnheims, die Bosartigkeit eines Tumors,
die Wachstumsenergie seiner Zellen, beruhe auf Widerstands-
unfahigkeit der gesunden Nachbarzellen, haben sich die Patho-
logen wohl wenig befreundet. Schlieflich haben auch noch
neuere Arbeiten (Meyer, Askanazy) gelehrt, dal versprengte
Keimzellen meist keine besondere Neigung zu exzessivem
Wachstum zeigen, sondern untergehen oder im Rahmen des
physiologischen Wachstums bleiben.

Mancherlei Hypothesen zur Stiitze der wankenden Theorie
Cohnheims dirften ihren Zweck nicht erreichen. Die An-

nahmen einiger Autoren (Borst, Beneke, Schwalbe), die
Virchows Archiv f. pathol. Anat, Bd. 186. Hft. 8. 35
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versprengten Zellen seien nicht als normal zu betrachten,
macht die pl6tzliche Wachstumsenergie nur noch unerklirlicher.

Indem uns die Theorie Cohnheims fir die Karzinome,
Sarkome unhaltbar scheint, diirfte der grundlegende Gedanke,
der zur Theorie fithrte, als richtig gelten: Wo akute Zellver-
mehrung ist, muB frischer Keimstoff, muB Befruchtung sein.

Ribbert nimmt die Cohnheimsche Theorie an, erweitert
sie aber aunf das postembryonale Leben. Er meint, wenn durch
einen sehr langsamen, entziindlichen Prozell Zellkomplexe und
ganze Epithelkolben aus dem Zusammenhange mit den tibrigen
Geweben gelost wiirden, kdnnfen die isolierten Teile ein von
dem Ganzen unabhingiges, selbstindiges Wachstum fithren.
Die Loslésung miisse sehr langsam, in Monaten bis Jahren
erfolgen, damit die abgesprengten Teile' fiilr eine selbstindige
Ernihrung befihigt wiirden; die Gelegenheit, diese Befihigung
zu erwerben, sei bei ihnen sehr giinstig, da sie wihrend des
Entziindungsprozesses durch reichliche Zufuhr von Nahrungs-
stoffen im Blut fiir ihre weitere Existenz gut gekriftigt sind.
Ribbert fiihrt diese Theorie fein durch, versucht aus ihr heraus
die anatomischen Bilder zn erkliren und sieht die Ursache fiir
das MiBlingen aller Experimente, die zur Erzeugung von
Karzinomen mittels irritativer MaBnahmen unternommen wur-
den, in der relativen Kiirze der Zeit, wihrend welcher jene
Reize wirkten. Einen prinzipiellen Unterschied zwischen der
Entstehungsweise benigner und maligner Tumoren erkennt er
nicht an und hilt die fressenden, zerstorenden Wirkungen der
bosartigen Geschwiilste fiir nichts anderes als den Ausdruck
eines lebhaften Wachstums der Tumorbestandteile.

Die Theorie ist nicht befriedigend. Ribbert sagt, indem
er es ablehnt, den Geschwulstzellen eine Anderung ihres biologi-
schen Charakters zuzusprechen: .Ist es da nicht besser, daf
man, wie wir es tun werden, die bekannten physiologischen
Wachstumsprozesse zugrunde legt?* Nun hat aber die Theorie
Ribberts mit einem physiologischen Wachstumsprozef wenig zu
tun. Will man von einem physiologischen Wachstumsprozef3
der Teile des Metazoon sprechen, so miissen die wachsenden
Teile in physiologischen Wachstumsgrenzen zum Ganzen bleiben,
und will man von physiologischem Wachsen riicksichtlich
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einzelner Zellen des Metazoon sprechen, so muf man erkliren,
woher einzelnen Zellen die Wachstumsenergie, die Teilungs-
energie kommt. Kime ihnen eine solehe lediglich dadureh,
dal sie sich loslésen, so wire das kein physiologischer Wachs-
tumsprozeB, denn erste Bedingung fiir einen solchen ist Be-
fruchtung. Die Befruchtung aber, welche die losgelosten Zellen
haben, ist gleich stark der Befruchtung aller iibrigen Zellen
desselben Individuums, weil alle Zellen desselben Individuums
gleich spiite Nachkommen ein und desselben IFurchungskerns
sind. Die gute Ernihrung einzelner losgeloster, im Metazoon
verbleibender Zellen kann wohl zu einem etwas beschleunigten
Wachstum derselben fithren, kann sie aber kaum eine grofe
Teilungsenergie entfalten lassen. So diirfte die Theorie Ribberts
fir kleinere, gutartige Geschwilste zutreffend sein, nicht aber
fiir solche mit akutem Wachstum. Ribbert spricht von
.selbstindigen Keimen®. Mit dem Worte ,selbstindiger Keim*®
entzieht Ribbert seiner Theorie selbst den Boden. Keim ist,
allgemein ausgedriickt, etwas DBefruchtetes, ,selbstindiger”
Keim im Metazoon muB also etwas Befruchtetes sein, dessen
Befruchtung von dem Ganzen unabhingig ist. Und weunn
dieses selbstindig Befruchtete wichst, dann haben wir den
physiologischen WachstumsprozeB, den Ribbert postuliert.
Seine Theorie ist nicht gnt annehmbar, weil sie die Wachs-
tumsenergie der losgelosten Teile nicht erklirt. Der sehr
wesentliche Unterschied zwischen seiner Theorie und der Cohn-
heims ist, dal diese die Wachstumsenergie erklirt, weil Cohn-
heims Tumorzellen embryonale Zellen, also frischen Keimstoff
tragende Organismen sind, wihrend Ribbert nicht verstehen
macht, woher den im spiten Leben abgesonderten Zellen die
groBe Wachstumsenergie kommt. Seine Annahme, daf ,die
davernde Wucherungsfiahigkeit als eine den Zellen von Hause
ans zokommende, lediglich der Auslosung bediirfende Kigen-
schaft anzusehen® ist, wiirde, wire sie richtig, ohne weiteres
die Entstehung von Tumoren erkliaren. Sie widersprieht aber der
hiologischen Erfahrung, nach der akutes Wachstum, , Wuche-
rung®, von frischer Befruchtung abhingt.

Gestiitzt anf das hiufige Vorkommen von asymmetrischen
Mitosen in den Tumoren baute v. Hansemann seine Theorie

35*
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von der Anaplasic dor Zelle als Ursache der Geschwiilste auf.
Er meinte, infolge von pathologischer Kernteilung erlitten die
Zellen Einbufle an ihrer Spezifitit und niherten sich somit
in ihrem Charakter der mehr unbestimmten Eizelle. Die ana-
plastischen Zellen wiirden bei ihrer geringen Spezifitit durch
Reize leicht zur Teilung veranlaBt und bildeten so die Tumoren.
Gegen diese Theorie spricht manches.

Die atypischen Mitosen sind wohl als der Ausdruck fiir
die ungiinstigen Bedingungen aufzufassen, wunter denen die
Kernteilung vor sich ging. Ks [aBt sich kaum leugnen, dafl
die Bedingungen fiir die Kernteilung in derartigen Greschwiilsten
nicht eben giinstige sind. Die Zellen driingen sich in Gewebs-
spalten und -liicken, leiden dort Dyuck und Zug; da sie an
fiir sie pathologischen Stellen wachsen, sind die Stoffwechsel-
produkte der sie wmgebenden Zellen pathologische Stoffe fiir
sie. Nun haben O. und R. Hertwig, Henneguy, Haecker
und andere experimentell bewiesen, dal durch verschiedene
pathologische Einfliisse die Kernteilungen anormal verlaufen.
Es kommt zu Polyastern, pluripolaren Mitosen. O. Hertwig
macht ausdriicklich auf die auffallende Gleichheit aufmerksam
der pathologischen Kernteilungsfiguren in bosartigen Tumoren
und der anormalen Mitosen in Eiern, die unter pathologischen
Einfliissen stehen. Da scheint es denn doch angezeigt, die
anormalen Mitosen als Folge der schon bestehenden Geschwulst
anzusehen und nicht als deren Ursache. Ferner lafit die
Theorie v. Hansemanns die wesentliche Frage offen, wober
den anaplastischen Zellen die Teilungsenergie kommt. Zu
energischer Teilung gehért frischer Keimstoff, frische Befruch-
tung. Das ist es, was die anaplastischen Zellen mit der
Eizelle nicht vergleichen 158t. Diese enthalt frischen, jene nur
ebenso alten Keimstoff wie alle iibrigen Zellen des Individuums.

Auch Bashford geht von dem hiufigen Vorkommen der
atypischen Mitosen und eigentiimlichen Kernformen in den
Geschwiilsten aus. Er meint, die Zellen des Metazoon seien
nach einer Reihe von Teilungen in ihrer Teilungsfihigkeit ge-
schwiicht. Ausdruck dieser Schwiche sei die Asymmetrie der
Teilungsfiguren. Zwischen solchen geschwiichten Zellen kime
es dann zur Befruchtung und infolge davon zu energischen
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Teilungen. So entstinde der Tumor. Eigentiimliche Kern-
konfigurationen halten Bashford und Murray sogar fir Ko-
pulationsformen.

Die Theorie.ist als richtig kaum anzuerkennen, weil die
Annahme, es wire die Deszendenz von kopulierten Zellen des-
selben Individunms besonders lebens- und fortpflanzungsfihig,
biologischer Erfahrung widerspricht. Nahere Verwandte als die
aus dem gleichen Furchungskern stammenden Zellen eines Indi-
viduums sind nicht denkbar. Nimmt man zwischen ihnen
Kopulation an, so muB man den Tochterzellen nicht eine
bedeutende, sondern eine geringe Lebensenergie, Teilungsfihig-
keit zusprechen. Die Teilung wiirde in einigen Generationen
zum Stillstand kommen. Wiirde man dann etwa nochmals
neue Befruchtung dieser Zellen wiederum mit den Zellen des
gleichen Individuums annehmen, so kdénnte man nur eine ganz
lebensunfahige Deszendenz erwarten. Wenn Bashford die
Wachstumsenergie glaubt erkliren zu konnen durch immer neue
Befruchtung der Zellen mit Zellen des gleichen Individuums,
s0 kommt man auf Grund allgemeiner biologischer Erfahrungen
zur entgegengesetzten Ansicht. Die aus derartigen Kopu-
lationen hervorgegangenen Zellen wiirden nicht nur keine
Teilungsenergie entfalten, sondern kaum leben konnen.

Borst verlangt fiir alle echten (Geschwiilste eine einheit-
liche Atiologie. Echte Geschwiilste oder das Blastom (Beneke)
sei jede Neubildung von Gewebe mit Ausnahme der Regenera-
tion, der Hypertrophie und Hyperplasie und der entziindlichen
Neubildungen. Er hilt die Grundlage zu allen Geschwiilsten
fir angeboren. Auf primér qualitativ abnorme Gewebe wirken
Reize und verursachen das Wachstum. Die Frage, woher den
Zellen die Wachstumsenergie kommt, 1Bt diese Theorie offen.
Fiir kleine Geschwiilste mit geringer Wachstumsenergie kann
ihre Moglichkeit zugestanden werden, weil wir erfahrungsgemiB
wissen, daf Reize Zellteilung veranlassen konnen. Wir wissen
aber auch, dafl diese Zellteilung nicht in sehr hedeutendes
Wachstum ausartet. Fiir kleinere Zellwucherungen liegt also
tiberhaupt kein Grund vor, eine pathologische Anlage anzu-
nehmen, weil ganz normale Zellen sich auf Reize auch zu teilen
beginnen.
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Schleich hebt die Scheidung zwischen Infektions-
geschwiilsten und echten Geschwiilsten auf und meint, ein
prinzipieller Unterschied existiere zwischen ihnen nicht; dic
einen wie die andern seien Produkte eines spezifischen Reizes.
Die durch Reizung irgendwelcher Art infektios gewordene Ge-
webszelle selbst ibe einen Reiz auf ihre Nachbarzelle aus,
,vermittelst dessen diese einen Bewegungsanstol in ganz
spezifischer Richtung erhilt.“ Dieser Bewegungsanstof miisse
etwas der Befruchtung #dhnliches sein, denn die Geschwulst sei
das ,Produkt einer pathologischen Zeugung und Befruchtung®.
»Infektios aber zu einem pathologischen Befruchtungskeim kann
jede Zelle werden, welche mechanischen, chemischen, thermi-
schen Reizen in erheblicher Weise ausgesetzt ist. Das Gift
also, das organisierte Virus, welches die Geschwiilste ent-
stehen 1aBt, bildet sich im tierischen Organismus selbst, die
Geschwulstbildung ist eine Form der endogenen Infektion.“

Der Autor vergibt, daB nach unsern Kenntnissen und Kr-
fahrungen in der belebten Welt Befruchtung nie anders vor
sich geht, als durch Kopulation zweier Individuen, dal nie
Reize irgendwelcher Art eine Zelle in erheblichem Mafe fort-
pflanzungsfahig machen konnen, daB Befruchtungstahigkeit Folge
bestimmter wohlbekannter Verinderungen des Kernes ist, die
man als Reifeerscheinungen bezeichnet. Schlieflich stehen der
Annahme, es wiirden die Nachkommen eines Kopulationsvor-
ganges zwischen Zellen desselben Individuums besonders
lebensfihig sein, die schon mehrfach vorgetragenen Bedenken
entgegen.

Ich mochte auf weitere Theorien iiher die Atiologie der
Tumoren, so auf die Anschauungen von Marchand, Kelling,
Beneke, Rdssle, Beard u. a., um so weniger eingehen,
als erst ganz jingst Borst diese Theorien zusammenfassend
geschildert und ihre Schwichen dargelegt hat.

Das Karzinom kann nicht durch einen Mikroorganismus
hervorgerufen werden. Wére das der Fall, so sind nur folgende
vier Moglichkeiten denkbar.

1. Der Tumor stellt eine Vielzahl jenes artfremden Lebe-
wesens dar. Es wird wohl keinen Forscher mehr geben, der
die Geschwulstzelle fiir ein spezifisches und nicht fiir ein
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atypisches Element hélt. Die Richtigkeit dieser allgemeinen An-
schauung beweist die Tatsache, daB Ubertragung des Karzinoms
von Mensch auf Tier nicht gelingt. Die Geschwulstzelle des
Menschen ist eben eine menschliche Zelle und findet als solche
ihre Existenzmoglichkeit nur beim Menschen. Eine Vielzahl
also jenes unbekannten viel gesuchten Lebewesens kann der
Tumor nicht sein.

2. Die Parasiten resp. ihre Stoffwechselprodukte wirken
reizend auf die menschlichen Zellen und diese vermehren sich.
Es ist bereits mehrfach erwihnt worden, wie der Vermehrungs-
tahigkeit der Zellen auf Reize enge Grenzen gezogen sind. Die
Reiztheorie durch Mikroorganismen kann nie die Existenz einer
irgendwie gréBeren, aus Artzellen bestehenden Geschwulst be-
greiflich machen.

3. Es kommt zu einer Befruchtung zwischen dem Parasiten
und der menschlichen Zelle. Diese wiiste Annahme wiirde
wenigstens die Wachstumsenergie der Geschwulstzellen erkliren.
Aber gegen sie spricht vieles. Befruchtung gibt es nur zwischen
artgleichen oder artverwandten Organismen, nicht zwischen
artfremden. Nun sind kaum artfremdere Lebewesen zu denken als
eine allein lebende Zelle und die Zellen des Metazoon. Reprisen-
tieren sie doch die beiden entgegengesetzten Prinzipien, unter
denen Zellen iiberhaupt leben.. Die Annahme einer Kreuzung
zwischen jenem Fabelwesen und der menschlichen Zelle ist auch
deshalb unhaltbar, weil die Tumorzelle unzweifelhaft eine mensch-
liche, wenn auch atypische, Zelle ist, nicht eine neue Art Lebewesen.

4. Der Parasit lebt mit der Metazoonzelie symbiotisch.
Unter ,Symbiose“ hat man nach de Bary, der den Begrift
festlegte und dem die spéiteren Autoren folgten, das gesetz-
méfiige Zusammenleben zweier ungleichartigen Organismen zu
verstehen. Die beiden Organismen miissen gegenseitig aufein-
ander angewiesen sein. Wenn also die Karzinomzelle sich
teilt, so muB sich gleichzeitic auch immer der Parasit teilen
und umgekehrt, sonst gibt es Parasiten ohne Tumorzellen oder
Tumorzellen ohne Parasiten; damit hort dann die Existenz-
moglichkeit der symbiotischen Organismen auf. Diese Vor-
stellung von der synchronischen Vermehrung zweier art-
ungleicher Zellen ist sehr schwer, ja unméglich; denn schlieBlich
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ist jede Zelle ein Organismus, ihre Teilung also abhingig von
ihrem eigenen Zustand. Wenn aber das Karzinom eine Mehr-
zahl symbiotischer Organismen vorstellte, der Art etwa wie
Pilzfaden und Algenzellen in der Flechte, so miissen zur Ent-
stehung eines Karzinoms beide Arten Organismen in den
Korper eindringen, d. h. das Karzinom muB als solches iiber-
tragen werden. Diese Vorstellung fithrt uns also um keinen
Schritt der Erkenntnis naher, weshalb Karzinome entstehen.

Welch merkwiirdiges Lebewesen miifite jener hypothetische
Organismus sein! Er lebt symbiotisch mit der Menschenzelle,
der Hundezelle, der Pferdezelle, der Kaninchenzelle usw. Uber-
tragt man ‘ihn aber vom Menschen auf das Pferd, das Kanin-
chen usw., so verlaBt ihn seine Neigung zur Symbiose mit der
Pierdezelle, der Kaninchenzelle usw. DaB sich das Karzinom
nicht von einer Tierart auf eine andere verpflanzen 14Bt, ist
wohl bei dem MiBlingen aller derartigen Versuche als Tatsache
hinzunehmen. Weiter steht das Vorkommen des Karzinoms
bei verschiedenen Tierarten fest. Wie will man diese beiden
Facta erkliren, wiirde das Karzinom durch einen Parasiten
hervorgerufen? Man muf, will man den Tatsachen nicht Gewalt
antun, notwendigerweise fitr jede Tierart einen speziellen Krebs-
baecillus annehmen.

5. Spricht gegen die parasitire Theorie sehr deutlich das
vollstindig histologisch und biologisch verschiedene Wachstum
der Infektionsgeschwiilste und der bosartigen Tumoren. Be-
sonders deutlich kommt dies, worauf schon mehrfach aufmerk-
sam gemacht wurde (Orth, Marchand), in den Metastasen zum
Ausdruck. Wenn Teile einer Infektionsgeschwulst verschleppt
werden, entwickelt sich die nene Geschwulst auns den orts-
ansissigen Zellen; wenn Teile einer bosartigen Geschwulst
verschleppt werden, entwickelt sich die neue Geschwulst aus
dem verschleppten Material, den ortsfremden Zellen.

VIL
Eine Theorie iiber die Entstehung der bésartigen
Geschwillste.
Bosartige Geschwulst ist eine solche, deren Zellen akute
Wachstumsenergie zeigen. Zellen entwickeln akute Wachs-
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tumsenergie, wenn sie frisch befruchtet sind. Es befruchten
sich nur artgleiche Zellen. Die Zellen desselben Metazoon
befruchten sich entweder iiberhaupt nicht, oder wenn sie sich
befruchten, ist ihre Deszendenz eine lebensschwache, weil
samtliche Zellen des Metazoon Nachkommen derselben Zelle
sind. Jede Zelle muf sich mit jeder artgleichen Zelle befruchten
konnen, weil jede Zelle cin Organismus ist,

Aus diesen Sitzen ergibt sich mit Notwendigkeit der Schluf:
die bosartigen Geschwiilste des Menschen sind Folge der Be-
fruchtung einer menschlichen Zelle durch cine menschliche
eines anderen Individunms und die bosartigen Geschwiilste des
Kaninchen sind Folge der Befruchtung einer Kaninchenzelle
mit einer Kaninchenzelle eines anderen Individuums, usw.

Gleichartige Zelle befruchtet sich mit gleichartiger Zelle.
Auf der Kopulation gleichartiger Zellen beruht die Existenz
der ganzen belebten Welt. Was hier neu und zuerst befrem-
dend erscheint, ist die Annahme, es konnten sich auch anderc
Zellen des Metazoon als die Geschlechtszellen kopulieren. Diese
Annahme erscheint befremdend, weil man stillschweigend den
Zellen des Metazoon Kopulations- und somit direkte Fortpflan-
zungstihigkeit aberkannte, trotzdem man stets wiederholte,
jede.Zelle sei ein Organismus. Einem Organismus mull man
aber Fortpflanzungsfahigkeit zusprechen. Diese gehort zum
Begriff Organismus. ,

Ist die hier vorgetragene Anschauung, nach der sich
Zellen des Metazoon mit gleichen eines artgleichen fremden
Individuums kopulieren konnen, zuireffend, so haben wir eine
Erklarung fir die Unméglichkeit, das Karzinom des Menschen
auf ein Tier und das Karzinom einer Tierart auf eine andere
Tierart zu iibertragen. Eine menschliche Zelle kann nur beim
Mensehen, eine Kaninchenzelle nur beim Kaninchen - leben.
Wir haben weiter die Erklirung, weshalb die Karzinomzelle,
die Sarkomzelle, kein neuartiges Gebilde, sondern nur ein
atypisches Gebilde riicksichtlich des Trigers ist, wir begreifen
die Wachstumsenergie der Zellen, wir erkennen, weshalb das
Karzinom ohne Fieber einhergehen, weshalb es alle Geschicke
menschlicher Zellen teilen kann. Es sei auf diese Dinge spiter
im einzelnen eingegangen, zuvor aber die Frage aufgeworfen:
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Welche Zellen des Menschen konnen in cinen anderen Menschen
gelangen, dort leben bzw. sich kopulieren und fortpflanzen?
Dal es Zellen des einen Mensehen méglich ist, in einem anderen
Menschen eine Zeitlang zu leben und kopuliert sich zu ver-
mehren, beweist die Existenz lebender Spermatozoen in den
(reschlechtsteilen der Frau und der Embryo.

Die Annahme, es konnten Knochen-, Muskel-, Leber-,
Milz-, Nieren- usw. Zellen sich aus ihrem Verbande losen,
lebend in ein anderes Individuum eindringen und dort weiter
leben, ist als phantastisch abzulehnen. Wir miissen uns nach
Organismen umsehen, die sich aus dem. metazootischen Ver-
bande leicht l6sen und so lange wenigstens leben bleiben konnen,
bis sie auf ein gleichartiges Individuum in einem artgleichen
Metazoon stofen. Wir miissen von diesen Zellen weiter die
Fahigkeit verlangen, in das fremde artgleiche Metazoon ein-
dringen zun konnen. Wir haben uns ferner nach Zellarten
umzusehen, die keine zu scharf ausgesprochene Eigenart zeigen,
sondern die als plastisches Material fiir verschiedene sich
shnelnde Zellarten gedacht werden komnen, weil je schirfer
ausgesprochen die Eigenart einer Zelle ist, desto seltener die
Bedingungen sind, unter denen sie leben kann. Schlieflich
miissen wir von dem betreffenden Metazoon erwarten, daB es
die Moglichkeit des Eindringens der fremden Zelle bietet. Die
Forderungen erfilllen zwei Zellarten des Menschen, die epithe-
lialen Elemente und die Wanderzellen. Da fillt sofort auf:
Hier diirfte der Weg zu einer Erkliarung fir die Tatsache sein,
dall die bosartigen Geschwiilste im wesentlichen zwei verschie-
dene histologische Charaktere zeigen, den epithelialen des Kar-
zinoms und den ganz unbestimmten, oft deutlich den Wander-
zellen gleichenden des Sarkoms. Ich gebrauche den Ausdruck
,Wanderzellen“ fiir die farblosen Elemente des Blutes, weil
ich einerseits micht in der Lage bin, dié hier in Rede stehen-
den Zellen weiter zu spezialisieren und weil andererseits die
Wanderfahigkeit diejenige Eigenschaft dieser Elemente ist, anf
die ich meine Theorie stiitze.

Die Moglichkeit der Loslosung einer epithelialen Zelle
von einem Menschen und ihre Ubertragung auf einen anderen
Menschen liegt nahe genug. Die oberen Schichten der Epi-
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thelien werden durch das Nachriicken junger Organismen von
der Tiefe her in ihrer Verankerung gelockert und sehlieBlich
abgestoen. Diese Abstofung wird moglich, weil die Zellen
selbst, je mehr sie gegen die Oberfliche hinriicken, desto mehr
absterben. Dieser Umstand koénnte Bedenken erregen, das
Bedenken nimlich, ob diese sterbenden Elemente noch Lebens-
energie genug haben, um befruchtend zu wirken. Da man
nicht gerade an die alleriuBersten Schichten der Epithelien
zu denken braucht, ist es nicht angiingig, den Epithelzellen
Kopulationsfahigkeit abzusprechen. Die relative Haufigkeit der
Hautkarzinome an unbekleideten Stellen wiirde sich so gut
erkliren lassen. Ob die fremde Epithelzelle in die Blut- oder
Lymphbahn gelangt, dort leben, bzw. wie lange sie leben kann,
ob und mit welchen Epithelien oder Endothelien sie sich
kopulieren kann, dariiber 1aBt sich sehr viel erwégen.

Auch den Wanderzellen steht der Weg von Menseh zu
Mensch Tag aus Tag ein offen. Dafir sorgen, abgesehen ven
indirekten Wegen, die Menschen selbst, indem sie die denkbar
idealste Methode zur Ubertragung dieser Zellen iiben, das Be-
rithren von Schleimhaut mit Schleimhaut. FEs ist lingst, be-
sonders durch die Untersuchungen von Stohr, bekannt, daB
unter ganz normalen Verhéltnissen Wanderzellen das Epithel
der Schleimhiute durchbrechen und so auf die freien Ober-
flichen gelangen. Wird Schleimhaut mit Schleimhaut berithrt,
so ist kein Grund einzusehen, der die eben auf die Oberfliche
gewanderte Zelle des einen Individuums hindern sollte, in das
andere Individuum einzudringen. Lebt sie und entfaltet sie
ihre amoboide Bewegung, so wird es von mancherlei Umsténden
abhingen, wie und ob sie durch die Schleimhaut in das In-
dividuum eindringt. In die Blut- oder Lymphbahn gelangt,
geht sie, wenn sie unter ungiinstige Verhiltnisse kommt, zu
grunde. Sind die Verhéltnisse fiir ihr Leben giinstig, so wird
sie weiter leben und sich mit einem artgleichen Individuum
kopulieren, wie das artgleiche Zellen tun. Wo die kopulierten
Elemente auf ihrer Bahn im Metazoon héingen bleiben, ver-
mehren sie sich, entsteht ein Geschwulst. Sie wird groBzellig,
wenn die Ernéhrungsbedingungen am Orte ihres Lebens giinstig,
kleinzellig, wenn diese ungiinstig sind, weil unter giinstigen
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Bedingungen die Zellteilung spéter, unter ungiinstigen frither
cintritt.

Wir konnen mit groBer Sicherheit annehmen, daB in den
bei weitem meisten Fallen die in das fremde Individuum ein-
gedrungene Epithelzelle, Wanderzelle, sich nicht kopuliert,
sondern untergeht. Zuwr Konjugation von Protozoen gehoren
stets eine ganze Anzahl von Bedingungen, namentlich ein be-
sonderer Zustand der zu konjugierenden Individuen. Es mufl
schon ein groBer Zufall sein, wenn die eingedrungene fremde
Zelle sich gerade in dem Konjugationszustand befindet und
unter passenden Bedingungen auf eine zu -derselben Zeit im
gleichen Konjugationszustand befindliche, gleichartige Zelle
st6Bt. So erklirt sich, in Anbetracht der hiufigen Ubertragungs-
mbglichkeit von Epithel- und Wanderzellen, die relativ geringe
Anzahl bosartiger Geschwiilste. Wer experimentell die Atiologie
der bosartigen Geschwiilste in unserem Sinne priifen will, hat
auf einen nur sehr geringen Prozentsatz von Erfolgen zu rechnen.

Von den weiteren Methoden, mittels deren Wanderzellen
des einen Individuums in das andere gelangen, ist wohl die
Atmung die hiufigste. Gerade auf der Schleimhaut der Bronchien
finden sich oft freie Wanderzellen. Werden diese ausgehustet
und bringt sie der Zufall in die Atmungswege eines anderen
Menschen, so konnen sie, an die Schleimhaut des Mundes oder
Bronchien gelangt, in den fremden Blutkreislauf eindringen.

Wie viele Untersucher lebender Sarkom- und Karzinom-
zellen mitteilen, u. a. Waldeyer, Liicke, Weigert, wie es
oft unschwer Beobachtung unter dem Mikroskop auf dem
Objekttisch mit konstanter Temperatur lehrt, haben Sarkom-
und Karzinomzellen die Fahigkeit amgboider Bewegung. Man
sieht sie nach Art der Leukocyten, aber stets in plumpen
Formen, einen Teil ihres Korpers langsam vorflieben lassen,
bald nwr nach einer, bald nach verschiedenen Richtungen. Die
Metastasen konnen wir uns kaum anders entstanden denken,
als daB Geschwulsizellen aus ihrem Verbande geldést und an
andere Orte geschleppt werden. Diese Loslosungsmoglichkeit
und die Fihigkeit der amdboiden Bewegung diirften zu dem
Schlu} berechtigen, daff auch Sarkom- und Karzinomzellen auf
freie Schleimhaut gelangen und weiter in ein artgleiches
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fremdes Individuum eindringen kénnen. Da diese Zellen selbst
schon ein frisch befruchtetes Element vorstellen, sind sie fiir
das Individuum, in das sie gelangen, ein um vieles gefihr-
licherer Organismus als die fremde Ipithel- oder Wanderzelle,
die zur Entfaltung von Wachstumsenergie erst der Kopulation
bedarf. Ob aber die Sarkom- und Karzinomzelle im fremden
Organismus zum Tumor wird, ihre Teilungsenergie entfaltet
oder wuntergeht, konnen wiederum nur die Verhiltnisse be-
stimmen, unter die sie kommt,

Es sei nie vergessen, daf als Karzinom-, Sarkom-, Tumoz-
zelle die Wanderzelle oder Epithelzelle im fremden Individuum
nur bezeichnet werden kann, nachdem sie sich kopuliert
hat. Nach der Kopulation ist sie, sind ihre Nachkommen
Tumorzellen, vor der Kopulation ist sie nur Epithelzelle oder
farbloser Blutkorper.

Hat die fremde Zelle im fremden Individuum sich kopuliert,
so setzt mit groBer Intensitit die Teilung ein. Die jungen
Elemente werden mit um vieles bedeutenderer Energie als die
dlteren ortsangehorigen, benachbarten Elemente Nahrungs-
stoffe an sich reifen. So werden die alteren Zellen in ihrer
Ernghrung leiden, die jungen dringen sich zwischen sie, kom-
primieren, verlagern sie. Die Tumorzelle weicht, ohgleich
sie Artzelle ist, ebenso sehr wie das Tumorgewebe, obgleich es
Artgewebe ist, vom Typus der normalen Artzelle und des nor-
malen Artgewebes ab. KEs zeigt jenen unklaren, unscharfen
Charakter, der Ribbert seine Riickschlags-, v. Hansemann
seine Anaplasietheorie aufstellen lieB. Die Tumorzelle weicht
von der normalen Zelle ab, weil sie Produkt akuter Befruch-
tung ist, weil sie am pathologischen Orte wiichst, weil sie mit
dem Metazoon neurotisch nicht zusammenhiingt. Diese funktio-
nelle Zusammenhangslosigkeit, sowohl der Tumorzellen unter-
einander als auch mit dem Individuum, ist ameh in erster
Linie an der Abweichung des Tumorgewebes vom Artgewebe
schuld.

Die Bedingungen, unter demen die Tumorzelle -wichst,
sind niemals als ideale fiir ein Zellwachstum ~zu halten.
Eingeklemmt in Gewebsspalten und -liicken erleidet sie nicht
allseitig den gleichen Zug und Druck. Wir wissen, daB aullere
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pathologische Verhiltnisse bei der Teilung atypische Mitosen
verursachen. KEs sind derartige Experimente, namentlich an
Eiern (0. u. R. Hertwig) gemacht worden. Auch dirften die
Ansichten von Lubarsch und von Ribbert nicht abzulehnen
sein. Sie halten das ungemein schnelle Wachstum der Zellen
in Gemeinschaft mit der anormalen GefiBorganisation der
Tumoren als Grund fir die Asymmetrie der Mitosen.

Ist der Einwanderer eine Karzinomzelle, so stellt er einen
mehr oder weniger unklaren Typus vor. Bei dieser mangelnden
Charakterschiirfe wird die Zelle eher Lebenshedingungen finden,
die ihr zusagen, als die deutlicheren Typus représentierende
Epithel- bzw. Wanderzelle. Die Tumorzelle wird an um so
mehr Orten Lebensbedingungen finden, je weniger Charakter
sie hat. Sie mufl an Charakter notwendigerweise desto mehr
verlieren, je ofter ihre Ahnen gewandert sind, d. h. an jJe
verschiedeneren Orten sie gelebt haben. Die Zelle einer Ge-
schwulst, deren Ahnen schon 3, 4 oder mehr Individuen passiert
haben, ist ein Organismus, der durch seine Abstammung an
mehr Orten zu leben vermag als eine Geschwulstzelle, deren
Ahnen nur in dem Individuum gelebt haben, das durch Kopu-
lation zweier Epithel- oder Wanderzellen, einer fremden und
einer eigenen, dem Stammvater der Tumorzelle Geburtsort
war. Die Fille von Tumoren miissen im allgemeinen von Jahr
zu Jahr zunehmen, weil die Geschwulstzellen, je mehr Indi-
viduen ihre Ahnen passiert haben, desto eher Lebensbedingungen
finden. Selbstredend ist der Keimstoff der Tumorzelle, wie
jeder Zelle, nachdem sie bzw. ihre Tochterzellen sich eine
Anzahl mal geteilt haben, erschopft. So kann es kommen,
daB der spite Nachkomme einer kopulierten Epithel- bzw.
Wanderzelle, wenn er in ein artgleiches Metazoon gerit, nicht
mehr. geniigend Lebensenergie besitzt, um zum Tumor auszu-
wachsen.

Die Wachstumsenergie des Tumors hiingt, abgesehen von
der Gunst oder Ungunst des Ortes, direkt von der Teilungs-
energie der kopulierten Epithel- oder Wanderzellen bzw. der
eingedrungenen Tumorzelle ab. Die Teilungsenergie kopulierter
Zellen wird wesentlich bestimmt durch das Alter der kopulierten
Zellen, ferner durch den Umstand ihrer eventuellen Verwandt-
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schait, schlieflich noch durch sonstige, uns noch unbekannte
Bedingungen. Lehren uns doch hei Metazoen wie bei Protozoen
gesammelte Erfahrungen, dall, abgesehen von Alter und Ver-
wandtschaft, wir nicht die Griinde angeben kénnen, weshalb
manche Befruchtungen nicht gute und reichliche Zucht geben.
DaB wir in den verschiedenen Formen der Epithelzellen am
gleichen Ort, daB wir in den verschiedenen Arten der weiien
Blutkorper verschiedene Altersstufen desselben Organismus zu
sehen haben, ist nicht zu bezweifeln. Kommt es zur Kopulation
alter Organismen oder von nahverwandten Organismen, z. B.
von Zellen echter Geschwister, so wird die kopulierte Zelle
wenig Wachstumsenergie zeigen, ebenso wenig wie die ein-
gewanderte Zelle eines alten Tumors. So erklirt es sich, wes-
halb Tumoren mit dem echten Charakter des Karzinoms spontan
heilen konnen. Es sind derartige unzweifelhafte Fille, aller-
dings selten, beschrieben worden. Sie werden auch stets selten
bleiben; hat der Tumor soviel Wachstumsenergie, daf er groB
genug fiir die Diagnose wurde, so ist die Wahrscheinlichkeit,
er werde zu wachsen aufhdren, gering; hat der Tumeor aber
sehr wenig Wachstumsenergie, so verkiimmert er und wird
resorbiert, ehe die Moglichkeit einer Diagnose vorliegt. Ks
gibt wohl viel mehr Tumoren als diagnosticiert oder auf dem
Sektionstisch gesehen werden,

Ehrlich und seine Schiiler ziichteten die Zellen von
Mausekarzinomen nach Art der Bakterien. Indem sie das
gesamte Material des primiren Tumors auf zahlreiche Miuse
verimpften und den jeweilig am besten wachsenden Tumor
wieder auf zahlreiche Tiere iibertrugen und so fort erhielten
sie Zellen mit groBer Wachstumsenergie. Sie wihlten also
aus ihrem jeweiligen Zuchtmaterial die am besten gedeihenden
Individuen aus und ziichteten sie weiter. Unsere Theorie zwingt
anzunehmen, dal die Wachstumsenergie der Tumorzellen schliel-
lich abnimmt, da ihr Keimstoff mehr und mehr verdiinnt wird,
sie sich gegenseitig aber als Abkommlinge der gleichen Zelle
nicht befruchten. Bei den Bedingungen, unter denen Ehrlich
transplantierte, nimlich Ubertragung der stets lebenskraftigsten
Individuen, muf man eine sehr wachstumskriftige Deszendenz
erhalten, schiieBlich mufl aber der Zeugungskreis erschopft sein.
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Dies kann sehr lange davern. Fiir Leucophrys patula, ein
Infusorium, hat Maupas nachgewiésen, daB erst nach 300 Gene-
rationen, bei den Nachkommen eines befruchteten Individunms,
wieder Neigung zur Konjugation eintritt, d. h. der Zeugungskreis
abgeschlossen ist. Da die Vorstellung nicht angeht, es konnte die
Deszendenz derselben Zelle in infinitum stets kriftiger werden, ohne
daB neuer Keimstoff zufritt, mul man fir den Fall, es wiirden
jene Miusetumorzellen weiter an Lebensenergie zunehmen,
schlieBen, es habe eine neue Befruchtung stattgefunden. Zn
diesem Schluf bestimmmt noch besonders die mehrfache Erfahrung
(Ehrlich und Apolant, Loeb u. a.) des Anfiretens von Sarkom
im transplantierten Méusekarzinom. Zur Annahme einer Um-
wandlung der Karzinomzelle in die Sarkomzelle dirfte sich
schwer jemand verstehen. Auch die andere Theorie, z. B.
Existenz eines Carcinoma sarcomatodes (v. Hansemann) von
Anfang an, kann kaum befriedigen. Die Frage, woher plotz-
lich im Karzinom Zellen neuer Art mit noch bedeutenderer
Wachstumsenergie als die Karzinomzelle auftauchen, scheint
ausreichend nur die Hypothese einer neuen Befruchtung zu
heantworten. Die biologischen Verhiltnisse liegen hier un-
gemein kompliziert. Es werden atypisehe Zellen, Karzinom-
zellen transplantiert. Ob man berechtigt ist zwischen diesen
und wenig differenzierten Zellen des Individuums, auf das trans-
plantiert wurde, Kopulationsmoglichkeit anzunehmen, mbehte
dahingestellt bleiben. Auch ist die Wahrscheinlichkeit nicht
abzulehnen, es seien bei der Transplantation Wanderzellen mit
fibertragen worden und zwischen ihnen und der Wanderzelle
des Individuums, auf das transplantiert wurde, sei es zur Be-
fruchtung gekommen. Hiergegen scheint allerdings die Erfah-
rung zu sprechen, nach der bei Transplantation gesunden Ge-
webes, bei der wohl auch Wanderzellen mit fibertragen werden,
bosartige Tumoren nicht auftreten. s kommt aber ein recht
wesentliches Moment hinzu; das ist das Verhélinis des trans-
plantierten Gewebes zu dem Individuum, dem es entnommen
wurde. Hierin verhiilt sich normales Gewebe ganz anders als
ein Karzinom, weil jenes mit dem Triger eine biologische
Einheit bildet, dieses nicht, indem jenes mit dem Trager ein
gemeinsames Nervensystem hat, dieses nicht. Es ist auf die
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Beziehungen zwischen dem bosartigen Tumor und seinem Triger
bereits hingewiesen worden.

Weil Form und Funktion der Zelle von den Bedingungen
abhiingen, unter denen sie leben, zeigen die Karzinome, Sar-
kome im allgemeinen ein sehr verschiedenes Bild, konnen die
primiren Tumoren und ihre Metastasen verschiedene Bilder
gewihren, konnen von demselben Karzinomkranken inficierte
Individuen klinisch und histologisch verschiedene Krebse auif-
weisen.

Es ist sicher, daB die bosartigen Tumoren nicht selten an
Stellen entstehen, an denen sich Narben, Warzen, Geschwiire,
gutartige Geschwiilste befanden. Man sprach stets davon, daf
sich oft Karzinome, Sarkome aus Warzen, Geschwiiren, gut-.
artigen Geschwiilsten entwickeln. Man schlofi: Weil hier friiher
-gutartige Zellen waren, jetzt aber bosartige sich finden, sind
aus den gutartigen Zellen bosartige geworden. Einen Beweis
fir diese Behauptung diirfte nie jemand erbracht haben. Mir
diinkt der Beweis auch unméglich. Der Grund dafiir, daf sich
an, ganz allgemein ausgedriickt, pathologischen Stellen bos-
artige Tumoren entwickeln, diirfte allein in der anormalen
Lagerung, dem anormalen Zustand der Gewebe an derartigen
Stellen zu suchen sein. Dieser Zustand macht in dubio Ge-
webe geeigneter, die im Blut- oder Saftstrom kreisende, grofe
kopulierte Wanderzelle, oder die groBe, sich teilende Karzinom-
zelle festzuhalten als der normale Zustand der Gewebe. s
entwickeln sich aus Geschwiiren, gutartigen Tumoren usw.
Karzinome, nicht weil die Zellen im Geschwiir, im gutartigen
Tumor bésartig werden, sondern weil im Geschwiir, im gut-
artigen Tumor eine kopulierte Wanderzelle, eine fremde even-
tuell kopulierte Epithelzelle, eine sich teilende Karzinomzelle
eher hingen bleibt als im gesunden Gewebe.

Zweifellos entstehen nicht selten im Anschlub an Traumen,
sei es eine einmalige Verletzung, sei es eine mehr chronische
Reizung bosartige Tumoren. Man nimmt an, durch den Reiz,
die akute oder chronische Verletzung, wiirden die bis dahin
gutartigen d. h. sich in den Grenzen wnormalen Wachstums
haltenden Zellen der verletzten Gegend biosartig, entfalteten be-

deutende Wachstumsenergie. Bei dieser Vorstellung macht es
Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 186, Hft. 3. 86
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ungemeine Schwierigkeiten, die Frage zn beantworten, weshalb
in den allermeisten Iéllen sich an eine Verletzung kein Tumor
anschlieBt. Zur Antwort muf man notwendigerweise den an-
geblich zum Tumor auswachsenden Zellen bestimmte Eigen-
schaften zusprechen, die sie von anderen Zellen unterscheiden.
An Theorien fir derartige Eigenschaften ist kein Mangel.
(Israels Teilungsreiz-Vererbung, Schaper und Cohens In-
differenzzonen, Benekes mangelhafte Regulationskraft, Borr-
manns Zelldystopien usw.) Keine derartige Theorie scheint
irgendwie allgemeiner anerkannt zu sein. Andere Theorien
lassen die den Tumor umgebenden Zellen schwach werden.

Der Ort eines Tumors, sei es eines akuten, sei es eines
chronischen, ist durch die pathologische Beschaffenheit des
Gewebes wohl pridisponiert eine fremde Epithelzelle, eine
eventuell in Blut- oder Saftstrom kreisende kopulierte Wander-
zelle oder geteilte Karzinomzelle festzuhalten. Beherbergt der
Verletzte eine solche, so ist die Vorbedingung fir die Ent-
stehung des Tumors gegehen. Beherbergt er keine derartige
Zelle, so kann sich auch kein Tumor entwickeln. Der Tumor
entwickelt sich nicht, indem die gutartigen ortsangehérigen
Zellen bosartig werden, sondern indem die fremde bosartige
Zelle in dem pathologisch veréinderten Gewebe des Ortes. fixiert
wird und sich zu teilen beginnt. Diese Atiologie diirfte auch
fiir jene eigenartigen Tumoren heranzuziehen sein, die in frithester
Jugend auftreten und neben dem embryonalen Ursprung ver-
ratenden Gewebe Sarkomzellen zeigen. Ieh stelle mir vor,
eine gepaarte Wanderzelle oder die fremde Tumorzelle werde
eher an dem Orte hingen bleiben, an dem ein embryonales
Gewebe anormalerweise wichst, also pathologische Verhiltnisse
schafft, als an Orten mit normalen Verhiltnissen. Zwischen
den echten Teratomen und diesen embryonalen Geschwiilsten
ist der Unterschied, daB jene Vertreter aller drei Keimblétter
auch Nervengewebe enthalten, diesen das Nervengewebe fehlt.
Das Vorhandensein oder Fehlen von Nervengewebe im Tumor
ist aber fiir die Art des Wachstums ein ungemein wesentlicher
Punkt.

Ein recht anfechtbarer Gedankengang hat viel von einer
erblichen Belastung, einer Pradisposition fiir Karzinom, sprechen



515

lassen. Man deduzierte so: Es gibt Stidte, Hauser, Familien,
in denen Krebserkrankungen hiufig sind; folglich muf in dieser
Stadt, in diesem Hause, in dieser Familie irgend etwas sein,
was die Karzinome hervorruft; dieses Etwas sollte in diesem
Boden, diesem Hanse, dieser Familie aus irgendwelchen Griinden
besonders gut gedeihen. Man kann die Haufigkeit des Karzi-
noms in einzelnen Familien, Stidten, Hiusern sehr gut ohne
erbliche Belastung, ohne Pridisposition, ohne ein dunkles Etwas
erkliren. Wo ein Karzinomfall ist, steht weiteren Fillen Tiir
und Tor offen; wo viel Karzinomfille sind, werden viele Kar-
zinomfille bleiben, denn jeder Kranke kann die Krankheit
vielfach iibertragen. Im engen Verkehr der Familienmitglieder
ist der Ubergang einer Karzinomzelle von Individuum zu In-
dividunm erleichtert. KEs kann aber viel Zeit vergehen, ehe
die Krankheit manifest wird. Sie kann erst diagnostiziert
werden, wenn der Tumor groB genug ist, um Stérungen zu
verursachen. Ist die Karzinomzelle ein nicht gar zn frischer
Abkoémmling ihres Stammvaters, jenes kopulierten Individuums,
und sind die Verhiltnisse, unter die sie gerit, nicht sehr
giinstig, so kann die Geschwulst erst nach langer Zeit genii-
gende Grofe erreicht haben, um der Diagnoese zuginglich
zu sein.

Das jugendliche Individunm mit seiner elastischen, dichten
Haut bietet dem Eindringen einer fremden Epithelzelle wohl
mehr Widerstand als die harte, rissige Haut ilterer oder ganz
alter Leute. Die bewegliche und geschmeidige Wanderzelle
wird aber, der Schleimhaut aufgepreBt, mitunter wohl Mog-
lichkeit finden, in das fremde Individuum einzudringen. So
erklire ich mir, weshalb Hautkarzinome in der Jugend fast
gar nicht, andere Karzinome selten vorkommen und die iber-
wiegende Mehrzahl der jugendlichen Tumoren Sarkeme vor-
stellen. Da die Wachstumsenergie der kopulierten Zellen so-
wohl von der Jugend der eingewanderten, als von der Jugend
der dem Individuum gehdrenden Zelle abhiingt, wird im all-
gemeinen der Tumor desto langsamer wachsen, je ilter der
Tréager ist. Wéchst bei einem #lteren Individuum ein Tumor
sehr schnell, so hat man sich vorzustellen, daf in diesem In-
dividuom nicht eine Kopulation stattgefunden habe, sondern
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daB bereits eine Tumorzelle mit groBer Wachstumsenergie ein-
gedrungen sei.

Da hier unternommen wurde alle Erscheinungen an bis-
artigen Geschwiilsten aus biologischen Eigenschaften der Einzel-
zelle abzuleiten, muBte die Erklirung fir das hiufigere Vor-
kommen der bosartigen Gesehwiilste im Alter als in der Jugend
aus Alterserscheinungen der einzelnen Zelle erklirt werden.
R. Hertwig hat dieses auch versucht; allerdings geht er von
einem ganz anderen Gedanken aus als wir. R. Hertwig
unterscheidet ein organotypisches und zytotypisches Wachstum
der Zellen. Im Anschlu an von ihm beobachtete Alters-
versinderungen bei Actinosphaerium Eichhornii, welche an die
Zellgebilde in bosartigen Tumoren erinnern, hilt er die Fahig-
keit der Zellen zum zytotypischen Wachstum, zur Tumorbildung,
als eine Alterserscheinung.

Spricht man den Zellen des Metazoon die Eigenschaft zu
dem einen wie dem andern Wachstum zu, so faBt man sie
das eine Mal mehr als funktionelle Teile des Ganzen, das
andere Mal als etwas Selbstindiges auf. Die Entfaltung der
einen oder anderen Eigenschaft mufl wesentlich von der Existenz
bzw. Leistung eines Nervensystems abhingen. Solange die
Zelle im Verbande des Metazoon lebt, stellt sie eine mit ihr
durch ein Nervensystem verbundene funktionelle Einheit vor.
Wie die mangelnde Reaktion &lterer Leute beweist, erleidet
das Nervensystem Altersschiiden. Man konnte dann das zyto-
typische Wachstum zuriickfithren auf den mangelnden EinfluB
des Nervensystems, das normalerweise fiir ein synergetisches
Wachstum des ganzen Metazoon, also fiir ein organotypisches
Wachstum bei einzelnen Zellen sorgt. Diese Anschauung fande
um so bessere Stiitze, als die bosartigen Geschwiilste nervenlos
und ihre nervésen Verbindungen mit dem Triiger der Geschwulst
sehr mangelhafte sind. Die Anschanung R. Hertwigs scheint
deshalb schwer annehmbar, weil sie @iber die Frage nicht fort-
hilft, woher den Zellen die Wachstumsenergie kommt.

Nach den Untersuchungen von Maupas teilt sich das
befruchtete Protozoon fortgesetzt, -ohne daB die Nachkommen
Neigung zu neuer Kopulation zeigen. Erst nach Produktion
einer langen Reihe von Generationen (Leucophrys patula 300,
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Onychodromus grandis 140, Stylonichia pustulata 130) tritt die
Neigung zur Kopulation wieder auf. Fortgesetzte Teilung ohne
Konjugation fiihrt, wie R. Hertwig gezeigt hat, zum Unter-
gang der Zucht. .Jede Zelle des Metazoon ist ein Nachkomme
der befruchteten Fortpflanzungszelle. Irst spatere Nachkommen
der primér befruchteten Zelle zeigen wieder Neigung zur Kopu-
lation. Die Zellen des Metazoon teilen sich verschieden schnell. -
In der Jugend des Individuums gibt es relativ wenig, im Alter
relativ viel spite Nachkommen der befruchteten Zelle. Deshalb
gibt es im Alter mehr Zellen mit Kopulationsneigung als in der
Jugend. Auf Basis unserer Theorie miissen deshalb die bos-
artigen Geschwiilste im Alter hiufiger sein als in der Jugend.
Andere Griinde fir diese Erscheinung haben wir schon vorher
entwickelt.

Ob der Tumor von einem Punkte aus wichst oder mehrere-
Proliferationszentren hat, hiingt von der Fixierung der befruch-
teten Wanderzelle bzw. der eingewanderten Karzinomzelle und
von der Beschaffenheit des Gewebes an der Fixationsstelle ab.
Die sich teilende Zelle kann derart gelagert sein, daf ihre
Tochter- und Enkelzellen mit ihr in Zusammenhang bleiben
miissen, oder derart, daf dorch einseitigen Druck der Um-
gebung, durch Lymphstrémungen oder andere Ursachen die
Abkommlinge von der Mutterzelle entfernt werden. In jenem
Falle wird der Tumor von einem, in diésem von mehreren
Punkten aus wachsen. Verschiedene Proliferationszentren sind
als Metastasen aufzufassen. Diese Metastasen und das. pri-
miére Proliferationszentrum wachsen in gleicher Art,- weil sie
bei ihrer rdumlichen Nihe unter den gleichen dufferen Bedin-
gungen stehen.

Wird eine Tumorzelle aus dem Verbande des Tumors
gelost und gerit entfernt von diesem unter andere, bessere Be-
dingungen, als sie am Orte der primiren Geschwulst sind, so
kann es kommen, daBl, wihrend der primire Tumor langsam,
der metastatische sehnell wichst. Die verschiedenen 6rtlichen
Bedingungen, unter denen primire Geschwulst und Metastasen
wachsen, erkliren, weshalb beide Geschwillste histologisch ver-
schiedene Bilder darbieten konnen. Ist das Zelimaterial des
primdren Tumors mit sehr ‘bedeutender Wachstumsenergie
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begabt, so wird auch die Vermehrungsenergie der fortgerisse-
nen Zellen sehr bedentend sein. Da derartig in akutester
Weise sich vermehrende Zellen das histologische Bild beherr-
schen, werden priméire Geschwulst und Metastasen histologisch
gleichen Charakter haben. So erklirt sich die histologische
Ubereinstimmung, welche wir bei schnellwachsenden Sarkomen
zwischen der priméiren Geschwulst und den Metastasen finden.

Bosartige -Geschwiilste sind wohl schon in allen Organen,
an allen Orten des Menschen beobachtet worden. Dies erklirt
sich nach unseren Anschauungen einfach. Die fremde Zelle
bzw. die Karzinomzelle kann durch den Blut- bzw. Lymph-
strom iiberallhin verschleppt werden. Wo die Zelle sich kopu-
liert, wo die sich teilende Krebszelle hingen bleibt, entsteht
die Geschwulst. Nun ist es aber unzweifelhaft, daB gewisse
Orte, so der Magen, der Mastdarm, der Uterus, die Mamma,
relativ haufiger an Krebs erkranken als andere Organe. Der
Grund daftir muB in irgendwelehen eigentiimlichen normalen
oder sehr hiufig vorkommenden pathologischen Raumanord-
nungen in diesen -Organen liegen, welche zur Festhaltung der
fremden Zelle oder der groBen Doppelzelle besonders geeignet
sind. Bedenkt man, daf gerade der Magen, der Mastdarm,
die Geschlechtsteile der Frau vielfachen Unbilden ausgesetzt
sind, so hat die Annahme, diese Organe befinden sich oft
partiell in einem nicht normalen Zustande, der weiter keine
besonderen Krankheitserscheinungen macht, viel Wahrscheinlich-
keit far sich.

Sicherlich ist es auch kein Zufall, daB vier Funftel aller
Hautkrebse bei Tieren an den Ubergangsstellen von Schleim-
haut zur Haut vorkommen, daB bei den Schweinen die Krebse
fast nur von den Unterkiefern und von der Kastrationswunde,
bei den Miusen nur von der Mamma ausgehen. Wenn bei
einzelnen Tierarten die Geschwillste stets die gleichen Aus-
gangspunkte haben, so muB man hierfiir pridisponierende Mo-
mente annehmen. Der Ort muB das Eindringen der fremden
Zelle begiinstigen; es miissen an dem Orte fiir die Kopulation
giinstige Bedingungen und geeignete Zellen vorhanden sein;
die tektonischen Bedingungen des Ortes miissen fitr das Fixieren
der kopulierten Zelle vorteilhaft sein.
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Die Krebszelle des Menschen kann das Schicksal jeder
Zelle des menschlichen Korpers teilen, weil sie eben Teil des
Menschen ist. Sie kann atrophieren und ihre Stelle kann ein
Narbengewebe einnehmen; sie kann fettig degenerieren, ver-
kalken usw. Ob sie eine dieser Veriinderungen durchmacht
und welche, das liegt an ihrer Lebensenergie und den Verhilt-
nissen des Ortes, an dem sie lebt.

Im Gegensatz zu Infektionskrankheiten geht das Karzinom,
solange es nicht zerfillt, ohne Kieber einher. Bei der Tuber-
kulose, Pest usw. gelangt eine Zelle in den Organismus, der
diesem vollkommen fremd ist. Daher sind ihre Stoffwechsel-
produkte diesem fremd, d. h. ein Gift fiir ihn. Auf dieses Gift
reagiert der Organismus mit Fieber. Die Karzinomzelle im
Mensehen stammt auf mehr oder weniger weiten Umwegen
vom Menschen selbst. Thre Stoffwechselprodukte miissen denen
der Zellen, die normaliter im Menschen vorkommen, #hnlich
sein, sind kein Gift fiir thn. Deshalb kommt es nicht zu Fieber-
erscheinungen. Daher ist eine Karzinomkachexie als hervor-
gerufen durch schidliche Umsatzprodukte der Tumorzelle oder
einer den Tumor verursachenden inficierenden Zelle nicht zuzu-
geben. Man kann diese Atiologie der Kachexie vollkommen
entbehren, da geniigend andere #tiologische Momente zur Ver-
figung stehen. Das von dem Karzinom befallene Organ wird
in seiner physiologischen Funktion gestort; dadurch leidet der
ganze Organismus. Es finden Blutverluste statt. Das Karzi-
nom verjaucht. Wichst der Tumor zu irgendwie erheblicher
GrofBe, so stellt er mit der ausgesprochenen Wachstums- und
Teilungsenergie seiner Zellen und der reichlichen Versorgung
mit Gefifen eine Masse im Korper vor, die das allgemeine
Erndhrungsmaterial sehr energisch an sich reiBt. Dadurch
miissen die itbrigen Zellen leiden. SchlieBlich sei noch einer
Anschauung v. Recklinghausens gedacht, die fiir manche
Falle vielleicht zur Erklirung des allgemeinen Verfalls Karzi-
nomatdser mit herangezogen werden kann. v. Reckling-
hausen meint, daB, wenn die Driisen bzw. Epithelzellen, die
vom Organismus normalerweise in regelméBiger Art abgestoBen
werden, in Hohlriume kommen, aus denen sie, wie beim
Karzinom, nicht nach auBlen entfernt werden konnen, diese
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toten und zerfallenden Stoffe ein Gift fiir den Organismus
darstellen.

Man kann nach der hier entwickelten Theorie mit gutem
‘Recht die bosartigen Geschwiilste auch als Infektionskrankheit
bezeichnen, da man unter einer solchen eine Krankheit zn ver-
stehen hat, die durch das Eindringen eines fremden Lebe-
wesens in einen Organismus verursacht ist. Die bosartigen
Geschwillste, als Infektionskrankheit aufgefaBit, sind aber von
den anderen Infektionskrankheiten scharf unterschieden. Bei
diesen dringt eine artfremde Zelle in den Organismus ein, bei
diesen eine artgleiche.

Das Karzinom ist bei Tieren viel seltener als bei Menschen,
weil die Tiere mit ihren Haaren, Federn, Schuppen im allge-
meinen besser gegen das Eindringen fremder Zellen durch die
Epidermis geschiitzt sind als die Menschen, weil ferner bei den
allermeisten Tieren von Schleimhaut so gut wie nichts frei an
_der AuBenwelt liegt und weil schlieBlich Tiere selten die eigene
Schleimhaut mit einer fremden beriihren.

VIIL
Zusammenfassung.

Das Nervensystem verbindet reizleitend die Zellen des
Metazoon. Deshalb bewirken sich die Zellen gegenseitig, arbeiten
synergetisch. Die Zellen der bosartigen Geschwiilste .stehen
durch ‘ein Nervensystem weder untereinander noch mit dem
Tréager der Geschwulst in naher Verbindung. Deshalb bewirken
sie sich wachsend nicht gegenseitig, noch werden sie von dem
gesamten Organismus bewirkt. Sie wachsen sinn- und planlos.

Reiz kann nicht Grund der bedeutenden Teilungsenergie
der Tumoren sein, weil die Teilungsvorgéinge an Zellen nach
Reizen nieht zn nmfangreichen Neubildungen fithren. Fir gut-
artige, wenig umfangreiche Geschwiilste kionnen Reize als dtio-
logischer Grund ausreichen. Versprengte embryonale Keime,
Eier miissen Tumoren bilden, denen mehr oder weniger deut-
lich das Charakteristikum der Descendenz von Eiern bzw. einer
Keimzelle anhaftet, sich nimlich zu differenzieren und ein Ganzes
zu hilden.
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Jede Zelle ist ein Organismus; sie hat als solcher die
Fahigkeit, unter bestimmten Bedingungen sich zu erhalten, zn
wachsen, sich fortzupflanzen. Man muB den das Metazoon
konstituierenden Zellen, auch abgesehen von den Geschlechts-
zellen, diese Fihigkeit zusprechen. Frisch befruchtete Zellen
zeigen bedeutende Wachstumsenergie. Beginnt eine der Zellen
des Metazoon sich akut zu teilen, so ist anzunehmen, daB hier
frische Befruchtung vorliegt.

Die bosartigen Geschwiilste kénnen nicht Folge eines Be-
fruchtungsvorganges zwischen Zellen desselben Individuums
sein. Die Zellen eines Metazoon sind als Descendenten des-
selben Furchungskerns denkbar nichste Verwandte. Nach viel-
fach bestatigten biologischen Gesetzen zeigen Inzuchtsprodukte
geringe Lebensenergie. Die Zellen der bésartigen Geschwiilste
zeigen ungemein groBe Lebensenergie.

Nur artgleiche Zellen befruchten sich. Die bésartigen Ge-
schwiilste des Menschen miissen Folge der Befruchtung einer
menschlichen Zelle durch eine menschliche Zelle und die des
Hundes Folge der Befruchtung einer Hundezelle durch -eine
Hundezelle sein.

Der epitheliale Charakter der bosartigen Geschwiilste
(Karzinom), sowie ihr oft ganz unbestimmter, deutlich an Leuko-
cyten erinnernder Charakter (Sarkom) weisen darauf hin, die
Tumorzelle als Descendenten einer Kopulation zwischen epi-
thelialen Elementen oder Wanderzellen aufzufassen. Und gerade
fir diese beiden Zellarten liegt die Moglichkeit, sich aus dem
Verbande des Metazoon zu lésen und in ein artgleiches fremdes
Individuum . einzudringen, sehr nahe. .

Die Sarkom- und Karzinomzelle hat, wie die Wanderzelle,
die Fahigkeit amoboider Bewegung. So wird sie wohl auch
wie die Wanderzelle, auf Schleimhaut frei austreten und dann
in andere Individuen gelangen konnen. DafB sie sich ofter aus
ihrem Verbande lost, beweisen die Metastasen. Die in ein
fremdes Individuum eingedrungene Tumorzelle stellt fiir den
Wirt ein viel gefihrlicheres Element dar als die fremde
Epithel- oder Wanderzelle, weil jene ein frisch befruchteter
Organismus ist, diese zur Befruchtung erst der Kopulation
bedarf.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 186. Hft. 3, 37
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Wo die kopulierte Wanderzelle oder die fremde Tumor-
zelle auf ihrem Wege im Individuum hingen bleibt, wo die
Befruchtung einer fixierten Epithelzelle stattfindet, entsteht die
bosartige Geschwulst. Die Zellen der bosartigen Geschwiilste
sind nicht alte Zellen des Individuums, die ihren Charakter
gewandelt haben, sondern junge Descendenten einer frisch
befruchteten Zelle des dem Tumor tragenden oder eines art-
gleichen Individuums.

Die Theorie macht Anatomie und Biologie der Geschwulst-
zellen und Pathologie der Geschwillste verstehen.
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