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Eine einheitliche Erkl~irung fiir die im menschlichen Kiirper 
vorkommenden geweblichen Neubildungen. 

Von 
IIeinrich Miiller. 

Mit 20 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 13. Februar 1928.) 

I. Epithelregeneration und Krebsbildung. 
Zwischen Geschwulstbildung und Regeneration bestehen enge Be- 

ziehungen. Das ergibt sich eindeutig aus den Beobachtungen der mensch- 
lichen Pathologie und insbesondere aueh aus den  experimentellen 
Untersuchungen der letzten Jahre. ,Sowohl ffir d i e . . .  ]~eizgeschwiilste 
wie fiir die experimentell erzeugbaren und naeh Infektionen entstehenden 
Geschwiilste, wie iiberhaupt ffir alle Tumoren, die ~tiologisch durch 
~uBere Seh~tdigungen bedingt sind, l~13t sieh heute schon recht gut 
der Naehweis ffihren, dal3 sie auf Regenerationsvorg~nge zurfick- 
gehen" (B. Fischer- WaselsS). 

Der LSsung des Geschwulstproblems werden wir also n~her kommen, 
wenn es gelingt, die Vorg~nge der Gewebserneuerung zu erkennen. 

Ich nehme zum Ausgangspunkt die t~egeneration der Epidermis. 
Nach allgemeiner Ansicht stellt das Stratum germinativum die Cam- 
biumsehicht dar, yon der aus durch Zellteilung die Erneuerung der 
Epidermis erfolgen soil. 

Wollen wir mit diesem Erneuerungsvorgang der Epidermis die 
Krebsentstehung in Beziehung setzen, so geraten wir in die grSl3ten 
Schwierigkeiten. Die Cambiumzelle der Epidermis ist eine bereits 
weitgehend differenzierte Ze]le, an der wir beim Vorgang der physio- 
logischen Epidermiserneuerung andere Eigenschaften als die Aus- 
reifung zur Oberfl~chenepithelzelle nicht erkennen kSnnen. Soll die 
gleiehe Cambiumzelle die Ausgangszelle fiir ein Carcinom werden, so 
mfissen wir ihr embryonale Eigenschaften zubilligen, die sie vielleicht 
latent besitzt, aber nur unter den besonderen Verh~ltnissen der Krebs- 
entstehung entfaltet. 

Um dem meines Erachtens unberechtigten Einwand zu begegnen, 
da~ die Basalzellen der Epidermis undifferenziert w~ren und embryo- 
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nalen Charakter besgBen, m6ehte ich schon hier hervorheben, dab die 
genannten t~egenerationsvorg/~nge fiir das Epithelgewebe fiberhaupt, 
insbesondere auch ftir das einschichtige Zylinderepithel gelten sollen, 
dessen ausgesprochener Epithelcharakter doch nieht bestritten werden 
kann. Im fibrigen k6nnen die Basalzellen der Epidermis dem ein- 
schichtigen Zylinderepithel der Sehleimh/~ute durehaus gleiehgestellt 
werden. Das ergibt sieh schon aus der Tatsache, dab die Oberhaut nie- 
derer, im Wasser lebender Wirbeltiere dauernd einen einsehiehtigen 
oder aus wenigen Zellagen bestehenden Epithelbelag aufweisen, nnd 
dab beim I]bergang der Wassertiere zum Landleben eine Verdiekung 
der Epidermis eintritt, zum Teil infolge gesteigerter Neubildung naeh 
Eintrocknung der obersten Sehicht. 

Die beim gesehwulstm~i3igen Wachstum in Erseheinung tretende 
Charaktergnderung der Epidermiseambiumzelle, wie sie sieh in Anderung 
der Wachstumsrichtung, der Wachstumsgeschwindigkeit mid vor allem 
auch in den oft erhebliehen Abweichungen vom Bau des physiologischeu 
Ausgangsgewebes ergibt, hat man durch die Begriffe der Anaplasie, 
Kataplasie, Metaplasie usw. zu erkl~ren versueht. Eine befriedigende 
Erklgrung verm6gen uns diese Begriffe nieht zu geben. 

Solche Gedankeng/gnge fiihrten dazu, im embryonalen (Cohnheim 4) 
oder im sp/~teren Leben (Ribbert el, 22, ~) verlagerte Epithelkeime als 
Ausgangsgewebe fiir die Gesehwulstentstehung anzusprechen. Tat- 
s/~chlieh sind solche 5rtlieh yon der Epidermis getrennten Epithel- 
verb/inde (Keime) und vor allem auch Hautkrebse naehgewiesen worden, 
die, sowei~ sieh das fiberhaupt histologisch fetstellen 1/~gt, keinen Zu- 
sammenhang mit der Epidermis hatten (Ribbert 2~, Borrmann 2 u. a.). 

Aber auch mit diesen Befunden ist nicht viel gewonnen, da sie die 
Charakter/~nderung der ausgesehalteten Epidermiszellen nieht erklgren 
k6nnen. B. Fischer-Wasels s sagt datum mit Recht: ,,Es muB ffir 
die naehweislieh auf EntwieklungsstSrungen zuriiekzufiihrenden Ge- 
sehwfilste ,,die Cohnheim-Ribbertsche Theorie" dahin modifiziert wet- 
den, dab nicht die meehanisehe Verlagerung eines Gewebskeimes, nichg 
die Ortsver/s sondern die Ausschaltung eines Gewebskomplexes 
aus den physiologisehen Beziehungen zum Gesamtk6rper, insbesondere 
zum Stoffwechsel des einheitlichen Organismus die wesentliche Grund- 
]age der Geschwulstbildung ist. Das Wesen dieser physiologisehen 
Keimaussehaltung ist uns bis heute noeh unbekannt" (1. c. S. 1506). 

In allen diesen Gedankeng/~ngen muB ein Fehler sein, da sie die 
Schwierigkeiten des Geschwulstproblems nieht lSsen, sondern nur ver- 
schieben. Das veranlai3te reich, die Grundlage dieser Theorien, die physio- 
logische Gewebsneubildung, einer genauen Naehpriifung zu unterziehen. 

Ich ging aus yon der Untersuehung der physiologischen Erneuerung 
des Haut- und Schleimhautepithels. Virchow 35 gibt fiber das Verhglt- 
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nis zwischen Hornsch ioh t  (seiner e igent l iehen Epidermis )  und dem Re te  

Malp igh i  folgende Beschre ibung:  

,,Untersuchen wir nun die Grenze zwisehen Epidermis (gemeint ist die Horn- 
schicht) und l~ete, so ergibt sieh fast bei allen Ar tender  Betraehtung, dab fast 
plStzlieh an die innerste Lage der Epidermis sich Elemente anschlieBen, die zun~chst 
noeh immer platt  sind, abet sehon einen grOBeren Dickendurehmesser haben, 
innerhalb deren man sehr dentlioh Kerne erkennt, welche in den Plgttehen der 
Epidermis fehlen. Diese ziemlieh groBen Elemente stellen den ~bergang dar yon 
den gltesten Sehichten des l%ete Malpighi zu den jiingsten der Epidermis. I-Iier ist 
der Punkt, yon we aus sieh die Epidermis regeneriert, welche ihrerseits e~ne trgge 
Masse darstellt, die an der Oberflgche durch Reibung und Abblgtterung allm~h]ich 
entfernt wird." 

Diese Dars te l lung  bes i t z t  aueh  heute  noeh in ihren wesent l ichen 
Grundzi igen  al lgemeine Gfi l t igkei t .  

Man  sol]re e rwar ten ,  dab  der  E rneue rungsvo rgang  der  Epidermis ,  
der  sich in groi3en, le ieht  dars te l lbaren ,  in ihrer  his tologischen S t r u k t u r  
durch  e ingehende Un te r suehungen  genau  erforschten Zellen des S t r a t u m  
g e r m i n a t i v u m  ~bspielen sell,  le icht  zu verfolgen wgre.  Das is t  abe t  
keineswegs der  Fa l l .  

I m  H a n d b u c h  der  I-Iaut- und  Geseh lech t sk rankhe i t en  schre ib t  F .  
P i n k u s  19 : 

,,In der normalen Haut finder man Mitosen in sehr geringer Zahl. Die Vor- 
stellung, dab diese spi~rliehen Mitosen nieht ausreichten, die reeht erhebliehe 
Zellneubildnng in der Haut zu decken, ist 5fters ausgesproehen worden. Sie hat 
dazu ge~iihi% neben der mitotischen Zellteilung aueh noch eine amitotisehe, so- 
genannte direkte Kernteilung vorauszusetzen. Doch ist diese bisher in ihrem 
Abl~uf noch nicht beobachtet worden und wird nut einerseits aus einer Anzahl 
zweikerniger Zellen geschlossen, andererseits arts der ]3eobachtung reichliehen neuen 
Zellauftretens in kurzer Zeit, ohne dab Mitosen in entsprechender Zahl gefunden 
wurden. Das wirkliche Vorkommen der Amitose in der Epidermis ist noeh nieht 
sicher erwiesen, wenn aneh die Gewebskultur anf ktinstliehem, festem Niihrboden 
(Agar) Teilungen amitotischer Art bei vSlligem Fehlen yon Mitosen erkennen laBt 
(Kreibich Menschenhaut, Rindercornea)." 

,,Die oft auBerordentlieh groGe Vermehrung der Mit~sen in siehtlieh ver- 
mehrter Zellneubildung (Psoriasis, Haarneubildung, epitheliale Tumoren) lal~t es 
aber doeh als wahrseheinlieh erscheinen, dab die mitotisehe Teilung der ]~asalzellen 
die einzige normale Neubildungsform der Epidermiszellen sei." 

Auch  in dem b e k a n n t e n  Leh rbueh  der  His tologie  yon  StOhr a2 is t  
die Angabe  der  mi to t i sehen  Neub i l dung  der  Ep ide rmi s  dureh  die F u l l  
no te  e rggnz t :  , ,Merkwtirdigerweise s ind Mitosen nur  sel ten nachzu-  
weisen"  (S. 388). 

Hoepke  1~ wiede rum schre ib t  in  dem ki i rz l ieh erschienenen H a n d b u e h  
der  mikroskop i schen  A n a t o m i e  des NIenschen yon MSllendor/  auf  
Seite 4 : 

,,Dai~ man so selten Mitosen sieht, ist vielen Autoren aufgefallen. Am n~chsten 
liegt es wohl, dem langsamen Eindringen tier Fixierungsflfissigkeiten dutch die 
verhornten Sehichten der Epidermis die Schuld beizumessen. Indessen konnte 
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Patzelt (1926) in einem 12 Stunden nach dem Tode fixierten Stfick 8ohlenhaut 
noch vide Mitosen festste]len, was um so merkwfirdiger ist, als gew6hnlich die 
Dauer einer Mitose beim Warmbliiter mit einer hMben Stunde angegeben wird 
(Peter 1924)..Flemming (1895) hat es andererseits wahrscheinlich gemach*, dab 
Mitosen schubweise, rhtyhmisch auftreten." 

Neben einer l%eihe yon Forschern, die Mitosenbildung auf die Basal- 
zellen beschrgnkten, fiihrt Hoe~gke wieder andere an, die Mitosen aueh 
in den h6heren Sehieh~en fanden. ,,Patzelt (1926) glaubt nach seinen Be- 
obachtungen annehmen zu mfissen, dal3 an der Grenze gegen das Str. 
granulosum hin eine ,,fiir den Zellersatz in der Epidermis vielleicht nieht 
unbedeutende amitotisehe Zellvermehrung stat tf indet".  Die Ursaehe 
sell in den sehlechten Erns liegen. Am spitzen Kon- 
dylom habe ich in den h6heren Zellagen so viele Amitosen gesehen, dab 
mir Patzelts Angaben durehaus annehmbar  erseheinen" (Hoeplce). 

Ein klares Bild fiber den in der Epidermis sieh abspielenden Er- 
neuerungsvorgang lgl3t sich aus diesen Angaben keineswegs gewinnen. 

Noch weniger einheitlich sind die Un~ersuehungsergebnisse, die sieh 
auf Vorg~nge der Epidermiserneuerung bei der Wundheilung beziehen. 
t Iervorheben m5chte ieh hier nur, dM3 nach der iibereinstimmenden 
Ansicht fast aller Untersueher am Epidermiswundrande keine Mitosen 
gefunden werden. Marcl~anc~ls sehreibt darfiber: ,,Mitosen habe ieh 
in den Zellen des Saumes hie gefunden, wohl aber kommen solche in 
einiger Entfernung veto l%ande, und zwar nut  in der untersten Lage 
vor. Immerhin  ist ihre Zahl aueh hier nieht bedeutend und wfirde bei 
weitem nicht ausreiehen, um das schnelle Wachstum des Epidermis- 
saumes zu erklgren." Aueh im Handbuch der Allgemeinen Pathologie 
Krehl-M~reh~nd 1924 hglt Marchand an der Amitose lest, indem er 
sehreibt (S. 496) : 

,,Ubrigens mu[~ hervorgehoben werden, da~ bei der Neubildung 
des Oberflgchenepithels sowohl der Hornhaut  Ms der gut]eren Hau l  
die Vermehrung dureh indirekte Zellteilung ers~ in einiger Entfernung 
yon dem Defekt eintritt,  wghrend sie am gande  selbst dureh direkte 
Kernteilung stat tf indet  (Marchand, v..Bardeleben)." 

Vielleieht liefert uns die Regeneration des Schleimhautepithels und 
der 8chleimhautdrfisen eindeutige Befunde, die wir dann zur Erldgrung 
heranziehen kSnnten. I m  Epithel der LuftrShre finden sigh Mitosen so 
sp~rlich, dab sie, wie Scha][er 27 hervorhebt,  yon aufmerksamen Unter- 
suchern ganz tibersehen werden konnten. Scha][er ffihrt Patzelt an, der 
in seinen zahlreichen Prgparaten keine Mitosen im mehrstufigen Zylinder- 
epithel linden konnte und daher unter Hinweis auf Falle yon Amitose in 
fertigen Flimmerzellen annahm, daI~ die Zellvermehrung durch Amitose 
der Ersatzzellen eriolge. Schaf]er selbst glaubt, dMt am Traehealepithel 
keine regelmgSige Zellabstol~ung stattfinde und die einzelnen Zellen 
offenbar eine lange Lebensdauer besitzen. 
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Wh' verffigen weiter fiber sehr sorgf/s Untersuehungen des 
Anatomen H. Stieve ~9 fiber die Erneuerung der Schleimhaut der Cervix 
uteri. 

t t ier  sei nur  kurz erw~hnt, was Stieve bei der ,,Bespreehung der 
Befunde" fiber die Epithelcrneuerung zusammenfassend aussagt 
(Seite 412): ,,Die oben genau beschriebenen Stellen, in deren Bereich 
die Schleimhaut mehrzeflig oder sogar mehrsehichtig erseheint, en t -  
sprechen sicher den Stellen, an denen sieh die Epithelzellen s tark ver- 
mehren. Stets geht die Vermehrung auf direktem Wege vor sich. Ab- 
gesehen yon ganz vereinzelten F~llen nach der Geburt  land ieh niemals 
Mitosen in der Deckschicht des Italskanals oder in der Wand seiner 
Drfisen." (Die genaueren Befunde sollen uns spgter noeh besehgftigen.) 

W~hrend also der Erneuerungsvorgang in der Epidermis bald dureh 
amitotisehe, bald dutch mitotische, bald dutch beide Teilungsformen 
erfolgen soll, n immt  Patzelt 27 ffir d~s Traehealepithel und Stieve ffir die 
Schleimhauterneuerung des Uterus nur die amitotische Zellteilung an. 
Diese Feststellung Stieves ist um so anffglliger, als doeh die amitotische 
Zellteilung (wenigstens naeh der lehrbuchm&Bigen Darstellung) fiir die 
Zellvermehrung im erwaehsenen Organismus nahezu abgelehnt wird. 
Ja, Roessle 26 vertr i t t  die Auffassung, ,,dab die Amitose ffir das Ge- 
samtwachstum der Gewebe keine l~olle spielen kann und selbst an 
ihren hgnfigen Fundorten nichts, nieht einmal lokal etwas in dieser 
Beziehung leistet." 

SchlieBlich m6chte ieh zum Vergleich noch die Zellvermehrung 
heranziehen, wie sie sieh bei der ins Grenzenlose gesteigerten Neubfl- 
dung einer yon der Epidermis abgeleiteten Geschwulst darstellt. In  
der kfirzlich erschienenen sorgf~itigen Arbeit yon G. Miescher (Die Ent-  
stehung der bSsartigen Melanome, Virchows Arch. f. pathol. Anat.  n. 
Physiol. 264, 86. 1927) finder sich fiber die ,,Teilungsvorg~nge" fol- 
gende Darstcliung (Seite 113): 

,,Die Teilungsvorg/~nge im Melanom bieten gewisse Eigenttimlichkeiten dar, 
welche noch der Aufklarung bediirfem Gerade am Ursprungsort der Melanome im 
Gebiete der epidermalen Anfl6sung ist ein auge~oxdentlicher Nangel an Mitosen 
geradezu auff~llig. Man kann o~t groBe S~recken durchmustern, ohne einer einzigen 
Mitose zu begegnen. Ganz besonders sp/~rlieh sind Mitosen in den intraepi~helialen 
Zellnestern zu linden. - -  Sic fehlen dort h~ufig ganz. Diese Eigenttimliehkeit er- 
inner~ an die Verh~ltnisse beim Naevus, wo Mitosen aueh w~hrend des Abtropfungs- 
vorganges vollst&ndig vermiBt werden. Wir stehen bier noeh vor einem t~ggsel, 
denn ftir die Annahme, dab die Teilungen vorwiegend auf amitotisehem Wege vor 
sieh gehen, was zwar wahrseheinlieh ist, linden sieh keine gentigenden Anhalts- 
punkte." Ferner S. 114: ,,Da im N~evus einerseits Mitosen vollkommen fehlen, 
andererseits mehrkernige Zellen oft in groBer Zahl auftreten, so haben einige 
Untersueher (Unna, Dalla.Favera, Kyrle) amitotisehe Vorg~nge angenommen. 
Diese Annahme w~re bei den Melanomen besonders dort zu erw&gen, wo man 
mehrkernigen Dendritenzellen begegnet, was ziemlich h&ufig vorkommt." 
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Alle diese Untersuchungen haben nicht vermoeht, das Dunkel in das 
der Erneuerungsvorgang der Epidermis gehi~llt ist, zu lichten. 

Eine wirkliche Neubildung yon Bindegewebe, Knorpe],-Knochen, 
Fettgewebe, Blur kann wohl yon niemandem geleugnet werden. Durch 
die Untersuchungen yon Marehand und seiner Schiller, insbesondere 
Herzog (,,lJber die Bedeutung der Gef~13wandzelIen in der Pathologic". 
Klin. Wochenschr. 2. Jahrg. 1923, S. 684 u 730) ist es wahrscheinlich 
gemacht, wenn nicht erwiesen, dab das Gef~l?mesenchym gewebsbildende, 
embryona]e Eigenschaften besitzt. Das gilt insbesondere auch Itir die 
Neubildung yon Fettgewebe nach den ~ugerst sorgfi~ltigen Untersu- 
ehungen des ~ilnchener Anatomen Wassermann 8s, 

Was veranlagt uns eine dauernde embryonale Gewebserneuerung 
abzulehnen in den drfisigen Organen, in der Niere, im Myokard, in der 
K6rpermuskulatur, in der Epidermis ~. Doch nur die herrschende Vor- 
stellung, dab sich mit und nach der Bildung der Keimbl~tter Zell- 
bezirke abgliedern, Selbst~ndigkeit erlangen und zu Organen auswach- 
sen, die schon w~hrend ihres Ausbaues jeden Zusammenhang mit dem 
mesenchymMen Keimgewebe auger dureh die ern~hrenden Gef~l~e 
verlieren. 

An der Lehre, dal~ sowohl das Ektoderm wie das Entoderm (der Epi- 
blast und Hypoblast der Keimblattlehre) abgesehen vom Primitiv- 
streifen, yore Mesoderm getrennt sind, hat man, wie Marchand 1~ sieh 
ausdrtickt, ,,wie an einem Axiom bis in die neuere Zeit festgehalten 
gegenilber manchen voriibergehenden Erschfitterungen, die namentlieh 
die Lehre yon den malignen Neubildungen betrafen. In neuerer Zeit" 
sind aber wiederholt Zweifel entstanden, ob die histogenetische Trennung 
beider Gewebe tats~chlich zu Recht besteht." 

Tats~chlich ist die Allgemeingtiltigkeit der Keimbl~ttertheorie 
dureh zahlreiche Beobachtungen ersch/ittert. 

Insbesondere gilt das ffir die Spezifit~t der Keimbl~tter sowohl bei 
der ersten embryonMen Entwicklung wie bei der Regeneration. W~h- 
rend z. B. ursprtinglich die Bildung der glatten und quergestreiften Mus- 
kulatur als spezifische Leistung des Mesoderms angesehen wurde, 
glauben wir heute, dal~ die glatten Muskeln der Schwei/~drilsen und. die 
inneren Augenmuskeln (Mm. sphincter, dilatator sowie retractor 
pupillae) ektodermale Bildungen sind. Noch weniger sind mit .der  
Xeimblattlehre vereinbar die Beobaehtungen bei der Regeneration. 
Nach dem soeben erschienenen Handbuch yon E. Korschett 13 wird das 
Regenerationsmaterial geliefert entweder yon den verletzten Teilen 
selbst oder yon einem indifferentcn Bildungsmaterial oder yon beiden. 
So beteiligen sich an der Neubildung des i~uBeren Epithels bei der 
Hydra und bei den Planarien indifferente, unter dem Epithel gelegene 
Zellen, Bei der Seerose werden abgeschnittene Teile ektodermalen 
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Schlundrohres veto Entoderm ersetzt. Bei den Planarien werden zahl- 
reiehe Organe (Gehirn, Nerven, Ganglien, Augen), die in der Embryonal- 
entwicklung stets ektodermalen Ursprungs sind, veto sogenannten 
Parenehym aus regeneriert. Korschelt beriehtet fiber zahlreiche :Beob- 
achtungen, naeh denen bei der Regeneration andere Wege eingeschlagen 
werden als bei der Embryonalentwieklung. Ein ldassisehes Beispiel 
ist die Erneuerung der Augenlinse bei Urodelen, Anuren, Fischen. 
Im Gegensatz zur Embryona]entwieklung erfolgt die Neubildung der 
operativ entfernten Linse nieht yon Hornhaut und Bindehaut ans, son- 
dern veto Irisepithel, also veto oberen Rand des primaren Augenbeehers. 
Die Regeneration der Muskeln an entfernten Gliedmal]en erfolgt beim 
Krebs dutch Wneherung des ektodermalen Epithels. Bei niederen 
Wirbeltieren wird das im ganzen entfernte knSeherne GliedmaBenskelett 
vom Blastem regeneriert, ganz entgegen der frfiheren Anffassung, daG 
Nenbildungen nut yon vorhandenen Teilen ansgehen k6nnen. 

Der Organismus nimmt eben, wie Korschelt sich ausdrtickt, das 
Material, woher er es bekommen kann. ,,Er beachtet dabei aueh nieht 
die iriiher fiir beinahe uniiberschrei~bar gehalt~ne Abgrenzung der 
Keimblatter, wie die Art der Wiederherstellung des Vorderdarms bei 
Turbellarien und Anneliden besonders deutlieh erkennen laBt" (Seite323). 
Besonders anffallend erseheint es Korsshelt , ,,dab yon langst differen- 
zierten nnd ganz abweiehend gestalteten Partien des KSrpers neue Teile 
gebildet werden, welche mit ihnen ein einheitliehes Ganze tilden, 
indem sie in Form und 5truktur den verlorengegangenen Teilen im 
wesentliehen gleichen. Die Teilnahme indifferenten, mit der Potenz 
zur Lieferung jener Teile ausgestatteten Zellenmaterials an der Regene- 
ration erseheint nieht nngeeignet, zur Behebung jener Schwierigkei~ 
beizutragen" (S. 325). Korschelt halt eine solche gegenerationsart dureh 
indifferentes Material ffir vermutlieh ,,welter verbreitet, als man bis 
jetzt annimmt". 

Aneh G. Hertwig halt naeh den entwicldungsmeehanisehen Unter- 
suehungen yon Spemann-Mangold (naeh denen das ins" Mesoderm ver- 
pflanzte Ektoderm Urwirbel und Chorda bildete) ,,eine weitgehende 
Revision" der Keimb]attlehre f/ir notwendig. 

Aus allen diesen Angaben m6chte ich zun~chst den Schl?zft ziehen, 
daft.die auf Tierbeobachtungen begri~ndete Keimblattlehre, deren Grund- 
8~itze bisher als unantastbares Axiom Geltung batten, ]seine Allffemein- 
giiltig]seit mehr besitzt. Ihre Grunds/~r wurden anf die mel~sehtiehe 
Entwietdung fibertragen gerade wegen der anscheinend beim Tier be- 
stehenden Gesetzm~Bigkeit, gegen die Jahrzehnte hindureh Ausnahmen 
nieht beigebracht oder jedenfalls nieht eindeutig begrfindet werdea 
konnten. Nachdem dureh zahlreiche Beobaehtungen cliese Gesetzm~Big: 
keit sieh als ein Irrtum erwiesen hat, sind wir nicht mehr berechtigt~ 
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eine solche GesetzmgBigkeit fiir die menschliehe Entwicklung voraus- 
zusetzen, zumal die Keimblattbildung selbst beim Menschen/iberhaup~ 
noeh nieht beobachtet worden ist. 

Jedenfalls ist es heute nieht mehr erlaubt, die Giiltigkeit yon Beob- 
achtungen und Sehlugfolgerungen deshalb in Frage zu stellen, weil 
sie mit der Keimbla~tlehre ira Widersprueh stehen. 

Nach der yon Hueck 11 wiedergegebenen ,,neueren Ansehauung" 
sind sehon in den Furehungsstadien die Zellen der Keimbl~tter dureh 
bandf6rmige Anastomosen mi~einander verbunden (Plasmodesmen). 
,,Alles Protoplasma im Embryonalkdrper hgngt also netz- oder schwamm- 
artig untereinander zusammen" (Hueck). ,,In dieses die Keimbl~tter 
verbindende, urspriinglich kernfreie ,Grundsubstanzgewebe' gleiten 
nun Kerne ein, die sich aus dem Epithelverband der Keimbl~tter 15sen. 
Sie wandern aber nicht in die leeren Maschen des Netzes, sondern gleiten 
in die Plasmodesmen. Das epitheliale kern/reie Bindegewebe wird au/ 
diese Weise in ein zelliges Bindegewebe umgewandelt" (S. 333)*. 

Naeh allgemeiner Ansicht gehen im weiteren Verlaufe der Ent-  
wicklung die nach der ,neueren Ansehauung" in frfihen embryonalen 
Stadien zwisehen den Keimbl~ttern bestehenden protoplasmatisehen 
Zusammenhi~nge verloren. Ist das richtig, dann bleibt uns auch nach 
der ,,neueren Auffassung" der Vorgang der Organerneuerung ri~tsel- 
haft. So]che Zusammenhi~nge zwischen den Organen und einem embryo- 
nalen Keimgewebe miissen abet bestehen bleiben, sic miissen auch nach- 
weisbar sein, da sie den einzigen Weg darstellen, auf dem neue Organ- 
zellen den Organen zugeftihrt werden k6nnen. Fehlen solehe Zusammen- 
h~nge, dann bleibt es unverstgndlieh, dab die Organzellen sieh nieht 
aufbrauehen oder dag sie nieht wenigstens eine gxobsinnliehe Einbuge 
ihrer urspriingliehen Eigensehaften erkennen lassen. 

1]bertragen wit diese Gedankeng/~nge auf den I~egenerationsvor- 
gang der Epidermis, so miissen wit feststellen, dab die bier beobaehteten 
Teilungsvorg~nge mit einer Gewebserneuerung aueh nieht das geringste 
zu tun  haben. Die mitotisehe Zellteilung, wie sie in der Epidermis 
vorkommt, ist lediglieh ein Ausdruek der Zellvermehrung. Die Zelle 
wird in zwei unter sieh v611ig gleiehe Teile zerlegt, yon denen jede die 
Hglfte der miitterliehen Erbmasse erh~lt. Die fortdauernde mitotisehe 
Zellteilung mug also sehlieBlieh notwendig zu r  Erseh6pfung ffihren, 
wenn wit nieht annehmen wollen, dal3 der naeh zahllosen Teilungen 

* Anmerkun 9 bei der Korrektur: Diese ,,neuere Ansehauung" ist yon Hueck, 
wie mir seheint, reeht kurz und treffend wiedergegeben worden. Fiir grund- 
s~tzlich wiehtig hMte ieh die Angabe, dag das embryonMe Protoplasms ur- 
spriinglich schwammartig zusammenh~ngen soil. Hueeks eigene, g~nz anders 
,gerlehte~e Mesenehymsgudien spielen f/it meine Gedankeng~nge keine Rolle. 
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noeh vorhandene Rest der ursprt~gliehen Zelle immer noeh die vollen 
Eigenschaften der ersten Mutterzelle enthglt oder dab dutch Nahrungs- 
aufnahme die Zelleigensehaften erneuert werden k6nnen. 

Die amitotisehe Zellteilung ist biologiseh ganz anders zu bewerten. 
Sie ftihrt zu zwei ungleiehen Zellen, die unter sich wie aueh im Ver- 
gleieh znr Mntterzelle verschiedene Eigensehaften besitzen mttssen. 
Die erbungleiche Zellteilung ftihrt naeh v. Hansemann zur Bildung einer 
Zellgeneration. ,,Generationsstadien sind also in dem Stammbaum einer 
Zellart immer die]enigen Stellen, we indiquale Teilungen statt/inden, die 
zu einer neuen Zellgruppe, zur Bildung eines neuen Organs f/ihren." 

,,Auf jede ingquale Teilung folgt eine Reihe yon ~qu~len Teflungen, 
die den Zweek haben, die durch den ersteren Vorgang gesehaffene 
Zellgruppe zu vergr6Bern" (v. HansemannT). 

Die Annahme einer amitotischen Kernteilung in tier Epidermis ( Patzelt, 
Marchand) und in der Schleimhaut der Trachea (Patzelt) und der Cervix 
(Stieve) weist au/ das Vorhandensein eines embryonalen Gewebes bin, 
dessen Her/cun/t zu er/orschen wdire. Wegen der morphologisch bereits 
welt vorgeschrittenen Differenzierung kSnnen wir den cylindrischen Ba- 
salzellen der Epidermis und der Sehleimh~ute embryonalen Charakter 
nicht zubiUigen. 

Der Erneuerungsvorganff in der Epidermis 12ifit sich also nut au/- 
decken, wenn e8 uns gelingt, den Weg zu /inden, au/ dem embryonale Zellen, 
deren Vet~cerumen durch die amitotische Kernteilung wahrscheinlich ge- 
maeht ist, in die Epidermis gelangen. 

Idber d~s Verhgltnis zwischen Cerium und Epidermis gibt F .  Pinkus 19 
(1. c. S. 77) folgende Darstellung: 

,,DAB Epidermisbestandteile stets mit bindegewebig gewordenen Mesenchym- 
best~ndteilen in Beziehung stehen, behauptet die neue Deutung der Epithelfasern 
von t'riboes, welche gewisse Epithelzellen, trotzdem sie nieht in die subepithe- 
lisle Schieht hinabgeglitten sind, sondern im Epithelverbande geblieben sind, 
Ms mesenchymale Gebilde ~nsieht." 

. . . . .  Die Grenze zwisehen Epidermis und Cerium ist scharf, der Zusammen- 
hang beider sehr lest. Das Bestehen einer Zwischenlage, eine besondere Kitt. 
substanz zwisehen beiden ist unwahrscheinlich; sie ist zwar oft behauptet, abet hie 
sichtbar erwiesen worden. An der Grenze beider besteht indessen oft eine besondere 
diehtere Fasermusse, eine Art Faserfilz, der yon den tieferen Schiehten sieh unter- 
scheidet. An vielen Grenzstellen ist die Ms Gitter[asern bestehende Bildung nach- 
gewiesen worden." 

Ich f~ige noch an die Darste]lung yon H. Hoep/se (]. c. S. 35): 
,,Ob ein direkter eytoplasmatiseher ~bergang zwisehen Epidermis und Cerium 

vorh~nden ist, wird sich bei der Diehte des Gewebes am menschliehen XOrper kaum 
beweisen ]assen. Bei Amphibien hat ihn Schuberg (1902, 1907, 1909) einwandfrei 
naehgewiesen, under ist beim Menschen durchaus mSglich. Masson besehreibt 
jedenfMls einen ununterbroehenen Zusammenhang zwischen Langerhansschen Und 
Coriumzellen, ebenso Civatte (1922). Sehr viel schwerer zu entseheiden ist die 

Virchows Archly. Bd. 269. 8 
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]~u ob aueh FJbrillen der Epidermis in Fibrillen des CorJums tibergehen, sehwer 
insofern, als sich die ]~ibrillen ~grberisch ganz versehieden verhalten. Sch~tz (1896) 
und .Beneke (1896) haben die Frage bejaht, ebenso Balzer (1882) und Sechi (zit. nach 
Martinotti). In einem Falle wurde Ubergang in elastische, im anderen in kollagene 
Fibrillen angegeben. Die meisten Autoren lehnen solchen Ubergang ab und damit 
aueh die Ansieht yon Friboes (1. c.), der ihn forderte. Tdber die Verbindung yon 
Epidermis und Corium bei Tieren sind wir sehr viel genauer nnterrichtet. Es 
sprechen vor allen Dingen die Arbeiten yon W. J. Schmidt (1. c.) deutlich gegen 
einen Faseriibergang aus einer Schieht ill die andere." 

Es fehlen also auch hier eindeutige Unterlagen, die den Zusammen- 
hang zwisehen Corium und Epidermis erweisen oder ablehnen. 

Die fast allgemein vertretene Anschauung, dab die Epidermis 
sieh seharf gegen das Corium nnd damit gegen den iibrigen K6rper 
abgrenzt, dab sie sich selbst/indig yon ihrer basalen Keimschicht aus 
erneuert, dab sie dureh Capillaren lediglieh Nahrstoffe erhglt, muB 
notwendig zu der Annahme eines Eigenlebens der Epidermis gegenfiber 
dem Organismus ffihren, eine Annahme, die in gleieher Weise aueh f/it 
die tibrigen Organe gilt. Der Organismus stellt danaeh einen Organ- 
stock dar, dessen einzelne Glieder ein selbstgndiges Leben ftihi'en, 
deren gegenseitige Abh~tngigkeit dutch das nahrungsspendende Blut- 
und Lymphgef/~Bsystem, dureh innersekretorisehe, auf dem gleiehen 
Wege vermittelte Stoffe und dutch das Nervensystem bedingt wird. 
Die Einheit des Organismus wird dutch diese Ansehauung vollstgndig 
geleugnet. Eine Stfitze finder diese Anschauung anseheinend dutch 
die bekannten Versnche, naeh denen es gelingt, ein aus dem Zusammen- 
hang getrenntes Tierherz unter geeigneten guBeren Bedingungen stun- 
den- und tagelang weitersehlagen zu lassen, insbesondere aueh dureh 
die in den letzten Jahrzehnten gelungenen Zell- nnd Gewebskulturen. 

Wir stehen also jetzt vor der Frage, sollen wir die Einheit des 
Organismus, die Jahrhunderte fang als gesiehert gait, die seit der Ent- 
deekung der Zelle mit der fortsehreitenden Forsehung mehr und mehr 
ins Wanken geraten ist, sollen wit diese Einheit endgiiltig ablehnen 
oder lohnt sieh der Versueh, diese Einheit erneut zu erweisen. Ieh 
folge da Marchand ~,  der die Wiehtigkeit betont einer ,,Znsammen- 
fassung des syneytialen Mesenehyms ftir die einheitliche Auffassung 
des Organismus gegenfiber der ursprfingliehen eellularpathologisehen 
Doetrin yon dem Zellenstaat mit seiner Trennung in viele einzelne le- 
ben@ Elemente und nnbelebte Teile", der es andererseits ablehnt, den 
Zellbegriff als iiberwundenen Standpunkt anzusehen (1. e. 1924, S. 515). 

Kehren wir zurtick zu dem gewghlten Beispiel yon der Epidermis- 
erneuerung. Es ist yon vornherein zu erwarten, dab ein besonders 
inniger Zusammenhang zwischen Corium nnd Epidermis bestehen 
muB im Bereich der Vermittlungsstelle zwischen den aus dem Corium 
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aufstrebenden Capillaren und der basalen Keimschieht der Epidermis, 
Die gleiehen Verhgltnisse kSnnen wit erwar~en an der Zungenschleim- 
huut. Das bindegewebige Stroma der Zungensehleimhaut bildet ver- 
sehieden gestaltete Papillen, die wie die Coriumloapillen der Hant  yon 
einem geschiehteten Plattenepithel fiberzogen werden. Die Untersu- 
ehung der Zunge bietet gegeniiber der t{aut den grogen Vorteil einer 
erheblich leichteren technischen Bearbeitung. 

Abb. 1. Schleimhau%papilie yore seitlichen Zlmgenrand. :Keine B~salmemb~an. Sylxcy%ium zvviscl]en 
Protop]asma der l~asalzellen nnd  tier Wandung  de* Ca:pilia~en. 4Ojghrige 9. Fgrbnng  nach  Dominici. 

Zeig horaog. Imm. r Komp. Okul. 4, Tubus 15 cm. 

An ungefgrbten und zart geigrbten mit den verschiedensten Fgrbe. 
methodeu behandelten Geffier-, Paraffin- und Celloidinschnitten dutch 
die Zungenschleimhaut lgBt sich im Bereieh der Papillen iibereinstim- 
mend immer iolgender Befund erheben (Abb. 1). 

Die Protoplasmawand der Capillaren bildet mit den protoplasmatischen Aus- 
l(iu/ern der Zellen de,r Keimschicht ein zusammenh(ingencles Netzwerk, in dem 
Kerne zers%eu~ liegen. Die Kerne besitzen eine nnregdmgBig rundliche oder eine 
plumpe lgngs ovale GestMG wobei es unentsohieden bleiben soil, ob nicht die runden 
Kerne lediglich quergetroffenen ovalen Kernen entsprechen. Die Kerne besif~zen 
neben feinsten Chromatink6rnchen meist eirt grSgeres ,,KernkSrperchen". Die 
mi% roten Blu%kSrperchen geftillten C~pillaren, die iibrigens an Injek%ionsprgp~r~%en 

8* 
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ein Schlingennetz erkennen lassen, stellen Liicken dieses Protoplasmanetzes dar, 
die yon konzentrisch gelagerten Kernen eingesKumt sind. GrOge, Form und 
fKrberisehes Verhalten der Kerne geben keinen Anhalt, zwisehen eigentliehen 
Endothelien and sogenannten Adventitialzellen zu unterseheiden. Die im Bereieh 
der Papillen gelegenen Kerne erweisen sich im Mlgemeinen im gefhrbten Schnitt 
als etwas heller als die Kerne der basalen Epithelsehieht, doch linden sich alle 
~bergKnge zwisehen helleren und dunkleren Kernen, es linden sieh hellere Kerne 
zwischen den basalen Kernen and dunklere im Bereieh der Papille in engem Zu- 
sammenhang mit der Capillarlichtung. Bemerkenswert ist noch die L~ngsstellung 
einzelner Papillenkerne, gleiehgeriehtet zu den parallel stehenden basalen Kernen. 

Abb. 2. Oberlippe einer Friihgeburt yon 35 em K6rperliinge. Deutliches Syncytium zwischen 
Epidermis und Coriumzellen. Keine Basahnembran. Farbung mit tIi~matoxylin-Eosin. Zeig homog. 

Immers. 1/1~, :Komp. Okul. g, Tubas 15 em. 

Dieses p ro top lasmat i sche  S y n e y t i u m  l~Gt sieh auch an  der H a u t  
n~ehweisen, sofern m a n  nur  ungef~rbte  oder  m i t  P ro top l~smafa rben  
za r t  gefa rb te  Sehni t te  mi t  s t~rks ter  Vergr613erung, am bes ten  m i t  Im-  
mers ionssys temen un te rsueh t .  J e  b re i te r  (dicker) die basale  Zel lsehieht  
der  Epidermis ,  je d iehter  hier die Kerne  gelager t  sind, um so kernre ieher  
ist  aueh das  p ro top la sma t i sehe  Ne tzwerk  des Coriums. E inen  be- 
sonders  d ieh ten  K e r n m a n t e l  f inder  m a n  (abgesehen yon  den entz i ind-  
l ichen t t ype rke ra to sen )  namen t l i eh  an  der H a u t  der  Fui~sohle, wo, 
dem s t a rken  Verbraueh  en tspreehend,  offenbar  eine sehr lebhaf te  
Ep ide rmise rneue rung  s t a t t f inde t .  Die kernreiehe perieapill/~re Zone 
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reieht tier in das Corium hinein. Dabei Igl~t sich ein Untersehied im 
Bau und in der Fgrbung der ziemlieh gleiehmggig ovalen, dunkel- 
gefgrbten Kerne des Coriums nnd der basalen Epidermisschieht kaum 
feststellen. Bei Durchmusterung hunderter t tautschnit te konnte ich 
dabei kaum eine Mitose feststellen, fdbrigens ist es aueh reeht sehwierig, 
mehrkernige Zellen abzugrenzen, da ja alle Zellen dureh mehr oder we- 
niger breite protoplasmatisehe Auslgufer miteinander verbunden sind, so 
dab es mehr Willkfir ist, ob man eine 2 Kerne einsehliel3ende Proto- 
plasmaverdiehtung als eine 2kernige Zelle bezeichnen will. Der syn- 
cytiale Zusammenhang der Epidermiszellen bleibt ja aueh in den ober- 

Abb. 3. Zu parallel verlaufenden Fhden ausge~ogene Protoplasmaverbindungen zwisehen Basal- 
zellen der Epidermis und Capillarwand bei einem kavernSsen Angiom der Haut. 21/~jhhriges ~. 
F~rbung naeh Weigert-vanGieson. Photogramm: Zeil~ Apochromat ~/7, Okular 1, Tubus 40 cm. 

sten Sehiehten bestehei4. Der in Abb. 2 wiedergegebene Sehnitt aus 
der Oberlippe einer Frtihgeburt yon 35 em K6rperlgnge li~[~t Papillen- 
bildung nieht erkennen. Hier besteht noeh der mesenchymale Charakter 
in einer /ihnliehen Form wie er yon Hueclc fiir friihe Embryonalstadien 
angenommen wird. Die Seheidung yon Epidermis und Corium 1/~Bt 
sieh nieht durehfiihren, da bier eine BasMmembran iiberhaupt fehl~ 
and die Angliederung der Mesenehymzellen an die Epidermis offenbar 
in roller Breite aus dem Corium erfolgen ka.nn. 

Besonders eindrueksvoll stellte sieh dieses protoplasmatisehe Netz- 
werk dar bei einem Cavernom der t t au t  (Abb. 3). t i ler zogen yon der 
inneren Wand der kavern6s erweiterten Capillaren protopl~smatisehe 
Fasern als seharf ausgezogene Str/~nge wie ein Strahlenbtindel dureh 
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die Papillenspitze hindureh bis tier zwi~ehen die gleiehgeriehteten spin- 
deligen Kerne der Epidermiskeimsehieht. 

Mit dem Naehweis dieses Syneytimns ist die Frage naeh der Er- 
neuerung des Epithelgewebes beantwortet. DaB die GefaBwand em- 
bryonale Eigensehaften besitzt, kann naeh den Untersuehungen der 
letzten Jahre kaum noeh bezweilelt werden; ieh m6ehte da besonders 
auf das Referat yon Herzog 4~ (Klin. Woehensehr. 1923) und die Arbeiten 
Wassermanns ~6/iber die Fettgewebsentwieklung hinweisen. Man k6nn~e 
einwenden, dab die Erneuerung yon der iVlalpighischen Schicht oder vom 
Sehleimhautepithel aus vollstgndig genfigt. Ieh hatte sehon darauf 
hingewiesen, dag die Zellvermehrung, selbst wenn der naehgewiesene 
oder besser der naehzuweisende Umfang den Zellverbrauch erklgrte, 
keinen Erneuerungsvorgang darstellt, eher einen Notbehelf, die Art zu 
erhalten. So mSehte ich jedenfalls die behauptete reiehliehe Mitosen- 
bildung der Epidermis im I-Iungerzustande und naeh RSntgenbestrah- 
lung deuten. Abet diese Zellvermehrung ist ja /iberhaupt umstrit ten 
und die Annahme einer Selbstgndigkeit (Autonomie) des Epithelgewebes 
muBte notwendig dazu fiihren, die Einheit des Organismus zu lengnen. 
An sieh kann ja gar keine Sehwierigkeit bestehen, umstrittene embryo- 
hale Eigensehaften yon der basalen Epidermissehieht auf weniger diffe- 
renzierte Zellen zu fibertragen, die mit dieser Basalsehicht syncytial 
verbunden sind, und zwar so sinnfgllig verbunden sind, dab an der Grenze 
die morphologisehen Untersehiede sich bereits verwisehen. Worauf 
anders kSnnen wir denn sehlieBlieh das genetisehe Abhgngigkeitsver- 
hgltnis zwischen den Basalzellen und den h6heren Epidermislagen 
sttitzen, als auf die seit langem bekannten protoplasmatisehen Zusammen- 
hgnge zwisehen allen Epidermislagen. Die Hauptschwierigkeit ]i~r die 
Anerlcennung der aus dem tatsdiehlichen Be/unde gezogenen Schlufi- 
/olgerungen liegt in der Keimblattlehre. Die yon ihr behauptete Spezi- 
fitgt der Keimblgtter besteht, wie wir oben ausffihrten, nicht mehr 
zu Reeht. Gerade ftir die Erneuerung der Epidermis konnten Beoba.ch- 

elne tungen an Tieren mitgeteilt werden, die Regeneration aus dem 
~esenchym erweisen. Es mag unbereehtigt sein, diese Ergebnisse ohne 
weiteres auf den Mensehen zu fibertragen ; aber fiir die Regeneration am 
Tier gait bisher ja aueh immer die Spezifit/~t der Keimblggter, ja sie 
grfindete sieh sogar auf Tierbeobaehtungen. Wir k6nnen also nieht mehr, 
wie bisher, eine Spezifits der Keimbls beim Mensehen fordern mit  
der Begriindung, dab ihre Gesetzmggigkeit ja beim Tier erwiesen sei. 

Beim Studium des Sehrifttums aus den ersten Jahrzehnten naeh 
Entdeekung der Zellen finder man die Herkunft  der Epithelzellen 
hgufig er6rtert. Eine Ableitung der Epithelien aus dem Papillark6rper 
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vertritt  vor allem Rind]leisch~a in seinem 1867/1869 erschienenen 
,,Lehrbuch der Pathologischen Gewebelehre". 

,,Der Papillark5rper ist, abgesehen yon seinen sons~igen physiologischen 
Leistungen, die Matrix der Epidermis. Beide bilden ein vegetatives Ganzes und diese 
Zusammengeh6rigkeit tritt namentlich dann sehr stark hervor, wenn es sich, wie 
bei den meisten Krankheiten, um St6rungen der Vegetationsverh~tltnisse handelt." 
(S. 223.) 

Bei der Besprechung yon ,,hyperplastischen Vorg~ngen an epithel- 
tragenden H~uten" schreibt Rind]leisch (S. 75): 

,,Das Interesse der I-Iistologie bewegt sich aber schon bei diesen Dingen fast 
ausschlieBlich um die Frage, wie entstehen diese Epidermiszellen, wie entstehen 
die Epithelien iiberhaupt ? Und ich will die erste sich darbietende Gelegenheit 
benutzen, um diese fiir die Geschiehte so vieler Neubildungen wichtigen ~,~ragen zu 
diskutieren." 

Rind/leisch beschreibt dann die als Entwieklungsphasen angesehenen 
Versehiedenheiten der Zellsehiehten eines jeden dickeren Epithel- 
status und schlieBt die Beschreibung des Epitheliums der Itarnblase 
an, dessen Form er dureh den Harndruek erklgrt. Er f~hrt dann (S. 76) 
fort : 

,,Was man aber tiberall zu sehen glaubt, und wortiber keine Meinungsverschie- 
denheit der Autoren obwaltet, ist die Tatsaehe, dab die Epithelzellen hart am 
Bindegewebe entstehen und demn~chst durch Naehsehub naeh auBen gedr~ngt 
werden, ttiermit ist allerdings nur der Ort, dagegen noch keineswegs die Art der 
Entstehung festgestellt. Ftir diese bleiben uns - -  vorausgesetzt, dab wir yon der 
Generatio aequivoea keinen Gebraueh maehen wollen - -  zwei M6glichkeiten ~ibrig. 
Entweder entstehen die neuen Epithelze]len dutch Teilung der a]ten, oder sie ent- 
stehen dutch Nachsehub aus dem Bindegewebe. Von vornherein ist nieht einzusehen, 
warum nicht beide M6gliehkeiten nebeneinander existieren and vorkommen sollen." 

Seine Ansieht, ,,dal] die jungen Epithelzellen aus dem Bindegewebe 
hervorwachsen" belegt Rind/leisch dutch ,,Tatsachen der pathologi- 
sehen Histologie". Bei den katarrhalischen Zust~nden der ~uBeren Haut  
und der Schleimh~ute vermerkt Rind/leisch eine fippige Wueherung 
der Bindegewebszellen. ,,Dieht unter dem Epithelium befindet sieh 
eine ununterbrochene Lage jener Zellen, in welchen yon einer Grund- 
substanz (ohne vorherige Preparation) nichts zu erblicken ist; es ist 
ein Stratum yon Keimgewebe, welches sich mi~ wechselnder Mgchtig- 
keit zwischen dem Epithelium und Bindegewebe hinzieht und das 
erstere stellenweise hfigelartig emporhebt. Fragen wir nach der Her- 
kunft dieses Keimgewebsstratums, so scheint das Ensemble des histo- 
logischen Brides nur die eine Annahme zuzulassen, da~ unter Mitwirkung 
des mehr oder weniger starken Transsudationsstromes, weleher jeden 
Katarrh begleitet, die Zellen aus den erweiterten und an der Ober- 
fl~tehe klaffenden Kan~lehen des Bindegewebes ausgewandert sind 
und sich dann unter Aufhebung des Epithels zwischen diesem und dem 
Bindegewebe angesammelt haben. Tatsachen, we]ehe ieh welter unten 
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mitzuteilen habe, werden diese Annahme unterstfitzen. Mit gr6Serer 
Bestimmtheig kann hier schon fiber die histioplastisehe Bedeutung 
der in Rede stehenden Schicht ausgesagt werden, dal3 dieselbe sowohl 
ftir die Neubildung des Epithels als des Bindegewebes yon der grSl3ten 
Wichtigkeig isg." 

Besonders eindrucksvoll besehreibt Rindfleisch die Entwicklung 
eines Papilloms (S. 79). ,,Alle/tuSersten Spitzen eines sehnell waehsen- 

den Papilloms sind aus Keimge- 
webe gebildet, welches sieh ohne 
bestimmte Grenze nach augen in 
das Epithel, naeh innen in das Binde- 
gewebe Iortsetzt." 

Eine beigeftigte hier wiederge- 
gebene Abbildung (Abb. 4) zeigt 
einen sehr feinen Durehsehnitt dureh 
die Spitze einer hyperplastisehen 
I-Iautpapille. ,,Die Grenze zwischen 
Bindegewebe und Epithelium tritt  
an den Seitenteilen der Papille sehr 
deutlieh hervor, indem hier die klei- 
hen, gelbliehen Zellen des l~ete MM- 
pighi ganz in der Weise, wie sic aus 
der normalen Histologie bekannt ist, 
auf der faserigen Textur des Papil- 
lark5rpers eingeftigt sind. Gegen 
die Spitze zu verwischt sieh diese 
Grenze vollsti~ndig, indem sieh einer- 
seits die rundliehen Zellen des Binde- 

Abb. 4. Darstellung einer hyperplastischen gewebes auf Kosten der Intereellu- 
~autpapille aus der Umgebung eines Lippen- 
cancroids dutch Bind/Ieiseh. ,,Aa der Spitze larsubstanz anh~ufen, andererseits 
der wachsenden ttautpapille eine Anh~ufung die Zellen des Epithels dureh ganz 
embryoaaIer Zellen, welcl~e nach aullen zu 
Epithel, nach innen zu Bindegewebe werden" allm~hliehe Formabi~nderungen a u s  

(Rind/geisc/O. diesen runden Elementen in mehr 
spindelf6rmige und endlich in reguls Pflasterzellen fibergehen" 

Ahnliehe Gedankeng&nge verfolgt Stoeclcenius, wenn er in seiner 
,,kritisehen Betraehtung" fiber ,,Die Lehre vom weiehen Muttermal" 
(Ergebnisse Lubarseh-Joest, 21. I. Abt. 1925) auf Grund eingehender 
Untersuehungen (l)ber den gewebliehen Aufbau des weiehen Naevus. 
Virehows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 285, 385. 1925) die herr- 
~chende Lehre yon der epidermalen Abstammung der Chromatophoren 
bekiimpft. Er sehreibt bei Ablehnung der Krompecherschen Auffassung 
fiber die dutch ununterbrochene Wueherung des Basalepithels ent- 
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s t ehenden  Basa lze l lenkrebse  (Ergebnisse S. 14): ,,Au]3er dem un- 
ldslichen Widerspruch in bezug au[ die Metaplasie, wird hierdurch ein- 
wand/rei /estgestellt, daft das angeblich embryonale Gewebe der Basal- 
schicht schon weitgehend di//erenziert ist und dne EntdiJ/erenzierung 
ndtig hat, um zur embryonalen Wucherung zu gelangen. Urspriinglich 
undi]/erenziertes Gewebe liegt also nicht vor, n n d  es is t  n i ch t  angi~ngig 
zu behaup ten ,  wie Krompecher es rut ,  dab  geweblich ,,diese Basalzel len-  
krebse  dadu rch  cha rak te r i s i e r t  sind, daft d ie~gewucher ten  Basalzel len 
ihren  e m b r y o n a l e n  Cha rak te r  s tgndig  be ibeha l t en . "  Stoeckenius forder t ,  
weis t  naeh  und  belegt  durch  P h o t o g r a m m e  als A u s g a n g s p u n k t  der  
Naevusze l len  ein , ,Keimgewebe" ,  ,,das immer yon der Umgebung der 
Blutgefiifie seinen Ausgang nimmt" (Virehows Arch.  f. pa thol .  Ana t .  u. 
Physiol .  1. e. S. 388). , ,Kurz  soll dieses Gewebe als , ,Ke imgewebe"  
beze ichnet  werden,  indes keineswegs d a m i t  gesagt  sein, dab  es sieh 
nur  u m  Res te  der  ers ten  Anlage,  um , ,embryonales  Gewebe h a n d e l t "  
(Virchows Arch.  f. pa thol .  Ana t .  u. Physiol .  1. c. S. 414). Stoecl~nius 
sehlieftt  seine kr i t i sehe  B e t r a c h t u n g  (Ergebnisse 1. c. S. 42): 

,,Mit dem Naehweis dieses Keimgewebes aber f/~llt die Notwendigkeit der 
Annahme widersinniger metaplasmatischer Vorggnge. Sgmtliehe Erscheinungs- 
formen erkl~ren sieh vielmehr folgerichtig, so vor allem aueh die Beziehungen von 
Ober- und Lederhaut. Denn es finder eine dauernde Wanderung yon Xernen des 
Keimgewebes aus der Umgebung der k]einen und kleinsten Gefgl~e in die ,,Basal- 
zellenschicht" start. Entweder fiigen sich diese, was bedeutend weniger auffgllt, 
restlos der Oberhaut ein, oder es bilden sich, besonders in den a]s Mi6bildungen 
aufzufassenden Naevi, alle mSglichen Formen der Entartung, indem sie den An- 
schluB an die Oberhaut nicht erreichen und so unter anderem die ,Blgsehenzellen' 
Kromayers, die ,naevogenen Zellen' Zaai]ers bilden. Und allein dieser, bald ver- 
einze]t, bald in Nestform im weichen Naevus sieh zeigende u hat die Grund- 
lage abgegeben fiir das, was sich mehr oder weniger eng an Unnas Lehre yon der 
,Abtropfung' der Oberhautepithelien ansehlieBt!" (Ira Original gesperrt.) 

D e m  hohen W e f t  der  Arbe i t en  yon  Stoeckenius k6nn te  ich nur  ge- 
r ech t  werden,  wenn ich sic hier  w6r t l ich  einfiigte. Sie besi tzen eine so 
gTundlegende Bedeu~ung, daft ihr  e ingehendes  S t a d i u m  zum Vers t~ndnis  
der  hier  aufgeworfenen F r a g e n  n ich t  d r ingend  genug geforder t  werden 
kann .  Es  sei bier  nu'r noch kurz  angef i ihr t ,  was Stoeckenius bei  seinen 
Un te r suchungen  an  , ,normaler  H a u t "  fes ts te l l t  (Vh'chows Arch  f. pa thol .  
Ana t .  u. Physiol .  255. S. 414): 

, ,Ja selbst in ,norm~ler' I{aut sieht man stets laufende Uberg~nge yon den 
kleinsten BlutgefgBen zu den hier natfirlich in ordnungsmgBigem Weehsel sieh 
findenden Geweben. Auffgllig aber ist dies vor allem an dem keineswegs immer 
dutch eine besondere ,Basalmembran' gesehiedenen ~bergang yon tier Leder- zur 
Oberhaut, wo im ,Normalen' das netzfSrmig zusammenh/~ngende Protoplasma mit 
seinen Kernen sich aus der Umgebung der Blutgef/~Bchen des PapillarkOrpers racist 
restlos dem der Oberhaut eigenttimlichen Bau einfiigt. In  den als Naevi bezeichneten 
Migbildungen abet erfolgt dieses Einftigen nicht so g]att, and zahlreiche Ent- 
artungsformen geben Aufschluft fiber das stets aus der Tiefe zur Oberflgehe hin 
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fortschreitende Wachstum und Altern des Huutorg~ns mit seinem, rein geweblich 
betraehtet, besonders in den Naevi oft stark iiberwerteten Pigmentbildungs- 
v e r m ( } ~ e l q .  ~ ~ 

Ieh komme jetzt zllrtiek auf die Befunde von Stieve ~" fiber die Er- 
neuerung des Cervixepithels. S t i e v e  beschreibt in verschiedenen Sta- 
dien der Erneuerung (am 21. Tage nach Beginn der Regel und naeh weeh- 
selnd langer Gravidits am Oberfl~chen- and Drfisenepithel der Cer- 
vixschleimhaut ,,Wtilste und HScker", die er als ,,ftir starke Vermehrung 
des Epithels bezeiehnend" schildert (1. e. S. 380). Die Antwort auf die 
Frage, woher die Zellvermehrung kommt, wie sieh das nach der Gravidi- 
t~t abgestoBene Epithel erneuert, sehien Stieve offenbar auch nicht 
ganz eindeutig. Er sehreibt (1. e. S. 367): ,,Ganz abgesehen davon, 
dab sieh die Entstehung dieses vielschichtigen Epithels aus den l~esten 
der Drtisenzellen unmittelbar verfolgen l~Bt, geht die Zusammenge- 
hSrigkeit der versehiedenen Formen aueh aus der Tatsaehe hervor, dab 
jetzt  w~ihrend des ersten Absehnittes der Geburt eben soiche Bilder im 
HMskanal auftreten, die friiher nicht zu beobaehten waren. We sollen 
die Zellen herkommen, wenn nicht aus den B, esten der Gebilde, die ur- 
spri~nglich vorhanden waren ?" (yon mir gesl0errt). Antwort auf seine 
Frage geben eigentlieh seine offenbar reeht wahrheitsgetreuen Ab- 
bildungen 9 und namentlieh 29, die sogar in der Besehriftung den Hin- 
weis enth~lt: ,,Man beaehte aueh das Verhalten der Eigenhaut." 

J~hnliche Bilder lassen sieh in jedem Auskratzungsmaterial auffinden. 
Der Zusammenhang mit der GefaBwand l~Bt sieh allerdings etwas sehwie- 
tiger erweisen, man muB sehon eine verh~ltnism~iBig kernarme (ruhende) 
SchIeimhaut untersuchen, da das ganze Schleimhautstroma ein ein- 
b eitliches syneytiales Gewebe darstellt, aus dem sich die Capillaren, 
namentlich wenn sie blutleer sind, kaum abgrenzen lassen. Die ver- 
sehiedenen Stadien im monatlichen Ablauf der Sehleimhautwandlung 
entspreehen offenbar den versehiedenen Reifestadien des Keimgewebes, 
die in der pr~menstruellen Schwellung und in der decidualen Schleim- 
haut  mit ihrem epithel~hnlichen Charakter ihren HShepunkt erreicht. 

Der beschriebene syncytiale Zusammenhang lgBt sich allenthMben 
zwischen Protop]asm~ yon Epithel und GefgBwand naehweisen; auch 
am Zy]inderepithel und an den drfisigen Organen; doeh sollen diese 
noeh n/~her besproehen werden*. 

Als erstes Ergebnis dieser Untersuehungen stelle ich also zundichst lest: 
1. Es gibt dne  physiologisehe Erneuerung des Epithelgewebes. 
2. Diese Erneuerung des Epithelgewebes er/olgt yon der Ge/di/3wand aus. 

* Anmerkung bei der Korrektur: Eine kurze Darstellung iiber Driisenbildung 
und Drtisenregener~tion findet sieh in meinem Vortrag ,,Uber Regeneration" 
in den Verhandlungen der Deutschen pathologischen Gesellschaft. 23. Tagung, 
Wiesbaden 1928. 
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W e n n  die bier  mi tge te i l t en  Ta t saehen  Al lgemeingf i l t igkei t  bes i tzen 
sollen, so m u g  sich ihre I~ieht igkei t  aueh  un te r  k r a n k h a f t e n  Verh~ilt- 

nissen erweisen lassen. W i r d  die Ep ide rmis  physiologisch yon der  
mesenehyma len  GefgBwand aus erneuer t ,  so wird  eine solehe Erneuerung 
besonders  deu t l ieh  nach entziindlichem oder traumatischem, Epithelverlust, 
also bei der  Wundhe i lung  in Ersehe inung t r e t en  mfissen. 

Diese F o r d e r u n g  fand  ieh bes tg t ig t  bei  der  Un te r suehung  eines sei t  
mehreren  Woehen  bes tehenden  groBen Geschwiirs  ve to  U n t e r a r m  
eines 8 Monate  ~lten SgngIings, das  im Bereich eines fiber handte l le r -  

Abb. 5. Neugebildeter Plattenepithell~elag im Grunde eines tIautgeschwiirs bei einem 8 Monate 
alten S&ugling. F~rbung mit ttgmatoxylin-Eosln. Zei~ Obj. DD, Kemp. OkuI. 4, Tubus 15 cm. 

groi]en angeborenen  Angioms e n t s t a n d e n  war.  Die ausble ibende  Hei-  
lung legte den Verdach t  e iner  b6sar t igen  Neub i ldung  (Angiosarkom) 
nahe.  Die Unte r suchung  eiaes Probeausschn i t t e s  vom Geschwii rs rand 
e rgab  fo]genden Befund :  

Am Ran@ des Gewebsstiickchens finder sieh unver~nder~ Haut mi~ regel- 
mgBigen Papillen und einem wohlerhaltenen Epidermisiiberzug. Die Epidermis 
setzt sich mit ziemlich scharfer Grenze gegen den Geschwiirsgrund ab. Bei ober- 
flgchlicher Betrachtung scheiat der Oesehwiirsgrund gebildet yon einer mit pykno- 
tisehen (Leukoeyten-) Kernen durchsetzten Fibrinsehicht. Darunter folgt ein sehr 
zel]reiches und gefggreiches junges Granulationsgewebe. Untersucht man mit 
starker Vergrbl3erung (Abb. 5), so erweist sieh die ,,Fibrinschieht" zusammen- 
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gesetzt aus reihenf6rmig gestellten und vieKach ~ibereinander geschiehteten Zellen, 
die naeh ihrer Lagerung nut als geschichteter Plattenepithelbelag gedeu~et werden 
kSnnen. Dieser Oberfl~chenbel~g steht allenthalben mlt Capillaren durch breite 
protoplasmatisehe Ztige in Verbindung. Stellenweise findet man auch unter der 
Oberfl~ehe Nester epithelartig zusammengefiigter, durch Protoplasm~briicken 
miteinander verbundenen Zellen. 

Inseln neugebildeten Epithels lie~en sich auch entfernt yore Wund- 
rand bei einem groBen Hautgeschwfir festste]]en, das infolge einer Stark- 
stromverletzung am Handrticken eines 74j~hrigen Mannes entstanden 

Abb. 6. Epithelbildung unter dem Schorf eines Geschwfirs des ttandr~ickens nach Starkstrom- 
verletzung. 74jahriger cL F~trbung mi~ ]~tmatoxylin-Eosin. Zei~ Apochrom. 8 ram, Okul. 4, 

Tubus 15 cm. 

war. Hier fanden sich unter dem aus zusammengesinterten verschieden- 
artigen Zellen und Fibrin gebildeten Wundschorf an mehreren Stellen 
fl~chenhaft ausgebreitete Inseln epithelartig gefiigter Zellen, die immer 
wieder mit  aufstrebenden Capillarwandungen und dem sie umschliel~en- 
den Protoplasmamantel  zusammenh~ngen (Abb. 6). 

Gegen die Deutung dieser Befunde, die yon mir als neugebildeter 
Epithelbelag und neue Epithelinseln angesehen werden, sind mir yon 
erfahrenen Pathologen, denen ich meine Pr~parate zur Kri t ik  vorlegte, 
eine Reihe yon Einwendungen gemacht worden, die sich nicht leicht 
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widerlegen lassen. Es wurde eingewandt, es handelt sieh nicht um 
Epithel, sondern um Endo~helsprossen oder, es sind alte unter dem 
Schorf liegengebliebene Epithelreste oder sehlieglieh, es handelt sieh 
um neugebildetes, aber yon Epithelresten oder fibergewanderten Epi- 
thelien stammendes Epithel. Diesen Einw/~nden liegt die Auffassung 
zugrunde, dab Epithel nur yon vorhandenem Epithel erneuert wird 
und dab sieh Epithelzellen yore Wundrand losl6sen, auf die Wund- 
Ilache auswandern und sich bier vermehren kSnnen. Diese Au~fassung 
ist nicht bewiesen, wird abet als giiltig anerkannt. Sie sttitzt sich auf 
die [aat allgemein beobaehtete Tatsache, dab neugebildetes Epithel mit 
vorhandenem Epithel in Verbindung steht und welter auf die Keim- 
bla%ertheorie, die Epithelbildung nut  aus Epithelgewebe zulagt. Fg]le 
yon Epithelbildung an normalerweise epithelfreien Orten werden dutch 
die Hilfsannahme erk]art, dab hier Epithelgewebe embryonal oder 
sparer verlagert wurde. Damit wird die genannte, /aat al]gemein be- 
obachtete Tatsache verallgemeinert. 

Das Gesetz yon def. ausschliefllich eioithelialen Entstehung neuen Epi- 
thelgewebes stiitzt sich also au[ zwei Annahmen, die Keimblatttheorie und 
die embryonale Epithelverlagerung. 

Arnold 1 versuchte durch sorgf~ltige, meines Erachtens durchaus 
tiberzeugende Experimente (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 
46, 168. 1869) den Nachweis zu f~hren, dab sieh inmitten k~nstlicher 
Haut  und Schleimhautdefekte aus dem Granulationsgewebe heraus 
fiberhautete Inseln mit Epithel bilden k6nnen. Er entfernte Hunden 
groge Teile der Gaumensehleimhaut oder der Kopfhaut und verhinderte 
dutch immer wiederholte ~tzung eine lJberhautung vom Wundrande 
her. Tatsachlich bildeten sich bei diesen Versuchen Haut  und Schleim- 
hautinseln inmitten des Wundbereichs. Gegen diese Experimente wurde 
der Einwand erhoben, dal3 einmal Reste epitheltragender Drtisen im 
Wundbereich mSglieherweise stehengeblieben w/~ren oder daft naeh- 
traglieh yon der Nachbarschaft keimfahiges Epithel t~berpilanzt wor- 
den ware. Recklinghausen 2o, der (Handbuch der Allgemeinen Pathologie 
1886) die Entscheidung der ganzen ~'rage noch nicht als endgtiltig an- 
sieht, schreibt dazu (S. 275): ,,Wegen dieser Zweifel an der Bedeutung 
jener Erfolge erlangte besonders dureh die Autoritat yon Thiersch 33 die 
andere Ansicht das lJbergewieht, dag das neue Epithel nut  aus dem 
alten stamme." 

Bei der allgemein gtiltigen Lehre, da$ die Uberhgutung einer Wunde 
vorwiegend vom gandepithel aus erfolge, bleiben zwei wichtige Fragen 
ungelSst, die Art der Zellneubildung und die Haftung der neugebildeten 
Epithelien an der Grundflache. Marchand nimmt, wie wit bereits her- 
vorhoben, eine am Epithelrand stattfindende amitotische Zellvermehrung 
an. Besteht die Auffassung yon Roessle ~ zu Recht, der die Amitose als 
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einen unfruehtbaren Vorgang ansieht, der fiir das Waehstum des Ge- 
webes keine Rolle spielen k6nne, dann bleiben fiir die Epithelerneuerung 
nur die in einiger Entfernung, veto Rande vorkommenden Mitosen, 
deren unbedeutende Zahl naeh Marchand 1~ be/weitem nieht ausreiehen 
wtirde, um das sehnelle Waehstum des Epidermissaumes zu erklgren. 
Zndem m6ehte ieh es mit Mardtand ftir sehwer verstgndlieh halten, 
,,wie die in einiger Entfernung veto Rande vorkommenden Mitosen 
die Vorsehiebung der Zellen am freien Saume bewirken sollten", l~ber 
die tIaftung der Epithelien an der Unterflitehe sehreibt Marchand 
(1. e. 1901, S. 162): ,,Nicht ganz leieht zu entseheiden ist die Frage, 
wodureh die innige Verbindung der jungen Epidermis mit der Ober- 
flgehe der noeh weiehen Granulationen herbeigeftihrt wird: 

,,Billroth and Henle gaben an, dab die Zellen des Rete Malpighi 
dutch feine Zghnelungen mit der Curls in Verbindung stgnden. 

,,Die grol~e Zartheit des Granulationsgewebes und der jungen neu- 
gebildeten Epidermis ist ftir die Untersuehung dieser Verhgltnisse be- 
senders geeignet. Die fibrillgre Struktur ist an den Zellen der untersten 
Sehieht besonders deutlieh und aueh ohne spezifisehe Fgrbung erkenn- 
bar. Die Zellen haften mit ihrer Basis an einer sehr feinen Grenzmem- 
bran, welehe bindegewebiger Natur ist and mit den Fibrillen des Granu- 
lationsgewebes zusammenhgngt; yon einem Zusammenhang zwisehen 
Protoplasmafasern and Bindegewebe konnte ich mieh nieht tiberzeugen." 
Sparer (1. e. 1924, S. 565) erggnzte Marchand diese Darstellung, indem 
er die yon Friboes hervorgehobene Bedeutung des Epithelfasersystems 
fiir Funktion und Regeneration der Haut ablehnt, tIierbei betont 
Marchand (unter I-Iinweis auf die Abbildungen 24--27 im ProzeS der 
Wundheilung 1901) ,,die seharfe Trennung des Epithels yon der Unter- 
lage sehon in n~ehster N~he des Randes und ferner die aussehlieNiehe 
Beteiligung der epithelialen Zellen an der t%egeneration", ,,w/~hrend 
die Zellbrtteken und Fasern sehwinden, sieh also bei der Regeneration 
zun~ehst gar nieht beteiligen". 

Naeh dieser Darstellung miissen also die neugebildeten Epithelien 
zun~ehst der Oberflgche lose aufliegen, sie sind, wie Marchand hervor- 
hebt, yon der Unterlage seharf getrennt and Epithelfasern, die eine 
Haftung bewirken k6nnten, sind bei der Regeneration zun/iehst gar 
nicht beteiligt. 

Entgegen dieser Darstellung konnte ieh bei der Untersuehung granu- 
lierender Hautgesehwfire immer wieder den eindeutlgen Befund er- 
heben, dab die den I~and ttberragenden Epithelien stets dureh Proto- 
plasmaausl/~ufer mit der Capillarwandung zusammenh/tngen. Ja, ent- 
spreehend der reiehlieheren Capillarversorgung sind solehe protoplas- 
matisehen Zusammenhgnge im 13ereieh der neugebildeten Epidermis 
viel ausgiebiger und leiehter darstellbar als in normaler Haut. Solehe 
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Befunde habe ieh in ganzen Reihen 8ehnitt  ffir Sehnitt immer wieder 
erheben k6nnen. An den beigefiigten kbbildungen (Abb. 7 und 8) is~ 
das wiederhol~ besproehene rnesenehymale Syneytium deutlieh zu 
erkennen. 

Diese Untersuehungen ftihrten also zu dem Ergebnis: Auch bei 
der Wundheilung er/olgt die Regeneration der Epidermis von dem mesen- 
chymaten Keimgewebe der Ge[gftwand aus. 

Abb. 7. ] land eines granulierenden Hautgeschwfirs (46j~ihrige 9) mit  lebhafter Epithelneubildung. 
Protoplasmatischer  Znsammenhang und  formale Uberg~nge zwischen den Gefagwandzellen und 
den berei~s an die ]~pidermis angegliederten Epithelien. ttiimatoxylin-Eosin. ZeiB Obj. DD, 

Okul. 2, Tubus 150 mm. 

Bevor wir diese Befunde auf die Krebsentstehung iibertragen, 
m6chte ich die Vorfrage behandeln, ist denn die heute fast allgemein 
anerkannte Abstammung des Krebses yon vorhandenem Epithel 
nicht derartig gesichert, dal3 Zweifel an dieser Lehre yon vornherein 
abzu]ehnen sind. 

Die Lehre yon der epithelialen Genese des Krebses wurde vor etwa 
60 Jahren begr/indet yon Thiersch 3a (1865) und Waldeyer 36, 37 (1867 und 
1872). Waldeyer ffihrte dutch die Untersuehung yon fiber 200 Ge- 
sehwtilsten den Nachweis, ,,daft die bei diesen Gesehwi~lsten neugebildeten 
epithel~ihnlichen Zellhau/en i~berall mit pr~iexistenten Epithelien zu- 
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sammenhingen, daft keinerlei Beobachtung daJiir sprach, die Entwick- 
lung dieser Zellenhaufen etwa in Wanderlcdrperehen, oder in/ ixen Binde- 
gewebszellen, oder in den Endothelien yon Blut- und Lymphge/g[3en, oder 
endlich in irgendeinem anderen zelligen Gewebselemente zu 8uehen". 
Waldeyer hebt nochmMs hervor, daft er nieht mehr gesagt babe Ms, 
dab die epithel~hnlichen Zellenhaufen fiberM1 mit prgexistenten Epi- 
thelien zusammenhingen (Virehows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 
55, 1r 1872). Zur Stfitze seiner Ansieht yon der epitheliMen Ent- 
wieklung der Careinome nehme er kein anderes Reeht in Anspruch, 

Abb. 8. t[autpapine nahe dem Geseh~'iirsraud des gle[ehen ~'~lles wie A.bb. 7 mit rteutliehen 
9rotoplasmatischen Zusammenh~ngen zwischen den BasMzellen und den Mesenchymzellen der 
zahlreiehen Capillaren. H~nmtoxylin-Eosin. Zeig homog. Immersion ~/,~, Okul. 2, Tubus 150 ram. 

als das I~echt so zu folgern ,,auf Grund von Schltissen, die auf dem Ne- 
beneinandervorkommen iihnlieh gebattter Elementarhestandteile . . .  
beruhen". 

Eine besondere Stiitze sieht Waldeyer ffir seine Lehre in der yon 
Remalc nnd His begrtindeten Keimbl~ttertheorie. Waldeyer bezeiehnet 
es Ms einen ,,FundamentMsatz unserer modernen ttistologie, tier bis 
jetzt  noeh dureh kein einziges entgegenstehendes sieher beobaehtetes 
Faktum ersehiittert worden ist, daft, sobald die erste Differenzierung 
der Furehungszellen und ihre Trennung in die blattf6rmigen Keimanla- 
gen vollzogen ist, yon da ab keine einzige genetisehe Vermisehung der 
versehiedenen Zelle~formen nnd Zellenart~n mehr geschieht, und die 
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Zellen einer bestimmten Art mit einer wunderbaren ZKhigkeit den bei 
der ersten Differenzierung der Embryonalanlage erhaltenen Charakter 
vererben und bewahren ~ (1. e. S. 75). 

Waldeyer bezieht sieh weiterhin auf die eharakteristisehen Eigen- 
sehaften des Epithelgewebes, die Nebeneinanderlagerung der einzelnen 
Zellen, die sich ,,niemals miteinander verbinden", das Freisein yon 
]31ut- und Lymphgefs die fehlende Bildung yon Zwisehensubstanz, 
Eigensehaften, dureh die sie sieh strong yon den tibrigen Primitiv- 
geweben (Nerven-, Muskel- und Bindesubstanzgewebe) unterseheiden 
sollen. Und sehlieglieh sttitzt sieh Waldeyer noeh auf das Verhalten 
der normalen Epithelien bei ihrem Waehstum und bei ihrer Regenera- 
tion, die nur aus vorgebildeten Epithelzellen erfolge. 

Keinem der ~on Waldeyer fiir seine Lehre vorgebraehten Grtinde 
k6nnen wir heute noeh Beweiskraft zuerkennen. Es sei abet besonders 
hervorgehoben, dab auch unter den Zeitgenossen Waldeyera eine Reihe 
ffihrender Pathologen und Kliniker seine Beweisftihrung nicht aner- 
kannten. Virchow sehreibt noeh 1888 (Virehows Arch. f. pathol. Anat. 
u. Physiol. l l l ,  17. 1888), da~ fiber die Frage, ,,ob das Epithel der Krebs- 
alveolen yon prgexistierendem Oberflgchenepithel abzuleiten sei oder 
ob es prim/~r aus dem Gewebe der tieferen Sehiehten entstanden sei", 
noeh keine Einigung erfolgt sei. Virchow selbst vertrat  die t Ierkunft  
der Krebszellen ans dem :Bindegewebe. 

t?indfleisch24, 2a, tier bereits in der ersten Auflage seines Lehrbuehes 
(1867/69) ffir die Erneuerung der Epidermis aus einem perivaseul/~ren, 
im Corium gelegenen Keimgewebe und fiir die Entstelaung des Carei- 
noms aus diesem Keimgewebe eintritt, lehnt aueh noeh in der 6. Auflage 
(1886) die einseitig epitheliMe Entstehung des Careinoms ab. Er  sehreibt 
(S. 184) bei der Bespreehung eines Seirrhus mammae: ,,Man . . .  be- 
mfiht sich darzutun, dab die Krebszellennester aus den pr~existierenden 
Epithelien der Driisensubs~anz hervorgehen. Ieh halte dieses tle- 
miihen ffir aussichtslos, sofern man ns darauf hinauswill, s/~mt- 
liehe Krebszellen geradezu als ,,Abk6mmlinge der Epithe]zellen" an- 
zusehen. Dagegen r~ume ieh einerseits ein, dab sieh aueh beim barren 
Drfisenkrebs die Drtisenepithelien dureh Teilung vermehren und da- 
dutch eine, wenn aueh nut  m/iBige Vergr6gerung der Aeini oder Tubuli 
bewirken, andererseits, dab die ersten Krebszellennester in der ngehsten 
Naehbarsehaft der Drfisenepithelien zu entstehen pflegen, so dab die 
Annahme einer ,,epithelialen Infektion" (Klebs) der im Bindegewebe 
angeh/iuften Rundzellen allerdings sehr nahe liegt. Naeh meiner Auf- 
fassung handelt es sieh beim harten Drfisenearcinom um eine langsam 
verlaufende Wneherung der Hs deren Produkte sieh start  
wieder im Bindegewebe in Epithe]gewebe verwandeln. Als erste Ur- 
saehe dieser Wueherung, wenigstens als dasjenige Moment, welches den 

Virehows Archly. Bd. 269. 9 
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Wueherungsprodukten ihre eigentiimliche Entwieklungsgeschiehte er- 
teilt, ist das aktive VerhMten der Drttsenepithelien anzusehen." 

In  einer Ful3note ftigt Rindfleisch hinzu: ,,Ich kann nach nnendlich 
oft wiederholtem Studium der Entwicklungszone des Seirrhus diese 
Position nicht aufgeben zugunsten der ~ussehlieBlieh epitheliMen Ent-  
stehung der Krebszellen, welehe hier entsehieden etwas Gesuehtes hat.  
So etwas lgl3t sieh abet  nur angesiehts guter Prgparate dutch Rede 
und Gegenrede ausfeehten." 

Die weitere gesehiehtliehe Darstellung der Krebslehre wiirde den 
g a h m e n  dieser Arbeit bei weitem tibersehreiten. Als entsehiedensten 
Gegner der epitheliMen Entstehung des Krebses muB ieh Gussenbauer her- 
vorheben, der auf Grund sehr sorgf~ltiger histologiseher Untersuehungen 
die krebsige Wueherung yon den Endothelien und den AdventitiMzellen 
ableitet (Arch. f. Chit. 14, 561. 1872). Der Wert  dieserArbeit wurde yon 
vornherein dadureh erheblieh gesehm~ilert, dal3 in einer ,,Anmerkung 
der Redakt ion"  Billroth, inzwisehen Anh~nger der epitheliMen Krebs- 
entstehung, die Verantwortung fiir die Deutung der Pr~parate seines 
Sehfilers Gussenbauer ablehnt. 

Die Sonderstellung, die Waldeyer noeh dem Epithelgewebe einrgumt, 
hat  sich inzwischen yon Grund auf ge~ndert. Das betrifft aueh die Endo- 
thelien. Ich berufe reich d~ auf die Darstellung yon Scha//er 27 in den, 
ktirzlieh (1927) ersehienenen I iandbuch der mikroskopisehen Anatomie 
des Mensehen yon MSllendor] (II. Bd., 1. Tell, Absehnitt:  Das Epithel- 
gewebe) : 

,,Die ftir die Sonderstellung der Endothelien yon His als maBgebend an- 
gefiihrten Grtinde haben sich als wenig stiehhMtig erwiesen. Wir wissen hente, dag 
anch das Mesoderm zweifellos echte EpitheIien (in den Ham- und Geschlechts- 
organen) erzeugen kann; dab also auch die zellige AuskMdung der aus dem CNom 
hervorgehenden K6rperh6hlen und des gleiehzeitig (0. Drasch, 1894) mit der 
primaren LeibeshShle entstehenden Gef~Ssystems dem Epithel zuzurechnen ist. 
Nit Reeht betont O. Veit (1922), dab histologiseh kein prinzipieller UnCerschied 
zwischen den Epithelien der drei Keimbl~itter besteht. Dieses mesodermale Epithd 
kann, wie Henle (Jahresbr. 1869) schon Schwalbe (1870) gegentiber betont hat, 
l~rismatisehe Form annehmen (Abb. 4), FXmperhaare (man vergteiehe dartiber 
die /~lteren Angaben bei A. J~ollet [I871], P. Nicolsky [1880], Isab. Green [1897], 
A. Prenant [1903], der Flimmerzellen mit manehmM l~ngen Cilien, die yon ]~asM- 
kn6~chen er~springen, a,uf dem Peritoneum der Leber, besonders beim Triton be- 
schrieben hat) oder B4rstensitume (Kolossow 1893, Bi~ttner 1899, v. Brunn 1900, 1901, 
Mdnekeberg 1903) tragen und Dr~sen erzeugen, wie das aus den Grenzbl~ttern des 
Keimes hervo~yehende (KSlli~'er 1889)." (Von mir in Kursivsehrift ausgezeichnet.) 

SchaJ/er sehreibt, er habe bereits 1921 vorgeschlagen, ,,den sprach- 
lieh verungltiekten Ausdruck Endothel ganz fallen zu lassen" (Scha//er 

fghrt dann fort (1. e. S. 5) : 
,,Wie Gegenbauer (1892) riehtig bemerkt hat, ist der Begriff Epithel ein histo- 

logischer, d. h. morphologiseher und kein gene~iseher und bei der Vielseitigkeit der 
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physiologischen oder biologischen Leistungen des Epithelgewebes auch kein 
physiologischer. Auch pathologische Anatomen, wie Hansemann (1896) ulld 
Marchand (1899), haben den Epithelbegriff als einen morphologischen aufgefaBt." 

,,Wir bezeichnen daher jede geschlossene Zellenlage, welche eine /reie 
Kdrper-, Organ- oder Hdhlenoberfl~iche bedeekt, als Epithel." 

Naeh dieser Darstellung ist es durchaus abwegig, aus der morpho- 
logischen ~hnlichkei~ oder Gleichheit der Krebszfige, wie das yon Wal- 
deyer geschieht, einen bestimmten entstehungsgeschichtlichen Zusammen- 
hang zu ersehliegen und wir sind heute zu einer solchen Folgerung schon 
gar nicht mehr berechtigt, da einmaI alle Keimbl~tter echte Epithelien 
bilden k6nnen und da morphologiseh unterscheidbare Epithelformen, 
wie etwa das platte Gef~ft-(endothel)epithel und das kubisehe und 
zylindrische Drfisenepithel, formale Oberg~nge untereinander zeigen 
k6nnen, so dab wir aus der platten (endothelialen) oder zylindrischen 
(epithelialen) Form iiberhaupt nicht schlieBen k6nnen, ob die Epithel- 
zelle mesodermaler, ektodermaler oder entodermaler Herkunft  ist. Man 
denke doeh vor allem an die verschiedenen Formen des ektodermalen 
Nervengewebes, an die ,,epitheliale" Auskleidung des Zentralkanals, 
an die ver/~stelte (,,mesenehymale") Gestalt der Astroeyten und an den 
Formenreiehtum der Ganglienzellen. 

Wir sind also gar nieht bereehtigt , ffir eine ums~rittene Zelle ibrer 
epithelialen Form wegen eine mesodermale Abstammung abzulehnen. 
Diese Bereehtigung sah man in dem oben angeffihrten grundlegenden 
Satz der Keimbl/~ttertheorie, dab nach der Trennung der Keimbl~ttter 
eine genetisehe Vermischung der verschiedenen Zellformen nieht mehr 
gesehieht .  Dieser Grundsatz hat mit Recht Gfiltigkeit, wenn man 
annehmen wollte, dab differenziertes ]3indegewebe etwa in Epithel- 
gewebe iibergehen k6nne. Das kann und soll aueh heute nieht be- 
hauptet  werden. 

Es ist aber etwas ganz anderes, wenn wit das zum Teil an die Ge- 
f~Lgwand gebundene 3/iesenehym als embryonales multi- (vielleieht 
omni-)potentes Keimgewebe aulfassen, aus dem sich h6her differen- 
zierte Gewebe und Zellen ableiten. Ich sage ausdriicklich Gefi~gwand 
und nieht Endothelien oder Adventitialzellen, da aueh die Endothelien 
und Adventitialzellen Differenzierungsprodukte dieses mesenchymalen 
Keimgewebes darstellen, und es aueh keineswegs als bewiesen gelten 
kann, dab die Abk6mmlinge der Gef~Bwand sieh immer fiber eine endo- 
theliale Stufe entwiekeln. 

Ieh will damit keineswegs der Grawitzschen Sehlummerzellentheorie 
das Wort  reden, wozu ich mich um so weniger ffir bereehtigt halte, 
als mir eigene Untersnehungen darfiber nieht zur Verfiigung stehen. 
Immerhin hat  diese Theorie, naeh der sieh aug dem undifferenzierten 
Protoplasma kernhaltige Zellen bilden sollen, eine wesentliehe Stfitze 

9* 
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gefunden dutch den schSnen Versuch yon Paul Busse-Grawitz (Die 
medizinisehe Welt 1928, Nr. 2, S. 41), dem es gelang, die umstrit tenen 
,,Leukoeyten" der explantierten Kaninehenhornhaut dutch Uber- 
pflanzung einer Kaninchenhornhaut in sein eigenes Unterhautzellge- 
webe als histiogene, in der Hornhaut  selbstgebildete Zellen zu erweisen. 

Fiir die Umwandlung platter ,,Endothelien" in kubische und zylin- 
drisehe ,,epithel~hnliche" Formen liefer~ uns die Pathologic zahlreiehe 
]3eispiele. Ich erinnere an die kubischen Zellen des Angioms, an die 
Lymphangioendotheliome, ,,die eines der vielumstrittensten Kapitel, 
der gesamten 0nkologie bilden" (Winkler39). Winkler schreibt darfiber 
(S. I057): 

,,So sehen wir die Endothelien teils nach Ar~ des Bindegewebes w~chsen, dabei 
Intercellularsubstanzen abscheiden oder protoplasm~reiche Zellen bilden - -  wie 
sie der Epidermis eigen sind --, die sich ohne derartige Zwischenschichten zusammen- 
l~gcrn, Fl~chen fiberziehen, ttohlrs auskleiden oder g~nzlich erf~illen, anderer- 
seits wieder epitheliale Verb~ndr (yon g~nz bstimmter B~uart) schaffen. Alsdann 
bedfirfen sie zu ihrer Ern~hrung einer besonderen Beziehung zu einem binde- 
gewebigen und gef~l~haltigen Strom~ und liefern nicht selten Formationen, die 
vollst~ndig dr[isiger N~tur sind mit epi~helia]en Schl~uchen und geschlossenen 
Follikeln. Dadurch kSnnen sowohl carcinom~hnliche wie sarkom~hnliche Ge- 
schwiilste entstehen, die auch verschiedenflichineinander iibergehen (v.Hansemann)". 

Was hindert uns denn, diese Endothe]iome einfaeh Epithelion3e 
zu nennen, da sie doch die reinste Form einer epithelialen Geschwulst 
darstellen! Doch nur ,,der Umstand, daft betreffs der histologischen 
Eigenart der Intima- und Serosadeckzellen noch ]~eine Ubereinstimmung 
herrsehf" (Win/tier 1. c. S. 1059). 

Ein weiteres Beisloiel fiir die Umwandlung yon Endothelien in epi- 
theliale Zellformen liefern die Lymphknoten. Sternberg ~9 widmet den 
,Epithelialen Gewaehsen" in Lymphknoten im Handbuch Lubarsch- 
Henke (Bd. ]:, l, 1926) ein umfangreiehes Kapitel (S. 331). Er sehreibt: 
,,Fiir die Entstehung prim~rer epithelialer Blastome fehlt in normalen 
Lymphknoten die Voraussetzung, um so schwieriger ist daher die Er- 
klarnng jener seltenen Falle, in Welehen in den Lymphknoten offenbar 
pr]m~re Gesehwulstbildungen epithelialen Baues angetroffen werden." 
Diese Voraussetzung fehlt nicht, wenn wir die yon der normalen Anato- 
mie vertretene Anschauung annehmen, daft Endothe]ien ,,eehte Epi- 
thelien" sind und, wie das auch -Robert Meyer (naeh Sternberg 2s S. 334) 
und Kau/mann 12 vertreten, dutch Wucherung epi~heliale Gestalt 
annehmen und sieh mitunter selbst in Flimmern tragende Zellen um- 
wandeln k6nnen. 

Freilieh: ,,Die Metaplasielehre erlaubt Verwandlungen yon Endo- 
thelien des Mesenchyms in eehtes Epithel nicht" (Li~thy~4). Soll da- 
mit etwa .aueh der epitheliale Charakter der Nierenepithelien bestritten 
werden, die doeh wie die Epithelien der Geschleehtsorgane mesodermale 
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Bildungen sind? Der hypothetischen Metaplasielehre fehlt jegliche 
Beweiskraft gegenttber einer Ansehauung, die in yeller 13bereinstimmung 
mit anerkannten Tatsachen (Bildung epithelialer Organe aus demMeso- 
derm) ohne Hilfe yon unbewiesenen Annahmen (wit die embryonale 
Verlagerung oder Versprengung ektodermaler oder entodermaler Epi- 
thelien in mesodermale Organe), das Auftreten epithelial geformter 
Bildungen in den Lymphknoten erklgrt. Obwohl wir also wissen, dal~ 
das Mesoderm ganze epitheliale Organe (Nieren und Gesehleehtsorgane) 
bilden kann, wird zur Erkl/~ru~g yon epithelialen Bildungen in den 
mesodermalen Lymphknoten die embryonale Verlagerung ektodermaler 
oder entodermaler Epithelien angenommen, well eine Theorie die n~tiir- 
liche Erkl~rung verbietet. 

Die natiirliehe und ungezwungene Anschauung der mesenchymalen 
Epithelbildung diirfte auch fiir die Entstehung der vielumstrittenen Be- 
funde yon ektopiseher Uterusschleimhaut Geltung haben, fiir die ieh 
mit Robert Meyer is ,,unm6gliehe Versprengungshypothesen" ~blehne. 

Waldeyer ~7 hebt als charakteristisehe Eigensehaften des Epithel- 
gewebes hervor die Nebeneinanderlagerung, Gef/~131osigkeit und fehlende 
Bildung yon Zwischensubstanz. Aueh diese Eigenschaften bestehen 
nicht mehr zu Recht. Daft das Epithelgewebe stets ein Syncytium dar- 
stellt, ist umstritten. Dagegen: ,,Da8 viele Zellen hSherer und niederer 
Organismen, unter anderen auch die Stachel- und Riffzellen des Ober- 
hautepithels dursh Ausl/~ufer zusaminenhgngen, ist eine lang bekannte 
Tatsache" (Schaifer ~7, S. 11). Dem Einwand, dab nachgewiesene 
Protoplasmabriicken Kunstprodukte seien, kann ieh reich nicht an- 
sehlieBen. Ich m6chte naeh meinen histologischen Erfahrungen an- 
nehmen, dal3 man dureh die ,,Behandlung" yon Gewebsstiicken beim 
Fixieren, Einbetten, Sehneiden und F~rben sehr h~ufig und leieht 
Verbindungen zwischen den einzelnen Teilen trennt, aber doeh keine 
neuen Verbindungen sehafft. Ieh m6chte reich also der Ansicht der 
zahlreiehen, von Scha//er angefiihrten Forscher ([tenle, Billroth, His, 
Rosenstadt, t~riboes, V. Schmidt, Merkel, Rhode usw.) anschliel3en, die 
den mehr oder weniger verbreiteten syncytialen Charakter des Epithel- 
gewebes betonen. 

Auch die yon Waldeyer als charakteristisch hervorgehobene Gefgl3- 
losigkeit des Epithelgewebes stimmt nach meinen Untersuchungen 
ffir dig Epidermis nicht. Uberdies kennen wir doeh als vascularisiertes 
Epithelgewebe die Stria vascularis der Geh6rsehneeke und den Keim- 
hiigel des Graafsehen Follikels. Wgre die Gefgl~losigkeit des Epithel- 
gewebes ein die Epithelnatur eines umstrittenen Gewebes entseheidendes 
3/Ierkmal, dann miil?te Watdeyer folgeriehtig zu einer Ablehnung des 
epithelialen Charakters des Krebsgewebes gekommen sein. Waldeyer s7 
schreibt bei der Bespreehung des flachen Hantkrebses: ,,Ferner, und 
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das ist ein Punkt von hoher Bedeutung, gewahrt man, meist hart am 
Uleerationsrande, Gef~Bsehlingen direkt bis in die Hornschieht des 
El0ithels hinaufreiehen, so da8 man hier in strengem Wortsinne yon 
einem vascularisierten Epithel spreehen kann" (l. e. S. 94). 

Wit  k6nnen also feststellen, daft die WaIdeyersche Lehre yon der 
epithelialen Abstammunff des Careinoms niemals vollgiiltige Beweiskra/t 
besessen hat und daft ihre theoretisehen und anatomisehen Unterlagen 
heute nicht mehr zu Recht bestehen. 

Aber selbst wenn der anatomische Zusammenhang zwisehen Krebs- 
wueherung und Epithelgewebe stets naehgewiesen w~re (eine Voraus- 
setzung, die wit im Sinne der Waldeyersehen Lehre selbst bei den sog. 
ektopisehen Krebsen an epithelfreien Stellen dutch die Annahme einer 
embryonal oder spgter verlagerten Eloithelinsel unterstellen), selbst dann 
bestehen ffir die Annahme eines gesehwulstartigen Waehstums dieses 
Epithelgewebes unlSsbare Sehwierigkeiten. 

Die Ansehauung, dal3 der Krebs wie jede Gesehwulst nut  aus sieh 
heraus waehsen soll, lediglieh dureh Vermehrung der zuerst in Wuehe- 
rung geratenen Zelle (oder Zellgruppe), diese VorsteUung hat sieh fiir 
das anseheinend unbegrenzte Waehstum dee Krebses nut  unter Zu- 
hilfenahme zahlreieher Hypothesen halten lassen. Das periphere, in- 
filtrierende und gewebszerst6rende Waehstum liel~ sieh bisher ebenso- 
wenig erklgren wie die Waehstumsbesehleunigung und die hiufig beob- 
aehteten Abweiehungen vom Bau des Ausgangsgewebes. Es mugte 
hier offenbar eine Charakterinderung vorliegen, fiir die es ein physiolo- 
gisehes Vorbild nieht gab. Die an sieh kaum fagbare Vorstellung vom 
Wesen der Krebszelle wurde hingenommen, weft sich bei der Ausbrei- 
trmg der Gesehwulst ein appositionelles Waehstum, eine Angliederung 
yon Gewebsbestandteilen der Nachbarsehaft, wie es vor allem yon Vir- 
chow immer gelordert wurde, nieht naehweisen lie8. Dieser Naehweis 
ligt sich tats~ehlieh fiihren. 

I)er Krebs ist histologisch eharakterisiert dureh seinen alveolaren 
Bau, dureh die angeblich seharfe Abgrenzung des eigentlichen, aus 
Epithelgewebe bestehenden Krebsgewebes yon dem gef~igfiihrenden 
Stroma. Dieser alveolire Bau gilt als ein wiehtiges Unterseheidungs- 
merkmal gegenfiber dem aus unreifer Stiitzsubstanz bestehenden 
Sarkom. DaB dieser alveolire Bau nicht immer deutlieh erkennbar ist, 
ist jedem Untersueher bekannt, ebenso die Tatsache, dal3 das Sarkom 
gelegentlich einen alveoliiren Bau zeigt. Ja, in gar nieht wenigen F~illen, 
in denen der alveolgre Bau sich nieht eindeutig feststellen l~iBt, an- 
dererseits abet doeh ein epitheliales Geffige der Gesehwulstzellen be- 
steht, muB es unentsehieden bleiben, ob wit die in Frage stehende Ge- 
sehwulst als Krebs oder als Sarkom bezeichnen wollen. 
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In Wirklichkeit verhgR sich das Krebsgewebe gegen die Umgebung 
nieht wesentlich anders als die Epidermis gegen das Corium oder das 
Epithelgewebe fiberhaupt gegen die angebliehe Basalnenbran. l~ber 
gro~e Streeken kann sich das Krebsgewebe scharf gegen die Ungebung 
abgrenzen, eine Abgrenzung fehlt stets an den Wachstumsstellen. 
Diese Waehstunsstellen lassen sich meist sehon bei sehwacher Ver- 
grSl~erung an den dunkler gefgrbten (chronatinreicheren) nnd diehter 

Abb. 9. Rand eines geschw~'ig zerfallenen Zungenkrebses mit anscheinend scharfer Abgrenzung 
der Krebszfige gegen das gefgBffihrende Stxoma. H~matoxylin-Eosin. Zei• Apochromat. 8 ram, 
Komp. OkuL 4, Tubus 150 ram. Der eingekreiste Abschnitt ist in Abb. 10 bei st~rkster Vergr6t3erung 

wiedergegeben. 

zusammenliegenden Kernen der Epithelzellen erkennen. In Abb. 9 
ist der Rand eines geschwfirig zerfallenen Zungenkrebses dargestellt. 
Der eingekreiste Absehnitt 1/i13t bei starker VergrSBerung (Abb. 10) die 
gleiehen Verhgltnisse erkennen, wie sie bei der Coriunpapille beschrieben 
wurden. Die Capillarwand hgngt syncytial n i t  den umgebenden Epi- 
thelien zusamnen. Capillarendothelien, Adventitialzellen und Epi- 
thelien lassen sioh nicht n i t  Sicherheit gegeneinander abgrenzen. Often- 
bar iiigt sioh allnghlieh die Capillarwand vollstgndig den  Epithelge- 
webe ein; so m6chte ich jedenfalls die hgufigen Befunde deuten, dab 
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man inmitten gr6gere Epithelhaufen, einzelne zusammenliegende rote 
BlutkSrioerehen oder Leukoeyten sieht. 

Eine weitere Aufklgrung fiber das Waehstum des Krebses gab die 
Untersuehung eines auf dem Boden eines ehronisehen Fingerekzems 
entstandenen R6ntgeneareinoms. Das zur Untersuehung eingesandte 
winzige Gewebsst/iek (H 1168/27) stammt yon einem Gesehwfir. Das 
entz/indlieh infiltrierte bindegewebige Geriist zeigt mehrere sehmale, 
zum Teil senkreeht znr Oberflgehe geriehtete Epithelzfige, die sieh aus 
2 bis h6ehstens 6 nebeneinanderliegenden Epithelreihen zusammen- 
setzen. An mehreren Stellen erkennt man deutlieh einen direkten {s 

Abb. 10. Der in Abb. 9 eingekreiste Abschnitt bei sti~rkster VergrSBerung (ZeiB homog. Immersion 
2 ram, Kemp. Okul. 4, Tubus 150 ram). Die ]]pRhelien bilden mit der sich nur wenig abhebenden 
Wandung der blutgefiillten Capillaren und den Gefiil3wandzellen ein einheitliches Syncytium. 

gang dieser Epithelztige in Caioillaren, oder richtiger, sie setzen sieh Ms 
CapJllare fort, deren Wandzellen eine auffallende GrSge and einen ehro- 
matinreiehen, yon den Zellen der soliden Epithelzfige nieht nnterseheid- 
baren groBen Kern besitzen. Nahe der Oberflgohe (Abb. 11) finder man 
mehrere Nester lose geffigter, dureh Protoplasmabrfieken miteinander 
zusammenhgngender Epithelien, die sich nm eine Capillarwand grup- 
pieren, diese wie ein Mantel umsehliegen und mit der gequollenen (hya- 
linen) Capillarwand zusammenhgngen. Die Capillarlichtung ist yon Pro- 
toplasmaspangen durchsetzt, die einige gr61~ere (Endothel-) und kleinere 
(Leukocyten-) Kerne enthalten. 
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Es sind hier vornehmlich zwei Befunde, die unsere besondere Auf- 
merksamkeit verdienen, einmal die Anhiiu[ung epithelial qe[iiffter 
Zellen, die mit get Capillarwand syncytial zusammenhgngen und dann 
die augenseheinliehe Umwandlung yon Caloillaren in solide Zellzfige. 
Die Anh~ufung prot0Plasmareieher Zellen in der Umgebung der Capillar- 
wandungen unterseheidet sieh eigentlieh nur zahlenm~Big yon dem 
ghnlichen Befund, wie er bei der physiologisehen Regeneration der 
Epidermis und bei der 1Jberh/iutung eines Gesehwiirs nnter dem 
Sehorf erhoben werden konnte. 

Abb. l l .  Auf dem Boden eines mit  1%Sntgenstrahlen behandelten chronischen Fingerekzems ent- 
standenes Carci~lom. :Neben schmalen Epithelz~igen filldet sich eine AnhEufung epithelialgef~igter 
Zellen, die mit  der hyal~nisierten Capillal'wand zusammenhhngen, l~i~matoxylin-Eosin. Zeil~ 

Apochrom. 8 mm, Kemp.  Okul. 6, Tubus 150 ram. 

Den gMchen Befund konnte ieh in den Randabsehnitten yon Carci- 
nomen wiederholt feststellen. Die in Abb. 12 wiedergegebenen Gefgl3- 
vergnderungen stummen yon dem Gesehwiirsrand eines vorgescbritte- 
nen R6ntgencareinoms der Haut. Hier sieht man etwas dichter zu- 
sammenliegende Kernhaufen in einer mehr einheitlichen Protoplasma- 
masse. Besonders hervorgehoben ski dabei der breite kernhaltige 
Protoplasmasaum, der die stark blutgefiillten Capillaren begMtet. 
Dag diese Zellanh~ufungen einen Bestandteil des Gesehwulstparenehyms 
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darstellen, kann naeh zuerst besehriebenem Pr~iparat (Abb. 11) nieht 
bezweifelt werden. 

lJber den zweiten Befund, den ieh als Umwandlung ganzer Capillaren 
in 8olide Zellziige anspraeh, suehte ieh dureh die Untersuehung zahl- 
reieher Pr/iparate Klarheit zu gewinnen. Von vornherein ist die J~hn- 
liehkeit der zierlieh verzweigten Krebsziige mit anastomosierenden 
Capillaren, wie man das vielfaeh in seirrh6sen parenehymarmen, stroma- 
reichen Krebsen sieht, sehr auff~llig. Ein typisehes Bild dieser Art 

Abb. 12. Geschwttrsrand eines l%Sntgenkrebses der Haut  mit  breiten stellenweise sehr kernreichen 
Protoplasmasgumen in der Umgebung der weiten blutgefiillten Capillaren. Fgrbnng u~d Yer- 

grSBerung wie in Abb. 11. 

ist in Abb. 13 dargestellt, das aus einem Krebs der Bauchspeichel- 
driise stammt. Der Befund wird im allgemeinen als Wucherung der 
Krebszfige in Lymphspalten gedeutet. Aus dem gleichen Prgparat  
s tammt aueh die Abb. 14 wiedergegebene Stelle, die einen Zusammen- 
hang der soliden Epithelziige mit Capillaren erkennen lggt, ein Befund, 
den man bei einigem Suchen gar nieht so selten erheben kann. Um nun 
den sieheren Nachweis zu ftihren, dab die Epithelziige aus Capillaren 
hervorgehen, fertigte ich yon einem aus zierlich verzweigten Epithel- 
z/igen bestehenden, dazu gefs Xrebs der Seheide eine liicken- 
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lose Schnittreihe an. Ein Verfolgen der einzelnen Gef~l~e und Zellzfige 
durch die verschiedenen Schnitte hindurch erwies sich ohne besondere 
Hilfsmittel uls unmSglich. Die Zellziige sind h~uiig unterbrochen, 
andere scheiden aus oder treten neu ein und das gleiche Verhalten 
zeigen vieLfach auch die Gef~Be. Diese Schwierigkei~ wurde behoben, 
indem von einer geeigneten Stelle (der 7. Schnitt der Serie ist in Abb. 15 
wiedergegeben) eine ebenfalls lfickenlose Serie yon Mikrophotographien 
angefertigt wurde. An Hand der Mikrophotographien lieiten sich mit  

Abb. 13. Krebs der Bauchspeicheldriise (58jiihriges 9) mi t  erhaltenen Langerhansschen Inseln. 
~_hnlichkeit der schmalen ]Krebsztige mit  einem in solide Zellsprossen umgewandelten Capillarnetz. 

tt~matoxylin-]~osin. Zeil~ Obj. A, Komp. Okul. 6, Tubus 150 ram. 

Hilfe yon Durchpausen unter fortw/~hrender Uberprtifung dureh das lgi- 
kroskop die einzelnen Gef~l~- und Epithelzfige mit Sieherheit verfolgen. 
Auf diese Weise war@ ein Zusammenhangsbild gewonnen (Abb. 16), 
in das nur die Befunde einge~ragen wurden, die sich unbedingt zuver- 
lgssig und eindeutig erheben liel3en. Man erkennt deutlich, dag die 
Mehrzahl der soliden Zellztige mit dem in der Mitte yon oben nach 
unten verlaufenden blutk6rperehenhaltigen Gefgl~ zusammenhgngen. 
Streekenweise zeigen die Zfige den Bau der Capillarwand, enthalten ver- 
einzelt Blur oder gehen in bluthaltige Capillaren fiber. Von einer an- 
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deren Stelle wurde auf die gleiehe Weise, ebenfalls mit Hilfe einer 
Mikrophotogrammserie der in Abb. 17 darges~ellte ~Befund gewonnen, 
eine die Gef~Blichtung ausffillende Schiehtungskugel und ein aus dem 
gleiehen Gef~B entspringender solider Zellstrang. DaB die soliden Zell- 
zfige umgewandelte Capilluren darstellen, l~Bt sich nach diesen Be- 
funden kaum bezweifeln, daftir sprich~, abgesehen yon dem naehgewie- 
senen Zusammenhang mit sieheren Gef~Ben, der ffir kurze Strecken 
bestehende Gehatt an roten BlutkSrperchen und auch das Vorkommen 

Abb. 14. Eine andere Stelle des in Abb. 13 dargestellten Xrebses der Bauchspeicheldrfise zeigt 
den Zusammenhang der schmalen Zellstr~nge mi~ z. T. blutgeffill~en Capillaren. ]~i~matoxylin-Eosin. 

Zeifi Apochrom. 8 ram, Komp. Okul. 8, Tubus 150 mm. 

yon Leukoeyten innerhalb der soliden Zfige. Eine yon der Endothel- 
wand abgrenzbare Wneherung der Epithelzfige in der freien Liehtung 
lieB sich an keiner Stelle erweisen. Aueh die in Abb. 17 dargestellte 
Schichtungskugel hangt mit der Capillarwand innig zusammen; fiber 
die Kugel hinaus lieB sioh die GefaBwand nieh~ mit Sieherheit weiter 
verfolgen. 

Als Ergebnis dieser Untersuehungen stelle ieb also fest: Der Krebs 
entsteht aus dem gleichen mit der Ge/~[3wand zusammenhiingenden Keim- 
~ewebe, aus dem sich auch das Epithelgewebe erneuert. 
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Abb. 15. C~rclnom der Scheide mit zierlich verzweigten ]~pithelziigen, deren 
Zusammenhang untereinander und mit  Capillaren nach Rekonstruktion aus 
einer lfickenlosen Schnittserie in Abb. 16 darges~ellt ist. H~matoxylin-Eosin. 

Zeil~ DD, Komp. Okul. 2, Tubus 150ram. 

Abb, 16. lgi~ ]~fl~e yon ~[ikrophotogrammen aus einer lfickenlosen Schnittserie 
gewonnene Rekonstruktion des in Abb. 15 darg~stellten Scheidenkr~bses, flie den 
Zusammenhang der sollden Epithelzfige mit blutk~rperchenhaltigen Abschnitten 

und mit Capillaren erweist. 
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Abb, 17, Aus der Tiefe des in Abb. 16 
dargestellten ~rebses in gleicher 
Weise aua eincr Mikrophotogramm- 
serie gewonnenes Zusammenhangs- 
bild. Die Lichtung des yon oben nach 
unten verlaufenden Gef~Bes wird 
unten dm-ch eine Schichtungskugel 
verschlossen. u  den beiden nach 
rechts abgehenden ~_sten besitzt der 
oberste eine mi~ ~rythrocyten ge- 
fiillte Lichtung, w~hrend der untere 
gleich nach seinem Urspnmg einen so- 
liden Zellstra~g darstellt, der morpho- 
logiseh durchaus den soliden Krebs- 

ziigen gleieht. 

tungs- und Zerst6rungskraft 
yon vornherein Zweifel an 

stehen mfissen. 

Dieses Ergebnis kann nur dann An- 
spruch auf Allgemeingiiltigkeit maehen, 
wenn sieh seine Riehtigkeit aueh bei der 
Metastasenbildung erweisen lgl3t. Ieh 
w/~hle als Beispiel die hgufigste Metasta- 
senbildung in den Lymphknoten. 

Diese Metastasenbildung wird im all- 
gemeinen so dargestellt, dal] die mit dem 
Lymphstrom versehleppten oder aueh 
dureh Eigenbewegung fortkrieehenden 
Krebszellen in den t~andsinus der Lymph- 
knoten gelangen. Hier ,,entstehen dureh 
Vermehrung der Gesehwulstzellen Nester 
und Strgnge, welehe das lymphatisehe 
Gewebe immer mehr verdri~ngen und sub- 
stituieren, bis sehlieBlieh der ganze Lymph- 
knoten eareinomat6s umgewandelt ist" 
(Sternberg 2s, S. 340). 

Diese Darstellung m6chte ich dahin er- 
ggnzen, dab die in den Lymphknoten ver- 
schleppte Krebszelle die F~higkeit besitzen 
soll, sich in fast unbegrenztem Mal3e zu 
vermehren, da/~ die Toehterzellen nieht 
lose nebeneinander liegen, sondern die 
weitere F/~higkeit besitzen mfissen, sich zu 
mehr oder weniger ~usgesprochen organ- 
~hnliehenBildungen zusammenzuffigen, die 
wiederum vielfaeh bestimmter Leistungen 
fghig sind, ghnlieh den Leistungen des 
Ausgangsgewebes. Nur besteht hier der 
Untersehied, dab die einzelne versehleppte 
Zelle diese organbildenden und physiolo- 
gisehen F~higkeiten in sieh sehlieBt und 
offenbar in ungesehmglertem Umfang auf 
die Toehterzellen vererbt. Denn auch die 
weiterversehIeppten Zellen besitzen immer 
wieder die gleiehen Eigenschaften. Dazu 
kommen dann noeh die Fi~higkeiten der 
Eigenbewegung, derDurehwanderung sonst 
nndurehdringlieher Gewebe. Die Gestal- 
der Krebszelle ist so unfaBbar groB, dal~ 
der Richtigkeit dieser Vorstellungen be- 
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0ben hatte ich bereits darauf hingewiesen, dab kein Grund vor- 
liegt, die gelegentlieh in den Lymphknoten beobachteten epithelialen 
Bildungen auf embryonale Verlagerungen zurfiekzuf/ihren, da das reti- 
culo-endotheliale (mesenehymale) Gewebe EpRhelien bilden kann. 
Wit mtissen daher aueh mit der MSgliohkeit rechnen, daft yon einem 
Lymphknoten eine primgres Careinom ausgeht. DaB es noeh nieht 
beobaohtet wurde, liegt wohl daran, dab beim weiteren Waohstum die 
erste Metastase in einem epithelialen Organ als der Ausgangspunkt an- 
gesehen wiirde. Die selbstgndige Epithelbildung in den Lymphknoten 
gaR bisher oder gilt noeh als unm6glieh, obwohl eine solehe Bildnng 
dureh die Tatsaehen und ihre entwieklungsgesohichtlioh erlaubte Deu- 
tung erwiesen ist. 1)as Vorkommen selbsti~ndig in den Lymphknoten 
entstandener epRhelialer Bildungen ist jedenfalls besser begrfinde~ als 
die ihrem Ablauf und Wesen nach noch ggnzlieh ungeklgrte Me- 
tastasenbildung durch eingesehleppte Krebszellen. 

Ich m6ehte als sicher, zum mindesten als h6ehstwahrseheinlieh 
annehmen, daft Krebszellen mit dem Lymphstrom in Lymphknoten 
versohleppt werden kSnnen, obwohl ich den Nachweis versehleppter 
Krebszellen ftir reeht schwierig hare. Denn die aus dem Gewebs- 
verband losgel6ste Krebszelle besitz~ kein einziges Merkmal, das ihre 
siehere Erkennung erm5glieht. Die Krebsdiagnose ist eine Gewebs-, 
keine Zelldiagnose. Ffir unerwiesen und fiir unwahrseheinlieh halle 
ieh die Annahme, dag die aus dem Gewebsverband losgel6ste nnd in den 
Lymphknoten versehlelopte Epithelzelle sich hier verrnehrt, gesohweige 
denn als differenzierte Zelle die oben besproehenen Leistungen yell- 
bringt. Mit der Annahme, dab die Krebszellen in den Lymphsinus 
zu Nestern und Strgngen auswachsen, lassen sich die folgenden Befunde 
nieh~ vereinen. 

Ieh m6ehte zun~ehst auf den Widerspruch hinweisen, der darin 
besteht, dab wit es heute mit B. F i s c h e r - W e s e l s  6 als ,,bewiesen" an- 
nehmen diirfen, ,,dab die Tumorzelle eine besonders hinf&llige, kurz- 
lebige, kranke nnd geseh~digte Zelle ist", dab sie zu rfickg~ngigen Er- 
n~hrungsst6rungen neigt, eine Tatsaehe, die gelegentlieh dem Kliniker 
auf Grund des makroskopisehen Befundes (Krebsmileh) die Krebsdia- 
gnose erm6glieht, und daft andererseits die gleiche, aus dem Gewebs- 
verband gel6ste und fiber weite Strecken verschleppte Krebszelle im 
Lymphsinus eines Lymphknotens nicht nur am Leben bleibt, sondern 
sogar gewaltige Waehstumsleistungen vollbringen soil. 

Wie sollen wir uns nun das erste Verhalten der Krebszellen nach ihrer 
Einsehwemmung in einen Randsinus vorstellen ? Erfolgt das Waehs- 
turn frei im Lymphraum, bilden die Krebszellen naeh der Teilung 
epRhelialgeffigte zusammenhgngende Verbgnde, die aus der Lymlohe 
ihre Nahrung ziehen oder herren sieh die Zellen frfihzeitig dem vorhan- 



144 H. Mailer : 

denen oder einem sich gleichzeitig bildenden Stroma an ? Uber diese 
erste Ansiedlung der verschleppten Zellen besteht noch vSllige Un- 
klarheit. Das Sehrifttum enth~lt fiber diese ~ragen weder einen ein- 
deutigen Befund noch fiberhaup~ einen Erklgrungsversuch. 

Ich halte die Annahme fiir berechtigt, dab das weitere Vordringen 
der Krebsztige nicht wesentlieh anders erfolgt als das erste Waehstum 
nach der Einschleppung. In  einem nut  teilweise yon Krebs eing~nomme - 

Abb. 18. Krebsme~astase in den l~andabschnitten eines Achsellymphkno~ens bei 2r 
(40j~hrige 9). Die ansgebildeten Krebszfige en~sprechen den netzfSrmig zusammenhi~ngenden 
Reticuloendothelien, yon denen sie sich lediglich dutch Yerbreiterung des Protoplasmanetzes nnd 
dutch Vermehrung nnd VergrSSeru~tg tier Xerne unterscheiden. ZeiB Apoehrom. 8 ram, Komp. 

Okul. 8, Tubus 150 mm. 

nen Achsellymphknoten eines Brustdr/isenkrebses konn~e ich am 13ber- 
gang der Krebsziige in einen Randsinus folgenden Befund (Abb. 18) 
erheben : 

Der I~andsinus lgl3t seinen charakteristischen, durch die netzfSrmig 
anastomosierenden I~eticuloendothelien bedingten Bau noch deutlich 
erkennen. An Stelle der die Knotenpunkte  des Netzes einnehmenden 
Reticuloendothelien sieht man eine st/irkere Anhgufung yon Proto- 
plasma mit  zahlreiehen rundliehen Kernen. Dazwisehen liegen wie 
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iiblieh dunklergef/irbte Kerne yon Lymphoeyten, deren Protoplasms- 
leib sich ksum bestimmen ]/tBt. Eine Abgrenzung der die Netzknoten 
einnehmenden kernreiehen Plasmshsufen ist ebenso wenig m6glieh 
gegentiber den susgebildeten Krebsz/igen wie gegentiber protoplasms- 
reiehcn einkernigen und schlieglich anscheinend unver~nderten Reti- 
culoenthothelien, sie h/~ngen alle dutch Plasmsbrtieken zusammen, 
gehen ohne erkennbsre Grenze ineinsnder fiber. Die Annshme, dab die 
Krebszellen die t{eticuloendothelien verdrgngt oder zerst6rt und dann 
ersetzt hgtten, lgBt sieh dutch diesen Befund nicht stfitzen. Die formalen 
Uberg/inge zwisehen Krebszelle und Reticuloendothelien sind so fliegend, 
dab an der Grenze eine Bestimmung des Zellehsrakters unm6glieh ist. 
Ohne Zuhilfenshme irgendeiner Hypothese 1/iBt der Befund doeh nur 
die nst/irliehe Deutung zu, dab die Kern- und Plssmsvermehrung die 
Retieuloendothelien selbst betrifft und dab die an sieh sehon dutch 
Protoplasmssusl~ufer verbundenen Endothelien dutch Verbreiterung 
dieser Auslgufer zusammenh/ingende Zellstr/inge bilden. 

Der in Abb. 19 wiedergegebene Befund stsmmt ebenfalls yon einem 
krebsigen Aehsellymphknoten eines Brustdrfisenkrebses. Der ver- 
grSBerte Lymphknoten ist zum gr61)ten Tell yon Krebsgewebe einge- 
nommen. Der sbgebildete Absehnitt stsmmt sus der Mitre des Lymph- 
knotens. Nan erkennt bier gut erhaltenes Lymphgewebe, w/~hrend die 
angrenzenden Sinus v611ig krebsig umgewandelt sind. Die Krebszellen 
bilden Strgnge und Nester und h~ngen dabei nieht nur untereinander 
zusammen, sondcrn dureh susgespsnnte Auslgufer such mit dem an- 
grenzenden Geriist. Man erkennt ferner einen protoplssmatisehen Zu- 
sammenhang des Krebsgewebes mit der kernreiehen Wsndung einer 
im Querschnitt getroffenen Cspillsre. Aueh eine im Lgngsschnitt ge- 
troffene, naeh sufwarts ziehende Capillsre weist eine protoplasmareiehe 
Wandung mit groBen Kernen suf. 

Der Befund unterseheidet sieh yon dem vorhin besproehenen eigent- 
lieh nut dutch die gr6gere Ansdehnung des krebsig umgewandelten 
Absehnittes. AuBer den Reticuloendothelien beteiligen sieh hier an 
der Bildung des Krebsgewebes such die Endothelien der Blutgef/~Be. Das 
weitere Sehieksal soleher krebsiger Lymphknoten ist beksnnt. Proto- 
plasms und Kerne zeigen h~ufig Entsrtungen, sie 16sen sieh bus dem 
Gewebsverband, ganze Zellhsufen zerfsllen und die einzelnen Zellen 
]iegen dann frei in den Stromshiillen. Bei der beginnenden krebsigen 
Umwandlung lassen sieh dann die abgestoBenen, die Sinus anffillenden 
vergrSBerten Endothelien nieht yon den einfach entz~ndlieh vergrSBer- 
ten Endothelien beim sog. I)esquamstivkatarrh unterseheiden, eine 
Sehwierigkeit, die nieht nur fiir den Ungetibten besteht. Solehe Ab- 
16sungen sind sieher hgufig, namentlich soweit sie wohlerhaltene Zellen 
betreffen, k/instlieh entstsnden durch mangelhafte oder zu spgt er!olgte 

Virchows Archiv. Bd. 269. 10 
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Gewebsfixierung, dureh Zerrungen and Sehrumpfungen, wie sie aueh 
bei vorsiehtiger Einbettung dutch Wasserentziehung, tIitze usw. nieht 
ganz zu vermeiden sind. Die Erhebung der bier mitgeteilfen t/efunde 
setzt nattirlieh besonders wohlerhaltene Gewebsstrukturen voraus. 

Die wei6ere Ausbreifung des Krebses erfolgt immer nur yon dem 
mesenehymMen Keimgewebe aus, also in den Lymphknoten von den 
Retieuloendofhelien und der Gef~13wandung aus, indem aueh hier, 

Abb. 19. Krebsmetast~se aus der JfIit.~e eines Aehsellymi0hknotens bei 3ffammacarcmom. iDle 
Krebszellen h~ngen nntereinander mad mit dean anschliel~enden Stroma dutch protop]asmatisehe 
Ausliiufer zusamrnen. Unten ein quergetroffenes GeI~l~ mit kernreicher Wandung, die in gleiehcr 

Weise rni~ dem oben sich ~nschliegenden Geschwulst.~ewebe zusa.mmenhi~ngt. 

wie das beim primgren Krebs nachgewiesen wurde, die Endo~helien 
unmittelbar epitheliale Form annehmen und damit die Capillaren in 
solide Zellstr~nge umwandeln oder indem dutch Kernvermehrung in 
der Plasmawand der Capillaren zusammenhgngende gellha, ufen eng- 
stehen, an die sieh wiederum wie bei der Epidermis dureh Anlagerung 
yon Capfllaren aus neue Epithelien angliedern. Die Umwandlung yon 
Capillaren in solide Zellsprossen kann dabei aueh die aktive Durehwuehe- 
rung der Lymphknotenkapsel dureh solide Epithelziige vort~usehen. 

Ieh m6ehge an dieser Stelle darauf hinweisen, dab die hier mitge- 
teilte Aussprossung yon Krebszellen ~us der Capill~rw~nd heraus yon 
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Virchow in seinen gesammelten Abhandlungen (1855, S. 1021, Abb. 42) 
abgebildet und bezeiehnet ist als: ,,Ein einzelnes, sehr weites und dfinn- 
h iu t iges  Blutgefig aus einer Blumenkohlgesehwulst, auf welehem die 
Zellen unmittelbar  aufsitzen." ])iese Abbildung sei hier wiedergegeben 
(Abb. 20). 

Ieh komme also aueh f/Jr die igetastasenbildung zu dem Sehlul]: 
Die Metastasenbitdung eines Cardnoms er/olgt an Oft und Stelle yon 
dem gleichen Keimgewebe aus, yon dem das Epithelgewebe erneuert wird 
und yon dem auch die erste Krebsgeschwulst gebildet 
wird. Das retieuloendotheliale Gewebe der LympMcnoten 
zeigt dabei die gleichen Eigenscha/ten wie die Ge/iiff- 
wand, mit der es ~a auch entwicklungsgesddchtlich 
gleichgestellt werden muff. 

Naeh meiner Darstellung besteh~ der Krebs so- 
wohl im Ursprungsgewichs wie in den Metastasen aus 
k6rpereignem Gewebe. Nun sell das dem Krebs in 
seinem Bau und in seinem Waehstum nahestehende 
Chorlonepitheliom nach allgemeiner Auff~ssung eine 
Ausnahme bilden, d~ seine Gesehwulstteile 
yon dem fetalen Ektoderm hergeleitet werden. 
W/~re diese Auffassung rictl~ig, wtirde sieh der N~eh- 
weis fiihren lassen, dab veto Fetus eingewanderte, 
an sieh kSrperfremde Zellen sieh selbst vermehren 
und zu umfangreiehen Gesehwtilsten auswaehsen 
k6nnen, dann wfirde man sicher nicht den k6rper- Abb. 20. Von Rudol! 
eigenen Gesehwulstzellen die Fghigkeit des unbe- riraow in seinen ge- 

sammelten Abhand-  
sehrgnktenWaehstums abspreehen k6nnen und dgmit  lungen (1855) abgebil- 
wtirde die tIauptst t i tze der yon mir vorgetragenen detes, aus einem Blu- 

menkohlkrebs der Por- 
Lehre zusarnmenbreehen, tie stammendes diinn- 

In  einer als morphologisehe Studie bezeich- hautiges aef~, ,,auf 
welehem die Zellen un- 

neten Arbeit fiber das Chorionepitheliom (Beitr. z. mittelbar aufsitzen.'" 
pathol. Anat.  u. z. aug. Pathol. 76. 1927) hat  Euger~ 
Bostroem a auf Grund eingehender histologiseher Untersuehungen 
den iiberzeugenden Naehweis gef~hrt, dal~ in der Lehre veto Cho- 

r ionepitheliom Annahme auf Annahme getfirm~ wurde, um die 
,erste kl~ssisehe yon F. Marchand i7 s tammende Darstellung zu stfitzen. 
Dabei erfolgte diese Darstellung yon Marchand unter dem aus- 
drtiekliehen Vorbehalt, dal~ die 1%iehtigkeit seiner Lehre yon dem noeh 
nieht geffihrten BeweJs abhfinge, dab das Chorionepithel wirklieh 
fetMer Abstammung sei. E. Bostroem ffihrt nun den Naehweis, dal~ die 
Gesehwulstzellen des Chorionepithelioms nieht fetaler (fremder) I te rkunf t  
sein kSnnen und nieht sind, dab sie im Ursprungsgewiehs und in den 

10" 
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Metastasen an Ort und Stelle aus dem fiberall vorhandenen mesenehy- 
malen Keimgewebe entstehen. Die Bostroemsche Arbeit bedeutet 
meines Erachtens einen Markstein in der Gesehiehte der Gesehwulst- 
forschung. Mit kurzen Stichworten l/~Bt sieh ihr Inhalt nieht wfirdigen, 
das gilt vor ahem ffir die darin niedergelegten, kritiseh beslorochenen 
Grundfragen des Geschwulstproblems. Es kann fiir reich nieht zweifel- 
haft sein, dM3 die yon Bostroem in Aussieht gestellte IJbertragung 
seiner Grundsgtze auf die Entstehung des Krebses zu den gleiehen Er- 
gebnissen ftihren muB, zu denen meine Untersuchungen auf dem Wege 
fiber die physiologische Regeneration gelangten. 

Au/ Grund eigener Untersuchunffen und der im Schrifltum nieder- 
gelegten Tatsachen babe ich mir i~ber Entstehung und Ausbreitung des 
Krebses /olgende Anschauung gebildet: 

Der Krebs ste]lt eine ins Krankhafte gesteigerte Regeneration dar. 
Die physiologisehe Regeneration (Neubildung) wird ausgel6st 

entweder dutch den Untergang des zu ersetzenden Gewebes oder dutch 
Hormone, die yon einem fremden dureh innere Sekretion wirkenden 
Organ gebildet werden. Eine hormonal ausgel6ste Neubildung (Knochen- 
wachstum, Neubildungen in der Brustdriise w~hrend der Sehwanger- 
sehaft, Entstehung der sekund~ren Geschlechtscharaktere usw.) ist 
durch zahlreiehe Tatsaehen der Lehre yon der inneren Sekretion er- 
wiesen. 

Diese Tatsachen spreehen ffir die Annahme, dab aueh bei der phy- 
siologisehen Regeneration und bei der Regeneration zerst6rter Gewebe 
hormonale durch den Gewebszerfall frei werdende Stoffe die /~egene- 
ration auslSsen. 

Diese Hormone sind spezifiseh, da sie zur Neubildung des gleichen 
Gewebes fiihren, durch dessen Untergang sie frei werden. 

Die Gewebsbildung erfolgt dureh das im ganzen K6rper vorhandene 
mesenehymale Keimgewebe, das zum Tell in engster geweblicher Ver- 
bindung steht mit dem GefgBsystem. 

Der dureh Zerfall angeregte Gewebsersatz erfolgt im {Jberschug; 
die am Mesenehym ablaufende Neubildung reieht mehr oder weniger fiber 
den engsten Regenerationsbezirk hinaus und bildet sich naeh AufhSren 
des Regenerationsreizes (also nach erfolgtem Ersatz), allmi~hlieh zuriick. 

Bei dauernd unterhaltener oder pl6tzlieh durch starken Gewebs- 
zerfM1 (infolge Trauma, Bestrahlung usw.) gesteigerter Regeneration 
kann e~ zur Krebsbildung kommen, die einen fortdauernden, sich selbst 
unterhalfenden Regenerationsvorgang darstellt. Diese Dauerwirkung 
setzt einen dauernden Gewebszerfall voraus, der offenbar dureh man- 
gelnde Blutzufuhr bedingt ist. Naeh dem Ergebnis der histologisehen 
Untersuehungen zeigen die an der Regeneration (Krebsbildung) be- 
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teiligten Capillaren zungehst eine zunehmende Vergr6gerung und sehliel3- 
lieh epitheliale Umwandlung der Endothelien, dureh die die Capillaren 
allmghlich gedrosselt and schlie61ieh verlegt werden. Die dadureh be- 
dingte Zellseh~digung ftihrt wiederum hormonal zu der gleiehen Neu- 
bildung an dem sieh ansehliegenden Keimgewebe, ein Vorgang, der 
sieh dutch weiteren Gewebsabbau immer wiederholt and dadureh 
eine dauernde Neubildung selbst ausl6st und unterhglt. 

Die Metastasenbildung erfolgt dutch die gleiehen, mit dem Lymph- 
und Blutstrom weitergeftihrten Hormone. Es ist wahrseheinlieh, 
dab aueh versehleppte Teile der primgren Gesehwulst am Oft ihrer 
Ansiedlung dureh Zerfall eine Neubildung an dem vorhandenen Mesen- 
ehym ausl6sen. Eine dauernde Neubildung 1/~13t sieh dadureh kaum 
erkl~Lren. 

Naeh allgemeiner Erfahrung ist das Mesenehym bestimmter Organe 
mit besonderer H/iufigkeit an den Neubildungen beteiligt. Ftir die 
Lymphknoten im Quellgebiete eines primgren Carcinoms ist das ohne 
weiteres verstgndlieh, da hierhin die hormonhaltige Lymphe abgeffihrt 
wird. Die allgemeine Bevorzugung der Leber k6nnte sehr wohl dutch 
den bier verlangsamten Blutstrom und die damit verbundene 1/~ngere 
Einwirkung der Hormone bedingt sein. Die auffallende Tatsaehe 
einer Bevorzugung ganzer Organsysteme ftir die Metastasenbildung 
yon Krebsen bestimmter Organe sprieht fiir die Annahme einer beson. 
deren spezifisehen Empfgngliehkeit ihres 3/Iesenehyms ftir die betreffen- 
den Organhormone. 

Die yon mir vertretene Ansehauung tiber das Wesen des Krebses 
unterseheidet sieh yon der herrsehenden Lehre dadureh, dab sie sieh 
bewuBt frei maeht yon einer hypothetisehen Charaktergnderung der 
krebsig entarteten Epithelzelle und all den Vorstellungen fiber Waehs- 
tumsleistungen, ftir die uns ]egliehes lohysiologisches Vorbild fehlt. 

Alle der krebsigen V~Tueherung zugrunde liegenden Waehstums- 
vorg~Lnge entwiekeln sieh aus dem physiologisehen Geschehen heraus, 
sic stellen die krankhafte Steigerung eines Vorganges dar, der bisher 
fast ggnzlieh unbeaehtet blieb und zu dessen genauer Erforsehung diese 
ersten Untersuehungsergebnisse anregen sollen. 

Es ist ein Mangel der anatomisehen Forsehungsmethode, dab die 
Aneinanderreihung selbst ungezghlter Zustandsbilder fiber den wirk- 
lichen Ablauf yon Vorg~ngen niemals allein volle Aufkl/~rung geben kann: 
])as hat Waldeyer in seiner Abhandlung tiber die epitheliale Entstehung 
des Careinoms durch den reeht treffenden Aussprueh be!egt, den ieh der 
Beherzigung wohl ftir wert halte: 

,,Niemand kann bekanntlieh das Gras waehsen hSren und niemand 
hat auch his jetzt nnter seinen Augen eine unzweifelhafte Krebszelle 
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w e d e r  au s  e i n e r  E p i t h e l z e l l e ,  n o c h  aus  e ine r  L y m p h e n d o t h e l z e l l e ,  n o c h  

aus  e i n e r  f i x e n  B i n d e g e w e b s z e l l e  h e r v o r g e h e n  s e h e n .  Diese  s t r e n g e  

B e w e i s f o r d e r u n g  w i r d  e r s t  e r f f l l l t  w e r d e n ,  w e n n  es u n s  gelingt.,  a n  

d u r c h s i c h t i g e n  M e d i e n  K r e b s e  n a c h  B e l i e b e n  e x p e r i m e n t e l l  zu  e r z e u g e n .  

B i s  d g h i n  m t i s s e n  w i t  u n s  b e g n i i g e n ,  a u s  t o t e n  B i l d e r n  Sch l i i s se  a u f  

d ie  sic e t w a  b e d i n g t  h a b e n d e n  L e b e n s v o r g ~ n g e  zu  z i e h e n . "  
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