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Lungengewebe fort. Hypostase in beiden Unterlappen; gekochtes Lungengewebe reagier~ schwach 
sauer. 

M i k r o s k o p i s e h. Vollkommen gesundes Lungengewebe. Kerne gut erhalten, keine 
Zeiehen yon Degeneration. Protoplasma fi~rbbar, zeigt keinerlei Ver~nderungen. 

F a 11 3. H., Pelerina. 1 J. Sektion 34 $tunden p. m. Nephritis chroniea. Beide Unter- 
lappen sind yon weicher teigiger Konsistenz. Das Lungengewebe ist yon triiber, dunke] olivgriiner 
Farbe. Die unteren Tefle des Mittellappens und lhlken Oberlappens zeigen an einem sehmalen 
Saume die gleichen Ver~nderungen, wiihrend die Oberlappen normal aussehen. 

Reaktion des gekoehten Lungengewebes aus den 'Unterlappen: sauer. Der Magen enthSlt 
nat  etwa 5 ccm Magensaft, dessert saure Reaktion yon Mflehsiiure hen'iihrt. Mikroskopisch bieten 
die Lnngen niehts, was an Pneumomalazie erinnerte. Aueh bier sind Kerne und lh'otoplasma gut 
erhal~en. Stauung, 0dem. 

Wit haben uns bei der Beurteilung dieser Falle streng an die Forderungen 
der Literatur gehalten, soweit sie mit unseren soeben erhobenen Bdunden in 
Einklang stehen. 

Aus der Schilderung geht hervor, daI~ das mikroskopisehe Bild in keinem 
Falls weder mit den typisehen Bildern fiir Pneumomalazie in Einklang zu bringen 
ist, noch den makroskopischen Aspekt irgendwie rechtfertigt. Auf welcher Ver- 
itnderung die tguschende Verfitrbung, die weiche Konsistenz und die Reaktion 
beruht haben, ist uns nicht gelungen festzustellen ~). 

XII. 
Die Bedeutung. der pathogenen Blastomyzeten fiir die 

Atioli gie des Karzinoms ). 
Von 

Prof. D e m e t r i o  B r u t o  R o n e a l i a ) , .  
Direktor des Instituts fftr spezielle demonstrative Chirurgie und der iorop~deutiseh-ehh'urgisehen 

Klinik der Universit~t Padua. 

(Itierzu 22 Textfiguren.) 

DaI~ der Krebs sicher parasitaren Ursprung haben mul~, ist eine Wahrheit, 
zu deren Erkenntnis die Klinik schon seit langer Zeit gekommen ist. 5Ticht nut 
die Kliniker und neueren Pathologen sind Anhiinger dieser Ansieht, sondern aueh 
einige der Forseher, die bis vor kurzem noeh glaubten, dab harte Problem dutch 
Transplantation yon Gew~chsen yon Maus auf Maus, yon Ratte auf Ratte 10sen 
zu kOnnen. 

Sogar F o r 1" e l ,  einer der am meis~en yon der Transplantationsmethode fiberzeugten 
Forscher, erkl~rte ohne Bedenken auf der ]I. internationalen Krebskonferenz in Paris 1910, dab 

1) Die mikroskopischen Belegpritparate sind der Mikroskopischen Zentralsammlnng in 
Frankfurt a.M. fiberwiesen worden. 

2) Bericht auf dem I. internationalen Kongrel~ Iiir vergleichende allgemeine Pathologie zu 
Paxis, Oktober 1912, wegen Abwesenheit des Verfassers nieht vorgetragen. 

3) {~bersetzt yon Dr. C a r l  D a v i d s o h n .  
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man noch viele Experimente anstellen und viele Wege gehen mti~te, ehe man die parasit~tre Natur 
tier malignen Neubildungen leugnen dii~'fte; unsere gegenwgrtige Unkenntnis liel~e einen solehen 
Sehluf nieht rechtfertigen; die Transplantationen hgtten nut gezeigt , was man schon lange wul~te, 
daft leben@ Krebszellen, auf Tiere gleieher Art fiberpflanzt, weiterlebten und yon neuem Neu- 
bfldungen hervorbrgehten, abet dal~ unglfieklieherweise diese Feststellungen daztt beigetragen 
hgtten, die Forseher immer mehr yon der parasitgren Theorie des Krebses abzulenken. 

Ich selbst sehrieb im I. Band des ,,Handbuchs der malignen Neubildungen" mit einem Vor- 
wort fiber chirurgisehe Infektionen im allgemeinen (1911 publiziert), dab die Transplantationen 
yon Maus auf Maus, yon Ratte auf Ratte niemals zur Erklgrung der Krebs~tiologie ffihren wfirden, 
well ,alas Experiment, das zur Autdeekung der Ursache dienen sollte, in einer Zeit angestellt wurde, 
in der schon lange die Ursache versehwunden war", Die Impfung gesehieht mit Zellen, die sehon 
seit langem neoplastiseh waren, in andel~ Worten: das ,,quid'vivum", das die Anaplasie der Zellen 
verursacht hatte, als sie noeh physiologiseh waren, hatte sieh lange Zeit frfiher vollzogen, im Augen- 
bliek der Transplantation f01glich ztt bestehen sehon at~fgeh5rt. 

Wenn man einen Krebs von Maus auf Maus oder yon Ratte auf Ratte fibertragt und dann 
mikroskopiseh die geringsten und feinsten Vergnderungen verfolgt, die sich naeh der Transplantation 
in der neuen Gesehwulst auf der zweiten Generation der Mguse und Ratten finden lassen, wenn 
man dann erkennen kann, welehen Anteil an der Neubildung die Zellen der ersten Tiere und welehen 
die der zweiten haben, so sind es nicht gtiologisehe, sondern histogenetisehe Fragen, die hier ihre 
Erklgrung finden. 

Obwohl die Methode der Geschwulstiiberpflanzung ft~r die gtiologische For- 
schung ohne Resultat verlaufen ist, sc ist sie trotzdem yon allergrSl~terWichtigkeit 
filr die Beantwortung vieler hierhergehSrigen Fragen, so ftir die Art der Zellen, 
we]che im transplantierten Stack an der weiteren Neubildung teilnehmen, welche 
Ze]len in dem iiberimpften Stiick degenerieren und welche nicht, auf welche Weise 
ein Epitheliom in ein Sarkom umgewandelt werden kann, wie man in Versuchen 
ein Carcinoma mixture erhglt, wie der Ubergang yon einer Mischgeschwulst zu 
einem einfachen Krebs stattfindet, wie die natiirliche oder kiinstliche Immunitat 
gegen die Zellen der xNeubildung zustande kommt, wie man nach Einspritzung 
normaler Gewebe eine Immunit~t gegen die Neubildang erreichen kann, und v{eles 
mehr, alles Fragen Yon besonderem Interesse, man sieht, wie die Metastasen beim 
Menschen entstehen mtissen, wie die feinste Struktur der Metastase vollst~ndig 
yon dem Primhrtumor verschieden wird, sie zeigt, wie die unwiderlegliche Theorie 
des Parasitismus ftir den Krebs eine ~otwendigkeit ist, well die Entstehung tier 
]~eubildungen erldgrt werden kSnnte, und sie offenbart gleichzeitig, wieviel bei 
den verschiedenen Tieren nach Injektion yon Blastomyzeten und deren Toxinen 
sich entwickeln kann. 

Beziiglich der Immunitgt nach der Injektion neoplastischen Gewebes wgre 
es, wenn man yon einen ,,quid vivum '' absehen will, dessert Antigen sich mit den 
normalen Zellen eines lebenden Organismus verbindet nnd sie in anaplastische 
umwandelt, unverstgndlich, warum Tiere, die gegen die erste Transplantation 
yon Tumorzellen refrakt~r waren, sieh auch gegentiber der zweiten Impfung ebenso 
verhalten so]ken, mit anderen Worten: sie mti6ten gegen die Wirkung der Krebs- 
zellen immun sein. Diese Tiere mu6ten die Immunitgt erlangt haben nach Bildung 
yon AntikSrpern in ihrem eigenen Organismus, Sie waren nach der Injekt!on 
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karzinomat6ser Gewebe entstanden, in welchen ein vom ,,quid vivum", das fiir 
das Karzinom charakteristisch ist, ausgehendes Antigen vorhanden war. 

Die der Injektion normalen Gcwebes folgcnde Immunit/~t zerst~rt nicht, sondcrn 
verst~rkt die Auffassung der parasit/~ren Tumorentstehung. 

Wenn man Blut, Gewebe oder normale Organc Tieren dersclben Aft einspritzt, 
so erh/flt man eine Immunit/~t gegen die Krebstransplantationen. Das ist nach 
meiner Ansicht der schlagendste Beweis yon der l~otwendigkeit der parasit/~ren 
Lehre, weil dadurch die ~tiologie des Krebses erkl/~rt wird. Alle Zellen des Organis- 
mus sind mit einer immunisierenden Kraft hSheren oder geringeren Grades aus- 
gestattet, im Blutserum des Menschen wie einiger h~heren Wirbeltiere ist die 
Anwesenheit einer oder mehrerer Antitoxine gegen verschiedene Infektionen 
nachgewiesen, ohne. dab jemals Infektionen mit Mikroorganismen, welche diese 
Antitoxine schaffenden Krankheiten hervorrufen, auftreten. Daher ist es ganz 
nattirlich anzunehmen, es stehe nicht auBerhalb der gew6hnliehen Vorg/hnge, 
wenn yon normalen Zellen einer bestimmten Tierart, die in Emulsion Tieren 
derselben Art eingepritzt werden, eine Immunit/~t gegen die darauffolgende 
Transplantation yon Krebsgewebe erzeugt wird. Ich halte mich daher fiir be- 
reehtigt, folgende Leits/~tze aufzustellen: 

1, Es k6nnen im Blutserum, in der Milch und in Gewebszellen des Menschen 
und anderer Wirbeltiere spezifische Antitoxine, eins oder mehrere, bei roller Gesund- 
heit des Individuums, vorhanden sein, ohne dab jemals die spezifische Infektions- 
krankheit durchgemacht wurde, gegen deren Mikroorganismen die spezifischen 

�9 Antitoxine sich gebildet haben. Ebenso ist es verst/~ndlich, dal~ im Blur und in 
normalem Gewebe Antik6rper gefunden werden k~nnen, welche gegen Tumor- 
zellen immunisieren, ohne dab jemals eine I~eubildung dieser Art vorausgegangen 
war. Man wird sagen, die Antik6rper haben vielleicht eine andere Herkunft. 

2. Man kann die Antik6rper herleiten yon einer verborgen gebliebenen oder 
yore Individuum night bemerkten Infektion, oder yon Mikroben, die in Lymph- 
driisen oder anderen Organen oder Geweben versteckt blieben, einem latenten 
Parasitismus, weleher Toxine abscheidend, auch ohne Schaden fiir den Wirt, die 
Bildung yon Antik6rpern seitens desselben Wirtes anregen konnte. Ebenso verh~lt 
es sich mit den Antik~rpern im Blut und in Geweben gegen die Krebszellen, man 
kann das damit erld/~ren, dab man annimmt, es sitzen zwischen den normalen 
Gewebsze]len besondere I~eimzellen, yon deren Wirkung der gr66te Teil der Kar- 
zinome hergeleitet werden kann. Ohne die spezifische Krankheit hervorzurufen, 
haben sie dennoch im unaufh6rlichen Kampf mit den Schutzkr/~ften des Organismus 
nach Beseitigung.der Antigene, die sich mit den Rezeptoren der Wirtszellen ver- 
einigen, die Bildung yon AntikSrpern hervorgerufen, welche spezifisch gegen die 
Zellen der I~eubildung wirksam sind. 

Im selben Handbuch steht in bezug auf die Immunit/~t gegen Krebszellen, 
die nach Einpflanzung yon Krebszellen folgt: 
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,,Alles dieses bringt keine Schwi~chung der parasiti~ren Theorie, well die Immunitiit nicht 
abh~ngig sein kann von einer Wirkung, die die Zelle als Zelle ausiibt, sondem yon einer Wirkung 
der Zelle, deren Leib h'gendeine spezifisehe Substanz enthielt, man n~hm deswegen ein Antigen 

.p~r~sitiirer Art an und in Ubereinstimmung hiem~it seine Herkunft yon einer Stelte, die niehts 
mat dem tierischen Organismus zu tun h~t. Ich ste]lte daher folgende Leitsiitze auf: 

1. Wenn die Tumorzellen der Maus, R~tte oder sonstiger Versuehstiere 24 Stunden bei 370 
gehalten und darauf t~'anspl~ntiert werden, so kSnnen sie keine Toehtergeschwulst mehr hervor- 
rufen, well die vefliingerte TemperaturerhShung die Lebensfi~higkeit der Zelle zerstSrt und damit 

.~ 

Fig. 1. 

aueh das Antigen, das im Innern der Zdle enthalten war. Es ist ja bekannt, da$ erhShte Temperatur 
bei lgngerer Dauer die Virulenz des Antigens schwgcht oder ganz aufhebt. 

2. Krebszellen, 2 Jahre in Glyzerin bei 8--12 ~ unter Null gehalten, sind imstande, naeh 
Transplantation sieh zu vermehren und Neubildungen gleieher Art zu erzeugen, denn die niedrige 
Temperatur sehadet dem Antigen nieht. Das Virus h~lt sieh bei nie4riger Temperatur in Glyzerin 
sekr lange Zeit, ohne sich zu ver~ndern. 

3. Krebszellen, die nach der Trunsplant~tion neue Karzinome bilden sollen, diirfen weder 
physikMischen noch chemischen Einwirktmgen unterw~fen werden, die das Antigen zerstSren 
kSnnen. 

4. Wenn I~aebszellen, in den Blutstrom geimpft, selbst dort zerstSrt werden, so kommt 
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niehtsde~toweniger die Immunitgt zustande, weil bei AuflOsung der Zelle das Antigen nieht gleieh- 
zeitig mitzerstSrt wird, son@m, gewissermal~en in Freiheit gesetzt, sich mit seinen haptophoren 
Gmppen an die Rezeptoren der Tierzellen verankert und so dem Tier die Immunit~it bringt. 

5. Eirdge Forseher haben gesehen: wenn sie Tpxine von pa~hogenen Blastomyze~en auf 
Ratten oder M~use fibertrugen und bei diesen Tieren eehte Tumoren hervorriefen, die den Spontan- 
tumoren dieser Tiere analog waren, dab naeh Transplantation dieser Tumoren atff Tiere gleieher 

Fig. 2. 

Art Toehtergesehwiilste entstanden, die den Muttergesehwiilsten gleieh waren, das beweist un- 
zweifelhaft, dal~ in den Spontankrebsen der Maus und Ratte ein parasitgres Antigen vorhanden 
ist, infolgedessen gedeihen in der Mehrzahl tier F~ille die transpiantierten Zetlen, sie maehen einen 
netlen Krebs, der dem arsprfing]ichen gteieh ist, a~ier aueh ausnahmsweise einen Krebs, der yon 
dem primgren verschieden ist." 

Ich nehme daher an, dal~ alle wichtigen Ergebnisse der Tumori iber t ragung 
von Tier zu Tier ,  fern die Auffassung zu schwaehen, vielmehr den paras i t~ren 

Ursprung der Karz inome als notwendige Folge ergeben. 

u Archiv f. pathol. Anat. Bd. 216. I-Ifk 1. 10 
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Unter solchen Voraussetzungen ergibt sieh yon selbst die Frage, in welehe 
Gruppe der bis heute bekannten Parasiten mii~te das ,,quid vivum" gestellt werden, 
welches, wie gesagt, von verschiedenen Forschern ftir den Erreger des rnenseh- 
lichen Krebses gehalten wird. Sie meinen, die blastomatSsen l~eubildungen kommen 
durch Infektion mit Parasiten zustande. }~aeh dem heutigen Stand unserer Wissen- 
schaft kann man drei Gruppen aufstellen, in welche die Forscher eingeteilt werden: 

Fig. 3. 

1. diejenigen, welche ohne Diskussion die parasit~re Herkunft jeder malignen 
•eubildung in jedemFalle fiir gegeben ansehen, sie meinen, dal~ der die Entstehung 
des Tumors auslSsende Faktor noch nicht bekannt ist; 

2. diejenigen, welehe iiberzeugt sind, da$ die erste und wesentliche Ursaohe 
ftir die Gew~ehse ausschlie$1ich Blastomyzeten und deren Toxine sind; 

3. solehe, welehe glauben, da6 als Erreger der Geschwiilste auSer den Blasto- 
myzeten und deren Toxinen auch an@re Parasiten und Toxine, noch g~nzlich 
unbekannter Art, in Betracht kommen. 
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Zur ersten Gruppe, die ich die ,,Stiitzen 'r nennen mSchte, gehSrt der grSl~te 
Teil der Forscher, zur zweiten Gruppe, den ,,ExMusivisten" S a n f e 1 i c e ,  
L e o p o l d ,  R o s s i  D o r i a ,  B i n a g h i  u a., zur dritten, die man ale 
,,Eklektiker" bezeichnen kSnnte, gehSrt, soweit ich wei6 nur einer, ich allein. 

Im 2. Bande meines Handbuchs habe ich gesagt, da~ bei der Geschwulst- 
entstehung die Blastomyzeten und deren Toxine eine Hauptrolle spielen, abet 
hinzugeftigt, da~ es meine unerschiitterliche Uberzeugung ist, sie ist yon den 

Fig. 4. 

Symptomen und der Therapie dieser einzigartigen Infektionen oder Entziindungen 
abh~ngig, da~ die Ursache des Krebses nieht yon einer Parasitenart und ihren 
Toxinen abh~ngt, sondern yon mehr Arten, in anderen Worten, dal~ der Ursprung 
pluriparasit/~r und pluritoxinisch ist. 

Nach dieser allgemeinen Einleitung komme ieh nun zu den Experimenten 
und Untersuchungen , welche die s des Krebses als zweifellos parasit~tr 
erkellnen lassen. 

Zuerst hat 1890 R u s s e 11 in Edinburgh die Aufmerksamkeit auf die Anwesenheit von 
gewissen Parasiten im Gewebe maligner Neubildungen des Menschen gelenkt, er versicherte, dal3 

10" 
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diese wahrscheinlich die Ursache des Krebses w~ren. Zu einer wirkliehen Lehre wurde diese An- 
sehauung 1894 dutch B u s s e erhoben, der angab, es sei ibm zuerst eine Reinkul t~ der Parasiten 
eines menschliehen Sarkoms gelungen, L a s s a r stellte sie in die Gmppe der Blastomyzeten, 
B u s s e nannte sie deswegen ,,Saecha'omyees hominis". 

Drei Phasen maitre die Lehre bis auf den heutigen Tag durchlau/en: 
1. Beginn und AuYbau der Theorie, 
2. Ausbau and Entwieklung, 
3. AuflSsung oder Beweis. 
Die erste und zweite Phase sind be- 

griindet auf histologisehe Untersuehungen 
and Versuehe, die Blastomyzeten des 
Krebses yon Mensehen, h5heren Wirbel- 
tieren oder yon Tumoren zu isolieren, die 
alle Eigensehaften des mensehliehen Krebses 
hatten and dutch Impfung mit Blastomy- 
zetenkulturen auY versehiedene Tiere ent- 
standen waren, die dritte Phase stiitzt sich 
auf die Entstehang wa.hrer Krebse bei ver- 
schiedenen Tieren nach Injektion von 
Blastomyzetenexo~oxinen allein oder zu- 
sammen mit Blastomyzetenendotoxinen. 

Die erste Phase ist in der B u s s e - 
sehen Arbeit ganz zusammengefal~t, er hat 
das Verdienst, zuerst die Blastomyzeten 
iso]iert und damit Versuche an verschiedenen 
Tieren angestell~ zu haben, er benutzte ein 
Tibiasarkom einer Frau, sparer hat er sich 
selbst dieses Verdienst geschm~lert, er be- 
zeiehnete den zuerst als sarkomatSs be- 
schriebenen Prozel] als chl"onische sub- 
periostale En~zfindung der Tibia und fiig~e 
hinzu, die Kranke wfi.re an chroniseher 
Py~mie gestorben, bevor eine allgemeine 
Sarkomatose sieh h~tte ausbreiten kSnnen, 
wie sie wahrscheinlich getan h~tte. 

Trotz soleher Widersprfiche ist es un- 
leugbar, da~ die Arbeit B u s s e s  den 
grSl~ten Einflul~ atd die weitere Entwicklung 
der Blastomyzetentheorie gehabt hat, es ist 

Fig. 5- eine gereehte W~h'digung dieser Arbeit, 
wenn ich sage, dai~ die erste Phase vollst~n- 
dig in der Arbeit B u s s e s enthalten ist. 

Die zweite Phase umfal~t histologisehe Untersuehangen, Einimpfung auf versehiedene Tiere 
mit lebenden Blastomyzetenkulturen, die Al-beiten yon M a ~ f u e c i und S e r 1 i o,  S a n f e I i c e, 
C n r s e l l i  und F r i s c o ,  L e i p o l d ,  P l i n u s ,  W l a e f ~ ,  B i n a g h i ,  R o n e a l i  
u. a. m. enthalten. M a f f u c e i and S e r 1 i o haben das unzweifelhafte Verdienst0 als Erste 
experimentell wahres Gesehwulstgewebe erzeugt zu haben, sie haben ferner den Weft der Blasto- 
myzetentoxine lfi~ die Krebserzeugung genau bestimmt. ~Iit einem pathogenen Blastomyzeten, 
den sie wegen seiner Eigenschaften ,,Saeeharomyees nigel ~" nannten, braehten sie, naehdem sie 
ihn yon einem Meerschweinchen isoliert hatten, be~ anderen in der Lunge Ver~inderungen yon 
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geschwulstartiger Na t~  hervor, bei Htmden in der ~Niere Knoten, yon grol3en Epithelmasse n 
zusammengese~zt, analog den im Medullgrkrebs dieser 0rgane beobach~eten, es waren dicke Ham- 
kanglchen da, vollgestopft und erweitert yon Epithelzapfen, die allmghlich eine regellose Struktur 
zeigten and ohne scharfe Grenze ins Nierenparenchym iibergingen. u dieser Zellen enthielten 
BIastomyzeten. 

M a f f u c c i and S e r 1 i o s~lJossen auf Grund solcher Befunde, dal~ infolge der ]mpfung 
mit pathogenen Blastomyzeten sich ein Prozei~ entwickels tier trotz Zugrundegehens der injizierten 

Fig. 6. 

Blastomyzeten sich weiterbilden kSnnte. Die grol~e Bedeutung einer solchen Anschauung kann 
keinem entgehen. Sie nahmen an, ein pathologischer Proze6 kSnnte sich trotz ZerstSrung der 
Parasiten, die ihn hervorgerufen hatten, weiterentwickeln wegen der Antigene, die mit den ana- 
plastisch gewordenen Zellen verbunden waren and sie ztt weiterem atypischen schrankenlosen 
Wachstum anhielten. ~,i 

Die Anaplasie der Zellen, dutch biochemische Veri~nderungen ihres Protoplasmas infolge 
Wirkung tier Blastomyzeten-Antigene hervorgebracht, regt die Zellen des Wirtes an, in eine Wuche- 
rung zu geraten, die immer weiter geht, atypisch wh'd, die krebsige Bi!dung darstellt. Diese An- 
schanung koante man nach den ersten Arbeiten yon M a f f u c c i und S e r I i o huben. Sparer 
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hoben sie selbst dm'eh Einwfinde und gegenteilig e Beobaehtungen die Wichtigkeit des ~tiologisehen 
Einflusses tier Blastomyzeten auf, dagegen stellten die Arbeiten yon B u s s e ,  S t e r n b e r g ,  
B o n o m e ,  G a 1 e o t t i und S e n t i m a 11 i lest, da~ es ein Irr tum sei, welm man annimmt,. 
der Ih-ebs kSnnte niemals parasiti~ren Ursprtmg haben. 

Die Arbeiten gehen auf das Jahr  1895 zarfiek. S a n ~ e 1 i e e and  ieh haben als Ursache 
des Krebses, wenn aueh nicht als einzige, die Blastomyzeten nachgewiesen. R o s w e 11 - P a r k 
in Buffalo sagte in seinem Berieht fiber die Beziehungen zwisehen Blastomyzeten und Karzinom 
auI dem amerikaniscben Chirurgenkongref~ 1898 folgendes: ,,Die Arbeit  der Italiener ist in dieser 

Fig. 7. 

Bezlehung ziemlich glaubwiirdig und augenscheinlich sehr i!berzeugend. Das meiste ist yon S a n - 
f e 1 i e e in Cagliaxi und yon R o n c a ] i in Rom geleistet worden. Die erste Arbeit  yon S a n - 
f e 1 i c e erschien im Januar  1895, die zwei~e einen Monat spgter. Diesen beiden M~mern  schulden 
wir viel yon dem~ was ich vorgetragen babe."  

R o s w e 11 - P a r k ha t  dureh seinen Einflul~ und dutch seine wissensehaftliehen For-  
sehungen das ,, State Insti tute for the Study of malignant disease" im Staat  New York begrfindet, 
es ist das erste lns t i tu t  der Welt, das sieh aussehlieBlieh mit  der Krebs~-ankheit  und allen dahin 
gehSrigen Fragen beseh~ftigt. R o s w e ] ] - P a r k sprieht sich mit  fiberzeugender Kraf t  ffir 
die parasit ize Theorie aus, die Parasiten waren zwar noeh unbekannt,  nichtsdestoweniger w~re 
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es auBer Zweifel, da~ die Blastomyzeten lind ihre Toxine als wahre gtiologische Faktoren ffir die 
malignen Neubfldungen in Betracht kgmen, weim auch vielleicht nicht als die einzigen, auch andere 
Par~siten und Toxine wfirden mSglicherweise in nicht zu weiter Zukunft ~ls Krebserreger erkannt 
werden. 

In einer vorlgufigen Mitteilung im Janu~r 1895 berichtet S ~ n f e I i c e, d~l~ die Isolierung 
yon Blastomyzeten aus dem Sait gewisser Friichte gelungen sei, bei der Un~ersuchung aut ihre 
pathogene Wirkung land el', d ~  Meerschweinchen, nach etw~ 30 T~gen getSte~, z~hlreiche Knoten 
wie nach Tuberkulininjektionen in verschiedenen Organen zeigten. Die Wirkung der P~r~siten 
bestand nicht so sehr in histologischen Veranderungen, als in Umwandlungen der Parasiten selbst 

Fig. 8. 

in den Meerschweinchenol"g~nen. Sie wurden den yon verschiedenen Forschern beschriebenen 
Zelleinsch]iissen sehr ~hn]ich, die im Protoplasma der Ze]len karzinoraatSser Gewebe des Menschen 
gefunden werden. 

Im Febrt~r, etwg 20 T~ge n~ch dieser VerSffen~lichung, beschr~eb ich Blaseomyzeten~ die 
ich in au~erordentlich gro~er Zghl in einem S~rko~denok~rzinom des Eiers~ocks gefunden h~tte. 
Mit spezifischen Farbungen, chemischen Re~ktionen and vergleict~end ~natomischen Unter- 
suchungen habe ich nachweisen kSnnen, cl~ die yon mir gefundenen Parasi~en mi~ den Blasto- 
myzeten identisch sind, welche m~n bei Tieren, die mit l~eiakulturen solcher Parasiten geimpft 
sind, antrifft, abet nicht mit ienen Einschliissen, die man in den Zellen der Epitheliome und S~rkome 
hgufig yon den verschiedens~en Forschern abgebilde~ und beschrieben finde~. Deswegen schlofi 
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ich, dal3 sehr wahrseheinlieh der Ursprtmg der Adenokarzin0me des Ovariums, ebenso versehiedener 
Epitheliome und S~rkome mit sehr rasehem Verlauf blastomyzetiseher Natur w~tre, und dal~ die 
Forseher, die ,,KrebskSrper" im Innem yon Tumorzellen besehrieben hatten, Blastomyzeten, 
nieht Kokzidien gesehen haben muBten. Ieh setzte auseinander, wie es mSglich w~re, d~g dureh 
den Reiz versehiedener Argen Blastomyzeten aus dem Bindegewebe Bindegewebsgesehwtilste, 
aus dem Epithel Epitheliome hervorgehen kSnnten, ieh spraeh mieh hiermit flit die gtiologisehe 
Einheit der Sarkome und Epitheliome aus, sparer bewies ieh dies dureh Versuehe an Tieren. 

In derse!ben Abhandlung sagte ieh gelegentlieh der Feststellung der Formengleiehheit meiner 
Blastomyzeten und der yon versehiedenen Forsehem bei Tumoren gefundenen und ffir Kokzidien 

Fig. 9. 

gehMtenen Parasiten: Zweifellos haben alle genuine Pm-asiten gesehen, aber diesen ist bei der 
Klassifikation im Tierreich eine ~alsehe Stelle angewiesen worden. Obwohl der grS~te Teil der 
Beobaehter Bl~stomyzeten gesehen hat, hat er sieh, yon falsehen Voraussetzungen irregefiihrt, 
verleiten lassen, in ihnen Sporozoen zu finden, ein Irrtum, der bis heute die unerschSpfliehe Quelle 
fortw~hrender Fehler bei der Untersuchung des Parasitismus dos Krebses ist. Um den Beweis 
zu bringen, dal~ es wirklieh Sporozoen wi~ren, suehten all e nach Sporen ;sie konnten sie aber nieht 
finden, weil sic nieht vorhanden waren; versehiedene Degenerationsprodukte granulfirer und 
hyaliner Art im Kern und Zelleib wurden deswegen mi~ einem Namen versehen und den Sporozoen 
zugerechne~. 
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Uberraseht yon der iiberreiehea Menge und den verschiedenen Formen der 
B!astomyzeten, die in Zellen des sarkomatSsen Anteils des Eierstocktmnors lagen 
(Textfig. 1--10), in einer Anzahl, die den Fall aus der Reihe der seltenen Befunde 
heraushebt und ihn zu einem einzigartigen maeht, begann ich eine systematische 
Untersuehung der Blastomyzeten vorzunehmen. Ich untersuehte a]le in der 
Chirurgisehen Klinik in Rom exstirpierten Karzinome und konnte die Gewil~heit 

Fig. 10. 

erlangen, da~ die Parasiten, wenn auch in geringerer Zahl als im ersten Fall, so doch 
in der Mehrzahl der F~lle deutlich nachzuweisen waren. Ich benutzte die yon mir 
ausgearbeiteten Fi~rbungen sowie die G r a m sche, die naeh meiner Ansieht die 
Parasiten im Gewebe am besten zur Darstellung bringt. 

So gelang es mir, die Blastomyzeten nicht nut in anderen Eierstockskrebsen, 
sondern auch anderweit naehzuweisen, in zahlreiehen Epitheliomen adenomat(isen 
charakters, in vielen Plattenepithelkrebsen, Sarkomen, darunter eine Gehirn- 
gesehwulst, in zwei Chorioepitheliomen des. Uterus, davon eins im Anfang der 
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Entwicklung; schlieNich gelang mir die Ztichtung in Reinkultur, ich hatte eine 
besondere pathogene Art erhalten und nannte sie: B 1 a s t o m y c e s v i t 1" o - 
s i m i 1 e d e g e n e r a n s ,  wegen ihrer besonderen Weise zu degenerieren, 
sowohlin den Geweben des Menschen als auch bei den kiinstlich im Meerschweinchen 
erzeugten Geschwtilsten (Textfig. 11--12). Diese eigene Art Blastomyzeten erhielt 
ich aus drei verschiedenen menschlichen Karzinomen: einem Plattenepithelkrebs 
der Zunge, einer Achseldrtisenmetastase eines ~ammasarkoms und yon einem 

Aden0karzinom des Colon transversum und descendens, das diffus ins grol~e Netz 

B1 

Fig. 11. Bl~Blastomyzeten; an einzelnen Stellen bezeichnet. 

und Mesenterium eingewachsen war. Dal~ zuf~llig aus drei verschiedenen Krebsert 
dieselbe Parasitenart isoliert werden konnte, war ein Beweis fiir die yon mir in der 
ersten VerSffentlichung ausgesprochene Ansicht, dag dieselben Parasiten, je nach- 
dem sie auf Bindegewebe oder Epithel einen Reiz ausiibten, die Bindesubstanz- 
geschwiilste und die Epitheliome hervorrufen k6nnten. Die weiteren Forschungert 
befestigten noch meine Anschauungen. 

Die mil~'oskopischen Pr~paxate ]ieBen stets die Blastomvzet~en erkennen, nich~ nur in den 
Epithetzellen tier prim~ren @eschwuls~, sondem in einem anderen Fall, auch in den Me~astasen. 
Sehr wichtig, damals reich tiberrasehend, h~ute leieht erkI~rbar ist die Tatsache, dab bei Adeno- 
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karzinomen die Netastasen anders gebaut erseheinen als das primare Karzinom. Sie sehienen 
vielmehr aus Bindegewebe zusammengesetzt zu sein, denn aus Epithelzellen. 

Es handelt sich also um eine Metastase, die dureh indirek~e Infektion yon der Tumorzelle 
sieh gebildet hatte; denn in diesem Falle waren die Netastasen nieht das Ergebnis der Vel'viel- 
f~iltigung abgesprengter Zellen, sondern das Produkt einer Wucherung yon Gewebe, mit dem die 
Zellen in Beriihrung gekommen waren, Gewebe, welches infolge der Blastomyzetenwirkung a~a- 
plastiseh geworden war. Die Parasiten sal~en in abgestofienen Zellen dee prim~ren Tumors, sie 
hatten sieh infolge Zugrundegehens der Tumorzellen treigemaeht. So 1~1~* sieh das Yerhalten des 
Eieretoc~umore erM~en, seir~e Metas~asen hatten einen anderen Bau und bes~anden mehr aus 
Bindegewebe ale aus Epithelzellen. 

E E 

Fig. 12. E ~Einschl t i sse ;  an einzelnen Stellen bezeichnet. 

Dies stirnmt mit einer Beobachttmg B o n o m e s iiberein; er hatte einem Hunde in die 
Sch~delhShle ein Stiick mensehlichen Gliosarkoms, das viele Blastomyzeten enthielt, eingepflanzt; 
es entstand bei dem Tier ein Fibrosarkom im Gehirn, also eine Neubildung, die ein yon der prim~ren, 
zur Impfung benutzten Geschwulst abweichendes Gewebe hatte. ~hnliehes berichten E h r 1 i c h 
und A p o l a n t ,  I t a a l a n d ,  L e w i n ,  L o e b  usw. be i  Ubertragung yon Krebsgewebe 
yon Tier auf Tier derselben Art beziiglich der Ulnwandlung yon Epithe]iomen in Saxkome. 

In diesen Fi~llen vermehren sich die iibertragenen Zellen nicht, sondern werden durch das 
Antigen der Parasiten, das sie en~hal~en, zerstSrt, die bindegewebigen Zellen werden zu einer 
anaplastisehen Wueherung angeregt. Auf diese Weise entsteht an Stelle elnes dem primi~ren Krebs 
analogen Epithelioms, yon dem die Zellen iiberpfianzt waren, vielmehr eine sarkomatSse Neu- 
bildung, die yon dem ursprfingiichen, zur Uberpflanzung benutzten Krebs versehieden ist. 
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Alle diese Tatsachen brachten reich zu der im Handbuch ausgesprochenen Neinung, dab die 
Krebsmetastasen auf dreierlei Weise zustande kommen kSnnten: 

1. dutch VervielfNtigung der abgestogenen Zellen, Metastasen, durch spezifische Geschwulst- 
zellen gebildet, der Tochterknoten ist in seinem inneren Bau der primi~ren Geschwulst vollkommen 
gleich, beim spontanen Menschenkrebs ist dies das hi~ufigste, meist aueh bei den Ubertragungs- 
versuehen yon Maus auf Naus und yon Ratte auf Ratte; 

2. dutch anaplastisehe Vermehrung der Bindegewebszellen an der Stelle, wo die Tumor- 
zellen sieh auf ihrer Wan@rung aufgehalten hatten, und darauffolgende krebsige Wucherung der 
genannten Bindegewebszellen, Metastasen dutch direkte Infektion mit Tumorzellen; in diesem 
Falle hat das sekundiire Karzinom einen anderen Bau als das primi~re; hierhin gehSren die Mit- 
teilungen yon H a r t und S c h m o r 1 beim Mensehen sowie die vielen Transplantationsergeb- 
nisse be iTie renvon  E h r l i e h  und A p o l a n t ,  M e n e t r i e r ,  L e w i n ,  H a a l a n d ,  
L o e b  usw.; 

3. dutch karzinomatSse Umwandlung der Bindegewebszellen an den Stellen, wo die Tumor- 
zellen mit den in ihnen enthaltenen Parasiten hingekommen waren, Metastasen dureh indirekte 
Infektion der Tumorzellen, in solchen Fiillen zeigt das sekundi~re Karzinom einen tfistologischen 
Bau, der vollst/indig yon dem der primi~ren Gesehwulst versehieden ist, hierhin gehSren die vorher 
erwi~hnten F~lle von B o n o m e,  R o n ca  1 i. 

In den folgenden Arbeiten fiber Ep~thetionie m~d fiber Sarkome babe ich den Irrtum der 
Forseher naehgewiesen, die die in Tumorzellen eingesctflossenen Blast0myzeten ffir Degenerations- 
produkte des Kerns oder Protopiasmas hielten, denn diese Einselfliisse leisteten der Einwirkung 
yon konzentrierten Kali- und NatronlSsungen, ebenso 50 prozentigen Salpeter- und Salzsiiure- 
15sungen Widerstand, w/ihrend die Gewebe, in denen sie enthalten waren, zerstSrt wurden. Ieh 
sagte ferner, da6 die Blastomyzeten fast stets in den malignen Neubildungen anzutreffen sind, 
sofern man sit zu sehen verstoand und die Geduld hatte, systematisch naeh ihnen zu suchen. 
P 1 i m m e r trat dieser Ansicht im weitesten Umfange mit histologisehen Untersuehungen bei, 
L e o p o 1 d mit Kulturversuchen. Die Blastomyzeten sitzen stets beim Menschen und bei den 
hiiheren Wirbeltieren in den jiingsten Teilen oder yon der Neubildung infiltierten Stellen, niemals 
in alten oder degenerierten Geschwulstmassen, analog den frfiher gemaehten Beobachtungen 
fiber die Kokzidien ( F o b ,  S o u d a k e w i t s c h ,  R u f l e r  trod P l i m m e r  usw.), Um- 
stande, die einerseits beweisen, dab Blastomyzeten und Neubildungen im Verhiiltnis yon Ursaehe 
und Wirkung zueinander stehen, andererseits, dab es kein zuf~lliger Befund sein kann. 

An anderer Stelle zeigte ich die besondere Art der Blastomyzeten, in den Krebsen des Menschen 
unter der Form yon stark lichtbrechenden Massen zu degenerieren. 

Ich glaubte, dab die Herkunft dieser Massen dadurch zu erkl~ren sei, dab die Blastomyzeten 
stark anschwellen, die F~rbbarkeit durch ZerstSrung des Protoplasmas verlieren, das glasige Aus- 
sehen durch Ablagerung yon Kalksalzen annehmen und schlieNich rundiiche KSrper versehiedener 
GrSge bilden mit ieinsten konzentrischen Linien, oft sehr regelm~13ig und symmetriseh gezeichnet. 
Oder aber Kalksalze lagern sich in den Blastomyzeten ab, sehr wahrseheinlich Kalziumsuliat, 
dadurch entsteht das glasartige LiehtbreehungsvermSgen, so entstehen versehiedene GrSgen 
und Formen, in denen regelm~ifiige oder ungeordnete konzentrische Linien und Zwischenriiume 
liegen, bisweilen netzfSrmig verteilt. Diese glasi~hnlieh das Licht breehende Substanz win-de 
experimentell bei Tieren dutch den Saccharomyces lithogenes ( S a n f e ] i e e ) oder bei meinen 
Versuehen mit dem Biastomyees vitreo-simile degenerans dargestetl~. 

GMehzeitig mit meinen Forsehungen fiber die Blastomyzeten~itiotogie des Krebses setzte 
S a n f e 1 i e e seine Versuehe mit dem Saeeharomyees neoformans fort an ~eersehweinehen, 
Mhusen~ weillen Ratten, Kaninehen, Hunden und ttfihnern and fiber die Wirkung des Saeeharomyees 
lithogenes an Meersehweinehen, seine Arbeiten und ~Iitteflungen ersehienen zur selben Zei~ wit 
ratine. 

Die mit Saeeharomyees lithogenes geimpften Meersehweinehen, der Pilz war von einem 
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Rinderkarzinom isolier~, s~-ben naeh 50 bis 60 Tagen, es fanden sich vergrSl]erte Lymphdrfisen, 
Knoten im Mesenterium und Hepatisation der Lungen. 

Die Verteilung der Pasasiten ist fast genau so wie die des Saccharomyees neoformans, der ein- 
zige Unterschied besteht in der Za~hl der Pilze, in der Reaktion eines Teils der Gewebszetlen und 
in dem Vorhande~isein yon glasartig das Licht breehenden verkalkten Blastomyzeten. Die Gewebs- 
reaktion war betr~ehtlieh, die neugebildeten Zellen hatten denselben Ban wie die aJten, eine so- 
genannte entziJ~lddiehe Reaktion land sieh nieht yon 

Der auf versctfiedenem Wege den Meersohweinchen eingeimpfte Saccharomyces neoformans 
veru~sachte eine allgemeine, gegen den 30. Tag tSdiiehe Iniektion, die mit KnStchenbildung einher- 
ging, diese setzten sich mehr aus deneingeffihrten Parasiten als aus gewucherten Zellen zusammen. 
Bei Vergleiehen der Blastomyzetenwirkung auf M~tuse, Meerschweinchen, wei~e Ratten, Kaninchen 
land ieh, dal~ die Mguse der hfektion den geringsten Widerstand leisten. Deswegen zeigten sie 
starkere Veranderungen', denn sie starben naeh einer grSl~eren Zahl yon Tagen; die weil~en Ratten 
und Xaninehen, weniger empf~tngliehe Tierarten, enthielten weniger Pasasiten, aber stgrkere 
Gewebsreaktionen. 

Vollstandig verschieden hiervon war der Versueh mit dem Sacehasomyces neoformans bei 
Uberimpfung in die Mamille zweier Hunde und in den Kamm dreier Hghne. S a n f e 1 i c e land 
bier eine starke t~eaktion neugebildeten Gewebes bei absoluter Sparliehkeit tier iiberimpften 
Parasiten. Wghrend sie aus den Geweben der Meerschweinchen mit Leiehtigkeit zu~ekzueAalten 
waren nnd in Reinkulturen sieh wieder ziiehten lie~en, konnten sie veto Hund und Hahn nieht 
wieder erhalten werden. Deswegen warden der Blastomyzetentheorie Einwgnde gemacht, wit 
werden darauf bei Bespreehung der Umwandlung tier Blastomyzeten in R u s s e 1 s~he KSrperchen 
zurfiekkommen. 

Der erste Hund erhielt neben der hinteren Mamille subkutan ins Bindegewebe Reinkulturen 
yon Saceharomyces neofonnans eingeimpft, 3V2 Monate sparer ginger  kaehektiseh ein. Bei der 
Sektion land sich eine unscharf begrenzte grauweil~e Neubildung, die sich in alas periglandulare 
Bindegewebe uud zwisehen die Dr~isenlappchen fortsetzte, die perimamma~en, mesaraYschen und 
inguinalen Lymphdrtisen and Noduli an der Oberflaehe yon Nieren und Milz waren vergrS~ert. 
Die mikroskopische Untersuehung lie~ den endotheliomatSsen Baude r  Neubildung erkennen. 

Beim zweiten Hund, der ebenfalls neben der hinteren Mamille geimpft war, trat der Ted 
unter Kaehexie nach 10 Monaten ein. Die mikroskopisehe Untersuehung zeigt die epitheliale 
Zusammensetzung des Neubildung. In den Lymphdriisen und Noduli der Osgane Iagen dieselben 
zelligen Elemente in glei~her Anordnung wie in des primaren Geschwulst, deswegen konnte man 
bier yon wahrer Metastasenbildung spreehen. 

Die Prozesse ira Hahnenkamm erwiesen sieh ebenfalls als Neubildungen. S a n f e 1 i c e 
glaubte an S~'kome, weil die Geschwulst aus Biindeln jungen Bindegewebes bestand, inmitten 
derselben lagen Zellen mit stark farbbarem Kern, scharfer Begrenzung, in Sgulen yon versehiedener 
St~rke angeordnet, in diesen lagen wenige Parasiten. 

S a n f e 1 i c e schliel~t hieraus, dab tier Saccharomyees neoformans b~i Meerschweinchen 
eine diffuse Infektion mit KnStehenbildung hervorruft, die KnStchen bestanden mehr aus grol~en 
Anhaufnngen parasitarer Gebilde als aus Gewebszellen, beim Hund und Hahn dagegen entstanden 
Neubildungen, die den mensehliehen Geschwiilsten sehr tthnlieh waren. 

Diese Untersuehungen warden bestatigt. B i n a g h i - A i e v o 1 i ,  R o s s i - D o r i a ,  
K a h a n e usw. besehrieben ~lie in Epitheliomen, Sarkomen, Chorioepitheliomen des Uterus 
gefundenen Parasiten, sie halten sie ft~r Blastomyzeten und stimmen vonstandig der Annahme 
zu, da~ die Blastomyzeten die Ursache der Geschwiilste sein kSnnen. Ebenso P i a n e s e ,  
C u r t i s ,  Co r s e 11 i und F r i s e o usw., die aus menscMiehem Karzinom Blastomyzeten 
in Reinkultur ztichten konnten. 

Die Arbeit B i n a g h i s ist sehr interessant, weil er mittelst chemiseher Reaktionen zeigen 
konnte, dalt in 40 Fallen die in Zellen eingesehlossenen KSrper, die er far Blastomyzeten hielt, 
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die Zellulosereak~ion gaben. Hiermit ist die Frage beantwortet; ob die KSrperehen nicht Degene- 
rationsprodukte der Zellen oder Zellkerne sein kSnnten. ~iemals wird aus einer tierisehen Zelle 
Zellulose, ein ~bergang von einer Tierzelle in eine Pflanzenzelle hat niemals stattgefunden und 
wird nicht stattfinden. 

C u r t i s gelang es~ mit Blastomyzeten, die er aus einem Myxosarkom vom Menschen ge- 
ztich~eL und Saccharomyces subentanus tumefaciens benann~ hatte, beim Kaninchen subkutan 
sehr umfangreiche Gesehwiilste hervorzurufen, die histologiseh aus Sehleimgewebe bestanden. 
Auf Grund dessen nimm~ er eine neue Art yon Myxom an, das sogenannte kontagiSse und iiber- 
tragbare Myxom, welches naeh ihm mit der Schleimgewebsgesehwulst bindegewebiger Natur 
nichts gemein hatte. Wenn auch die Versuche C u r t i s' die Blastomyzetentheorie stiitzen, 
so bin ich doeh ein Gegner der Anschauung, dal~ die Gesehwtilste auf die Blastomyzeten urs~chlich 
zurtickzufiihren seien. 

C o r s e 11 i und F r i s e o Mind dagegen Anh~nger der Ansieht, dal~ das Karzinom seinen 
Ursprung der Infektion oder Entziindung mit Blastomyzeten verdankt. Sie isolierte~ aus einem 
Sarkom einer Mesenterialdrfise des Menschen in Reinkultur Blastomyzeten, die sie ffir Meer- 
schweinchen, Kaninehen und Hunde als pathogen fanden. In der BauchhShle yon Hunden er- 
zeugten sie KnStehenill den Mesenterialdriisen undin denlangs der Wirbels~iule und um die Bronehien 
angeordneten Lymphdrfisen, mikroskopisch konnte in den KnStchen die sarkomatSse Natur naeh- 
gewiesen werden. 

So s t and  die F rage  fiber die Saccharomyze ten  Ms Ursache der Geschwiilste, 

als 1896 auf dem XI .  Kongreft der , , I ta l ienischen Gesellschaft  fl i t  Chirurgie "~ ein 

zusammenfassender  Bericht  fiber die Arbe i ten  der le tz ten  2 Jahre  erschien, ich 

sagte,  nach meiner  lJberzeugung diirf te ein Zusammenhang  zwischen Blas to-  

myze ten  und  bSsar t igen l~eubildungen nicht  geleugnet werden, man kSnnte  ihn 

sogar beweisen:  
1. durch anatomische Untersuchungen, die sieh auf die Histologie der Geschwtilste erstrecken ; 
2. dureh Isolierung der Fermente, die beim Mensehen und den hSheren Wirbeltieren yon 

den malignen Geschwiilsten gebildet werden, zweeks Untersuehung der bioehemischen, anatomischen 
and pathogenen Eigensehaften tier Blastomyzeten; 

3. durch Uberimpfung der aus mensel~chen Karzinomen geziiehteten Blastomyzeten auf 
Tiere, dadureh wurden ma]igne Neubildungen experimentell bei Tieren erzeugt. 

Von diesen drei Wegen der Untersuchung lassen sich die tolgenden Shtze ableiten: 
1. Es gibt in den malignen Neubildungen des Menschen und der Tiere im Zelleib und im 

Bindegewebe KSrperehen, die nieht yon den Zellen des Organismus gebildet shad, sondern yon 
ausw~rts in dug Gewebe hineinkommen. 

2. Diese KSrperehen sehen morphotogisch den Kokzidien gleieh, die yon versehiedenen 
Forsehern als Zelleinschltisse bei Epitheliomen und Sarkomen besehrieben sind. 

3. Sie gleiehen morphologiseh aueh den Blastomyzeten, welehe in Geweben der Versuehs- 
tiere gefunden werden, wenn ihnen Reinkulturen organischer Fermente eingeimpft waren. 

4. Sie leisten konzentrierten S~uren und Alkalien Widerstand ebenso wie die Blastomyzeten, 
die naeh der ]~berimpftmg in den Tiergeweben angetroffen werden. 

5. Sie liegen herdweise angeordnet am Rande tier Neubildung, d. i. da, wo die Geschwulst 
w~ehst, nieht im Zentrum, wo das Waehstum aufgehSrt hat und das Gewebe der Degeneration 
verfMlt. Ihr Sitz im Zelleib, in Bindegewebsbiindeln oder selten im Kern ist nicht zuf~llig, sondern 
geradezu beweisend ftir den kausalen Zusammenhang zwischen ihnen und der Neubildung. 

6. Sie lassen sieh spezifisch fiirben und in Reinkultur aus den bSsartigen Gesehwiilsten des 
Mensehen und der Tiere ziichten. 

7. Sie sind in der Tat Blastomyzeten, sie dringen nach der ~berimpftmg in die Gewebs- 
zellen ein, legen sich zwischen die Fasern des Bindegewebes und bilden dieselben Zelleinschliisse, 
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wie sie in den Menschen- und Tierkrebsen liegen, aus denen die Blastomyzeten in Reinkultur 
gez[ichtet waren. 

8. Sie geben die Rea]~t~ionen der Zellulose, wenn sie in den Zellen des Krebses liegen, ebenso 
m~chen es die Bl~s~omyzeten, die aus Reinkulturen iiberimpft in den Geweben der Tiere gefunden 
werden. Das unterscheide~ beide des weiteren yon Degenerationsprodukten. 

9. Die Ver~nderungen, die einige Blastomyzeten den Versuchstieren bringen, shld ver- 
sehieden, je naeh der Tierart. Die hShel'en Tiere (Hunde) sind weniger empf~nglich, die niedrigeren 
Arten (Meersehwein, Maus, Kaninchen, Rathe USW.) mehr, so dal~ bei Ietzteren sehlie~lich generali- 
sierte Herde entstehen kSnnen, wahrend bei den hSheren Arten nur Lokalaffektionen an der hnpf- 
stelle vorhanden sind; und im Gegensatz zu den niederen Tierarten, bei denen sie sieh in sehr grol~er 
Zahl iiberall im KSrper auffinden lassen, sehen wit, dal] sie bei hSheren Arten dieselbe Anordnung 
in der Neublldung haben, wie in den Gesehwiilsten des Mensehen die Zelleinsehliisse haben. 

10. Einige Blastomyzeten machen bei Versuchstieren Ver~nderungen Spezifisch gesehwulst- 
artiger Natur, nicht entziindlicher. 

11. Bei hSheren S~iugetieren (Hund) kSnnen gewisse Blastomyzeten nach der (Jberimpfung 
an der Implant~tionsstelle eine Neubildung helworrufen, welehe sich spaterhin auf dem Lymph- 
oder Blutwege fortpflanzt, in den versehiedensten Organen gefunden wird und den Tod unter 
kachektischen Erseheinungen herbeifiihrt. 

12. Gewisse Blastomyzeten kSnnen in de1' Mamma einer Hiindiu, in Reinkultur iiberimpft, 
die Bild~ng epithelialer oder bindegewebiger Geschwiilste verursachen. 

Diese Leitsiitze wurden fiberall anerkannt. 

Die  Zei t  yore  J~h re  18~6 his 1906 b i lde t  die zwei te  Pe r iode  des ers ten  Abschn i t t s  

in der  E n t w i c k l u n g  der  B l a s t o m y z e t e n t h e o r i e .  

D i e  in d iesem J a h r z e h n t  e rhobenen  E inwi inde  s ind  aul~erst zahlre ich,  ich will  

wegen  der  Ki i rze  der  A u s e i n a n d e r s e t z u n g e n  und,  u m  n ich t  offne Tt i ren e inzurennen ,  

n u t  die haup t sach ] i chs t en  v o r n e h m e n  und  u n t e r  A u f z a h l u n g  der  pa tho log i sch -  

ana tomi schen ,  ld in i schen  u n d  expe r imen te l l en  U n t e r s u c h u n g e n  ihre  wenig  sichere 

G r u n d l a g e  k lars te l len .  

Die E i n w ~ n d e gehen da.von aus, dal~ die in den Zellen und zwischen den Epithel- and 
Bindegewebszellen ge~undenen K 5 r p e 1" c h e n nur D e g e n e r a ~ i o n s p r o d u k t e des 
Protoplasmas und Kernes seien. F a b r e,  D o m e r g u e und P i a n e s e s~ehen als die be- 
deutendsten Forscher unter den Anh~ngern dieser Meinung. Ieh will damit antworten, dal~ ich 
Blastomyzeten aus Krebsen des Menschen und hSherer Wirbeltiere isoliert babe und dutch Uber- 
impiung der Reinkulturen auf verschiedene Tiere dieselben Formen der Parasiten in vermehrter 
Zahl wiedergefunden habe. Ieh will reich diesen Einwiinden gegentiber verschliel~en, die sich auf 
unsichere Grundlage stiitzen und die Diirftigkeit ihrer Herkunft deutlich an sieh tragen. 

Es wird behauptet, die Blastomyzeten in den krebsigen Geweben kSnnen nieht die Ursache 
sein, well die Parasiten zuf~llig aus der Umgebung in die neugebildeten Gewebe hineingekommen 
waren, kaum dal3 die Neubildungen in irgendeiner Weise yon dem KSrper, in dem sie auftraten, 
ent~ern~ waren. 

Auf diesen e r s t e n Ei  n w ~n d habe ich dutch die folgende Untersuchungsreihe geantwortet, 
erstens dadurch, da~ ieh frisch exstirpierte Krebsstiieke 48 Stunden lung often der Luft in der 
Chirurgisehen Klinik in Rom aussetzte~ ebenso Stiicke yon normalen Organen. Zweitens dadureh, 
dal~ ieh die Stiiekehen mit Agarkulturen des B 1 a s t o m y c e s v i t r o - s i m i 1 e d e g e n e r a n s 
bestrich, indem ieh mit einem sterllen Platinspatel ein wenig yon dem Pllzrasen abnahm. Drittens 
tauehte ieh die Stfiekehen in 8 Tage ~lte Boulllonkulturen des Blastomyces vitro-simile degenerans 
and lie~ sie 48 Stunden in tier Bouillon im Brutofen stehen. Viertens injizierte ieh mittelst einer 
T u r s i n i sehen Spritze Reinkulturen des Blastomyees vitro-simile degenerans, die in einem 
ftiissigen Medium gewachsen waren, in die Stiickehen, die ieh in sterilen P e t r i sehen Schalen 
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dann 48 Stunden bei 370 im Bruto~en stehen lie6. Alle Stiicke wurden in steigendem Alkohol 
in der gewShnliehen Weise fixiert und nach der O r a In sehen Methode gef~rbt. 

Die histologisehe Untersuchung ergab folgendes: 
1. Die in krebsigen Geweben gefundenen Blastomyzeten kSnnen nieht mit den aus der Luft 

im Augenbliek der Exstirpa~ion, Fixation oder F~,rbung der Oeschwiilste hemiedergefalienen 
Blastomyzeten identiseh sein. Wenn ngmlich, was ~ul~erst selten der Fall wax, Parasiten aas 
der Luft auf die Stiiekehen gefallen waren, so konnte ich sie leieht yon den Blastomyzeten, die 
vor der Exstirpation sehon im krebsigen Gewebe gesessen hatten, trennen. Denn die Luftparasiton 
sind Saprophyten, dringen nieht in die Gewebe ein, waehsen aueh nicht darin, wenn man sie 
kiinstlieh daranbringt. Die p~Lthogenen Parasiten miissen notwendigerweise im Innern der 
Gewebe und Zellen gefunden werden, das zeigt erst an, dab sie ein parasiti~res Leben gefiihrt 
haben. 

2. Die toten Stfiekehen sind kein Gewebe, das fiir das Waehstum der ktinstlieh hinzu- 
gebrachten Blastomyzeten besonders geeignet wi~re, wenn das tote Gewebe die Blastomyzeten 
weiter hatte leben lassen kSnnen, so war es unumghnglieh nStig, dag sie vet dem Tode im Gewebe 
hi~tten gefunden werden mtissen, bevor sie veto Chirurgen oder Pathologen zu dem Gewebe ktinst- 
lich hinzugebracht wurden, kin'z: sie h~Ltten sieh einheiflieh in den Zelien entwickelt, die die Ge- 
sehwulst zusammensetzen oder mit anderen Worten: es besteht zwisehen Parasiten und Karzinom 
ein Zusammenhang wie zwisehen Ursaehe und Wirkung. 

3. Betreffs der Blastomyzeten besteht kein Unterschied zwisehen den aus der Luft der 
Umgebung ausnahmsweise, wenn fiberhaupt ie niedergefallenen und den pathogenen, die experi- 
mentell auf die krebsigen Gewebe aufgesetzt wurden. Die Sttickehen Gewebe verhalten Sich alle 
in gleieher Weise, die Blastomyzeten zeigen keine Vorliebe fiir die Gesehwulststfieke. 

Der z w e i t e E i n w a n d der Gegner der Blastomyzetenlehre lautee: die Blastomyzeten 
k5nnen nicht die Ursache der Gesehwiilste sein, weil sie n i e h t k o n s t a n t in den Geweben 
der Neubildungen gefunden werden. Als beweisend werden angeffihrt: die histologisehen Unter- 
suchungen yon C a v a z z a n i ,  P l i m m e r ,  R u t i g l i a n o ,  L a  T o r r e ,  B i n a g h i ,  
S g a m b a t i ,  A i e v o l i ,  B o s s i - D o r i a ,  K a h a n e ,  R o n e a l i  usw. sowie die Ar- 
beiten fiber Isolierung der Blastomyzeten des Krebses bei Menseh und hSheren Wirbeltieren 
yon L e o p o l d ,  l Z o s w e l l - P a r k ,  B o n o m e ,  P i a n e s i ,  B i a g i ,  S a n f e l i e e ,  
~ o n s e r r a ~ - X a h a n e ,  B u s s e ,  W l a e ~ f ,  l Z o n e a l i  asw. 

Als die wiehtigsten scheinen mir die Untersuehungen yon L e o p o I d lind P 1 i rn m e r ,  
wegen der grol3en Zahl der untersuehten mensehliehen Krebse, in kultureller Hinsieht bei L e o - 
p o I d and in histologisehen bei P 1 i In m e r. 

L e o p o 1 d nahm die Blastomyzetensuehe im Krebs des 5~ensehen gewohnheitsm~gig 
vet, er fand sie in ganz frisehem Gewebe nicht ulzerierter I~'ebse und bei in die Tiefe gewaehsenen 
in 78%. Bei Niihrboden yon besonderer Zusammensetzung gelangen Reinkulturen sogar in 100%, 
es li~gt sich hieraus folgem, dag die Blastomyzeten regelmagig in den Krebsen des Mensehen anzu- 
treIIen sind, also keine zufalligen Befunde darstellen, sondern Bildungen, die mit der Ursache 
der Gesehwiilste in Zusammenhang stehen. 

Die Arbeit yon L e o p o 1 d kann als Erganzung der P 1 i m In e r sehen angesehen werden, 
die 10 Jatn-e frfiher VerSffentlicht ist. P 1 i m in e r zeigte auf Grund histologischer Untersuehungen, 
dal~ die Blastomyzeten inmitten der Geschwulstzellen liegen, fast in 100% der mensehlichen Krebse. 
In den wenigen Ausnahmefgllen waren die Krebse fibrSs oder vollst~Lndig vergndert. Bei 1278 
Krebsen land P 1 i m m e r in 1130 Fallen die Blastomyzeten. 

Die Ergebnisse der Untersnehungen Yon P 1 i m m e r u n d  L e o p o 1 d stellen die sieherste 
Best~Ltigtmg meiner 1895 ge~Lugerten Ansieht dar: man kann in iedem Fall die Blastomyzeten 
auffinden. 

Auf den zweiten Einwurf kann also erwidert werden: 
Man mug das Vorhandensein yon Blastomyzeten im Krebs des Mensehen als konstant an- 
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sehen, der Beweis ist dutch tfistologische Untersuchungen und dureh Ziiehtung von Kulturen 

erbraeht. 

Den d r i t t e n E i n w u r ~: ,,Die Blastomyzeten finden sich hauptsiiehlieh im u 1 z e - 
r i e r t e n K a r z i n om' ,  sind also als hinzugekommene Verunreinigtmg aufzufassen und haben 
nichts mit der Atiologie des Krebses zu tun:', w~iderlegte ich schon im Jalu'e 1900 dutch den Nach- 
weis yon Blastomyzeten in einem Sarkom der R o 1 a n d o sehen Windung. 

Ich sagte auf dem XV. Kongre~ der Italienischen Gesellsehaft fiir Chirurgie: ,,Ieh habe mit 
unzweilelhafter Sieherheit in sekr grol3er Zahl Blastomyzeten in einem perithelialen Sarkom des 
Gehirns gefunden, d. i. in einem Organ, das auger yon der weiehen Bedeekung dm'ch die ttirn- 
hi~ute, noch dutch die knSeherne Sehiidelkapsel eingehiillt ist, die Blastomyzeten kSnnen also 
nieht yon au~en da hineingekommen sein, sondern miissen auf iuneren Bahnen, auf dem Gefiil~- 
wege dorthin gelangt sein. Zwischen dem neugebfldeten Gewebe, in dem sie gefunden sind, und 
den Parasiten selbst besteht das Verhiiltnis yon Ursaehe und Wirkung." 

Der v i e r t e E i n w a n d lautete: Die blastomyzeteniihnlichen KSrperehen sind nut 
eigenartige Gewebsdegenerationen, unter dem Namen ,,R u s s e 1 sehe KSrperchen" oder ,Fuehsin- 
kSrper" bekannt. 

Dieser Einwand war gewichtig, well sehr oft zwar bei friseher Untersuehung Blastomyzeten 
im Krebsgewebe in grol~er Zahl lagen, aber nieht dureh Kultm'en zu ztichten waren, weft sie das 
Aussehen der R u s s e 1 sehen KSrperehen angenommen batten: 

Es mul~te also bewiesen werden, da~ die R u s s e 1 sehen KSrperehen mit Blastomyzeten 
identisch sind. 

S a n f e 1 i c e hat das nachgewiesen. Er spritzte in die BauehhShle von Katzen Kulturen 
des Saccharomyces neoformans ein, dabei sah er, dal] die Parasiten immer das Aussehen der 
R u s s e 1 sehen KSrperchen annahmen und nieht mehr kultiviert werden konnten. Ferner be- 
obachtete er, dal~ der Saceharomyees bei verschiedenen Tieren, je liinger in einem Organ vorhanden, 
desto weniger zur Ztiehtung auf NiihrbSden zu gebrauehen war; um so mehr nahmen sie daun das 
Aussehen der R u s s e 1 sehen KSrperehen an dm'ch Bildung yon Antikfh]~ern im Blutserum 
des infizierten Tieres. 

Als Widerlegung kann logiseherweise auf den vierten Einwand gesagt werden: 
Es finden sieh im Karzinom der Mensehen und der hSheren Wirbeltiere pathogene Blasto- 

myzeten, bald mit einfacher oder doppelt konturierter Kapsel und kiinstlieh auf N~ihrbSden zu 
zfich~en, so finden sie sieh konstant in vielen Karzinomen und vereinzelt in den sehr seltenen mit 
raschem Yerlauf auftretenden Geschwulstfiillen; bald sind sie ohne die starke Kapsel und lassen 
sich nieht kiinstlieh ziiehten, weil sie sieh in R u s s e 1 sehe KSrperchen umgewandelt haben 
mittelst eines im Blutsermn gebildeten AntikSrpers, der in der Blastomyzetenzelle eine Chroma- 
tolysis und C.hromatorrhexis hervorruft, wodureh wiederum der Zerfall der Saeeharomyzeten oder 
Blastomyzeten bestimmt wird. 

Der f fin f t e E i n w a n d sagt, die Blastomyzeten haben keinen genetisehen Zusammen- 
hang mit den Geschwiilsten, well man sie aueh b e i  a n d e r e n  K r a n k h e i t e n  finder: 
in tuberktflSsen Driisen, in entziindetem Gewebe bei Periostitis der Z~hne, bei Diphtherie der 
Tonsillen usw., ebenso in versehiedenen nonnalen Geweben. 

Ieh selbst land sie in einem Konglomerattuberkel des Gehirns, bei tuberkulSser Peritonitis 
in 2 Fiillen in den Leistendriisen bei der Sektion. Der Befund yon Blastomyzeten seheint mir 
nieh~ wunderbar zu sein, niehtsdestoweniger halte ich an der Auffassung lest, da~ sie ffir die Ent -  
stehung des Krebses von Bedeutung sind. Dafih" sind die folgenden Betraehtungen mal3gebend, 
wodureh zugleich der fiinfte Einwand seine Beantwortung finder: 

1. Ebenso wie bei sogenannter latenter Infektion in Lymphdriisen, in den Tonsillen Tuberkel- 
bazillen, Staphylokokken, Streptokokken usw. gelegentlieh gefunden werden, ohne da~ eine all- 

Virchows Archly f. pathol, Anat. Bd, 21.6. Hft. 2. 11 
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gemeine Tuberkulose oder Eiterung entsteht, ebenso kSanen aheh Blastomyzeten angetroffen 
werden, ohne da] Bin Karzinom zu entstehen braucht, und gerade wie man den Tuberkelb~zillen, 
Staphylo- and Streptokokken nicht ihren spezifischen Einflui~ au~ die Tuberkulose and Eiterung 
absprioht, so dari man auch nieht die Btastomyzeten ihrer spezifischen Eigenschait entkleiden, 
.die Karzinome hervorzarufen. 

2. Wenn in Lymphdriisen and Tonsillen bei Tuberkulose mid anderen pathologischen Ver- 
inderungen, ira Innern anderer Organe bei infektiSsen oder entziindliehen Prozessen gewShnlich 
neben den spezifisehen Krankheitserregern die verschiedensten anderen Mikroorganismen gefanden 
werden kSnnen, Me lil~t sieh kein Grand angeben, warum die den Spaltpilzen gegentiber gewihrte 
Konzession nicht aueh fox die Blastomyzeten gelten sell. 

3. Wenn vielleicht nieht alle pathogenen Blastomyzeten, obwohl sehr wahrseheinlich, die 
Erreger des Karzinoms sind and man annehmen kann, dal~ zahlreiche ganz versehiedene Prozesse 
dutch dieselben Bazfllen mid Kokken hervorgerufen werden kSnnen ,nit abweiehendem Verlauf 
and Ausgang, so kSanen aueh Blastomyzeten bestehen, die Eiterangen, Toxiimien, Granulome, 
andere wieder, die Geschwtilste hervorbringen. 

4. Die in Tonsillen und Lymphdriisen unter normalen Verh~tltnissen vorhandenen Anti- 
kSrper sehwitehen and zerstgren sehlieBlieh die Wirkung der Mikroorganismen, die in ihnen sitzen. 
EbenMo mtissen die Blastemyzeten dutch Sehwand zugrande gehen, sie nehmen die Gestalt der 
R u s s e 1 sehen KSrperchen dabei an. 

Der s e e h s t e  E i n w a n d  sagt: mit tier I m p f u n g  d e r  B l a s t o m y z e t e n ,  
besonders beim Hunde, kSnnen n i e m a 1 s k r e b s i g e V e r i n d e r u n g e n hervorgerufen 
werden, sondern nut septik~imisehe, eitrige und Granulationsprozesse. 

Sieheflieh gibt es nieht jedesmal nach Impfung mit geinkultm'en, die veto Krebs des HenMchen 
und der hSheren Wjrbdtiere gewonnen wurden, Neubildungen krebsiger Art, fOx ~eden, der bakterio- 
logisch denken gele~nt ha~, aus beka~nten Griinden wohl verstindiieh. Die Unbesti~ndigkeit im 
Erfolge sagt nut, da~ manchmat keine Krebse zu erzeugen Mind, abet nicht, dat~ die experimentell 
erzeugten und iiir wahre Karzinome gehaltenen Bildungen, nieht wirklich auch solche sind. 

Bei Betraehtang des Verhaltens des Saccharomyees neoformans beim Meersehwein und 
Hand wird man finden, da~ je nach der grSl~eren eder geringeren Empfinglichkeit des Tieres iox 
die Impfung mit Reinkulturen yon Blastomyzeten, dieselben Paxasiten bald allgemeine Verinde- 
rangen im KSrper hervorrufen k Snnen, wie Septik~raie, Eiterungen usw., bald Prozesse lokaler 
Art in Gestalt yon chronisch verlaufenden kaxzinomatSsen Neubildangen. Dies zeigt nach meinem 
DafOxhalten ~n deutliehster Weise dam enge Verhiltnis zwisehen Infektion and Entziindang ira 
aUgemeinen und ~ebsigen Infektionen and Entziindungen ha besonderen. 

Das SelektionsvermSgen der pathogenen Blastomyzeten komm~ noch hinzu, nieht jede Art 
erzeugt bei jedem Tier Geschwiils~e, das Mind Ausnahmen yon der Regel, die mit einer gewissen 
ttiufigkeit immer wieder zu beobachten sind. 

M a i i u c c i and S e r  1 i o gelang es, mit ihrem Saeeharomyees niger epitheliale Neu- 
bildangen in tier Meerschweinlange hervorzurufen, ebenso eine rein epithetiale Gesehwulst in der 
l~iere eines Handes, spiter erzeugten S a n i e I i c e, R o n e a 1 i ,  P 1 i m m e r u n d  L e o p o 1 d 
dutch lJberimpfung yon Blastomyzeten, die in Reinkultur geziichtet aus Karzinomen des Mensehen, 
anderer hSherer Wirbeltiere oder aus Friiehten stammten; wahre Epitheliome, Endotheliome 
and Saxkome bei Hunden, Kaninehen, Meerschweinchen and weil~en Ratten. B o n o m e iiber- 
impfte ein Stiick Hirngliom des Mensehen, in dem sehr zahlreieh Blastomyzeten vorhanden waxen, 
in die Schi~delhShle eines Hundes, es ents~nd daxmlM ein Fibrosarkom. 

Dureh In~ektion des Blastomyces vitro-simile degenerans in die BauchhShte des Meer- 
sehweinchens gelang es, in einigen Organen dieser Tiere knStehenartige Neubildungen zu erzeugen, 
welehe besonders im grol~en Netz und in den Lungen zu finden waxen, histologisch hatten sie einen 
endothelialen Bau. Inmitten der Neubfldangen lagen degenerierte Blastomyzeten, in runder, 
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ovaler, hexagonaler oder polygonaler Form, mit glasartigem Reflex~ von verschiedener GrSl]e, 
in allen Richtungen yon netzfSrmigen Furchen durchzogen, oder, in regelm~liiger oder auch unregel- 
m~iltiger Weise, yon konzentrischen Ringen oder Strahlen: kurz, sie sahen ebenso aus wie im Krebs 
des Menschen, yon dem sie in Reinkultur geziichtet waren. Der Unterschied bestand einzig 
in der grSfieren Verschiedenheit und in den Abmessungen, welche die glasartig das Licht reflek- 
tierenden Gebilde im Krebs des Menschen batten (Textfig. 13). Hier wie in kiinstlichen Tumoren 

Fig. 13. 

leisteten sie der Einwirkung ges~ttigter Kalium- oder NatriumlSsungen Widerstand. In 50prozen- 
tiger Salz- oder Salpetersi~ure warden sie gelSst, ohne Wi~rmeproduktion, in 50 prozentiger Schwefel- 
siiure entstanden nach der AuflSsung nadelfSrmige Kristalle, die den Gipskristallen sehr i~hnlich 
w a r e ] / .  

Die mit dem Blastomyces vitro-simile, degenerans intrapedtoneal injizierten ~/Ieerschweinchen 
starben nach 20 bis 30 Tagen mit VergrS~erung der inguinalen, axillaren, mesenterialen, bronchialen 
and retrosternalen Lymphdrfisen, das Netz und die Mflz mit KnStchen reichlich darchsetzt, in der 
Leber waren weniger hi~ufig Knoten zu finden, in den Nieren sehr oft, in den Ltmgen waren sie 

11" 
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meist so klein, d~g man sie mit blol]em Auge fast gay nieht sehen konnte, bisweileii wareii sie aber 
sehr gut zu seheii und betr~ehtlieh grog. 

Die Knoten des grol~en Netzes bestanden aus Zellhaufen mit weiiig Bindegewebe d~zwischen, 
die hauptsi~ehlich um die Gef~ge herum lageii, es war Mar naehzuweisen, wie sie yon anaplastisehen 
Wueherungeii des Gefi~l~endothels abstammten. Dei Zellen waren polygonal, hatten graiiuliertes 
Protoplasma, der Kel-n war nieht sehr grog, sie lagen in Ztigen, sahen ebenso aus wie die Lurigeii- 
lmoten, die das typisehe Bild des Endothelioms darboten. 

BI 

Fig. 14. Erkl~rung: BI. = Blastomyzeten. 

In den Lungen bestaiiden die Knoteii aus Zellen, die yon den Kapillarendothelien vom 
perialveolaxen Geii~gnetz abstammten (vgl. Textfig. 14). Die Zellen waren abgeplattet, polygonal, 
hatten urLregelmggige Konturen, gekSrnten Leib, ruiideii, nieht sehr grol~en Kern, kurz: sie vet- 
hie]ten sieh wie eehte Endothelze]len. Ihre Anordnung in Striingen wurde mosaikartig, wenii sie 
gedr~iig~ dicht beiein~nder tagen, Bindegewebe fehlte ~as~ voJlst.~ndig. An einigen Stellen w~r 
dis Anordnung alveolar, bier war als Abgrenzung ein deutlieher Bindegewebss~reifen zu seheii. 
Die Blastomyzeten lagen ~lle extrazellular, die inormaleii waxen sp~irlieh, die verkNkten ~md die 
glasar~ig degenerierten ziemlieh reiehlieh. 

P 1 i m m e r erzeugte mit Reinkultureii aus einem meiisehliehen Krebs in der Hornhaut 
von Kaniiiehen eiiie epitheliale Wueherung krebsigeii eharakters, sie eriiinerte lebhaft an den 
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Pflasterepithelkrebs. In den Lmugen yon Meerschweinchen erzeugte er Neubildangen, aus Endothel- 
zellen bestehend, ~iillten sie die Alveolen aus. Zahlreiehe Parasiten lagen gleichfalls in den Alveolen. 
In einer Reihe yon 13 Tierversuehen gelang es P 1 i m m e r jedesmal, in den Langen echte Endo- 
theliome hervorzurufen. 

L e o p o 1 d verimpfte Bhstomyzeten aus menschlichem Krebs auf Kaninchen and weil~e 
Ratten, die ersteren bekamen Knoten yon sarkomatSsem Ban, die letzteren von epithelialem 
Gewebe, beides spricht ftir die Blastomyzetenentstehang des Krebses. 

B o n o m e erzeugte in der Sch~delhShle eines Hundes ein Fibrosarkom nach I'~berpfianzang 
eines Stfickes yon einem an Blastomyzeten reichen Gliom aus dem Gehirn eines 15 jiihrigen 
Knaben. Die Neubildung entwiekelte sieh in der Pia mater des Handes, nicht die menschlichen 
Zellen aus dem Tumorstiick vermehrten sich etwa, sondem allein die Blastomyzeten, mit dem 
Stfick mit iiberimpft, waren imstande, ihre pathogene Wirkang auszufiben. Es handelte sich bier 
um eine Metastasierung durch indirekte Infektion seitens der Geschwulstzelle. Trotzdem hat 
]3 o n o m e, auf die Gefahr hin~ in  unwahrscheinliehe Widersprtiche za verfallen, die Wichtig- 
keit der Infektion oder Entziindang durch Blastomyzeten fiir die Gesehwulstentstehang ge- 
leugnet. 

Auch S t e r n b e 1" g hatte durch Uberimpfen yon Reinkulturen des Saccharomyces 
neoformans in die Milchdrfise des Hundes interessante Resultate erhalten. Aber auch er hielt, 
trotzdem histo]ogisch Karzinomgewebe vorzuliegen schien, die Befunde ffir Granulationsgewebe. 
Aueh trier stehen die Schliisse mit den Tatsachen in Widerspruch, immer infolge einer gewissen 
Voreingenommenheit, dal~ der Krebs unmSglich parasiti~rer Herkunft sein kann. 

Dagegen hatte S a n f e 1 i c e die Wh'kang des Saecharomyces neoformans auf die verschie- 
denen Tierarten welter untersucht, in neuen Arbeiten berichtet er fiber seine Resulta~e bei tIanden, 
Hfihnem and Schafen. 

Bei zwei in die hintere Milchdriise geimpften Hfindinnen, die naeh 10 bzw. 7V2 Monaten 
unter Kachexie zugrande gingen, land sich bei mikroskopischer Untersuehang eine Zusammen- 
setzung des Gewebes in der Neubildung der Mamma, die genau mit dem Adenokaxzinom des Men- 
schen fibereinstimmte. In den regioniiren Inguinaldriisen fanden sich Einlagerangen gleichen 
Baues. Die Epithelschlauche lagen quer and sehri~g, sie waren yon Randzellen mit stark fiirb- 
baren Granula umgeben, Zellen, welehe an die Lymphoidzellen der Lymphdrfisen erinnerten. 

Bei zwei weiteren Handen fanden sieh nach Impfung in die Hoden Lymphosarkome, unter 
Kachexie trat nach 5~/~ bzw. 4 ~onaten der Ted ein, in den Inguinaldriisen fanden sich Metastasen 
gleicher Zusammensetzung. Bei vier Hunden, welche nach tier Impiang in die Jugutaris in ver- 
schieden langen Zeitr~umen starben, fanden sich Schwellungen der inguinalen, axillaren and 
mesenterialen Lymphdriisen mud Knoten in den Nieren, die sich bei mikroskopischer Untersuchung 
als Bindegewebsneubilduagen erwiesen. S a n f e 1 i c e glaubt, dal~ derselbe Parasit, je naehdem 
er mit Bindegewebe oder mit Driisengewebe in unmittelbare Berfihrung kommt, imstande ist, 
eine Bindegewebsgeschwulst oder ein Epitheliom hervorzurufen. Diese Schlul~folgerung war 
eine neue Best~tigang meiner 1896 gegu~erten Ansieht. 

Auf den seehsten Einwand lgi~t sich nach allem Angeffihrten sagen: 
Reinkulturen yon Blastomyzeten bUS menschlichen Karzinomen rufen bei Impfangen 

auf Kaninchen, Meerschweinchen and weil~e Ratten mit einer gewissen H~iufigkeit endotheliale, 
sarkomatiise und epitheliale Gewebsbildungen hervor, keineswegs abet immer septisehe, eitrige 
oder Granulationsprozesse. Die Neubildangen erlangen bei Hunden in anatomischer and kliniseher 
Beziehang die ]3edeutang eines eehten Karzinoms, sie haben Metastasen, verlanfen muter kaehek- 
tischen Erscheinangen, besonders wenn die Blastomyzeten in Organe eingeimpft worden 
waren. 

Eine Seite der Beweise war besonders sehwaeh, bei Hunden gelang es nut  in 11 yon 100 
Fiillen, dutch Blastomyzeteninjektion karzinomatSse Neubildangen hervorzurufen. Die Gegne~ 
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frohlockten, die wenigen positiven Falle waren einfach Zufallsbeiunde, abet nicht Folge der In- 
jektion. Sie stellten als s i e b e n t e n E i n w a n d hin: da Hunde schon iiir sich eine Neigung, 
an Kl"ebs zu erkranken, haben, so kann man nicht behaupten wollen, da] die naeh einer Blasto- 
myzeteneinspritzung Kaxzinom anfweisenden Tiere infolge der Behandlung die Gesehwuls~ trugen, 
vielleieht handelte es sieh vielmehr um ein z u f a 11 i g e s Z u s a m m e n t r e f f e n mit einem 
spontanen Karzinom. 

Die Teehnik mul~te, um dem entgegenzutreten: so gehoben werden, dal~ die Zahl der positiven 
Falle deutlich stieg. Es warden Exotoxine yon Blastomyzeten, allein oder in Verbindung mit Endo- 
toxinen ansprobiert, zuerst yon S a n f e 1 i c e ,  dann yon G a 1 e o t t i and P e n t i m a 11 i ,  
zusammen mit Blastomyzetenantigen, das nach eigenem Verfahren gewonnen war, endlich yon 
mir mit Toxdnen, die S a n f e 1 i e e wahrend seines Auienthalts in dem yon mir geleiteten 
Institut dargestellt hatte. 

Die Resultate haben besonders aneh bei Hunden nicht nur den Beweis erbraeht, den man 
dem siebenten Einwand gegenfiber zu geben gezwungen war, und der die Wirksamkeit der Para- 
siten fiir die Entstehtmg der Geschwiilste lflar vor Augen iiihrte, sondern aneh noeh den die Blasto- 
myzetentheorie beweisenden Ptmkt, der die Frage zur LSsung brachte. 

Die zahlreiehsten Versuche sind yon S a n f e 1 i c e an Hun@n, Hfihnern, Kaninchen, 
Meersehweinehen, wei~en Ratten, Hausmausen mit Blastomyzeten versehiedener Herkunft an- 
gestellt, er nahm Saceharomyees neoformans, Saccharomyees I und II, die in Reinkultm" von 
einem Adenokarzinom stammten, oder yon P 1 i m m e r a n s  einem Karzinom eines Mensehen 
iso]iert waren. 

Eine erste Yersuehsreihe umial~t 13 Hunde, die auf verschiedenen Wegen mit Blastomyzeten- 
toxinen geimpft nut in 1 Fall ein negatives Resultat gaben. 

Ins Peritoneum geimpit, starben sie unter kaehektisehen Erscheinungen mi~ einer gro~en 
Gesehwulst im grol~en Netz und Metastasen in den Mesenterialdrfisen, Nieren, Leber und Lungen. 
Es handelte sieh, wie duIch die mikroskopisehe Untersuehung festgestellt wurde, um ein typisehes 
Endotheliom mit Metastasen in den angegebenen Organen yon gleieher Zusammensetzung wie die 
Netzgesehwalst. 

Eine zweite Reihe yon Versuchen an 23 Hunden mit Blastomyzetentoxinen ergab in jedem 
Fall ein positives Resultat. Ins Peritoneum geimpite ttunde wiesen grol~e Netzgesehwiilste afff 
mit Metastasen in versehiedenen Organen, die histologisehe Untersuehung ergab einen Ban, als 
wenn es sieh urn ein primiires Endotheliora gehandelt hiitte. 

Bei zwei in die Mamma geimpften Tieren fanden sieh groBe Tumoren yon perithelialem 
Charakter. Die ins Jugulum geimpften Tiere hatten Neubildungen endotheli~ler Art in den Lungen 
und rein endotheliale Metastasen in verschiedenen Organen und Lymphdrfisen. Die dritte Reihe 
umlaut 8 Hun@, die Einspritzungen yon Endo- und Exotoxinen in die BauehhShle erhalten 
hatten. 5 hatten grol~e Neubfldungen im Netz und Metastasen, 2 in der ~51z und Metastasen, 
1 in der Lunge. Der Zusammensetzung nach waren die Netzgeschwiilste Endothe]iome, die der 
l~Lilz Lymphosarkome und in der Lunge bestand ein Epitheliom. Ebenso waren die Metastasen 
entsprechend gebaut. 

Bei Hiihnern fielen alle Versuche positiv ans. Bei Impfung in die Banchh5hle entstanden 
grol~e Netzgeschwiilste-Endotheliome mit metastatisehen Knoten in verschiedenen Organen yon 
gleieher Zusammensetzung. Bei Impfung in die LuftrShre entstanden Knoten endothelialen 
Baues in den beiden Lungen, bei Impfung ins Jugu]um ianden sieh in mel~'eren Organen Knoten 
yon endothe]ialer Zusammensetzung. 

Kaninehen trod Meersehweinehen wurden subkutan geimpft, ferner intraperitoneal und 
in die Jugularis, in allen Fallen gab es positive Resultate, in den Organen fanden sieh gesehwulst- 
artige Verhnderangen. 
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Bei weil~en Ratten land S a n f e 1 i c e nach intraperitonealer Impfung von Blastomyzeten= 
toxinen im groBen Ne~z Neubildungen endothehaxer Art, in verschiedenen Organen Metastasen 
yon g]eichem Bau. Bei ~berimpfung einer solchen Gesehwulst auf eine zweite Ratte gab es typisehe 
Endotheliome. Dieser Yersuch ist den Uberimpfungen spontaner Karzinome yon Maus auf Maus 
oder yon Ratte auf Ratte gleiehzustellen, der Unterschied bestand nar in dem verimpften Material. 
S a n f e 1 i e e hatte Geschwulstgewebe genommen, das experimentell dutch Parasitenantigen- 
impfung erzeugt war, die anderen batten spontan entstandenes Gesehwulstgewebe benutzt. Die 
Resultate sind mehr als hinreiehend, um meine Behauptung zu beweisen. Wenn n~mlich bei 
Uberimpfung von Krebsgewebe oder Maus auf Maus oder von Ratte auf l~atte immer in der grSi3ten 
Zahl der F~lle Toehtergeschwiilste yon gleichem Bau wie die Muttergesehwiilste auftraten, w~thrend 
bei Verimpfung embryonalen oder reifen Gewebes yon Maus auf Maus oder Ratte auf Ratte diese 
Gewebe nicht angingen oder, falls sie es ausnahmsweise taten, stets bald wieder resorbiert warden, 
so beweist dies aufs deuthehste, da$ die Ursaehe, warum die Stfiekchen yon Spontankarzinom, 
yon einem Tier auf ein zweites gleieher Art verimpft, weiterwaehsen und neue Geschwiilste bilden, 
dutch die das Tier zugrunde geht, in den die Geschwulst blidenden Zellen hegt, welche ein vom 
,,quid vivum" des Krebses ableitbares spezifisehes Antigen enthalten. In den yore embryonalen 
oder reifen Gewebe herstammenden norlnalen Zellen konnte ein vom ,,quid viyum" abstammendes 
Antigen nieht vorhanden sein, deswegen konnte sieh niehts entwiekeln, die fiberimpften Gewebe 
starben ab. 

S a n f e 1 i e e folgert aus den Versuehen: die K(irperzellen reagieren auf die Einwirkung 
der lSslichen Blastomyzetenprodukte, sie wachern mit Veri~nderung der Zellen in Form und Funk- 
tion, diese werden also anap]astisch, bilden ]okale Gesehwiilste, yon denen sieh einzelne oder Haufen 
yon Zellen abstoSen kSnnen; mi~ dem Blut- oder Lymphstrom weitergefiihrt, kSnnen sie sieh 
in den versehiedensten Teflen des K5rpers festsetzen und sekund~re Geschwtilste yon gleichem 
Bau wie die Muttergesehwiilste bilden. 

Die Arbeit yon G a 1 e o t t i und P e n t i m a 11 i fiber die Wh'kung der Blastomyzeten- 
toxine bei der Entstehung der verschiedenen Krebse ist wertvoll, weil sie yon dem wenig fiir die 
parasit~re Theorie des Krebses eingenommenen Pathologen herrfihrt. Sie spritzten Hunden and 
wei$en Ratten Toxine yon Blastomyzeten ein, die im Salt der roten Rfibe kultiviert waren, und 
erhielten in 50% der F~lle eehte maligne Geschwiilste. 

Bei einer in die Mamma geimpften Hiindin (6 Monate darauf war unter Kaehexie tier 
Tod eingetreten) fanden sieh bei der Sektion erbsen- bis haselnul~groBe t~oten  yon perithelialer 
Zusammensetzung. Bei einem nach 51/~ Monaten getiiteten Hund fanden sie eine 5[esenterial- 
gesehwlflst, die mikroskopiseh als ein Lymphangioendotheliom erkannt warde. Bei einem 30 Tage 
naeh der Einspritzung gestorbenen Hund land sieh eine den ektopisehen reehten Hoden umgebende 
Gesehwulst, 'welehe als Lymphangioendotheliom und stellenweise als alveoliixes Sarkom zu 
erkennen war. Weitere zwei Hunde zeigten 15 bzw. 5 Tage naeh der Impfung eine intraperitoneale 
Neubfldung yon lymphangioendotheliomatfser Art bzw. ein Lymphosarkom der Mamma. 

Eine Ratte hatte 35 Tage nach der Einspritzung eine Geschwulst an der Basis penis und 
eine zweite in der BauehhShle. Die an der Basis penis sitzende stammte yon anaplastischem Haut- 
epithel her und hatte den typischen Bau des Plattenepithelkrebses. Bei einer 60 Tage naeh der 
Einspritzung verstorbenen Ratte land sich eine Neubildung der Prostata, mikroskopiseh ein Adeno- 
karzinom. 

Aus den Experimenten,:on S a n f e l i e e  sowievon G a l e o t t i  und P e n t i m a l l i  
geht hervor, alas bei verschiedenen Tieren nach der Impfung mit Exo- und Endotoxinen der Blasto- 
myzeten sich die versehiedensten Formen maligner Gesehwiilste gebildet hatten: Plattenepithel- 
krebse, Adenokarzinome, Lymphome, Sarkome, Endotheliome, Lymphangioendotheliome, Peri- 
theliome, Lymphosarkome, aueh Metastasen traten auf yon gleieher Zusammensetzung wie die 
Muttergesehwfilste, die Tiere starben unter kachektischen Erseheinungen. Andererseits zeigte 
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sich, dal~ die intraperitoneal oder subkutan eingespritzten Toxine nicht in jedem Fall Karzinome 
hervorrufen konnten, die an Oft und Stelle der Impfung lagen, sondem es entstanden Neubildungen 
in irgendeinem anderen Tell des KSrpers. 

Das hat groBen Wert, weft man daraufhin sagen kann: finden die Blastomyzetentoxine 
keine im KSrper pr~disponierten Zellen, an deren Rezeptoren sie verankert werden, so kSnnen 
sie niemals zur Krebsbildung Veranlassung geben. Das kommt fiir die N i e r e n g e s c h w ii 1 s t e 
b e i N e u g e b o r e n e n in Betracht, man wird sie ira allgemeinen den Karzinomen zurechnen 
miissen. Sie haben bisher den Gegnern der parasit~ren Geschwutsttheorie als S~eckenpferd gedient 
und den a c h t e n E i n w a n d gegen die Blastomyzetenpathogenese des Krebses gebildet. 

Fig. 15. 

Meine  Versuche  m i t  B l a s t o m y z e t e n t 0 x i n e n  ve r fo lg ten  den Zweck,  zu  sehen,  

ob aueh  die die N e r v e n m a s s e  z u s a m m e n s e t z e n d e n  Gewebe  auf  das P a r a s i t e n a n t i g e n  

r eag ie ren  wi l rden,  wie  es die ande ren  Gewebe  t a t en ,  also ob info lgedessen  Gl iome,  

Gl iosa rkome,  G l ioendo the l iome  usw. sich b i lden  wtirden.  

Ich meinte: ja, and schfieb so im ersten Band meines Handbuches: ebenso wie die Zellen 
tier Driisen oder der Haut, die Endo- und Perithelien in ihrer ctlem[schen Lebensart veri~ndert 
w~ren, um fiir Driisenkrebse oder Plattenepithelkrebse, ftir Endo- oder Peritheliome die Matrix 
zu bilden, so liege kein Hindernis vor, dab es (lie die Nervenmasse und die Retina zusammensetzenden 
Zellen ebenso machten, also fiir die Gliome und Nearogliome die Matrix bildeten. 

Jedesmal wenn die haptophoren Gruppen der Toxinmolekfile des ,,quid vivum", des haupt- 
s~chlichen I~'~bskomponenten, sich mit den iiir sie bereit stehenden Rezeptoren der Nervenmark- 
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oder Retinazellen verbinden kSnnten, wfirde das Protoplasma dieser Zellen anaplastiseh ver- 
~tndert werden und ein neuroepitheliales Karzinom entstehen lassen. Waren nut die Gliazellen 
oder gleichzeitig aueh die Nervenzellen ver~ndert, ~so erhielt m~n ein einfaehes Gliom oder ein 
Neurogliom. Bezfiglieh der Neurogliome, die sich h~iufiger in der Retina, seltener im Nervenmark 
finden, sehrieb ieh: 

Niehts steht im Wege, dab eine Nervenzelle, die am hSehsten differenzierte Zelle des Menschen 
und der hSheren Wirbeltiere, infolgedessen weniger geeignet, karzinomatSs zu werden, unter 
bestimmten Verh~ltnissen in ihrer ehemisehen Lebenst~tigkeit dutch das parasit~re Antigen gerade 
so ver~ndert werden kann, wie jede beliebige Zelle des KSrpers und wie diese umgewandelt bleibt, 
ihre Differenzierung verliert, ~atrix einer karzinomatSsen Neubildung werden kann, die histo- 
logisch aus atypisehen Ganglienzellen zusammengesetzt ist. Dieser meiner Behauptung konnte 

Fig. 16. 

ieh die experimentelle Besti~tigung wenigstens in bezug auf das Gliom des Gehirns hinzuffigen. 
Fiinf Hun@ im Alter von ~ - 6  M6naten erhielten in die Seh~idelhSlfle Blastomyzetentoxine ein- 
geimpft. Bei drei Hun@n, die zwisehen Dnra und Pia mater geimpft waren, entwiekelten sieh 
dort au~erhalb des Gehirns die Neubildungen, bei den zwei in die nervSse Gehirnsubstanz ge- 
impften im Gehirn selbst. 

Die Htmde mit Hh~ahautgesehwfilsten starben innerhalb 22--26 Tagen, kaehektiseh, unter 
den schwersten Symptomen seitens der Hirnh~ute. Bei tier Sektion land sich eine Hyper~mie 
der Venen der Pia mater, sie war an ihrer Oberfl~che von vielen KnStehen bedeckt, deren GrSBe 
zwischen einem Steeknadelkopf und einem Weintraubenkern sehwankte, selten die einer kleinen 
Erbse erreichte. Aueh fiber der Medulla oblongata und fiber dem Kleinhirn fanden sieh 
solche Knoten, uweimal gingen sie aueh auf die obersten Abschnitte des Riiekenmarkes fiber. 
Im fibrigen KSrper oder in anderen Geweben fanden sich keine Knoten. 
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Mikroskopiseh hatten die Knoten einen sarkomatSsen Bau. Man sieht, daft die Matrix fiir 
diese Zellen yon der Gef~$seheide der Blutgef~$e der Pia mater abgegeben waxde, es was auf den 
Windungen, in den Tiefen der Sulzi gerudeso, als wenn die Bedeekung eine Umwandlung in tote 
eingegangen wgre, alas ganze Gewebe wax verdiekt in ungleichm~$iger Weise, die Zellen, die daxin 
lagen, waxen mit runden oder ovalen Kernen versehiedener GrS[~e versehen, die ZeUform war nmd, 
oval oder polygonal :Es handelte sieh also um eine krebsige Meningitis saxkomatSser Art (vgl. 
Textfig. ]5 und 16, welehe Schiritte dt~roh das Gehirn der beiden ersten Hunde wiedergeben). 
Dieses Gewebe, welches den grS~ten Tell der Pia mater ersetzt hatte, folgte an vielen Stellen dem 
Verlauf der Gef~l~e, die sieh in die Gehirnrinde einsenkten. Die Zusammensetzung des Gewebes 

Fig. 17. 

dieser geschwulstartigen Meningitis war nicht iiberall die gleiche. Meist lagen die Zellen mosaik- 
artig eng beieinander, ihre polygonale Gestalt gestattete eine Lagerung ohne nennenswerte da- 
zwisehengelagerte Bindegewebsmassen. Nur an wenigen Stellen war eine alveol~-e oder strang- 
fSrmige Anordnung zu sehen, die Ziige verliefen gewunden, bier und da verzweigt, an einigen 
Punkten zu einem ne~zfSrmigen Gewebe verschmolzen, mit nngleich weiten Maschen. An den 
Stellen mit alveol~rer oder strangfSrmiger Anordnung der Saxkomzellen bestand Bindegewebe 
in Form yon Spindelzellen, welche in dem einen Fall zahlreiehe zellengefiillte Hohlraume, also 
wahre Alveolen, umsehlossen. Im anderen Fall waren die gewundenen, meist versehiedenartig 
verzweigten Strange vorhanden. 

Die Zellen, welche das Gewebe der gesehwulstartigen Meningitis bildeten, weehselten etwas 
in Gestalt, Aussehen, GrSBe des Kerns und Protoplasma, die fund, oval, polygonal, mit HSekern 
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odGr spindelfSrmig waren. Das Protoplasma war im Verhi~ltnis zum Kern nicht gerade reiehlieh, 
granuliGrt, bisweilen mit VakuolGn versehen, deutliGhe Spuren hydropiseher SGhwellung waren 
vorhanden. Meist bestand ma' ein Kern, selten zwei oder auGh drei Kerne; die griil~eren liel~en 
sigh nut sGhwach f~rben. 

In dem Gewebe der geschwulstartigGn ~eningitis lagen auch Riesenzellen und Leukozyten. 
Sehr viele gro$e Riesenzellen, grobgekSrnt und mit u versehen, viele bargen in ihrem 
Leib tote Blastomyzeten. Die Leukozyten bildeten Haufen um die toten Blastomyzeten, das 
beweist klar, dal~ die mesodermalen Zellen nur zur Erftillung einGr phagozytiia-en T~tigkeit hierher 
gerufen waren. 

Fig. 18. 

Die beiden in die nervSse Masse geimpften Hunde starben nach 24 und 30 Tagen, kaehektiseh 
und mit deutlichen lokalisierten Hirnsymptomen. 

Bei der Sektion fand sieh in der linken Hemisphere bei beiden Tieren eine plenniggroBe 
Stelle yon rStliehweil]er Fi~rbung, die sieh deatlich tiber die umliegenden Windungen erhob, ihre 
Konsistenz war etwas geringer als die des normalGn Nervengewebes. Auf dem DurGhschnitt war 
die KnotenYorm gut zu sehen, wig eine Haselnul~ gro~, der Knoten durchsetzte RiMe and Mark- 
substanz des vorderen Abschnitts des Pa~ietallappens. 8onst fanden sich bei beiden HundGn 
keine weiteron Hirnver~nderungen. Brust- und BauGhh(ihle liefien das Fehlen jeglicher Metastasen 
in Organen und Lymphdriisen Grkennen (Textfig. 17--22). 
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Die mikroskopisehe Untersuchung der beiden Gesehwfilste zeigte ein gliomatSses Gewebe 
von versehiedenem Aussehen und GrSl~enverh~iltnissen, ebenso wal'en die Endothelzdlen in Str~ngen, 
Alveolen oder in Haufen weehselnd angeordnet. 

Es handelte sieh also um eine glio-endotheliomatSse Neubfldung, deren Zellen mesenehymalen 
ursprungs waren und eehte Geschw[ilste auf experimentellem Wege batten entstehen lassen. 

In diesen Gesehwfilsten war der gliomatSse Anteil viel st~.rker als der endotheliomatSse. 
In der Periphmie lagen an mehreren Stellen Haufen yon Leukozyten nm die abgestorbenen Blasto- 
myzeten, in gleieher Weise, wie es bei der sarkomatOsen Meningitis beset~rieben ist; ferner be- 

Fig. 19. 

senders den gl'lomat5sen Stellen benachbart verschieden grol]e Herde von fibritl~rem Bindegewebe, 
fibrSsem, mit Kernen versehen. Der gliomat~se Anteil hat die verschiedena.rtigste Zusammen- 
sotzung, Gliafasern kSnnen ganz fehlen, bei Beschreibung des his~ologischen Befnndes mfissen 
verschiedene Zonen unterschieden werden, Den Stellen, an welchen kaum einige Fasern vor-  
handen sind, stehen andere gegeniiber, dus ist am grS~ten Teil des gliomatSsen Absehnittes zu 
sehen, we die Fasern sehr reiehlieh vorhanden sind. Einige laufen um die Zdlen herum, ohne 
dh'ekte Forts~tze des Zelleibes zu bilden, andere stehen mit den Zdlen in inniger Verbindung. 
Man kann daher eine Einteilung maehen: in eine fibrillate Zone mit Gliazellen, Sternzellen und 
Zellen mit einem kometensehweif~hnlichen Fortsatz, in eine Zone mit polymorphen Zellen und 
in eine Zone mit synzytialen Bildungen. 
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In der fibri]l~ren Zone k0mmen zwei Fakto~efl itr Betraeht, die das normale Nervengewebe 
davon scharf unterscbeiden ]assen: die betr~chtliche Zellen~vermehrung und die relative Ver- 
mindemng der Gliafasern, die der Dicke nieht ganz entspricht. Hier in der dan grSltten Platz 
einnehmenden Zone hagen Gliazellen, yon denen einige direkt in die Fibrillen auslaufen, andere 
haben dagegen wieder gar nichts mit den Fasern zu tun. Die Zel]en sind damach ebenfalls ver- 
schieden, Spinnenzellen mit Fortsi~tzen versehiedener A~t in Li~nge, Zahl, St~rke versehen, grS~erer 
oder geringerer Fitrbbarkeit des Kems, reichem, stark entwickeltem Protoplasma oder weniger 
reidhlicbem, femer finden sieh Zellen Yon Rol]sehweif- oder Kometenschweifgestalt; dem gegeniiber 
Zellen ohne jeden Fortsatz, ohne Beziehung zu den Gliafasern, iast ohne Zelleib, auf Gliakerne 
reduziert. An einigen Stel]en liegen alle angefiihrten Zellarten bunt dureheinander. Endlich gibt 

Fig. 20. 

es in dieser Zone einige Stellen, die nur aus Gliafasern zusammengesetzt erscheinen, die Fasem 
haben versehiedenes Aussehen, Dicke, Riehtung, verfleehten sieh, Zellen feh]en da vollsti~ndig. 
Solche Ste]len grenzen an die mit reiehliehem fibrilli~ren Bindegewebe an' stehen aueh direkt mit 
dem fibrSsen Gewebe in Beziehung. Ich halte die Zellen tier fibrSsen Stellen mit ihren verschieden 
reichlichen Kernen nicht nur ffir Erzeugnisse aus umgewandelten Adventitiazellen der Blutgef~l~e 
oder aus Leukozyten, sondern ieh glaube, dab aueh gliomatSse Zellen sieh in eine fibrSse Glia 
umwandeln kSnnen. Diese Zone wiirde also yon vier versehiedenen Arten gliomatSsen Gewebes 
gebildet warden: 1. yon fibrflli~rer Glia mit Gliazellen, 2. mit sternfSrmigen Zellen, 3. mit Glia- 
zellen, Sternzellen und Kometensehweifzellen im Gemiseh und 4. yon aussehliel~lieh fibrilli~rer Glia. 

Die Zone mit polymorphen Zellen ist weniger ausgedehnt als die vorige, die Zellen sind so 
verschieden untereinander, dal] man sic kaum alle besehreiben kann: Spinnenzellen verschiedener 
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GrSl~e, mat Forts~itzen, deren L~nge und Dicke variiert, daneben Zellen fast ohne Protoplasma, 
yon Rol~schweif- odor Kometenform, birn- odor spindelfSrmAge Zellen mit oder ohne Ausl~ufer, 
mit runden odor spindeKSrmigen Kernen, die sieh intensiv farben lassen, grol]e sechseekige odor 
polygonale Zellen mat kurzen dieken Forts~tzen, giesenzellen mit ganz verschiodenartig gestaltetem 

�9 Leib, ganz weehselnder Ke~'nform und -lagerang, moist stark f~rbbaa-, eiaige auff~llig symmetriseh, 
Zollen gliomatSser Art, die ieh als hypertrophiseho Elemente lieber ansehen m~Jehte Ms aus Syn- 
zytion entstanden. In dioser Zone sind die Fibrillen sehr sp~rheh odor iiberhaupt gar nieht vor- 
handen, die moisten stehen mit den Spimlenzollen in umnittelbarem Zusammenhang. 

Die Zone mit synzytialen Bildungen ist die am wenigsten verbreitete. Die Zellen mat unregel- 
mlil~ig gestaltetem stark entwickelten Protoplasma herrsehen vor. Sie haben vide Fortsatze, moist 
kurz and dick, ausnahmsweiso verzweigt, die Korne sind rund, oval odor niererdSnnig, nieht sohr 
regelm~$ig, meist halbkreisfSrmig, bis vier kSnnen in einor Zelle hegen, Chromatin ist nicht sehr 

Fig. 21. 

reichlich, es bildet ein sehr feines Netzwerk, das ein oder mehrere Ghromatinldiimpchon tr~gt. 
Alle Zellen dieser Zone stehen miteinander dutch Forts~tze in gegenseitiger Beriihrung, das gibt 
eine Art retikul~ren Synzytinms mat ganz unregelm~l~igen Maschen, daran ist die versehiedene 
GrSl~e der Zellen sehuld und die weehselnde Liinge der Aus]~ufer. Die Zellen bilden fiir das syn- 
zytiale Netz die Knotenpunkte. 

Der endotheliomatSse Anteil ist viol besehr~nkter als der gliomatSse, seine Art ist leieht 
zu erkennen an der Gestalt der Zellen, an ihrer A~lordnungl an den engen Beziehungon zwischen 
den Geschwulstzellen und den Gefiil3emAothehen, welohe deutlich maohen, da~ die Zellen, welche 
die innerste Struktur dieses Geschwulstteiles zusammensetzen, direkt yon den Gefii]~endothelien 
herstammen. 

Der Zelleib ist rand, oval odor polygonal, ziemlich grog, rein gramfliert, der Kern rund oval 
odor nierenfSrmig, moist halbrund, mit feinem Chromatingerfist und ein odor zwei KernkSrperehen. 
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Die Zellen liegen in Nestem oder Str~ngen, jedesmal yon feinem fibrill~tren Bindegewebe 
ttmgrenzt. Die Strange verlaufen meist gewunden, bisweilen verzweigen sie sich, die Enden der 
Verzweigungen bleiben frei oder verflechten sich, bilden dann ein Netzw~rk mi~ tmgleichen Maschen. 
Wenn die Zellstrange sich vereinigen, bilden sich Haufen mit mosaikartig dicht gedr~ngten Zellen 
arts, ohne da]~ da Bindegewebe zwischen ihnen liege. 

Die Beziehungen dieser Zellen zu den Endothelzellen der Blutgef~6e des Gehims haben 
Anlafl gegeben, das in Rede stehende Gewebe fiir endothelial zu halten. Ganz deutlich sieht man 
das nut an dea Stellen, wo das neugebildete Gewebe die mosaikartige Zusammensetzung in Gewebs- 
stri~ng~n oder Alveol~n ha~. ~{icht nut die Gestalt is~ die gleiche, die Zellen der Strange, der A1- 

Fig. 22. 

veolen, des mosaikartigen Gewebes sind wie die wuchernden Endothetzellen anzusehen, die letzteren 
bilden abet auch die Matrix der anderen. 

Es finden sich Kapillaren, die yon der Wucherung vollsti~ndig verstopft sind, andere, in 
denen die vermehrten Endothelzeilen sich schon yon der Wand gelSst haben, sich ins Nerven- 
gewebe verbreiten und in Str~ngen oder Zellhaufen angeordnet werden, in denen das Gef~6 das 
Zentrum bildet. An einigen S~ellen mit anaplastischer Endothelwuchemng sehen die yon der 
Wucherung umgebenen Gef~l~e auf dem Querschnitt wie die zwiebelschalen~hnlich gebauten 
Hornperlen der Kankroide aus. Die Endo~helzeUen liegen wie Dachsteine und sind wie die BlOtter 
einer Zwiebel um die Gefiifie, yon denen sie herstammen, gelagert. 
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Dieser kurze Berieht hat sehen lassen, dal] bei fiinf geimpften Hunden in 
drei FNlen eine diffuse nodul~re Neningitis sarkomat~ser Natur entstanden war, 
und in zwei Fallen lagen in der ~ervensubstanz der ttemispharen zirkumskripte 
~eubildungen, die aus glio-endothelialem Gewebe bestanden, also eehte Karzinome 
oder Arehiblastomesenchymome des Gehirns. Auch gab es hier, ebenso wie bei 
Tieren, die spontaa solehe Gesehwttlste haben, keine Metastasen, sei es, da$ es sich 
um eine sarkomatSse oder um eine endotheliomat0se, peritheliale oder gliomatSse 
Eeubfldung handelte. 

Der Sehlu$, der aus den Arbeiten yon S a n f e l i c e ,  G a l e o t t i  und 
P e n t i m a 11 i und aus den meinigen als Widerlegung des siebenten Einwandes 
gezogen werden kann, ist der, da$ die epithelialen, sarkomat~sen, endothelialen, 
perithelialen und glio-endothelialen Neubildungen bei Hun@n, die mit Blasto- 
myzetentoxinen geimpft waren, mit Netastasen unter Kaehexie den Tod der Tiere 
herbeifiihrend nieht als zufNlige Befunde aufgefal3t werden diirfen, sondern als 
Prozesse, die a l l e i n  und  aussch l i e l31 ieh  yon der Wirkung der eingeimpften 
Toxine der Blastomyzeten abh/~ng'ig sin& 

Wenn bei Impfung in die Bauehh~hle die Gesehwulst sieh ausnahmsweise 
nieht hier, sondern an einer anderen Stelle des KSrpers entwickelt, wie es aus den 
erw~hnten Arbeiten ~fters zu sehen ist, so l~l~t das wiederum die Pathogenese 
tier b~sartigen Gesehwiilste in belles Lieh~ stellen, es erklart einerseits, warum 
sieh beim Mensehen und den hSheren Wirbeltieren der Krebs an einer bestimmten 
Stelle entwickelt, andererseits, warum in einer sehr grol~en ~ehrzahl der F~tlle 
die Karzinome sieh da entwi@eln, wo schon vorher eine langere Einwirkung trauma- 
tiseher, chemiseher, thermiseher oder infektiSser Art stattgefunden hatte. 

Diese Versuehe zeigen, dal~ die verschiedensten Reize als pr~tdisponierende 
5fomente den hSchsten Einflul~ ftir die Entstehung der Karzinome haben, nieht 
abet, wie man frtther annahm, als ursachliehe Momente in Betraeht kommen, 
was heute nur noeh wenige Forseher glauben. 

Mit diesen Versuehen verstehen wir, warum ein Epitheliom der Zunge sich 
h~ufiger auf einer Leukoplakie, auf einem syphilitisehen Gumma oder einem dutch 
dauernden Sto$ eines kari~sen Zahnes betroffenen Ort entwiekelt, warura der 
Lippenkrebs da sitzt, wo das Pfeifenrohr oder die Zigarrenspitze gewfhnlieh drticken, 
warum der Wangenkrebs 5fters yon dem an der Grenze eines lupSsen Gesehwiirs 
liegenden Epithel ausgeht, warum das Magenkarzinom den Pylorus bevorzugt 
und nieht selten die Rander eines neurotrophisehen Geschwtirs, warum Sarkome 
des Knoehens und Periosts an den Stellen sieh bilden, wo vorher eine Fraktur 
gesessen hat, warum das Sarkom, Epitheliom oder Spermioblastom des Hodens 
sieh an den Stellen entwiekeln, wo eine ~ul3erliehe traumatisehe Einwirkung statt- 
gefunden hat, warum viele Krebse sieh in abgesehniirten 0rganstiieken bilden, 
Hypernephrome yon Nebennierenkeimen im Gehirn, in der Leber, in der Niere usw. 
oder in spontan dislozierten 0rganen, wie das Sarkom im Hoden, der im Leisten- 
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kanal zuriickgehalten ist, warum viele Hautkarzinome aus Verbrennungsnarben 
ihren Ursprung nehmen, warum die Gliome, Sarkome, Endotheliome des Gehirns 
und tier Dura da sitzen, wo ein Trauma eine Verletzung herbeigeftihrt hatte usw. usw. 

Die experimentelle Erzeugung tines Karzinoms beim Hun@ sagt also: da, 
wo sieh das Karzinom bildet, mtissen notwendigerweise Zellen unter besonderen 
Bedingungen liegen, ihre Rezeptoren sind dureh die haptophoren Gruppen der Toxin- 
molektlle zu binden, die Toxine der Parasiten der spezifisehen Erreger der Ge- 
sehwtilste. 

Die besondere Aufnahmefahigkeit einer Zelle oder einer Zellgruppe kann nieht 
anders verstanden werden als eine Sehwaehung ihrer physiologischen Resistenz, 
welche sie anaplastiseh werden lal~t, d. i. in unserem Fall karzinomatiJs. ?qiehts 
weiter kann die Zellen befahigen, Matrix einer Gesehwulst zu werden. Man sieht 
also beim Mensehen den Krebs sieh an der Stelle entwickeln, wo Zellen liegen, 
die friiher dureh irgendeinen Reiz aufnahmefahig gemaeht worden sind oder, wie 
M e n e t r i e r sagt, pathologiseh ausgewahlt, urn Matrix des Krebses werden 
zu kfnnen, diese Zellen blieben anaplastisch, in ihrer ehemisehen Lebenst/~tigkeit 
vergndert dutch das Antigen der spezifischen Krebsparasiten. 

Diese Auseinandersetzungen haben ihren Wert nieht nur far die einfaehen 
Karzinome, sondern auch fttr die zusammengesetzten, fiir die Gesehwiilste also, 
die in ihrem innersten Bau auf Gewebe zurtiekftihren, die aus der Zeit der Arehiblast- 
und Mesenehymbildung herstammen, und die ieh in meinem Handbueh deswegen 
Archiblastomesenehymome genannt babe. 

Der aehte Einwand der Gegner der Blastomyzetentheorie der Karzinome 
wie iiberhaupt der Parasitentheorie der Geschwtilste sagt in bezug hierauf: wenn 
es aueh verstandlich ware, dag ein Parasit ein einfaehes Karzinom hervorrufen 
kann, so ist es unverstandlieh, wie ein aus AbkSmmlingen aller drei Keimb]~tter 
zusammengesetztes Karzinom dadurch entstehen soll, denn der Parasit kann 
unmfglieh Gewebe da wachsen lassen, wo sie physiologiseh nieht vorkommen. 
Wenn die Krebse aus zwei oder drei Keimblattern sieh wirklich bilden, ist es zur 
Erldarung ihrer Herkunft nStig, die Parasitenidee fallen zu lassen und wieder auf 
die intrauterinen Gewebseinschliisse zurtiekzukommen, besonders auf die wenig 
oder gar nicht differenzierten. 

Wie ich beweisen werde, ist nun aber die Entstehung der zusammengesetzten 
Karzinome, abgesehen yon gewissen Einzelheiten derjenigen der einfaehenKrebse, 
vollstandig gleiehzustellen und steht mit der Parasitentheorie der Geschwtilste im 
allgemeinen wie mit der Blastomyzetentheorie der Karzinome im besonderen in 
bester ttarmonie. 

Die zusammengesetzten Karzinome oder Arehiblastomesenehymome sind 
in bezug auf ihre Entstehungszeit zu unterseheiden in erworbene und angeborene, 
und letztere in bezug auf ihr klinisches Verhalten, in maligne und benigne. Des- 

Xrirchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 216. Hft, 2. 1~  
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wegen und mit Riicksicht auf den Sitz der Geschwtilste unterschied ich in meinem 
ttandbuch drei Gruppen: 

a) kongenitale benigne, die sich an irgendeiner Stelle des K~irpers entwickeln 
kSnnen, und kongenitale maligne, die in der grSflten Zahl 'cler Fiille in der Niere 
der Kinder sitzen; 

b) erworbene maligne, die vorzugsweise in drtisigen Organen gefunden werden, 
in der Vagina, im Magen, in der Gallenblase, im Darm, Uterushals und -kSrper, 
in der Harnblase, im Vas deferens, im Nervensystem usw. 

c) erworbene, am bSsartigsten yon allen, die man kennt, allein ira Eierstoek 
und Hoden zu finden. 

Die Histogenese der Karzinome ist fiir jede der drei Gruppen auf andere Art 
zu erld~ren. Ich nehme als Grund]age ihrer Neuordnung die verschiedenen Be- 
dingungen, die sieh aus den yon ihrem feineren anatomischen Bau abh~ngigen 
Beziehungen ergeben, ferner die durch die embryologische Forschung aufgedeekten 
Tatsachen und unterscheide auf Grund eigener histologischer Untersuchungen 
drei Arten zusammengesetzter Karzinome oder Archiblastomesenchymome: 
a) blastomerische, b) metaplastische, e) ovospermiogonische. 

Die blastomerischen umfassen die gutartigen Dermoidzysten und die zu- 
sammengesetzten 1Nierenkarzinome der Kinder. Wie ihr Name anzeigt, wird ihr 
Bau durch die Biastomerenlehre yon B o n n e t und IV[ a r c h a n d erkli~rt. 
An jeder Stelle des X(irpers kSnnen diese Geschwtilste sitzen. W~thrend der Organ- 
bildung beim F(itus konnen aberrierende Blastomeren an den verschiedensten 
Stellen eingeschlossen werden, trotzdem ist der Sitz der malignen Geschwtilste 
ein mehr beschri~nkter, als man theoretisch annehmen durfte, und weniger ubiquitar 
als der der gutartigen. Sie sitzen fast nur in der 5Tiere der Kinder, haben einen sehr 
zusammengesetzten Bau, an dem oft Abk(immlinge aller oh'el I(eimbli~tter be- 
teiligt sind. 

Wie geht nun bei diesen voransgesehickten Uberlegungen die Gewebsbildung 
der zusammengesetzten blastomerisehen Gesehwtilste vor sieh ? Gesetzt, daI~ die 
Blastomeren in Gewebe oder Organen des Embryo sowohl Dermoidzysten als 
auch die zusammengesetzten Nierenkarzinome erzeugen kSnnen, so erhebt sich 
yon selbst die Frage: Wodurch koramt die intrauterine Wucherung zustande? 
Bei Beiseitelassung der zystischen Embryome sage ieh, dal~ die Blastomeren- 
wucherung im malignen Sinne nicht anders verstanden werden kann, als wenn 
man annimmt, daI~ zu einem bestimmten Zeitpunkt der Sehwangerschaft das 
spezifische Toxin des oder der Krebserreger, das im Mutterblut gekreist hat, das 
Plazentafilter durehdringt und in den fStalen greislauf gelangt, hier erreicht das 
Toxin die Blastomeren der Urniere, wird an ihre Rezeptoren gebunden und wandelt 
die Zellen anaplastisch in karzinomatCise urn. Das blastomyzetische Toxin kann 
ohne $ehaden ira Blur einer Sehwangeren kreisen, wenn es nieht an pathologisch 



179 

veranderte Zellen stS~t, mit deren Rezeptoren sich seine haptophoren Gruppen 
verbinden wiirden. 

So lassen sich die zusammengesetzten 5!ierenkarzinome der Kinder erkl~ren. 
Im Falle, dal~ nun bei Ektopie und Einschlu6 yon Blastomeren in Gewebe und 
Organe eines Embryo im intrauterinen Leben ein Reiz auf das Protoplasma soleher 
Blastomeren ausgeiibt wird oder nieht, der yon einem spezifisehen Parasitentoxin 
abstammt, so ergibt sich: im ersten Fall eine maligne Gesehwulst, ein zusammen- 
gesetztes Nierenkarzinom, im zweiten Fall bildet sieh ein gutartiges Arehiblasto- 
mesenehymom, ein zystisehes Embryom oder kongenitales Derlnoid. 

Zu den metaplastisehen Archiblastomesenehymomen sind die erworbenen 
zusammengesetzten Karzinome zu reehnen, einige yon grol~er Malignit~t, an@re 
yon geringer, die Bildung gesehieht stets aus Teilen des Gewebes, in dem sie liegen 
und sich entwiekelt hatten. Ihre Entstehung kann durch Metaplasie des Ep!thels 
oder Bindegewebes znstande kommen, die dureh den Antigenreiz des oder der 
Krebserreger entfaeht wird.  

In dieser Beziehung bewahrheitet sich das, was ieh im Handbueh fiber die 
Bindesubstanzgesehwiilste, Myxosarkome, Chondrosarkome, Endotheli0osteome 
usw. gesagt habe. Das Parasitenantigen iibt zu gewisser Zeit einen Einflul] auf 
Bindegewebs- und Epithelzellen aus, es verhndert deren chemisehe Lebenst~tigkeit 
und wandelt sie in anaplastisehem Sinne urn. Andererseit.s geht es mit seiner 
Wirkung auf das Bindegewebe bis zur ~ul~ersten Grenze, so dal~ die Zellen des 
eigentliehen Bindegewebes mit Einsehlul~ der Endo, und Perithelien der Gef~l~e 
einen riicld~nfigen Weg gehen, sie erlangen die Eigenschaft der primordialen 
Mesenehymzellen, yon denen alle die versehiedenen Gewebe mit einer Grund= 
substanz abstammen. Diese Eigensehaft gibt ihnen das VermSgen, Grundsubstanz 
zu bilden, fibrill~Lre, schleimige, knorpelige oder knSeherne, und zu gleieher Zeit 
verwandeln sieh die Zdlen in Sehleim-, Knorpel- oder Knoehenzellen. 

Die ovospermatogonisehen Arehiblastomesenehymome sehlie~lieh sind unter 
den zusammengesetzten Geschwiilsten die bSsartigsten, die man kennt, sie bestehen 
histologiseh aus allen Geweben, die sich im Embryo finden, und entstehen stets 
im Heden oder Ovarium. Als Matrix kSnnen sie nur die physiologiseh in diesen 
Organen liegenden Ovoblasten und das reife Ovulum beim Weibe und die Spermato- 
blasten beim Manne haben, Zellen, welche an sieh die Kraft besitzen, unter be- 
stimmten pathologiseben Reizen alle versehiedenen Gewebe zu erzeugen, aus denen 
die einzelnen Karzinome sieh zusammensetzen. Sie verhalten sieh ebenso wie die 
iibrigen KSrperzellen, wenn yon dem Antigen der spezifischen Krebsparasiten 
ein Reiz, der zu der Veranderung der Zellen fiihrt, ausgetibt-wird. Mit einem Unter- 
schied jedoch, denn whhrend die iibrigen Zellen, die die Funktionen im KSrper 
ausfiihren, sich vermehren und stets mit Bfldung yon Toehterzellen reagieren, 
welche den Mutterzellen gleichen, so da~ Epi~hel- und Bindegewebszellen nichts 
anderes als Epithel- und Bindegewebszellen hervorbringen, entziehen sich die 

12" 



18o 

Zellen des Keimgewebes, die Zellen, welche die Art zu erhalten bestimmt sind, 
der allgemeinen Regel. 

Sie erzeugen nicht Tochterzellen, die den Mutterzellen gleichen, sondern 
wenn sie erst einmal ihre volle Entwicklung und Reife erlangt haben, sind sie 
imstande, alle Zellen zu bilden, aus denen sich die Gewebe und Organe eines er- 
wachsenen Menschen zusammensetzen. Der Grund dafiir ist darin zu suchen, 
dal~ die Zellen des Keimgewebes im Gegensatz zu dem KSrpergewebe dadurch, 
daft sie den Ursprung aller Zellen darstellen, die zu einem bestimmten physiologischen 
Zeitpunkt Bin eigenes Wesen bilden kSnnen, in ihrem Protoplasma das Keim- 
vermSgen enthalten, yon welchem nach Vereinigung des reifen Eies mit dem 
Spermatozoid die drei Keimbli~tter ihren Ursprung nehmen kSnnen. Bei roller 
Entwicklung oder Reife erzeugen diese Zellen bei ihrer Vermehrung also nicht 
Zelleo gleiche r Art, und die reife Eizelle nicht wieder reife Eizellen, sondern die 
ersteren beginnen bei physiologischem Verhalten den Prozel~, der zur Bildung 
der Ovo- und Spermioblasten ftihrt, und mit der Erzeugung des Ovulums (die 
0vula bilden sich nur Bin einziges Mal) und der Spermie seine Vollendung fin@t, 
w~hrend die Eizelle mit dem Spermatozoid vereinigt, zur Segmentation schreitet, 
in die drei Keimbli~tter differenziert wird, aus deren Zusammensetzung die Bildung 
eines neuen Lebewesens resultiert. Bei Anwendung dieser Bemerkungen auf die 
Histogenese der Ein-, Zwei- oder Dreikeimbl~tterabkSmmlinge enthaltenden 
zystisch-soliden Gesehwtilste des 0variums und Hodens, wie es die Chorio- 
epitheliome darstellen, ergibt sieh hieraus: die Zellen des miinnliehen und 
weibliehen Keimgewebes werden, dutch spezifisehes Parasitenantigen in ihrem 
Protoplasma biochemisch verandert, eine sehrankenlose, atypisehe, ana- 
plastische Wueherung beginnen, die notwendig zur Bildung maligner Ge- 
sehwiilste ftihren mu]. Diese enthalten infolgedessen in ihrer inneren Zu- 
sammensetzung ein Gewebe aus embryonalen Zellen, welche yon allen drei 
Keimbl~ttern abstammen. 

Unter solchen Voraussetzungen babe ich die ~tiologie der Karzinome erkliirt. 
Das Antigen der Parasiten wirkt auf das reife Ovulum, andert dessen chemisehe 
Lebensti~tigkeit in anaplastisehem Sinne, indeIn es eine Wucherung erregt. Die 
Wueherung ist atypisch und regellos, well die Ursache der Zellenvermehrung nicht 
der physiologisehe Reiz war, den das Spermatozoid abgibt, sondern ein patho- 
logischer Reiz, vom Parasitenantigen bedingt. Eine solche atypische regellose 
Wucherung mu6te, bei der zeugenden Allgewalt der Eizelle, notwendig zur Bildung 
einer Geschwutst ftihren, an deren Bau AbkSmmlinge aller drei Keimbli~tter teil- 
nahmen. Wie L a n k s t e r ,  B o v e r i ,  D r i e s c h ,  W i l s o n ,  C a r a z z i ,  
C o n k 1 i n usw. nachgewiesen haben, besteht im Plasma des reifen Eies, schon 
vor der Segmentation, die dureh Vereinigung des Eies mit dem Spermatozoid 
angeregt wird, die sogenannte Pralokalisation des Keimplasmas oder die vorzeitige 
Differenzierung in die drei Keimbli~tter. 
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Sind Vertreter der drei Keimbliitter in Form pathologisch segmentierter 
Zellen oder pathologischer Blastomeren angelegt, dann kann die anaplastische 
Wucherung in einer einzigen Richtung sich entwickeln, obwohl sie in all~n drei 
Richtungen sich ausbreiten kSnnte, also die verschiedenen Gewebe, die yore Endo-, 
Meso- und Ektoderma abstammen, hervorbringen kann. So kann es zur Ent- 
wicldung nut eines Gewebes kommen, wahrend in der Entwicklung der anderen 
ein Stillstand eintritt. Wenn die anaplastische Wucherung AbkSmmlinge aller 
drei Keimbliitter hervorbringt, dann gibt es ein so]ides tridermisches Embryom, 
iiberwiegen die yon zwei Keimbliittern abstammenden Zellen, ~ dann gibt es ein 
so]ides bidermisches Embryom, bei Entwicldung nur eines einzigen Gewebes ein 
so]ides monodermisches Embryom. 

Wenn eine dutch spezifisches Parasitenantigen zur anaplastischen Wucherung 
angeregte Eizelle ein Mehr erzeugen kann, so ist sic nach meinem Daftirhalten 
auch fiihig, ein Weniger hervorzubringen. Damit habe ieh die Atiologie und die 
ttistogenese der primgren Chorloepithe]iome des Eierstocks und Hodens und aller 
soliden Embryome der mannlichen und weib]ichen Keimdrtise erk]art, beim Mann 
mu~ man nattirlich an die ana plastische Wucherung der Spermatoblasten und 
nicht der Spermatozoide denken. 

Die Entwicldung der Eizelle, man kann auch Ovogonium dafiir sagen, beim 
Zustandekommen des soliden Embryoms und des Chorioepithe]ioms im Ovarium 
kann nieht verschieden sein yon der des Spermatogonium bei Entstehung der 
entsprechenden Hodengeschwiilste, Dabei ist vorauszusetzen, da~ das Sperma- 
togonium dem Ovogonium ~quivalent ist, in weiterem Sinne also auch dem reifen 
El, es ist der kontinuier]iche Erzeuger der Spermatozoide ebenso wie das Ovogonium 
in der ersten Periode des Lebens tier Erzeuger der Eier ist. 

Mit dieser Theorie gelang es mir, die Entstehung der Keimdriisengeschwtilste 
zu ertd~ren, ferner auch die der Geschwtilste mit Sehilddriisen- und l~ebennierenbau, 
der Myome, Chorioepitheliome usw. im Ovarium sowie der Enehondrome, Myome, 
Enchondromyome, Chorioepitheliome usw. im Hoden, Geschwiilste, welche nach 
meiner Ansicht nicht anders anzusehen sind als nach dem Mal~ der monodermischen 
Ovo- und Spermioblastome und infolgedessen als richtige eigene Archiblasto- 
mesenchymome ovo- oder spermioblastischer Natur. 

l~ach diesen Auseinandersetzungen mu~ man den t@ebs als eine Krankheit 
ansehen, deren erste Phase yon dem Eindringen, dem Leben, der Vermehrung 
und der Entwicldung der spezifischen Parasitentoxine im KSrper, in dem der Krebs 
zur Entwicklung kommt, gegeben ist, und deren zweite Phase yon der Vereinigung 
des Toxins mit jener Gruppe yon Zellen im Kiirper gebildet wird, die sich in einem 
besonderen pathologischenReizzustand befinden, der der Vereinigung geneigt war 
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und die anaplastisch ver~ndert waren. Wenn das nun geschehen ist, hat sich der 
Krebs gebildet und, wie zuerst M a f f u c c i und S i r 1 e o deutlich zeigten, 
bildet'sieh welter, auch wenn der Parasit stirbt; denn wenn erst einmal spezifisehe 
Toxine an pathologisch gereizteZetlen, die krebsig werden mtissen, gebunden sind, 
und diese Zellen den ersten Krebskei'n gebildet haben, dann werden sieh die Toxine 
nicht mehr yon ihnen trennen und die anaplastisch ver~nderten Zellen werden 
fortfahren, sieh zu vermehren ad infinitum und neue Generationen anaplastischer 
Zellen zu erzeugen, die ihrerseits wieder neue Generationen hervorbringen, so 
setzt sieh der Proze6 ohne AufhSren welter fort. 

Darnach kann tier Krebs folgendermal~en definiert werden: er ist der Aus- 
druck .einer eigenartigen bioehemischen Veranderung des Protoplasmas einer 
Zellgruppe des tierisehen KSrpers infolge der direkten Einwirkung der Antigene 
yon Biastomyzeten und anderen noeh unbekannten Parasiten, kraft deren die 
Zellen anaplastisch geworden sind, d. h. sie gehen eine hochgradige Verhnderung 
ein, wodurch sie sieh yon den Mutterzellen stark unterscheiden. Die daraus hervor- 
gehende Abaft wird immer starker waehsen, sie entwlekelt sieh unabh~ngig und 
wird f~hig, einen Proze~ eigner Art, infektiSser oder entztindlieher ~Tatur, zu er- 
zeugen und zu unterhalten: das Karzinom. Einmal erst vom normalen Protoplasma 
abgesondert, wird er ohne Grenzen fortfahren zu existieren und sieh dauernd und 
schrankenlos zu vermehren iiberall im KOrper, wohin er auf dem Blut- oder Lymph- 
wege verschleppt ist; dort gedeiht der Proze$ und gibt zum Unterschied yon irgend- 
einer anderen KOrperzelle, die nicht anaplastisch ver~ndert war, der Bildung eines 
sekund~iren Krebses ]~aum, der in der grOSten Zahl der F~lle histologiseh ebenso 
wie der prim~ire Krebs gebaut ist. 

Die nattirliehe Folge dieser Definition ist die Trennung der malignen Geschwiilste 
yon den gutartigen. Sie miissen als Infektion und als Entziindung eigener Art 
angesehen werden, wenn es richtig ist, wie ieh glaube, dal~ die Infektion nichts 
anderes als eine Entziindung darsteilt. 

Ieh glaube, da6 jedesmal, wenn in ein Lebewesen pathogene Keime eindringen, 
dort leben und sich vermehren, dort eine Entziindung entsteht, daf~ Entziindung 
gieichbedeutend mit Infektion ist und dal~ ohne Infektion mit pathogenen Keimen 
keine Entztindung auftreten kann. 

Bei der karzinomatSsen/%ubildung als Folge spezifischer parasitarer Infektion 
wird der Vorgang einer Infektion und also auch einer Entziindung genau nach- 
geahmt. Deswegen miissen die malignen yon den gutartigen hTeubildungen ganz 
getrennt werden, welehe alle die Eigenschaften einer eirdaehen Hypertrophie und 
I-Iyperplasie in sieh tragen, zu deren Entstehung man nicht Parasiten zu Hilfe 
rufen daft. Die Ursachen Sind anderer unbekannter Art, nicht auszusehliel~en 
sind die neurotrophisehen. 

Fiir die Erkl~rung des Karzinoms als eines Infektions- und Entziindungs- 
prozesses eigner Art spreehen alle klinischen, pathologiseh-anatomischen, histo- 
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genetischen und ~tiologischen Umst~nde: die Ulzeration und Metastasenbildung 
auf Blur- und Lymphwegen an tier Stelle, wo die Zellen liegen bleiben, Metastasen 
infolge spezifischer T~tigkeit der Krebszelle oder Metastasen infolge direkter oder 
indirekter Infektion der Krebsze]le. Ferner die sehr eharakteristische Fieber- 
reaktion, die fast stets dabei auftritt (L u e a t e ] 1 o und G i o r d a n o d. Jfing.), 
die RStung und lokale Temperatursteigerung, fast stets anzutreffen, immer bei 
Krebsen mit akutem oder foudroyantem Verlauf; die Vermehrung der Leukozyten 
im Blut, sehr haufig zu finden, die toxi~mische Kaehexie, yon welcher der ganze 
Stof~wechsel schleeht beeinilu~t wird, die F~higkeit, naeh Exstirpation auf ehirur- 
gisehem Wege, zu rezidivieren, die toxi~nischen Ver~nderungen aller Zellen des 
gesamten KSrpers einsehliel~lich des zentralen und peripherisehen ZNervensystems; 
der histologische Ban, das mikroskoioisehe Aussehen, das Waehstum, die Ver- 
breitung, die FunktionsstSrung, die Degeneration und Nekrose der Zellen, dio 
den Krebs zusammensetzen, der Reichtum an Leukozyten, hyperchromoplasma- 
tischen, granu]ierten, hypermegaloblastischen oder hypertrophischen Zellen mit 
einem oder mehreren Kernen, die Reaktion des Bindegewebes, die Metap]asie der 
im B~ndegewebe ]iegenden Leukozyten und der iibrigen Bindegewebszellen: a]les 
sprieht zugunsten eines infektiSsen also entzfindliehen Prozesses und wegen der 
angefiihrten Besonderheiten ffir einen Infektions- oder Inflammationsproze6 
,sui generis". 

Die Para]lele mit den Entziindungsprozessen im allgemeinen mul~ fiir die 
malignen Neubildungen im besonderen auf die nodul~ren oder infektiSsen granu= 
lomatSsen Entziindungen ausgedehnt werden. Man kann annehmen, da~ die 
Infektions- oder Entziindungsprozesse auf der einen Seite zu Eiterungen, auf der 
anderen zu Karzinomen ftihren, eine Anschauung, der sich R o g e r und M e n e - 
t r i e r ansehlossen, von denen der letztere, obwohl strenger Gegner der parasit~ren 
Theorie der Karzinome, keinen Augenblick zauderte zu sagen: alle anatomisehen 
Ze]lveranderungen beim Krebs finden sieh bei den durch entztindliehe Prozesse 
ver~nderten Zellen wieder mit dem Untersehied, da~ ffir die bindegewebigen 
Krebse die akuten und subakuten Entziindungen die besten Vergleichsobjekte 
abgeben, w~hrend fiir die epithelialen Krebse sieh die chronisehen Entziindungs- 
formen mehr z u m  Vergleich eignen. 

Deswegen babe ieh auch schon in meinem Handbuch geschrieben: das Para- 
digma ffir die Gesehwulstze]le ist nicht die normale~ sondern die pathologiseh 
veranderte Zelle, wie sie bei infekti6sen oder entziindliehen Prozessen sieh finder. 
Alle Anoma]ien der Form, alle Abweiehungen in der Entwieklung und Vermehrung 
gibt es geradeso gut bei den vielf~ltigen akuten, subakuten und chronischen Ent- 
ziindungen oder Infektionsprozessen. Bei Karzinomen mit polym0rphen Zellen, den 
Archiblastomesenehymomen, finden sich nebeneinander alle Erscheinungsformen, 
wdehe die versehiedenen akuten, subakuten und ehronisehen Prozesse hervor- 
bringen. 
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Die Karzinome bilden yon pathologisch-anatonischer und klinischer Seite 
alas letzte Glied in der ununterbrochenen Reihe der infekti~isen oder entztindlichen 
Prozesse, yon denen alas erste die Eiterungen waren; yore histologischen Stand- 
punkt betrachtet, wiederholen die Karzinome die Ver/inderungen bei der Ent- 
ziindung in der Weise, dab zuerst ein priikarzinonatSses Stadium durchlaufen 
werden mull, bei den sich alle Zellformen fin@n, die beim Ubergang einer akuten 
in eine chronisclie Entztindung angetroffen werden. Deswegen kann man logisch 
schliel]en: wie in der Physiologie die Ontogenese die Rekapitulation der Phylo- 
genese ist, so stellt in der Pathologie die Entstehung des Krebses eine Rekapitulation 
der Entstehung der Entziindung dar. 

Die Schlu~folgerungen, die ich aus allen neinen Auseinandersetzungen ziehe, 
sind die folgenden: 

1. Nach den heutigen Stande pathologisch-anatomischer und klinischer 
Untersuchungen mu~ der Krebs als Infektion oder Entztindung ,,sui generis" 
betrachtet werden, deswegen nul3 man die gutartige~ Geschwiilste vo]lst/~ndig 
davon trennen, dagegen besteht mit den Infektionen und Entziindungen i n  all- 
geneinen und mit den infekti6sen Granulonen im besonderen eine innige Ver- 
wandtschaft. 

2. Die pathologisch-anatonischen, klinischen und therapeutischen Unter 
suchungen best/~tigen, da6 die ~.tiologie der Karzinone durch nehrere Parasiten- 
arten und deren Toxine gebildet wird, die Blastonyzeten und ihre Toxine stellen 
nur einen bekannten Faktor aus der grol]en Reihe der his jetzt noch unbekannten 
Erreger des Krebses dar. 

XIII.  
Kultivierungsversuche yon leuk~imischem Blute. 1) 

(Aus dem Laboratorium der Allgemeinen Pathologie der Kaiserlichen Universit~t zu Tomsk.) 

Von 

Prof. Dr. P. P. A w r o r o w  und Laboranten Dr. A. D. T i n o f e j e w s k i j .  

(Hierzu 6 Textfiguren.) 

I n  vorigen Jahre hielten ~ir a n  29. Februar 1912 in der Sitzung der Gesell- 
schaft der Naturforscher und Arzte an der Kaiserl. Universit/~t zu Tomsk einen 

1) Vortrag gehalten am 28. Februar 1913 in der Gesellschaft der Naturforscher und ~rzte an 
der Kaiserl. Universit~t zu Tomsk. 


