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Eine einheitliche Erkldrung fiir die im menschlichen Korper
vorkommenden geweblichen Neubildungen.

Von
Heinrich 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 auch aus den experimentellen
Untersuchungen der letzten Jahre. ,,Sowohl fiir die . . . Reizgeschwiilste
wie fiir die experimentell erzeugbaren und nach Infektionen entstehenden
Geschwiilste, wie iiberhaupt fiir alle Tumoren, die #tiologisch durch
duBere Schidigungen bedingt sind, 4Bt sich heute schon recht gut
der Nachweis fiihren, dafl sie auf Regenerationsvorginge zuriick-
gehen‘ (B. Fischer-Wasels5). ‘

Der Lésung des Geschwulstproblems werden wir also niher kommen,
wenn es gelingt, die Vorgénge der Gewebserneuerung zu erkennen.

Ich nehme zum Ausgangspunkt die Regeneration der Epidermis.
Nach allgemeiner Ansicht stellt das Stratum germinativum die Cam-
biumschicht dar, von der aus durch Zellteilung die Erneuerung der
Epidermis erfolgen soll.

Wollen wir mit diesem Erneuerungsvorgang der Epidermis die
Krebsentstehung in Beziehung setzen, so geraten wir in die gréBten
Schwierigkeiten. Die Cambiumezelle der Epidermis ist eine bereits
weitgehend differenzierte Zelle, an der wir beim Vorgang der physio-
logischen Epidermiserneuerung andere HEigenschaften als die Aus-
reifung zur Oberfléchenepithelzelle nicht erkennen koénnen. Soll die
gleiche Cambiumzelle die Ausgangszelle fiir ein Carcinom werden, so
miissen wir ihr embryonale Eigenschaften zubilligen, die sie viellejcht
latent besitzt, aber nur unter den besonderen Verhiltnissen der Krebs-
entstehung entfaltet.

Um' dem meines Erachtens unberechtigten Einwand zu begegnen,
daBl die Basalzellen der Epidermis undifferenziert wiren und embryo-
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nalen Charakter besidfien, méchte ich schon hier hervorheben, daB die
genannten Regenerationsvorginge fiir das Epithelgewebe iiberhaupt,
insbesondere auch fiir das einschichtige Zylinderepithel gelten sollen,
dessen ausgesprochener Epithelcharakter doch nicht bestritten werden
kann. Im ftbrigen konnen die Basalzellen der Epidermis dem ein-
schichtigen Zylinderepithel der Schleimh#ute durchaus gleichgestellt
werden. Das ergibt sich schon aus der Tatsache, dal die Oberhaut nie-
derer, im Wasser lebender Wirbeltiere dauernd einen einschichtigen
oder aus wenigen Zellagen bestehenden Epithelbelag aufweisen, und
daB beim Ubergang der Wassertiere zum Landleben eine Verdickung
der Epidermis eintritt, zum Teil infolge gesteigerter Neubildung nach
Eintrocknung der obersten Schicht.

Die beim geschwulstméfigen Wachstunmi in Erscheinung tretende
Charakterdnderung der Epidermiscambiumzelle, wie sie sich in Anderung
der Wachstumsrichtung, der Wachstumsgeschwindigkeit und vor allem
auch in den oft erheblichen Abweichungen vom Baw des physiologischen
Ausgangsgewebes ergibt, hat man durch die Begriffe der Anaplasie,
Kataplasie, Metaplasie usw. zu erkliren versucht. Eine befriedigende
Erklirung vermogen uns diese Begriffe nicht zu geben.

Solche Gedankenginge fiithrten dazu, im embryonalen (Cohnheim?)
oder im spiteren Leben (Ribbert?: 2% ) verlagerte Epithelkeime als
Ausgangsgewebe fiir die Geschwulstentstehung anzusprechen. Tat-
séchlich sind solche ortlich von der Epidermis getrennten Epithel-
verbinde (Keime) und vor allem auch Hautkrebse nachgewiesen worden,
die, soweit sich das iiberhaupt histologisch fetstellen 146t, keinen Zu-
sammenhang mit der Epidermis hatten (Ribbert?®, Borrmann? u. a.).

Aber auch mit diesen Befunden ist nicht viel gewonnen, da sie die
Charakterinderung der ausgeschalteten Epidermiszellen nicht erkléren
kénnen. B. Fischer-Wasels® sagt darum mit Recht: ,Es muB fir
die nachweislich auf Entwicklungsstérungen zuriickzufiilhrenden Ge-
schwiilste ,,die Coknheim-Ribbertsche Theorie* dahin modifiziert wer-
den, dalB nicht die mechanische Verlagerung eines Gewebskeimes, nicht
die Ortsverianderung, sondern die Ausschaltung eines Gewebskomplexes
aus den physiologischen Beziehungen zum Gesamtkorper, insbesondere
zum Stoffwechsel des einheitlichen Organismus die wesentliche Grund-
lage der Geschwulstbildung ist. Das Wesen dieser physiologischen
Keimausschaltung ist uns bis heute noch unbekannt* (1. ¢. 8. 1506).

In allen diesen Gedankengingen mul ein Fehler sein, da sie die
Schwierigkeiten des Geschwulstproblems nicht lésen, sondern nur ver-
schieben. Das veranlaBte mich, die Grundlage dieser Theorien, die physio-
logische Gewebsneubildung, einer genauen Nachprifung zu unterziehen.

Ich ging aus von der Untersuchung der physiologischen Erneuerung
des Haut- und Schleimhautepithels. Virchow35 gibt itber das Verhalt-
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nis zwischen Hornschicht (seiner eigentlichen Epidermis) und dem Rete
Malpighi folgende Beschreibung:

,,Untersuchen wir nun die Grenze zwischen Epidermis (gemeint ist die Horn-
schicht) und Rete, so ergibb sich fast bei allen Arten der Betrachtung, dafi fast
plétzlich an die innerste Lage der Epidermis sich Elemente anschlielen, die zunéichst
noch immer- platt sind, aber schon einen gréferen Dickendurchmesser haben,
innerhalb deren man sehr deutlich Kerne erkennt, welche in den Plittchen der
Epidermis fehlen. Diese ziemlich groBen Elemente stellen den Ubergang dar von
den altesten Schichten des Rete Malpighi zu den jiingsten der Epidermis. Hier ist
der Punkt, von wo aus sich die Epidermis regeneriert, welche ihrerseits eine trage
Masse darstellt, die an der Oberfliche durch Reibung und Abblitterung allmahlich
entfernt wird.“

Diese Darstellung besitzt auch heute noch in ihren wesentlichen
Grundziigen allgemeine Giiltigkeit.

Man sollte erwarten, dafl der Erneuerungsvorgang der Epidermis,
der sich in groBen, leicht darstellbaren, in ihrer histologischen Struktur
durch eingehende Untersuchungen genau erforschten Zellen des Stratum
germinativum abspielen soll, leicht zu verfolgen wire. Das ist aber
keineswegs der Fall.

Im Handbuch der Haut- und Geschlechtskrankheiten schreibt F.
Pinkusi®:

,»In der normalen Haut findet man Mitosen in sehr geringer Zahl. Die Vor-
stellung, daB diese sparlichen Mitosen nicht ausreichten, die recht erhebliche
Zellneubildung in der Haut zu decken, ist &fters ausgesprochen worden. Sie hat
dazu gefithrt, neben der mitotischen Zellteilung auch noch eine amitotische, so-
genannte direkte Kernteilung vorauszusetzen. Doch ist diese bisher in threm
Ablauf noch nicht beobachtet worden und wird nur einerseits aus einer Anzahl
zweikerniger Zellen geschlossen, andererseits aus der Beobachtung reichlichen neuen
Zellauftretens in kurzer Zeit, ohne dal Mitosen in entsprechender Zahl gefunden
wurden. Das wirkliche Vorkommen der Amitose in der Epidermis ist noch nicht
sicher erwiesen, wenn auch die Gewebskultur auf kimstlichem, festem Nahrboden
(Agar) Teilungen amitotischer Art bei volligem Fehlen von Mitosen erkennen 148t
{Kreibich Menschenhaut, Rindercornea).*

»Die oft auBerordentlich grofe Vermehrung der Mitosen in sichtlich ver-
mehrter Zellneubildung (Psoriasis, Haarneubildung, epitheliale Tumoren) laft es
aber doch als wahrscheinlich erscheinen, daBl die mitotische Teilung der Basalzellen
die einzige normale Neubildungsform der Epidermiszellen sei.”

Auch in dem bekannten Lehrbuch der Histologie von Stohr3? ist
die Angabe der mitotischen Neubildung der Epidermis durch die FuB-
note ergénzt: , Merkwirdigerweise sind Mitosen nur selten nachzu-
weisen® (S. 388).

Hoepke® wiederum schreibt in dem kiirzlich erschienenen Handbuch
der mikroskopischen Anatomie des Menschen von Mdllendorf auf
Seite 4:

,»»Dal} man so selten Mitosen sieht, ist vielen Autoren aufgefallen. Am néchsten
liegt es wohl, dem langsamen Eindringen der Fixierungsflissigkeiten durch die
verhornten Schichten der Epidermis die Schuld beizumessen. Indessen konnte
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Paizelt (1926) in einem 12 Stunden nach dem Tode fixierten Stiick Sohlenhaut
noch viele Mitosen feststellen, was um so merkwiirdiger ist, als gewohnlich die
Dauer einer Mitose beim Warmbliiter mit einer halben Stunde angegeben wird
(Peter 1924). Flemming (1895) hat es andererseits wahrscheinlich gemacht, dafl
Mitosen schubweise, rhtyhmisch auftreten.*

Neben einer Reihe von Forschern, die Mitosenbildung auf die Basal-
zellen beschréankten, fithrt Hoepke wieder andere an, die Mitosen auch
in den héheren Schichten fanden. ,,Patzelf (1926) glaubt nach seinen Be-
obachtungen annehmen zu miissen, dafl an der Grenze gegen das Str.
granulosum hin eine ,,fiir den Zellersatz in der Epidermis vielleicht nicht
unbedeutende amitotische Zellvermehrung stattfindet. Die Ursache
soll in den schlechten Ern&hrungsbedingungen legen. Am spitzen Kon-
dylom habe ich in den hoheren Zellagen so viele Amitosen gesehen, dal
mir Paizelts Angaben durchaus annehmbar erscheinen® (Hoepke).

Ein klares Bild tiber den in der Epidermis sich abspielenden Er-
neuerungsvorgang 1a8t sich aus diesen Angaben keineswegs gewinnen.

Noch weniger einheitlich sind die Untersuchungsergebnisse, die sich
auf Vorginge der Epidermiserneuerung bei der Wundheilung beziehen.
Hervorheben méchte ich hier nur, daf nach der iibereinstimmenden
Ansicht fast aller Untersucher am Epidermiswundrande keine Mitosen
gefunden werden. Marchand's schreibt dariiber: , Mitosen habe ich
in den Zellen des Saumes nie gefunden, wohl aber kommen solche in
einiger Entfernung vom Rande, und zwar nur in der untersten Lage
vor. Immerhin ist ihre Zahl auch hier nicht bedeutend und wiirde bei
weitem nicht ausreichen, um das schnelle Wachstum des Epidermis-
saumes zn erkliren.” Auch im Handbuch der Allgemeinen Pathologie
Krehl-Marchand 1924 hilt Marchand an der Amitose fest, indem er
schreibt (S. 496):

,,Ubrigens muB hervorgehoben werden, daB bei der Neubildung
des Oberflichenepithels sowohl der Hornhaut als der duBeren Haut
die Vermehrung durch indirekte Zellteilung erst in einiger Entfernung
von dem Defekt eintritt, wihrend sie am Rande selbst durch direkte
Kernteilung stattfindet (Marchand, v. Bardeleben).”

Vielleicht liefert uns die Regeneration des Schleimhautepithels und
der Schleimhautdriisen eindeutige Befunde, die wir dann zur Erklirung
heranziehen kénnten. Im Epithel der Luftréhre finden sich Mitosen so
spirlich, daB sie, wie Schajffer?” hervorhebt, von aufmerksamen Unter-
suchern ganz iibersehen werden konnten. Schaffer fihrt Pafzelt an, der
in seinen zahlreichen Praparaten keine Mitosen im mehrstufigen Zylinder-
epithel finden konnte und daher unter Hinweis auf Fille von Amitose in
fertigen Flimmerzellen annahm, daB die Zellvermehrung durch Amitose
der Ersatzzellen erfolge. Schaffer selbst glaubt, daB am Trachealepithel
keine regelmiBige ZellabstoBung stattfinde und die einzelnen Zellen
offenbar eine lange Lebensdauer besitzen.
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Wir verfiigen weiter iiber sehr sorgfiltige Untersuchungen des
Anatomen H. Stieve??® {iber die Erneuerung der Schleimhaut der Cervix
uteri.

Hier sei nur kurz erwihnt, was Stieve bei der ,,Besprechung der
Befunde iiber die Epithelerneuerung zusammenfassend aussagh
(Seite 412): ,,Die oben genau beschriebenen Stellen, in deren Bereich
die Schleimhaut mebrzeilig oder sogar mehrschichtig erscheint, ent-
sprechen sicher den Stellen, an denen sich die Epithelzellen stark ver-
mehren. Stets geht die Vermehrung auf direktera Wege vor sich. Ab-
gesehen von ganz vereinzelten Fillen nach der Geburt fand ich niemals
Mitosen in der Deckschicht des Halskanals oder in der Wand seiner
Driisen.” (Die genaueren Befunde sollen uns spéter noch beschéftigen.)

Wéhrend also der Erneuerungsvorgarg in der Epidermis bald durch
amitotische, bald durch mitotische, bald durch beide Teilungsformen
erfolgen soll, nimmt Paizelt?? fiir das Trachealepithel und Stieve fiir die
Schleimhauterneuerung des Uterus nur die amitotische Zellteilung an.
Diese Feststellung Stieves ist um so auffilliger, als doch die amitotische
Zellteilung (wenigstens nach der lehrbuchméBigen Darstellung) fir die
Zellvermehrung im erwachsenen Organismus nahezu abgelehnt wird.
Ja, Roessle?® vertritt die Auffassung, ,,dafl die Amitose fiir das Ge-
samtwachstum der Gewebe keine Rolle spielen kann und selbst an
ihren héufigen Fundorten nichts, nicht einmal lokal etwas in dieser
Beziehung leistet.”

Schlieflich mdchte ich zum Vergleich noch die Zellvermehrung
heranziehen, wie sie sich bei der ins Grenzenlose gesteigerten Neubil-
dung einer von der Epidermis abgeleiteten Geschwulst darstellt. In
der kiirzlich erschienenen sorgfiltigen Arbeit von G. Miescher (Die Ent-
stehung der bosartigen Melanome, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u.
Physiol. 264, 86. 1927) findet sich iiber die ,,Teilungsvorginge® fol-
gende Darstellung (Seite 113):

»Die Teilungsvorginge im Melanom bieten gewisse Figentiimlichkeiten dar,
welche noch der Aufklarung bediirfen. Gerade am Ursprungsort der Melanome im
Gebiete der epidermalen Auflosung ist ein auBerordentlicher Mangel an Mitosen
geradezu auffallig. Man kann oft groBe Strecken durchmustern, ohne einer einzigen
Mitose zu begegnen. Ganz besonders sparlich sind Mitosen in den intraepithelialen
Zellnestern zu finden. — Sie fehlen dort haufig ganz. Diese Eigenttimlichkeit er-
innert an die Verhaltnisse beim Naevus, wo Mitosen auch wihrend des Abtropfungs-
vorganges vollstandig vermifit werden. Wir stehen hier noch vor einem Ritsel,
denn fiir die Annahme, daB die Teilungen vorwiegend auf amitotischem Wege vor
sich gehen, was zwar wahrscheinlich ist, finden sich keine geniigenden Anhalts-
punkte.” Ferner S.114: ,,Da im Naevus einerseits Mitosen vollkommen fehlen,
andererseits mehrkernige Zellen oft in groBer Zahl auftreten, so haben einige
Untersucher (Unna, Dolla-Favers, Kyrle) amitotische Vorginge angenommen.
Diese Annahme wiire bei den Melanomen besonders dort zu erwigen, wo man
mehrkernigen Dendritenzellen begegnet, was ziemlich héufig vorkommt.
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Alle diese Untersuchungen haben mnicht vermocht, das Dunkel in das
der Ernewerungsvorgang der Epidermss gehiillt ist, zu lichten.

Eine wirkliche Neunbildung von Bindegewebe, Knorpel, Knochen,
Fettgewebe, Blut kann wohl von niemandem geleugnet werden. Durch
die Untersuchungen von Marchand und seiner Schiiler, insbesondere
Herzog (,,Uber die Bedeutung der Gefdlwandzellen in der Pathologie‘*.
Klin. Wochenschr. 2. Jahrg. 1923, S. 684 u 730) ist es wahrscheinlich
gemacht, wenn nicht erwiesen, dafl das GefiBBmesenchym gewebsbildende,
embryonale Eigenschaften besitzt. Das gilt insbesondere auch fiir die
Neubildung von Fettgewebe nach den #uBerst sorgfiltigen Untersu-
chungen des Miinchener Anatomen Wassermanns®.

Was veranlafit uns eine dauernde embryonale Gewebserneuerung
abzulehnen in den driisigen Organen, in der Niere, im Myokard, in der
Kérpermuskulatur, in der Epidermis? Doch nur die herrschende Vor-
stellung, daBl sich mit und nach der Bildung der Keimblitter Zell-
bezirke abgliedern, Selbstindigkeit erlangen und zu Orgamen auswach-
sen, die schon wihrend ihres Ausbaues jeden Zusammenhang mit dem
mesenchymalen Keimgewebe auBer durch die ernéhrenden GefiBe
verlieren.

An der Lehre, dafl sowohl das Ektoderm wie das Entoderm (der Epi-
blast und Hypoblast der Keimblattlehre) abgesehen vom Primitiv-
streifen, vom Mesoderm getrennt sind, hat man, wie Marchandé sich
ausdriickt, ,,wie an einem Axiom bis in die neuere Zeit festgehalten
gegeniiber manchen vortibergehenden Erschiitterungen, die namentlich
die Lehre von den malignen Neubildungen betrafen. In neuerer Zeitr
sind aber wiederholt Zweifel entstanden, ob die histogenetische Trennung
beider Gewebe tatsiichlich zu Recht besteht.®

Tatséchlich ist die Allgemeingiiltigkeit der Keimblittertheorie
durch zahlreiche Beobachtungen erschiittert.

Insbesondere gilt das fiir die Spezifitit der Keimbléatter sowohl bei
der ersten embryonalen Entwicklung wie bei der Regeneration. W&h-
rend z. B. urspriinglich die Bildung der glatten und quergestreiften Mus-
kulatur als spezifische Leistung des Mesoderms angesehen wurde,
glauben wir heute, dafi die glatten Muskeln der Schweilldriisen und. die
inneren Augenmuskeln (Mm. sphincter, dilatator sowie retractor
pupillae) ektodermale Bildungen sind. Noch weniger sind mit . der
Keimblattlehre vereinbar die Beobachtungen bei der Regeneration.
Nach dem soeben erschienenen Handbuch von E. Korschelt’® wird das
Regenerationsmaterial geliefert entweder von den verletzten Teilen
selbst oder von einem indifferenten Bildungsmaterial oder von beiden.
So beteiligen sich an der Neubildung des &ufleren 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 vom Entoderm ersetzt. Bei den Planarien werden zahl-
reiche Organe (Gehirn, Nerven, Ganglien, Augen), die in der Embryonal-
entwicklung stets ektodermalen Ursprungs sind, vom sogenannten
Parenchym aus regeneriert. Korscheli berichtet iiber zahlreiche Beob-
achtungen, nach denen bei der Regeneration andere Wege eingeschlagen
werden als bei der Embryonalentwicklung. Ein klassisches Beispiel
ist die Erneuérung der Augenlinse bei Urodelen, Anuren, Fischen.
Im Gegensatz zur Embryonalentwicklung erfolgt die Neubildung der
operativ entfernten Linse nicht von Hornhaut und Bindehaut aus, son-
dern vom Irisepithel, also vom oberen Rand des primiren Augenbechers.
Die Regeneration der Muskeln an entfernten GliedmaBen erfolgt beim
Krebs durch Wucherung des ektodermalen Epithels. Bei niederen
Wirbeltieren wird das im ganzen entfernte kncherne GliedmaBenskelett
vom Blastem regeneriert, ganz entgegen der fritheren Auffassung, daf
Neubildungen nur von vorhandenen Teilen ausgehen kénnen.

Der Organismus nimmt eben, wie Korscheli sich ausdriickt, das
Material, woher er es bekommen kann. ,,Er beachtet dabei auch nicht
die friher fiir beinahe uniiberschreitbar gehaltene Abgrenzung der
Keimblitter, wie die Art der Wiederherstellung des Vorderdarms bei
Turbellarien und Anneliden besonders deutlich erkennen 148t (Seite323).
Besonders auffallend erscheint es Korschelf, ,,dal von lingst differen-
zierten und ganz abweichend gestalteten Partien des Koérpers neue Teile
gebildet werden, welche mit ihnen ein einheitliches Ganze bilden,
indem sie in Form und Struktur den verlorengegangenen Teilen im
wesentlichen gleichen. Die Teilnahme indifferenten, mit der Potenz
zur Lieferung jener Teile ausgestatteten Zellenmaterials an der Regene-
ration erscheint nicht ungeeignet, zur Behebung jener Schwierigkeit
beizutragen® (8. 325). Korscheli hilt eine solche Regenerationsart durch
indifferentes Material fiir vermutlich ,,weiter verbreitet, als man bis
jetzt annimmt.

Auch ¢. Hertwig hilt nach den entwicklungsmechanischen Unter-
suchungen von Spemann-Mangold (nach denen das ins Mesoderm ver-
pflanzte Ektoderm Urwirbel und Chorda bildete) ,,eine weitgehende
Revision® der Keimblattlehre fiir notwendig.

Aus allen diesen Angaben mdchte ich zumdchst den Schluf zichen,
daf.die auf Tierbeobachtungen begriindete Keimblattlehre, deren Grund-
sdtze bisher als unantastbares Axiom Geltung hatten, keine Allgemein-
gultigheit mehr besitzt. Ihre Grundsétze wurden auf die menschliche
Entwicklung tibertragen gerade wegen der anscheinend beim Tier be-
stehenden Gesetzmafigkeit, gegen die Jahrzehnte hindurch Ausnahmen
nicht beigebracht oder jedenfalls nicht eindeutig begriindet werden
konnten. Nachdem durch zahlreiche Beobachtungen diese GesetzmiBig-
keit sich als ein Irrtum erwiesen hat, sind wir nicht mehr berechtigt:,
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eine solche GesetzmiBigkeit fur die menschliche Entwicklung voraus-
zusetzen, zumal die Keimblattbildung selbst beim Menschen itherhaupt
noch nicht beobachtet worden ist.

Jedenfalls ist es heute nicht mehr erlaubt, die Giiltigkeit von Beob-
achtungen und Schlulifolgerungen deshalb in Frage zu stellen, weil
sie mit der Keimblattlehre im Widerspruch stehen.

Nach der von Hueck'! wiedergegebenen ,,neueren Anschauung®
sind schon in den Furchungsstadien die Zellen der Keimblitter durch
bandférmige Anastomosen miteinander verbunden (Plasmodesmen).
,»Alles Protoplasma im Embryonalkérper hingt also netz- oder schwamm-
artlg untereinander zusammen’ (Hueck). ,,In dieses die Keimblitter
verbindende, urspriinglich kernfreie ,Grundsubstanzgewebe® gleiten
nun Kerne ein, die sich aus dem Epithelverband der Keimblatter 16sen.
Sie wandern aber nicht in die leeren Maschen des Netzes, sondern gleiten
in die Plasmodesmen. Das epitheliale kernfreie Bindegewebe wird auf
diese Weise in ein zelliges Bindegewebe wmgewandelt™ (S. 333)*.

Nach allgemeiner Ansicht gehen im weiteren Verlaufe der Ent.
wicklung die nach der ,neueren Anschauung® in frithen embryonalen
Stadien zwischen den Keimblattern bestehenden protoplasmatischen
Zusammenhiinge verloren. Ist das richtig, dann bleibt uns auch nach
der ,,neuveren Auffassung® der Vorgang der Organerneuerung ritsel-
haft. Solche Zusammenh#nge zwischen den Organen und einem embryo-
nalen Keimgewebe miissen aber bestehen bleiben, sie miissen auch nach-
weisbar sein, da sie den einzigen Weg darstellen, auf dem neue Organ-
zellen den Organen zugefiihrt werden kénnen. Feblen solche Zusammen-
hinge, dann bleibt es unversténdlich, daBl die Organzellen sich nicht
aufbrauchen oder dal sie nicht wenigstens eine grobsinnliche Einbufe
ihrer urspriinglichen Eigenschaften erkennen lassen.

Ubertragen wir diese Gedankenginge auf den Regenerationsvor-
‘gang der Epidermis, so miissen wir feststellen, daf die hier beobachteten
Teilungsvorginge mit einer Gewebserneuerung auch nicht das geringste
zu tun haben. Die mitotische Zellteilung, wie sie in der Epidermis
vorkommt, ist lediglich ein Ausdruck der Zellvermehrung. Die Zelle
wird in zwei unter sich véllig gleiche Teile zerlegt, von denen jede die
Halfte der miitterlichen Erbmasse erhélt. Die fortdauernde mitotische
Zellteilung muB also schlieBlich notwendig zur Erschopfung fithren,
wenn wir nicht annehmen wollen, dafl der nach zahllosen Teilungen

¥ Anmerkung bei der Korrektur: Diese ,,neuere Anschauung® ist von Hueck,
wie mir scheint, recht kurz und treffend wiedergegeben worden. Fiir grund-
satzlich wichtig halte ich die Angabe, daB das embryonale Protoplasma ur-
sprilnglich schwammartig zusammenhéngen soll. Huecks eigene, ganz anders
gerichtete Mesenchymstudien spielen fiir meine Gedankenginge keine Rolle.
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noch vorhandene Rest der urspriiglichen Zelle immer noch die vollen
Eigenschaften der ersten Mutterzelle enthilt oder daf durch Nahrungs-
aufnahme die Zelleigenschaften erneuert werden kénnen.

Die amitotische Zellteilung ist biologisch ganz anders zu bewerten.
Sie fiihrt zu zwel ungleichen Zellen, die unter sich wie auch im Ver-
gleich zur Mutterzelle verschiedene Eigenschaften besitzen miissen.
Die erbungleiche Zellteilung fiihrt nach ». Hansemann zur Bildung einer
Zellgeneration. ,,Generationsstadien sind also in dem Stammbawm einer
Zellart ymmer diejenigen Stellen, wo indquale Teilungen stattfinden, die
zu einer neuen Zellgruppe, zur Bildung eines neuen Organs fithren.*

Auf jede indquale Teilung folgt eine Reihe von &qualen Teilungen,
die den Zweck haben, die durch den ersteren Vorgang geschaffene
Zellgruppe zu vergroflern® (v. Hansemann®).

Die Annahme einer amilotischen Kernfeilunyg in der Epidermis (Patzell,
Marchand) und in der Schleimhaut der Trachea (Patzelt) und der Cerviz
(Stieve) weist auf das Vorhandensein eines embryonalen Gewebes hin,
dessen Herkunft zu erforschen wdre. Wegen der morphologisch bereits
weit vorgeschrittenen Differenzierung kénnen wir den cylindrischen Ba-
salzellen der Epidermis und der Schleimhiute embryonalen Charakter
nicht zubilligen.

Der Erneuerungsvorgang in der Epidermis lift sich also nur auf-
decken, wenn es uns gelingt, den Weg zu finden, auf dem embryonale Zellen,
deren Vorkommen durch die amitolische Kernieilung wahrscheinlich ge-
macht ist, in die Epidermis gelangen.

Uber das Verhiltnis zwischen Corium und Epidermis gibt F. Pinkus1?
(L. c. 8.77) folgende Darstellung:

»Dal Epidermisbestandteile stets mit bindegewebig gewordenen Mesenchym-
bestandteilen in Beziehung stehen, behauptet die neue Deutung der Epithelfasern
von Friboes, welche gewisse Epithelzellen, trotzdem sie nicht in die subepithe-
liale Schicht hinabgeglitten sind, sondern im Epithelverbande geblieben sind,
als mesenchymale Gebilde ansieht.*

ss- + » Die Qrenze zwischen Epidermis und Corium ist scharf, der Zusammen-
hang beider sehr fest. Das Bestehen einer Zwischenlage, eine besondere Kitt-
substanz zwischen beiden ist unwahrscheinlich; sie ist zwar oft behauptet, aber nie
sichtbar erwiesen worden. An der Grenze beider besteht indessen oft eine besondere
dichtere Fasermasse, eine Art Faserfilz, der von den tieferen Schichten sich unter-
scheidet. An vielen Grenzstellen ist die als Gitterfasern bestehende Bildung nach-
gewiesen worden.“

Ich fiige noch an die Darstellung von H. Hoepke (l. c. S. 35):

,»Ob ein direkter cytoplasmatischer Ubergang zwischen Epidermis und Corium
vorhanden ist, wird sich bei der Dichte des Gewebes am menschlichen Korper kaum
beweisen lassen. Bei Amphibien hat ihn Schuberg (1902, 1907, 1909) einwandfrei
nachgewiesen, und er ist beim Menschen durchaus méglich. Masson beschreibt
jedenfalls einen ununterbrochenen Zusammenhang zwischen Langerhansschen und
Coriumzellen, ebenso Civatie (1922). Sehr viel schwerer zu entscheiden ist die

Virchows Archiv. Bd. 269. Q
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Frage, ob auch Fibrillen der Epidermis in Fibrillen des Coriums tibergehen, schwer
insofern, als sich die Fibrillen farberisch ganz verschieden verhalten. Schiifz (1896)
und Beneke (1894) 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
auch die Ansicht von Friboes (L c.), der ihn forderte. Uber die Verbindung von
Epidermis und Corium bei Tieren sind wir sehr viel genauer unterrichtet. Es
sprechen vor allen Dingen die Arbeiten von W. J. Schmidt (1. ¢.) deutlich gegen
einen Faseriibergang aus einer Schicht in die andere.

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

Die fast allgemein vertretene Anschauung, dafl die Epidermis
sich scharf gegen das Corium und damit gegen den iibrigen Kérper
abgrenzt, daBl sie sich selbstéindig von ihrer basalen Keimschicht aus
erneuert, dall sie durch Capillaren lediglich Nahrstoffe erhilt, muf
notwendig zu der Annahme eines Eigenlebens der Epidermis gegeniiber
dem Organismus fiihren, eine Annahme, die in gleicher Weise auch fiir
die ibrigen Organe gilt. Der Organismus stellt danach einen Organ-
stock dar, dessen einzelne Glieder ein selbstindiges Leben fithren,
deren gegenseitige Abhéngigkeit durch das nahrungsspendende Blut-
und Lymphgeféfisystem, durch innersekretorische, auf dem gleichen
Wege vermittelte Stoffe und durch das Nervensystem bedingt wird.
Die Einheit des Organismus wird durch diese Anschauung vollstindig
geleugnet. Eine Stiitze findet diese Anschauung anscheinend durch
die bekannten Versuche, nach denen es gelingt, ein aus dem Zusammen-
hang getrenntes Tierberz unter geeigneten &uBeren Bedingungen stun-
den- und tagelang weiterschlagen zu lassen, insbesondere auch durch
die in den letzten Jahrzehnten gelungenen Zell- und Gewebskulturen.

Wir stehen also jetzt vor der Frage, sollen wir die Einheit des
Organismus, die Jahrhunderte lang als gesichert galt, die seit der Ent-
deckung der Zelle mit der fortschreitenden Forschung mehr und mehr
ins Wanken geraten ist, sollen wir diese Einheit endgiiltig ablehnen
oder lohnt sich der Versuch, diese Kinheit erneut zu erweisen. Ich
folge da Marchand'®, der die Wichtigkeit betont einer ,,Zusammen-
fassung des syncytialen Mesenchyms fir die einheitliche Auffassung
des Organismus gegeniiber der urspringlichen cellularpathologischen
Doctrin von dem Zellenstaat mit seiner Trennung in viele einzelne le-
bende Elemente und unbelebte Teile®, der es andererseits ablehnt, den
Zellbegriff als iiberwundenen Standpunkt anzusehen (1. c. 1924, S. 515).

Kehren wir zurlick zu dem gewé#hlten Beispiel von der Epidermis-
erneuerung. Es ist von vornherein zu erwarten, dall ein besonders
inniger Zusammenhang zwischen Corium und Epidermis bestehen
mul} im Bereich der Vermittlungsstelle zwischen den aus dem Corium
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aufstrebenden Capillaren und der basalen Keimschicht der Epidermis.
Die gleichen Verhiltnisse konnen wir erwarten an der Zungenschleim-
haut. Das bindegewebige Stroma der Zungenschleimhaut bildet ver-
schieden gestaltete Papillen, die wie die Coriumpapillen der Haut von
einem geschichteten Plattenepithel tberzogen werden. Die Untersu-
chung der Zunge bietet gegeniiber der Haut den grofen Vorteil einer
erheblich leichteren technischen Bearbeitung.

Abb. 1. Schleimhautpapille vom seitlichen Zungenrand. Xeine Basalmembran. Syncytium zwischen
Protoplasma der Basalzellen und der Wandung der Capillaren. 40jahrige 2. Farbung nach Dominécs.
ZeiB homog. Imm. */;;, Komp. Okul. 4, Tubus 15 cm.

An ungefarbten und zart gefarbten mit den verschiedensten Fiarbe-
methoden behandelten Gefrier-, Paraffin- und Celloidinschnitten durch
die Zungenschleimhaut 1483t sich im Bereich der Papillen iibereinstim-
mend immer folgender Befund erheben (Abb. 1).

Die Protoplasmawand der Capillaren bildet mit den protoplasmatischen Aus-
liufern der Zellen der Keimschicht ein zusommenhdngendes Netzwerk, in dem
Kerne zersteut liegen. Die Kerne besitzen eine unregelma8ig rundliche oder eine
plumpe langs ovale Gestalt, wobei es unentschieden bleiben soll, ob nicht die runden
Kerne lediglich quergetroffenen ovalen Kernen entsprechen. Die Kerne besitzen
neben feinsten Chromatinkérnchen meist ein groBeres ,,Kernkdérperchen®., Die
mit roten Blutkorperchen gefiillten Capillaren, die tibrigens an Injektionspriparaten

8*
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ein Schlingennetz erkennen lassen, stellen Liicken dieses Protoplasmanetzes dar,
die von konzentrisch gelagerten Kernen eingesiumt sind. GroéBe, Form und
farberisches Verhalten der Kerne geben keinen Anhalt, zwischen eigentlichen
Endothelien und sogenanuten Adventitialzellen zu unterscheiden. Die im Bereich
der Papillen gelegenen Kerne erweisen sich im allgemeinen im gefarbten Schnitt
als etwas heller als die Kerne der basalen Epithelschicht, doch finden sich alle
Ubergiinge zwischen helleren und dunkleren Kernen, es finden sich hellere Kerne
zwischen den basalen Kernen und dunklere im Bereich der Papille in engem Zu-
sammenhang mit der Capillarlichtung. Bemerkenswert ist noch die Lingsstellung
einzelner Papillenkerne, gleichgerichtet zu den parallel stehenden basalen Kernen,

Abb. 2. Oberlippe einer Frithgeburt von 35 cm Korperlinge. Deutliches Syncytium zwischen
Epidermis und Coriumzellen. XKeine Basalmembran. Farbung mit Himatoxylin-Eosin. Zei homog.
Immers. Yy, Komp. Okul, 4, Tubus 15 cm.

Dieses protoplasmatische Syncytium 148t sich auch an der Haut
nachweisen, sofern man nur ungefdrbte oder mit Protoplasmafarben
zart gefarbte Schnitte mit starkster VergroBerung, am besten mit Im-
mersionssystemen untersucht. Je breiter (dicker) die basale Zellschicht
der Epidermis, je dichter hier die Kerne gelagert sind, um so kernreicher
ist auch das protoplasmatische Netzwerk des Coriums. Einen be-
sonders dichten Kernmantel findet man (abgesehen von den entziind-
lichen Hyperkeratosen) namentlich an der Haut der FuBsohle, wo,
dem starken Verbrauch entsprechend, offenbar eine sehr lebhafte
Epidermiserneuerung stattfindet. Die kernreiche pericapillire Zone
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reicht tief in das Corium hinein. Dabei I8t sich ein Unterschied im
Bau und in der Fiarbung der ziemlich gleichmiBig ovalen, dunkel-
gefirbten Kerne des Coriums und der basalen Epidermisschicht kaum
feststellen. Bei Durchmusterung hunderter Hautschnitte konnte ich
dabei kaum eine Mitose feststellen. Ubrigens ist es auch recht schwierig,
mehrkernige Zellen abzugrenzen, da ja alle Zellen durch mehr oder we-
niger breite protoplasmatische Ausldufer miteinander verbunden sind, so
dal3 es mehr Willkiir ist, ob man eine 2 Kerne einschlielende Proto-
plasmaverdichtung als eine 2kernige Zelle bezeichnen will. Der syn-
cytiale Zusammenhang der Epidermiszellen bleibt ja auch in den ober-

Abb. 3. Zu parallel verlaufenden Fiden ausgezogene Protoplasmaverbindungen zwischen Basal-
zellen der Epidermis und Capillarwand bei einem kavernosen Angiom der Haut. 2!/,jihriges Q.
Farbung nach Weigert-van Gieson. Photogramm: Zei Apochromat Y/, Okular 1, Tubus 40 cm.

sten Schichten bestehen. Der in Abb. 2 wiedergegebene Schnitt aus
der Oberlippe einer Frithgeburt von 35 cm Korperlange 146t Papillen-
bildung nicht erkennen. Hier besteht noch der mesenchymale Charakter
in einer dhnlichen Form wie er von Hueck fiir frithe Embryonalstadien
angenommen wird. Die Scheidung von KEpidermis und Corium l4Bt
sich nicht durchfiihren, da hier eine Basalmembran twberhaupt fehlt
und die Angliederung der Mesenchymzellen an die Epidermis offenbar
in voller Breite aus dem Corium erfolgen kann.

Besonders eindrucksvoll stellte sich dieses protoplasmatische Netz-
werk dar bei einem Cavernom der Haut (Abb. 3). Hier zogen von der
inneren Wand der kavernds erweiterten Capillaren protoplasmatische
Fasern als scharf ausgezogene Stringe wie ein Strahlenbiindel durch
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die Papillenspitze hindurch bis tief zwischen die gleichgerichteten spin-
deligen Kerne der Epidermiskeimschicht.

Mit dem Nachweis dieses Syncytiums ist die Frage nach der Er-
neuerung des Epithelgewebes beantwortet. DalBl die Gefdfiwand em-
bryonale Eigenschaften besitzt, kann nach den Untersuchungen der
letzten Jahre kaum noch bezweifelt werden; ich méchte da besonders
auf das Referat von Herzog®® (Klin. Wochenschr. 1923) und die Arbeiten
Wassermanns?® iiber die Fettgewebsentwicklung hinweisen. Man kénnte
einwenden, daf} die Erneuerung von der Malpighischen Schicht oder vom
Schleimhautepithel aus vollstdndig gentigt. Ich hatte schon darauf
hingewiesen, dal die Zellvermehrung, selbst wenn der nachgewiesene
oder besser der nachzuweisende Umfang den Zellverbrauch erklirte,
keinen Erneuerungsvorgang darstellt, eher einen Notbehelf, die Art zu
erhalten. So mochte ich jedenfalls die behauptete reichliche Mitosen-
bildung der Epidermis im Hungerzustande und nach Réntgenbestrah-
lung deuten. Aber diese Zellvermehrung ist ja tiberhaupt umstritten
und die Annahlme einer Selbsténdigkeit (Autonomie) des Epithelgewebes
mufite notwendig dazu fithren, die Einheit des Organismus zu leugnen.
An sich kann ja gar keine Schwierigkeit bestehen, umstrittene embryo-
nale Eigenschaften von der basalen Epidermisschicht auf weniger diffe-
renzierte Zellen zu ibertragen, die mit dieser Basalschicht syncytial
verbunden sind, und zwar so sinnfillig verbunden sind, da an der Grenze
die morphologischen Unterschiede sich bereits verwischen. Worauf
anders kénnen wir denn schlieBlich das genetische Abhangigkeitsver-
hiltnis zwischen den Basalzellen und den hoheren Epidermislagen
stiitzen, als auf die seit langem bekannten protoplasmatischen Zusammen-
hinge zwischen allen Wpidermislagen. Die Hauptschwierighkeit fir die
Anerkennung der aus dem taisichlichen Befunde gezogenen Schluf-
folgerungen liegt in der Kermblattlehre. Die von ihr behauptete Spezi-
fitat der Keimblitter besteht, wie wir oben ausfiihrten, nicht mehr
zu Recht. Gerade fiir die Erneuerung der Epidermis konnten Beobach-
tungen an Tieren mitgeteilt werden, die eint Regeneration aus dem
Mesenchym erweisen. Es mag unberechtigt sein, diese Ergebnisse ohne
weiteres auf den Menschen zu iibertragen ; aber fiir die Regeneration am
Tier galt bisher ja auch immer die Spezifitit der Keimblitter, ja sie
griindete sich sogar auf Tierbeobachtungen. Wir konnen also nicht mehr,
wie bisher, eine Spezifitat der Keimblatter beim Menschen fordern mit
der Begriindung, daf ihre GesetzméBigkeit ja beim Tier erwiesen sei.

Beim Studium des Schrifttums aus den ersten Jahrzehnten nach
Entdeckung der Zellen findet man die Herkunft der HEpithelzellen
hiufig erdrtert. Bine Ableitung der Epithelien aus dem Papillarkérper



Gewebliche Neubildungen. 119

vertritt vor allem Rindfleisch® in seinem 1867/1869 erschienenen
,,Lehrbuch der Pathologischen Gewebelehre®.

»Der Papillarkéorper ist, abgesehen von seinen sonstigen physiologischen
Leistungen, die Matrix der Epidermis. Beide bilden ein vegetatives Ganzes und diese
Zusammengehorigkeit tritt namentlich dann sebr stark hervor, wenn es sich, wie
bei den meisten Krankheiten, um Stérungen der Vegetationsverhiltnisse handelt.*
(8. 223.)

Bei der Besprechung von ,hyperplastischen Vorgingen an epithel-
tragenden Héauten™ schreibt Rindfleisch (8. 75):

»»Das Interesse der Histologie bewegt sich aber schon bei diesen Dingen fast
ausschlieflich um die Frage, wie entstehen diese Epidermiszellen, wie entstehen
die Epithelien tiberhaupt? Und ich will die erste sich darbietende Gelegenheit
benutzen, um diese fiir die Geschichte so vieler Neubildungen wichtigen Fragen zu
diskutieren.‘

Rindfleisch beschreibt dann die als Entwicklungsphasen angesehenen
Verschiedenheiten der Zellschichten eines jeden dickeren Epithel-
status und schlieBt die Beschreibung des Epitheliums der Harnblase
an, dessen Form er durch den Harndruck erkldrt. Er fihrt dann (S. 76)
fort:

»» Was man aber iiberall zu sehen glaubt, und woriiber keine Meinungsverschie-
denheit der Autoren obwaltet, ist die Tatsache, daBl die Epithelzellen hart am
Bindegewebe entstehen und demndchst durch Nachschub nach auBen gedringt
werden. Hiermit ist allerdings nur der Ort, dagegen noch keineswegs die Art der
Entstehung festgestellt. Fiir diese bleiben uns — vorausgesetzt, daB wir von der
Generatio aequivoca keinen Gebrauch machen wollen — zwei Méglichkeiten iibrig.
Entweder entstehen die neuen Epithelzellen durch Teilung der alten, oder sie ent-
stehen durch Nachschub aus dem Bindegewebe. Von vornherein ist nicht einzusehen,
warum nicht beide Moglichkeiten nebeneinander existieren und vorkommen sollen,

Seine Ansicht, ,,daf} die jungen Epithelzellen aus dem Bindegewebe
hervorwachsen® belegt Rindfleisch durch ,Tatsachen der pathologi-
schen Histologie™. Bei den katarrhalischen Zustinden der duBeren Haut
und der Schleimhéute vermerkt Rindfleisch eine iippige Wucherung
der Bindegewebszellen. ,Dicht unter dem Epithelium befindet sich
eine ununterbrochene Lage jener Zellen, in welchen von einer Grund-
substanz (ohne. vorherige Priparation) nichts zu erblicken ist; es ist
ein Stratum von Keimgewebe, welches sich mit wechselnder Michtig-
keit zwischen dem Epithelium und Bindegewebe hinzieht und das
erstere stellenweise hiigelartiz emporhebt. Fragen wir nach der Her-
kunft dieses Keimgewebsstratums, so scheint das Ensemble des histo-
logischen Bildes nur die eine Annahme zuzulassen, da8 unter Mitwirkung
des mehr oder weniger starken Transsudationsstromes, welcher jeden
Katarrh begleitet, die Zellen aus den erweiterten und an der Ober-
fliche klaffenden Kanilchen des Bindegewebes ausgewandert sind
und sich dann unter Aufhebung des Epithels zwischen diesem und dem
Bindegewebe angesammelt haben. Tatsachen, welche ich weiter unten
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mitzuteilen habe, werden diese Annahme unterstiitzen. Mit groBerer
Bestimmtheit kann hier schon iiber die histioplastische Bedeutung
der in Rede stehenden Schicht ausgesagt werden, dafi dieselbe sowohl
fiir die Neubildung des Epithels als des Bindegewebes von der groBten
Wichtigkeit ist.”

Besonders eindrucksvoll beschreibt Rindfleisch die Entwicklung
eines Papilloms (S.79). ,,Alle duBersten Spitzen eines schnell wachsen-
den Papilloms sind aus Keimge-
webe gebildet, welches sich ohne
bestimmte Grenze nach auflen in
das Epithel, nach innen in das Binde-
gewebe fortsetzt.*

;6 _ Eine beigefiigte hier wiederge-
209 gebene Abbildung (Abb. 4) zeigh
320 3 einen sehr feinen Durchschnitt durch

‘0 die Spitze einer hyperplastischen

> Hautpapille. ,,Die Grenze zwischen
POIAL Bindegewebe und Epithelium tritt
(0,50 an den Seitenteilen der Papille sehr
3@ oxe 2~ deutlich hervor, indem hier die klei-
J()O@@ ; ¢ nen, gelblichen Zellen des Rete Mal-
L-)G 0)@ 's pighi ganz in der Weise, wie sie aus
e B9 ' der normalen Histologie bekannt ist,
ij\)’(z auf der faserigen Textur des Papil-
af@..};}. _ larkérpers eingefiigt sind. Gegen
'-% 05 die Spitze zu verwischt sich diese
© Grenze vollstindig, indem sich einer-

seits die rundlichen Zellen des Binde-

Abb. 4. .Darstellung ‘einer hype.rpla,st'ischen gewebes auf Kosten der Intercellu-
Hautpapille aus der Umgebung eines Lippen- . .
cancroids durch Rindfleisch. ,An der Spitze  larsubstanz anhdufen, andererseits
der wachsenden Hautpapille eine Anhiufung die Zellen des Epithels durch ganz
embryonaler Zellen, welche nach auflen zu . .
Epithel, nach innen zu Bindegewebe werden  allméhliche Formabénderungen aus

(Rindfietsct). diesen runden Elementen in mehr
spindelférmige und endlich in regulire Pflasterzellen iibergehen‘
(Rindfleisch).

Ahnliche Gedankengiinge verfolgt Stoeckenius, wenn er in seiner
»kritischen Betrachtung® dber ,,Die Lehre vom weichen Muttermal®
(Ergebnisse Lubarsch-Joest, 21. I. Abt. 1925) auf Grund eingehender
Untersuchungen (Uber den geweblichen Aufbau des weichen Naevus.
Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 255, 385. 1925) die herr-
schende Lehre von der epidermalen Abstammung der Chromatophoren
bekémpft. Er schreibt bei Ablehnung der Krompecherschen Auffassung
iiher die durch ununterbrochene Wucherung des Basalepithels ent-
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stehenden Basalzellenkrebse (Ergebnisse S.14): ,Aufer dem un-
loslichen Widerspruch in bezug auf die Metaplasie, wird hierdurch ein-
wandfrei festgestellt, daff das angeblich embryonale Qewebe der Basal-
schicht schon weitgehend differenziert ist und eine Enidifferenzierung
ndtig hat, wm zur embryonalen Wucherung zu gelangen. Urspringlich
undifferenziertes Qewebe liegt also nicht vor, und es ist nicht angingig
zu behaupten, wie Krompecher es tut, daB geweblich ,,diese Basalzellen-
krebse dadurch charakterisiert sind, dafl die<gewucherten Basalzellen
ihren embryonalen Charakter stindig beibehalten.” Stoeckenius fordert,
weist nach und belegt durch Photogramme als Ausgangspunkt der
Naevuszellen ein , Keimgewebe®, ,.das immer von der Umgebung der
Blutgefifie seinen Ausgang nemmi* (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u.
Physiol. 1. c¢. 8. 388). ,,Kurz soll dieses Gewebe als ,,Keimgewebe’
bezeichnet werden, indes keineswegs damit gesagt sein, daB es sich
nur um Reste der ersten Anlage, um ,,embryonales Gewebe handelt*
(Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. L. ¢. S.414). Stoeckenius
schliet seine kritische Betrachtung (Ergebnisse I. c. S. 42):

»Mit dem Nachweis dieses Keimgewecbes aber fallt die Notwendigkeit der
Annahme widersinniger metaplasmatischer Vorgdnge. Simtliche Erscheinungs-
formen erklaren sich vielmehr folgerichtig, so vor allem auch die Beziehungen von
Ober- und Lederhaut. Denn es findet eine dauernde Wanderung von Kernen des
Keimgewebes aus der Umgebung der kleinen und kleinsten Gefiafle in die ,,Basal-
zellenschicht‘‘ statt. Entweder fiigen sich diese, was bedeutend weniger auffillt,
restlos der Oberhaut ein, oder es bilden sich, besonders in den als MiBbildungen
aufzufassenden Naevi, alle moglichen Formen der Entartung, indem sie den An-
schluB} an die Oberhaut nicht erreichen und so unter anderem die ,Blischenzellen®
Kromayers, die ,naevogenen Zellen‘ Zaaijers bilden. Und allein dieser, bald ver-
einzelt, bald in Nestform im weichen Naevus sich zeigende Vorgang hat die Grund-
lage abgegeben fiir das, was sich mehr oder weniger eng an Unnas Lehre von der
,/Abtropfung® der Oberhautepithelien anschlieft! (Im Original gesperrt.)

Dem hohen Wert der Arbeiten von Stoeckenius konnte ich nur ge-
recht werden, wenn ich sie hier wortlich einfiigte. Sie besitzen eine so
grundlegende Bedeutung, daf ihr eingehendes Studium zum Verstindnis
der hier aufgeworfenen Fragen nicht dringend genug gefordert werden
kann. Es sei hier nur noch kurz angefiihrt, was Stoeckenius bei seinen
Untersuchungen an ,,normaler Haut* feststellt (Virchows Arch £. pathol.
Anat. u. Physiol. 255. S.414):

»Ja selbst in ,normaler Haut sieht man stets lanfende Uberginge von den
kleinsten Blutgefdfien zu den hier natiirlich in ordnungsmiBigem Wechsel sich
findenden Geweben. Auffillig aber ist djes vor allem an dem keineswegs immer
durch eine besondere ,Basalmembran‘ geschiedenen Ubergang von der Leder- zur
Oberhaut, wo im ,Normalen® das netzfdrmig zusammenhangende Protoplasma mit
seinen Kernen sich aus der Umgebung der Blutgeféfichen des Papillarksrpers meist
restlos dem der Oberhaut eigentiimlichen Bau einfiigt. In den als Naevi bezeichneten
MiBbildungen aber erfolgt dieses Einfligen nicht so glatt, und zahlreiche Ent-
artungsformen geben AufschluB iiber das stets aus der Tiefe zur Oberfliche hin
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fortschreitende Wachstum und Altern des Hautorgans mit seinem, rein geweblich
betrachtet, besonders in den Naevi oft stark iiberwerteten Pigmentbildungs-
vermogen.

Ich komme jetzt zuriick auf die Befunde von Stiere?® iiber die Er-
neuerung des Cervixepithels. Stieve beschreibt in verschiedenen Sta-
dien der Erneuerung (am 21. Tage nach Beginn der Regel und nach wech-
selnd langer Graviditdt) am Oberflichen- und Driisenepithel der Cer-
vizschleimhaut ,, Wiilste und Hacker™, die er als ,,fiir starke Vermehrung
des Epithels bezeichnend schildert (1. c. S. 380). Die Antwort auf die
Frage, woher die Zellvermehrung kommt, wie sich das nach der Gravidi-
tit abgestoBene Epithel erneuert, schien Stieve offenbar auch nicht
ganz eindeutig. Er schreibt (l.c. S.367): ,,Ganz abgesehen davon,
daf} sich die Entstehung dieses vielschichtigen Epithels aus den Resten
der Driisenzellen unmittelbar verfolgen laft, geht die Zusammenge-
hérigkeit der verschiedenen Formen auch aus der Tatsache hervor, daBl
jetzt wihrend des ersten Abschnittes der Geburt eben solche Bilder im
Halskanal auftreten, die frither nicht zu beobachten waren. Wo sollen
die Zellen herkommen, wenn nicht aus den Resten der Gebilde, die ur-
spriinglich vorhanden woren ¥ (von mir gesperrt). Antwort auf seine
Frage geben eigentlich seine offenbar recht wahrheitsgetreuen Ab-
bildungen 9 und namentlich 29, die sogar in der Beschriftung den Hin-
weis enthdlt: ,,Man beachte auch das Verhalten der Eigenhaut.*

Abnliche Bilder lassen sich in jedem Auskratzungsmaterial auffinden.
Der Zusammenhang mit der GefdBwand 146t sich allerdings etwas schwie-
riger erweisen, man muf} schon eine verhéltnism4Big kernarme (ruhende)
Schleimhaut untersuchen, da das ganze Schleimbautstroma ein ein-
heitliches syncytiales Gewebe darstellt, aus dem sich die Capillaren,
namentlich wenn sie blutleer sind, kaum abgrenzen lassen. Die ver-
schiedenen Stadien im monatlichen Ablauf der Schleimhautwandlung
entsprechen offenbar den verschiedenen Reifestadien des Keimgewebes,
die in der primenstruellen Schwellung und in der decidualen Schleim-
haut mit ihrem epithelihnlichen Charakter ihren Hohepunkt erreicht.

Der beschriebene syncytiale Zusammenhang 146t sich allenthalben
zwischen Protoplasma von Epithel und Gefafiwand nachweisen; auch
am Zylinderepithel und an den driisigen Organen; doch sollen diese
noch néher besprochen werden*.

Als erstes Ergebnis dieser Untersuchungen stelle ich also zundchst fest:

1. Es gibt eine physiologische Erneuerung des Epithelgewebes.

2. Diese Erneuerung des Epithelgewebes erfolgi von der Gefifwand aus.

* Anmerkung bei der Korrektur: Eine kurze Darstellung {iber Driisenbildung
und Driisenregeneration findet sich in meinem Vortrag ,,Uber Regeneration®
in den Verhandlungen der Deutschen pathologischen Gesellschaft. 23. Tagung,
Wiesbaden 1928.
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Wenn die hier mitgeteilten Tatsachen Allgemeingiiltigkeit besitzen
sollen, so muf sich ihre Richtigkeit auch unter krankhaften Verhilt-
nigsen erweisen lassen. Wird die Epidermis physiologisch von der
mesenchymalen GefaBwand aus erneuvert, so wird eine solehe Erneuerung
besonders deutlich nach eniziindlichem oder traumatischem Epithelverlust,
also bei der Wundheilung in Erscheinung treten miissen.

Diese Forderung fand ich bestédtigt bei der Untersuchung eines seit
mehreren Wochen bestehenden groflen Geschwiirs vom Unterarm
eines 8 Monate alten S8uglings, das im Bereich eines {iher handteller-

Abb. 5. -Neugebildeter Plattenepithelﬁelag im Grunde eines Hautgeschwiirs bei einem 8 Monate
alten Saugling., Firbung mit Himatoxylin-Eosin. ZeiB Obj. DD, Xomp. Okul. 4, Tubus 15 cm.

groflen angeborenen Aungioms entstanden war. Die ausbleibende Hei-
lung legte den Verdacht einer bdosartigen Neubildung (Angiosarkom)
nahe. Die Untersuchung eines Probeausschnittes vom Geschwiirsrand
ergab folgenden Befund:

Am Rande des Gewebsstiickchens findet sich unverinderte Haut mit regel-
méBigen Papillen und einem wohlerhaltenen Epidermisiiberzug. Die Epidermis
setzt sich mit ziemlich scharfer Grenze gegen den Geschwiirsgrund ab. Bei ober-
flachlicher Betrachtung scheint der Geschwiirsgrund gebildet von einer mit pykno-
tischen (Leukocyten-) Kernen durchsetzten Fibrinschicht. Darunter folgt ein sehr
zellreiches und gefafireiches junges Granulationsgewebe. Untersucht man mit
starker Vergroferung (Abb. 5), so erweist sich die ,,Fibrinschicht* zusammen-



124 H. Miiller:

gesetzt aus reihenformig gestellten und vielfach iibereinander geschichteten Zellen,
die nach ihrer Lagerung nur als geschichteter Plattenepithelbelag gedeutet werden
kénnen. Dieser Oberflichenbelag steht allenthalben mit Capillaren durch breite
protoplasmatische Ziige in Verbindung. Stellenweise findet man auch unter der
Oberfliche Nester epithelartig zusammengefiigter, durch Protoplasmabriicken
miteinander verbundenen Zellen.

Inseln neugebildeten Epithels lieBen sich auch entfernt vom Wund-
rand bei einem groflen Hautgeschwiir feststellen, das infolge einer Stark-
stromverletzung am Handriicken eines 74jahrigen Mannes entstanden

Abb. 6. Epithelbildung unter dem Schorf eines Geschwiirs des Handriickens- nach Starkstrom-
verletzung. 74jihriger 3. Farbung mit Himatoxylin-Eosin. Zel Apochrom. 8 mm, Okul. 4,
Tubus 15 cm.

war. Hier fanden sich unter dem aus zusammengesinterten verschieden-
artigen Zellen und Fibrin gebildeten Wundschorf an mehreren Stellen
flaichenhaft ausgebreitete Inseln epithelartig gefiigter Zellen, die immer
wieder mit aufstrebenden Capillarwandungen und dem sie umschlieBen-
den Protoplasmamantel zusammenhéngen (Abb. 6).

Gegen die Deutung dieser Befunde, die von mir als neugebildeter
Epithelbelag und neue Epithelinseln angesehen werden, sind mir von
erfahrenen Pathologen, denen ich meine Priparate zur Kritik vorlegte,
eine Reihe von Einwendungen gemacht worden, die sich nicht leicht
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widerlegen lassen. Es wurde eingewandt, es handelt sich nicht um
Epithel, sondern um Endofhelsprossen oder, es sind alte unter dem
Schorf legengebliebene Epithelreste oder schliefilich, es handelt sich
um neugebildetes, aber von Epithelresten oder iibergewanderten Epi-
thelien stammendes Epithel. Diesen Einwénden liegt die Auffassung
zugrunde, daBl Epithel nur von vorhandenem Epithel erneuert wird
und daB sich Epithelzellen vom Wundrand loslésen, auf die Wund-
fliche auswandern und sich hier vermehren kénnen. Diese Auffassung
ist nicht bewiesen, wird aber als giiltig anerkannt. Sie stiitzt sich auf
die fast allgemein beobachtete Tatsache, dafl neugebildetes Epithel mit
vorhandenem Kpithel in Verbindung steht und weiter auf die Keim-
blittertheorie, die Epithelbildung nur aus Epithelgewebe zulafit. Falle
von Epithelbildung an normalerweise epithelfreien Orten werden durch
die Hilfsannahme erklirt, daf hier Epithelgewebe embryonal oder
gpiter verlagert wurde. Damit wird die genannte, fast allgemein be-
obachtete Tatsache verallgemeinert.

Das Geselz von der.ausschlieflich epithelialen Entstehung newen Epi-
thelgewebes stitzt sich also auf zwei Annahmen, die Keimblatttheorie und
die embryonale Epithelverlagerung.

Arnold' versuchte durch sorgfaltige, meines Krachtens durchaus
itberzeugende Experimente (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
46, 168. 1869) den Nachweis zu fithren, daB sich inmitten kiinstlicher
Haut und Schleimhautdefekte aus dem Granulationsgewebe heraus
iiberhdutete Inseln mit Epithel bilden kénnen. Er entfernte Hunden
groBle Teile der Gaumenschleimhaut oder der Kopfhaut und verhinderte
durch immer wiederholte Atzung eine Uberhiutung vom Wundrande
her. Tatsichlich bildeten sich bei diesen Versuchen Haut und Schleim-
hautinseln inmitten des Wundbereichs. Gegen diese Experimente wurde
der Einwand erhoben, daf einmal Reste epitheltragender Driigsen im
Wundbereich méglicherweise stehengeblieben wiren oder dall nach-
friglich von der Nachbarschaft keimfahiges Epithel iiberpilanzt wor-
den wire. Recklinghausen?®, der (Handbuch der Allgemeinen Pathologie
1886) die Entscheidung der ganzen Frage noch nicht als endgiiltig an-
sieht, schreibt dazu (8. 275): ,,Wegen dieser Zweifcl an der Bedeutung
jener Erfolge erlangte besonders durch die Autoritit von Thiersch3® die
andere Ansicht das Ubergewicht, daB das neue Epithel nur aus dem
alten stamme.*

Bei der allgemein giiltigen Lehre, daB die Uberhiautung einer Wunde
vorwiegend vom Randepithel aus erfolge, bleiben zwei wichtige Fragen
ungeldst, die Art der Zellneubildung und die Haftung der neugebildeten
Epithelien an der Grundfliche. Marchand nimmt, wie wir bereits her-
vorhoben, eine am Epithelrand stattfindende amitotische Zellvermehrung
an. Besteht die Auffassung von Roessle?®® zu Recht, der die Amitose als
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einen unfruchtbaren Vorgang ansieht, der fiir das Wachstum des Ge-
webes keine Rolle spielen kénne, dann bleiben fiir die Epithelerneuerung
nur die in einiger HEntfernung, vom Rande vorkommenden Mitosen,
deren unbedeutende Zahl nach Marchand bei weitem nicht ausreichen
wiirde, um das schnelle Wachstum des Epidermissaumes zu erkléren.
Zudem mochte ich es mit Marchand fiir schwer verstindlich halten,
,.wie die in einiger Entfernung vom Rande vorkommenden Mitosen
die Vorschiebung der Zellen am freien Saume bewirken sollten®. Uber
die Haftung der Epithelien an der Unterfliche schreibt Marchand
(L. c. 1801, 8.162): ,Nicht ganz leicht zu entscheiden ist die Frage,
wodurch die innige Verbindung der jungen Epidermis mit der Ober-
fliche der noch weichen Granulationen herbeigefithrt wird:

., Billroth und Henle gaben an, dall die Zellen des Rete Malpighi
durch feine Zahnelungen mit der Cutis in Verbindung stdnden.

,»Die grofie Zartheit des Granulationsgewebes und der jungen neu-
gebildeten Epidermis ist fiir die Untersuchung dieser Verhéltnisse be-
sonders geeignet. Die fibrillire Struktur ist an den Zellen der untersten
Schicht besonders deutlich und auch ohne spezifische Farbung erkenn-
bar. Die Zellen haften mit ihrer Basis an einer sehr feinen Grenzmem-
bran, welche bindegewebiger Natur ist und mit den Fibrillen des Granu-
lationsgewebes zusammenhingt; von einem Zusammenhang zwischen
Protoplasmafasern und Bindegewebe konnte ich mich nicht iberzeugen.*
Spiter (L c. 1924, S. 565) ergéinzte Marchand diese Darstellung, indem
er die von Friboes hervorgehobene Bedeutung des Epithelfasersystems
fir Funktion und Regeneration der Haut ablehnt. Hierbei betont
Marchand (unter Hinweis auf die Abbildungen 24—27 im Prozel} der
Wundheilung 1901) ,,die scharfe Trennung des Epithels von der Unter-
lage schon in néchster Néhe des Randes und ferner die ausschliefliche
Beteiligung der epithelialen Zellen an der Regeneration®, ,,wihrend
die Zellbriicken und Fasern schwinden, sich also bei der Regeneration
zundchst gar nicht beteiligen®.

Nach dieser Darstellung miissen also die neugebildeten Epithelien
zundchst der Oberfliche lose aufliegen, sie sind, wie Marchand hervor-
hebt, von der Unterlage scharf getrennt und Epithelfasern, die eine
Haftung bewirken konnten, sind bei der Regeneration zunéchst gar
nicht beteiligt.

Entgegen dieser Darstellung konnte ich bei der Untersuchung granu-
licrender Hautgeschwiire immer wieder den eindeutigen Befund er-
heben, daB die den Rand iiberragenden HEpithelien stets durch Proto-
plasmaausliufer mit der Capillarwandung zusammenhingen. Ja, ent-
sprechend der reichlicheren Capillarversorgung sind solche protoplas-
matischen Zusammenhinge im Bereich der neugebildeten Epidermis
viel ausgiebiger und leichter darstellbar als in normaler Haut. Solche
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Befunde habe ich in ganzen Reihen Schnitt fiir Schnitt immer wieder
erheben kénnen. An den beigefiigten Abbildungen (Abb. 7 und 8) ist
das wiederholt besprochene mesenchymale Syncytium deutlich zu
erkennen.

Diese Untersuchungen fithrten also zu dem KErgebnis: Auch bei
der Wundheilung erfolgt die Regeneration der Hpidermis von dem mesen-
chymalen Keimgewebe der Gefdffwand aus.

Abb. 7. Rand eines granulierenden Hautgeschwiirs (46jihrige ¢) mit lebhafter Epithelneubildung.

Protoplasmatischer Zusammenhang und formale Uberginge zwischen den GefiBwandzellen und

den bereits an die Epidermis angegliederten Epithelien. Himatoxylin-Eosin. Zei8 Obj. DD,
Okul. 2, Tubus 150 mm,

Bevor wir diese Befunde aut die Krebsentstehung iibertragen,
mdochte ich die Vorfrage behandeln, ist denn die heute fast allgemein
anerkannte Abstammung des Krebses von vorhandenem Epithel
nicht derartig gesichert, dafl Zweifel an dieser Lehre von vornherein
abzulehnen sind.

Die Lehre von der epithelialen Genese des Krebses wurde vor etwa
60 Jahren begriindet von Thiersch®® (1865) und Waldeyers® 37 (1867 und
1872). Waldeyer fithrte durch die Untersuchung von iiber 200 Ge-
schwiilsten den Nachweis, ,,daf die bei diesen Geschwiilsten neugebildeten
epitheldhnlichen Zellhaufen diberall mit praexistenten Epithelien zu-
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sammenhingen, dafj keinerlei Beobachiung dafiir sprach, die Entwick-
lung dieser Zellenhaufen etwa in Wanderkirperchen, oder in fixen Binde-
gewebszellen, oder in den Endothelien von Blut- und Lymphgefdfen, oder
endlich in irgendeinem anderen zelligen Gewebselemente zu  suchen®.
Waldeyer hebt nochmals hervor, daBl er nicht mehr gesagt habe als,
dafl die epithelihnlichen Zellenhaufen tiberall mit priexistenten HFpi-
thelien zusammenhingen (Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.
55, 141. 1872). Zur Stiitze seiner Ansicht von der epithelialen Ent-
wicklung der Carcinome nehme er kein anderes Recht in Anspruch,

Abb. 8. Hautpapille nahe dem Geschwiirsrand des gleichen Falles wie Abbh.7 mit deutlichen
protoplasmatischen Zusammenhingen zwischen den Basalzellen und den Mesenchymzellen der
zahlreichen Capillaren. Hiamatoxylin-Eosin. ZeiBl homog. Immersion '/,;, Okul. 2, Tubus 150 mm.

als das Recht so zu folgern ,,auf Grund von Schlissen, die auf dem Ne-
beneinandervorkommen #hnlich gebauter Elementarhestandteile
beruhen®.

Eine besondere Stiitze sieht Waldeyer fiir seine Lehre in der von
Remak und His begriindeten Keimblattertheorie. Waldeyer bezeichnet
es als einen ,,Fundamentalsatz unserer modernen Histologie, der bis
jetzt noch durch kein einziges entgegenstehendes sicher beobachtetes
Faktum erschiittert worden ist, dal, sobald die erste Differenzierung
der Furchungszellen und ihre Trennung in die blattférmigen Keimanla-
gen vollzogen ist, von da ab keine einzige genetische Vermischung der
verschiedenen Zellenformen und Zellenarten mehr geschieht, und die
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Zellen einer bestimmten Art mit einer wunderbaren Zihigkeit den bei
der ersten Differenzierung der Embryonalanlage erhaltenen Charakter
vererben und bewahren* (1. c. 8. 75).

Waldeyer bezieht sich weiterhin auf die charakteristischen Eigen-
schaften des Epithelgewebes, die Nebeneinanderlagerung der einzelnen
Zellen, die sich ,niemals miteinander verbinden, das Freisein von
Blut- und LymphgefiBlen, die fehlende Bildung von.Zwischensubstanz,
Eigenschaften, durch die sie sich streng von den iibrigen Primitiv-
geweben (Nerven-, Muskel- und Bindesubstanzgewebe) unterscheiden
sollen. Und schlieBlich stiitzt sich Waldeyer noch auf das Verhalten
der normalen Epithelien bei ihrem Wachstum und bei ihrer Regenera-
tion, die nur aus vorgebildeten Epithelzellen erfolge.

Keinem der von Waldeyer fir seine Lehre vorgebrachten Griinde
konnen wir heute noch Beweiskraft zuerkennen. KEs sei aber besonders
hervorgehoben, dafl auch unter den Zeitgenossen Waldeyers eine Reihe
fithrender Pathologen und Kliniker seine Beweisfiihrung nicht aner-
kannten. Virchow schreibt noch 1888 (Virchows Arch. f. pathol. Anat.
u. Physiol. 111, 17. 1888), daf iiber die ¥Frage, ,,0b das Epithel der Krebs-
alveolen von préexistierendem Oberflichenepithel abzuleiten sei oder
ob es primér aus dem Gewebe der tieferen Schichten entstanden sei®,
noch keine Einigung erfolgt sei. Virchow selbst vertrat die Herkunft
der Krebszellen aus dem Bindegewebe.

Rindfleisch® 25, der bereits in der ersten Auflage seines Lehrbuches
(1867/69) fir die Erneuerung der Epidermis aus einem perivasculiren,
im Corium gelegenen Keimgewebe und fiir die Entstehung des Carci-
noms aus diesem Keimgewebe eintritt, lehnt auch noch in der 6. Auflage
(1886) die einseitig epitheliale Entstehung des Carcinoms ab. Er schreibt
(S. 184) bei der Besprechung eines Scirrhus mammae: ,Man ... be-
miiht sich darzutun, daf die Krebszellennester aus den priexistierenden
Epithelien der Driisensubstanz hervorgehen. Ich halte dieses Be-
mithen fiir aussichtslos, sofern man nimlich darauf hinauswill, samt-
liche Krebszellen geradezu als ,,Abkémmlinge der Epithelzellen” an-
zusehen. Dagegen rdume ich einerseits ein, daB sich auch beim harten
Driisenkrebs die Driisenepithelien durch Teilung vermehren und da-
durch eine, wenn auch nur méfige VergréBerung der Acini oder Tubuli
bewirken, andererseits, daf die ersten Krebszellennester in der nachsten
Nachbarschaft der Driisenepithelien zu entstehen pflegen, so daB die
Annahme einer ,epithelialen Infektion® (Klebs) der im Bindegewebe
angehéuften Rundzellen allerdings sehr nahe liegt. Nach meiner Auf-
fassung handelt es sich beim harten Driisencarcinom um eine langsam
verlaufende Wucherung der Hiutchenzellen, deren Produkte sich statt
wieder im Bindegewebe in Epithelgewebe verwandeln. Als erste Ur-
sache dieser Wucherung, wenigstens als dasjenige Moment, welches den

Virchows Archiv. Bd. 269. 9
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Wucherungsprodukten ihre eigentiimliche Entwicklungsgeschichte er-
teilt, ist das aktive Verhalten der Driisenepithelien anzusehen.®

In einer Fulinote fiigt Rindfleisch hinzu: ,,Ich kann nach unendlich
oft wiederholtem Studium der Entwicklungszone des Scirrhus diese
Position nicht aufgeben zugunsten der ausschlieflich epithelialen Ent-
stehung der Krebszellen, welche hier entschieden etwas Gesuchtes hat.
So etwas laft sich aber nur angesichts guter Préparate durch Rede
und Gegenrede ausfechten.”

Die weitere geschichtliche Darstellung der Krebslehre wiirde den
Rahmen dieser Arbeit bei weitem iiberschreiten. Als entschiedensten
Gegner der epithelialen Entstehung des Krebses muf ich Gussenbauer her-
vorheben, der auf Grund sehr sorgfiltiger histologischer Untersuchungen
die krebsige Wucherung von den Endothelien und den Adventitialzellen
ableitet (Arch. f. Chir. 14, 561. 1872). Der Wert dieser Arbeit wurde von
vornherein dadurch erheblich geschmilert, daf in einer ,,Anmerkung
der Redaktion Billroth, inzwischen Anhénger der epithelialen Krebs-
entstehung, die Verantwortung fiir die Deutung der Préparate seines
Schiilers Gussenbauer ablehnt.

Die Sonderstellung, die Waldeyer noch dem Epithelgewebe einrdumt,
hat sich inzwischen von Grund auf geindert. Das betrifft auch die Endo-
thelien. Ich berufe mich da auf die Darstellung von Schaffer® in dem
kiirzlich (1927) erschienenen Handbuch der mikroskopischen Anatomie
des Menschen von Méllendorf (I1. Bd., 1. Teil, Abschnitt: Das Epithel-
gewebe):

,,Die fiir die Sonderstellung der Endothelien von His als maBgebend an-
gefithrten Griinde haben sich als wenig stichhaltig erwiesen. Wir wissen heute, dafl
auch das Mesoderm zweifellos echte Epithelien (in den Harn- und Geschlechts-
organen) erzeugen kann; daf also auch die zellige Auskleidung der aus dem Célom
hervorgehenden Korperhéhlen und des gleichzeitig (0. Drasch, 1894) mit der
priméren Leibeshohle entstehenden Gefslisystems dem Epithel zuzurechnen ist.
Mit Recht betont O. Veit (1922), daB histologisch kein prinzipieller Unterschied
zwischen den Epithelien der drei Keimblitter besteht. Dieses mesodermale Epithel
kann, wie Henle (Jahresbr. 1869) schon Schwalbe (1870) gegeniiber betont hat,
prismatische Form annehmen (Abb.4), Wimperhaare (man vergleiche dariiber
die lteren Angaben bei 4. Rollet [1871], P. Nicolsky [1880], Isab. Green [1897],
A. Prenant [1903], der Flimmerzellen mit manchmal langen Cilien, die von Basal-
knotchen entspringen, auf dem Peritoneum der Leber, besonders beim Triton be-
schrieben hat) oder Biirstensdume (Kolossow 1893, Biittner 1899, v. Brunn 1900, 1901,
Minckeberg 1903) tragen und Driisen erzeugen, wie das aus den Grenzblittern des
Keimes hervorgehende (Kolliker 1889).“ (Von mir in Kursivschrift ausgezeichnet.)

Schaffer schreibt, er habe bereits 1921 vorgeschlagen, ,,den sprach-
lich verungliickten Ausdruck Endothel ganz fallen zu lassen® (Schaffer
fahrt dann fort (L. c. S.5):

,»Wie Gegenbauer (1892) richtig bemerkt hat, ist der Begriff Epithel ein histo-
logischer, d. h. morphologischer und kein genetischer und bei der Vielseitigkeit der



Gewebliche Neubildungen. 131

physiologischen oder biologischen Leistungen des Epithelgewebes auch kein
physiologischer. Auch pathologische Anatomen, wie Hansemann (1896) und
Marchand (1899), haben den Epithelbegriff als einen morphologischen aufgefalit.*

., Wir bezeichnen daher jede geschlossene Zellenlage, welche eine freie
Kérper-, Organ- oder Hohlenoberfliche bedeckt, als Epithel.*

Nach dieser Darstellung ist es durchaus abwegig, aus der morpho-
logischen Ahnlichkeit oder Gleichheit der Krebsziige, wie das von Wal-
deyer geschieht, einen bestimmten entstehungsgeschichtlichen Zusammen-
hang zu erschliefen und wir sind heute zu einer solchen Folgerung schon
gar nicht mehr berechtigt, da einmal alle Keimblitter echte Epithelien
bilden kénnen und da morphologisch unterscheidbare Epithelformen,
wie etwa das platte Gefdli-(endothel) epithel und das kubische und
zylindrische Driisenepithel, formale Uberginge untereinander zeigen
konnen, so daf wir aus der platten (endothelialen) oder zylindrischen
(epithelialen) Form iiberhaupt nicht schlieflen kénnen, ob die Epithel-
zelle mesodermaler, ektodermaler oder entodermaler Herkunft ist. Man
denke doch vor allem an die verschiedenen Formen des ektodermalen
Nervengewebes, an die ,epitheliale Auskleidung des Zentralkanals,
an die verdstelte (,,mesenchymale‘’) Gestalt der Astrocyten und an den
Formenreichtum der Ganglienzellen.

Wir sind also gar nicht berechtigt, fiir eine umstrittene Zelle ihrer
epithelialen Form wegen eine mesodermale Abstammung abzulehnen.
Diese Berechtigung sah man in dem oben angefithrten grundlegenden
Satz der Keimbldttertheorie, dafi nach der Trennung der Keimblitter
eine genetische Vermischung der verschiedenen Zellformen nicht mehr
geschieht. - Dieser Grundsatz hat mit Recht Giiltigkeit, wenn man
annehmen wollte, dalBl differenziertes Bindegewebe etwa in Epithel-
gewebe tbergehen konne. Das kann und soll auch heute nicht be-
hauptet werden. .

Es ist aber etwas ganz anderes, wenn wir das zum Teil an die Ge-
faBwand gebundene Mesenchym als embryonales multi- (vielleicht
omni-) potentes Keimgewebe auffassen, aus dem sich hoher differen-
zierte Gewebe und Zellen ableiten. Ich sage ausdriicklich GefiBwand
und nicht Endothelien oder Adventitialzellen, da auch die Endothelien
und Adventitialzellen Differenzierungsprodukte dieses mesenchymalen
Keimgewebes darstellen, und es auch keineswegs als bewiesen gelten
kann, dafl die Abkémmlinge der Gefifwand sich immer iiber eine endo-
theliale Stufe entwickeln.

Ich will damit keineswegs der Qrawitzschen Schlummerzellentheorie
das Wort reden, wozu ich mich um so weniger fiir berechtigt halte,
als mir eigene Untersuchungen dariiber nicht zur Verfiigung stehen.
Immerhin hat diese Theorie, nach der sich aus dem undifferenzierten
Protoplasma kernhaltige Zellen bilden sollen, eine wesentliche Stiitze

9*
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gefunden durch den schonen Versuch von Paul Busse-Grawitz (Die
medizinische Welt 1928, Nr. 2, S. 41), dem es gelang, die umstrittenen
. Leukocyten der explantierten XKaninchenhornhaut durch 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-
drische ,epithelihnliche® Formen liefert uns die Pathologie zahlreiche
Beispiele. Ich erinnere an die kubischen Zellen des Angioms, an die
Lymphangioendotheliome, ,,die eines der vielumstrittensten Kapitel,
der gesamten Onkologie bilden* (Winkler3®). Winkler schreibt dariiber
(S. 1057):

»»50 sehen wir die Endothelien teils nach Art des Bindegewebes wachsen, dabei
Intercellularsubstanzen abscheiden oder protoplasmareiche Zellen bilden — wie
sie der Epidermiseigen sind —, die sich ohne derartige Zwischenschichten zusammen-
lagern, Flachen tiberziehen, Hohlrdume auskleiden oder ginzlich erfiillen, anderer-
seits wieder epitheliale Verbinde (von ganz bstimmter Bauart) schaffen. Alsdann
bediirfen sie zu ibrer Erndhrung einer besonderen Beziehung zu einem binde-
gewebigen und gefdBhaltigen Stroma und liefern nicht selten Formationen, die
vollstandig driisiger Natur sind mit epithelialen Schlduchen und geschlossenen
Follikeln. Dadurch konnen sowohl carcinoméhnliche wie sarkomahnliche Ge-
schwiilste entstehen, dieauch verschiedentlichineinander ibergehen (v. Hansemann)*.

Was hindert uns denn, diese Endotheliome einfach Epitheliome
zu nennen, da sie doch die reinste Form einer epithelialen Geschwulst
darstellen! Doch nur ,,der Umstand, dall betreffs der histologischen
Rigenart der Intima- und Serosadeckzellen noch keine Ubereinstimmung
herrscht® (Winkler 1. c. S. 1059).

Ein weiteres Beispiel fiir die Umwandlung von Endothelien in epi-
theliale Zellformen liefern die Lymphknoten. Sternberg?® widmet den
,,Bpithelialen Gewéchsen™ in Lymphknoten im Handbuch Lubarsch-
Henke (Bd. I, 1, 1926) ein umfangreiches Kapitel (S. 331). Er schreibt:
,,Fir die Entstehung primérer epithelialer Blastome fehlt in normalen
Lymphknoten die Voraussetzung, um so schwieriger ist daher die Er-
klirung jener seltenen Fille, in welchen in den Lymphknoten offenbar
primire Geschwulstbildungen epithelialen Baues angetroffen werden.*
Diese Voraussetzung fehlt nicht, wenn wir die von der normalen Anato-
mie vertretene Anschaunung annehmen, dafl Endothelien ,,echte Epi-
thelien*‘ sind und, wie das auch Robert Meyer (nach Sternberg?s S. 334)
und Kaufmann'? vertreten, durch Wucherung epitheliale Gestalt
annehmen und sich mitunter selbst in Flimmern tragende Zellen um-
wandeln kdénnen.

Freilich: ,,Die Metaplasielehre erlaubt Verwandlungen von Endo-
thelien des Mesenchyms in echtes Epithel nicht® (Iqithy'4). Soll da-
mit etwa auch der epitheliale Charakter der Nierenepithelien bestritten
werden, die doch wie die Epithelien der Geschlechtsorgane mesodermale
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Bildungen sind? Der hypothetischen Metaplasielehre fehlt jegliche
Beweiskraft gegeniiber einer Anschauung, die in voller Ubereinstimmung
mit anerkannten Tatsachen (Bildung epithelialer Organe aus dem-Meso-
derm) ohne Hilfe von unbewiesenen Annahmen (wie die embryonale
Verlagerung oder Versprengung ektodermaler oder entodermaler Kpi-
thelien in mesodermale Organe), das Auftreten epithelial geformter
Bildungen in den Lymphknoten erklirt. Obwobl wir also wissen, da@
das Mesoderm ganze epitheliale Organe (Nieren und Geschlechtsorgane)
bilden kann, wird zur Erklirung von epithelialen Bildungen in den
mesodermalen Lymphknoten die embryonale Verlagerung ektodermaler
oder entodermaler Epithelien angenommen, weil eine Theorie die natiir-
liche Erklirung verbietet.

Die natiirliche und ungezwungene Anschauung der mesenchymalen
Epithelbildung diirfte auch fiir die Entstehung der vielumstrittenen Be-
funde von ektopischer Uterusschleimhaut Geltung haben, fiir die ich
mit Robert Meyer'® | unmdgliche Versprengungshypothesen™ ablehne.

Waldeyer®® hebt als charakteristische Eigenschaften des Epithel-
gewebes hervor die Nebeneinanderlagerung, GefédBlosigkeit und fehlende
Bildung von Zwischensubstanz. Auch diese Eigenschaften bestehen
nicht mehr zu Recht. Dafl das Epithelgewebe stets ein Syncytinm dar-
stellt, ist umstritten. Dagegen: ,,DaB viele Zellen hoherer und niederer
Organismen, unter anderen auch die Stachel- und Riffzellen des Ober-
hautepithels durch Ausldufer zusammenhéngen, ist eine lang bekannte
Tatsache (Schaffer??, 8.11). Dem Einwand, dal nachgewiesene
Protoplasmabriicken Kunstprodukte seien, kann ich mich nicht an-
schliefen. Ich méchte nach meinen histologischen Erfahrungen an-
nehmen, daf man durch die ,,Behandlung” von Gewebsstiicken beim
Fixieren, Einbetten, Schneiden und Féarben sehr hiufig und leicht
Verbindungen zwischen den einzelnen Teilen trennt, aber doch keine
neven Verbindungen schafft. Ich méchte mich also der Ansicht der
zahlreichen, von Schaffer angefithrten Forscher (Henle, Billroth, His,
Rosenstadt, Friboes, V. Schmidi, Merkel, Rhode usw.) anschlieflen, die
den mehr oder weniger verbreiteten syncytialen Charakter des Epithel-
gewebes betonen.

Auch die von Waldeyer als charakteristisch hervorgehobene Gefi(-
losigkeit des Epithelgewebes stimmt nach meinen Untersuchungen
tiir die Epidermis nicht. Uberdies kennen wir doch als vascularisiertes
Epithelgewebe die Stria vascularis der Gehérschnecke und den Keim-
hiigel des Graafschen Follikels. Ware die GefaBlosigkeit des Epithel-
gewebes ein die Epithelnatur eines umstrittenen Gewebes entscheidendes
Merkmal, dann miilte Waldeyer folgerichtig zu einer Ablehnung des
epithelialen Charakters des Krebsgewebes gekommen sein. Waldeyer®?
schreibt bei der Besprechung des flachen Hautkrebses: ,,Ferner, und
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das ist ein Punkt von hoher Bedeutung, gewahrt man, meist hart am
Ulcerationsrande, GefdBschlingen direkt bis in die Hornschicht des
Epithels hinaufreichen, so daB man hier in strengem Wortsinne von
einem vascularisierten Epithel sprechen kann® (1. c. S. 94).

Wir konnen also feststellen, daff die Waldeyersche Lehre wom der
epithelialen Abstammung des Carcinoms niemals vollgiltige Beweiskraft
besessen hat wnd daf ihre theoretischen und anatomischen Unterlagen
heute nicht mehr 2u Recht bestehen.

Aber selbst wenn der apatomische Zusammenhang zwischen Krebs-
wucherung und Epithelgewebe stets nachgewiesen wére (eine Voraus-
setzung, die wir im Sinne der Waldeyerschen Lehre selbst bei den sog.
ektopischen Krebsen an epithelfreien Stellen durch die Annahme einer
embryonal oder spiter verlagerten Epithelinsel unterstellen), selbst dann
bestehen fiir die Annahme eines geschwulstartigen Wachstums dieses
Epithelgewebes unldsbare Schwierigkeiten.

Die Anschauung, daf3 der Krebs wie jede Geschwulst nur aus sich
heraus wachsen soll, lediglich durch Vermehrung der zuerst in Wuche-
rung geratenen Zelle (oder Zellgruppe), diese Vorstellung hat sich fiir
das anscheinend unbegrenzte Wachstum des Krebses nur unter Zu-
hilfenahme zahlreicher Hypothesen halten lassen. Das periphere, in-
filtrierende und gewebszerstérende Wachstum liefl sich bisher ebenso-
wenig erklaren wie die Wachstumsbeschleunigung und die héufig beob-
achteten Abweichungen vom Bau des Ausgangsgewebes. Ks mullte
hier offenbar eine Charakterdnderung vorliegen, fiir die es ein physiolo-
gisches Vorbild nicht gab. Die an sich kaum fafibare Vorstellung vom
Wesen der Krebszelle wurde hingenommen, weil sich bei der Ausbrei-
tung der Gesehwulst ein appositionelles Wachstum, eine Angliederung
von Gewebsbestandteilen der Nachbarschait, wie es vor allem von Vir-
chow immer gefordert wurde, nicht nachweisen liel. Dieser Nachweis
146t sich tatsdchlich fiihren.

Der Krebs ist histologisch charakterisiert durch seinen alveoldren
Bau, durch die angeblich scharfe Abgrenzung des eigentlichen, aus
Epithelgewebe bestehenden Krebsgewebes von dem gefiafifiithrenden
Stroma. Dieser alveolire Bau gilt als ein wichtiges Unterscheidungs-
merkmal gegeniiber dem aus unreifer Stiitzsubstanz bestehenden
Sarkom. DaB dieser alveolire Bau nicht immer deutlich erkennbar ist,
ist jedem Untersucher bekannt, ebenso die Tatsache, dafi das Sarkom
gelegentlich einen alveoliren Bau zeigt. Ja, in gar nicht wenigen Féllen,
in denen der alveolire Bau sich nicht eindeutig feststellen 148%, an-
dererseits aber doch ein epitheliales Gefiige der Geschwulstzellen be-
steht, muB es unentschieden bleiben, ob wir die in Frage stehende Ge-
schwulst als Krebs oder als Sarkom bezeichnen wollen.
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In Wirklichkeit verhilt sich das Krebsgewebe gegen die Umgebung
nicht wesentlich anders als die Epidermis gegen das Corium oder das
Epithelgewebe iiberhaupt gegen die angebliche Basalmembran. Uber
groBe Strecken kann sich das Krebsgewebe scharf gegen die Umgebung
abgrenzen, eine Abgrenzung fehlt stets an den Wachstumsstellen.
Diese Wachstumsstellen lassen sich meist schon bei schwacher Ver-
groBerung an den dunkler gefirbten (chromatinreicheren) und dichter
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Abb. 9. Rand eines geschwiirig zerfallenen Zungenkrebses mit anscheinend scharfer Abgrenzung

der Krebsziige gegen das gefiBfiihrende Stroma. Himatoxylin-Eosin, Zei Apochromat. 8 mm,

Komp. Okul. 4, Tubus 150 mm. Der eingekreiste Abschnitt ist in Abb. 10 bei stéirkster VergroBerung
wiedergegeben.

zusammenliegenden Kernen der Epithelzellen erkennen. In Abb. 9
ist der Rand eines geschwiirig zerfallenen Zungenkrebses dargestellt.
Der eingekreiste Abschnitt 146t bei starker VergroBerung (Abb. 10) die
gleichen Verhéltnisse erkennen, wie sie bel der Coriumpapille beschrieben
wurden. Die Capillarwand hingt syncytial mit den umgebenden Epi-
thelien zusammen. Capillarendothelien, Adventitialzellen und Epi-
thelien lassen sich nicht mit Sicherheit gegeneinander abgrenzen. Offen-
bar fiigt sich allméhlich die Capillarwand vollstindig dem Epithelge-
webe ein; so mochte ich jedenfalls die hiufigen Befunde deuten, dafB
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man inmitten griéfere Epithelhaufen, einzelne zusammenliegende rote
Blutkérperchen oder Leukocyten sieht.

Eine weitere Aufklirung iiber das Wachstum des Krebses gab die
Untersuchung eines auf dem Boden eines -chronischen Fingerekzems
entstandenen Rontgencarcinoms. Das zur Untersuchung eingesandte
winzige Gewebsstiick (H 1168/27) stammt von einem Geschwiir. Das
entziindlich infiltrierte bindegewebige Geriist zeigt mehrere schmale,
zum Teil senkrecht zur Oberfliche gerichtete Epithelziige, die sich aus
2 bis hochstens 6 nebeneinanderliegenden Epithelreihen zusammen-
setzen. An mehreren Stellen erkennt man deutlich einen direkten Uber-
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ADbb. 10. Der in Abb. 9 eingekreiste Abschnitt bei stirkster VergroBerung (Zei homog. Tmmersion
2 mm, Komp. Okul, 4, Tubus 150 mm). Die Epithelien bilden mit der sich nur wenig abhebenden
Wandung der blutgefiillten Capillaren und den Gefafwandzellen ein einheitliches Syncytium.

gang dieser Epithelziige in Capillaren, oder richtiger, sie setzen sich als
Capillare fort, deren Wandzellen eine auffallende Gréfle und einen chro-
matinreichen, von den Zellen der soliden Epithelziige nicht unterscheid-
baren groBen Kern besitzen. Nahe der Oberfliche (Abb. 11) findet man
mehrere Nester lose gefiigter, durch Protoplasmabriicken miteinander
zusammenhingender Epithelien, die sich um eine Capillarwand grup-
pieren, diese wie ein Mantel umschlieBen und mit der gequollenen (hya-
linen) Capillarwand zusammenhéngen. Die Capillarlichtung ist von Pro-
toplasmaspangen durchsetzt, die einige groflere (Endothel-) und kleinere
(Leukocyten-) Kerne enthalten.
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Es sind hier vornehmlich zwei Befunde, die unsere besondere Auf-
merksamkeit verdienen, einmal die Anhdufung epithelial gefigter
Zellen, die mit der Capillarwand syncytial zusammenhdngen und dann
die augenscheinliche Umwandlung von Capillaren in solide Zellziige.
Die Anhaufung protoplasmareicher Zellen in der Umgebung der Capillar-
wandungen unterscheidet sich eigentlich nur zahlenmiBig von dem
ahnlichen Befund, wie er bei der physiologischen Regeneration der
Epidermis und bei der Uberhiutung eines (eschwiirs unter dem
Schorf erhoben werden konnte.

Abb. 11. Auf dem Boden eines mit Rontgenstrahlen behandelten chronischen Fingerekzems ent-

standenes Carcinom. Neben schmalen Epithelziigen findet sich eine Anhiufung epithelialgefiigter

Zellen, die mit der hyalinisierten Capillarwand zusammenhingen. Himatoxylin-Eosin. Zeif3
Apochrom. 8 mm, Komp. Okul. 6, Tubus 150 mm.

Den gleichen Befund konnte ich in den Randabschnitten von Carci-
nomen wiederholt feststellen. Die in Abb. 12 wiedergegebenen Gefif-
verdnderungen stammen von dem Geschwiirsrand eines vorgeschritte-
nen Réntgencarcinoms der Haut. Hier sicht man etwas dichter zu-
sammenliegende Kernhaufen in einer mehr einheitlichen Protoplasma-
masse. Besonders hervorgehoben sei dabei der breite kernhaltige
Protoplasmasaum, der die stark blutgefiillten Capillaren begleitet.
Daf} diese Zellanh&ufungen einen Bestandteil des Geschwulstparenchyms
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darstellen, kann nach zuerst beschriebenem Priparat (Abb. 11) nicht
bezweifelt werden.

Uber den zweiten Befund, den ich als Umwandlung ganzer Capillaren
in solide Zellztige ansprach, suchte ich durch die Untersuchung zahl-
reicher Priiparate Klarheit zu gewinnen. Von vornherein ist die Ahn-
lichkeit der zierlich verzweigten Krebsziige mit anastomosierenden
Capillaren, wie man das vielfach in scirrhsen parenchymarmen, stroma-
reichen Krebsen sieht, sehr auffillig. Ein typisches Bild dieser Art
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Abb. 12. Geschwiirsrand eines Rontgenkrebses der Haut mit breiten stellenweise sehr kernreichen
Protoplasmasiumen in der Umgebung der weiten blutgefiiliten Capillaren. Farbung und Ver-
oroBerung 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
Krebsziige in Lymphspalten gedeutet. Aus dem gleichen Praparat
stammt auch die Abb. 14 wiedergegebene Stelle, die einen Zusammen-
hang der soliden Epithelziige mit Capillaren erkennen 1aft, ein Befund,
den man bei einigem Suchen gar nicht so selten erheben kann. Um nun
den sicheren Nachweis zu fiihren, dafi die Epithelziige aus Capillaren
hervorgehen, fertigte ich von einem aus zierlich veraweigten Epithel-
ziigen bestehenden, dazu gefaBreichen Krebs der Scheide eine liicken-
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lose Schnittrethe an. Ein Verfolgen der einzelnen GefiaBe und Zellziige
durch die verschiedenen Schnitte hindurch erwies sich ohne besondere
Hilfsmittel als unmoglich. Die Zellziige sind h#ufig unterbrochen,
andere scheiden aus oder treten neu ein und das gleiche Verhalten
zeigen vielfach auch die Gefdfe. Diese Schwierigkeit wurde behoben,
indem von einer geeigneten Stelle (der 7. Schnitt der Serie ist in Abb. 15
wiedergegeben) eine ebenfalls Itickenlose Serie von Mikrophotographien
angefertigt wurde. An Hand der Mikrophotographien lieflen sich mit

Abb. 13. Krebs der Bauchspeicheldriise (58jihriges @) mit erhaltenen Langerhansschen Inseln.
Anhnlichkeit der schmalen Krebsziige mit einem in solide Zellsprossen umgewandelten Capillarnetz.
Himatoxylin-Eosin. Zeil Obj. A, Komp. Okul. 6, Tubus 150 mm.

Hilfe von Durchpausen unter fortwihrender Uberpriifung durch das Mi-
kroskop die einzelnen Gefifi- und Epithelziige mit Sicherheit verfolgen.
Auf diese Weise wurde ein Zusammenhangsbild gewonnen (Abb. 16),
in das nur die Befunde eingetragen wurden, die sich unbedingt zuver-
lassig und eindeutig erheben lieflen. Man erkennt deutlich, daB die
Mehrzahl der soliden Zellziige mit dem in der Mitte von oben mnach
unten verlaufenden blutkorperchenhaltigen Gef4dfi zusammenhingen.
Streckenweise zeigen die Ziige den Bau der Capillarwand, enthalten ver-
einzelt Blut oder gehen in bluthaltige Capillaren iiber. Von einer an-
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deren Stelle wurde auf die gleiche Weise, ebenfalls mit Hilfe einer
Mikrophotogrammserie der in Abb. 17 dargestellte Befund gewonnen,
eine die GefaBlichtung ausfiillende Schichtungskugel und ein aus dem
gleichen GefdB entspringender solider Zellstrang. Daf die soliden Zell-
ziige umgewandelte Capillaren darstellen, 146t sich nach diesen Be-
funden kaum bezweifeln, dafiir spricht, abgesehen von dem nachgewie-
senen Zusammenhang mit sicheren Gefillen, der fiir kurze Strecken
bestehende Gehalt an roten Blutkérperchen und auch das Vorkommen
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Abb. 14, Eine andere Stelle des in Abb. 18 dargestellten Krebses der Bauchspeicheldriise zeigt
den Zusammenhang der schmalen Zellstringe mit z. T. blutgefiillten Capillaren. Hamatoxylin-Eosin,
Zei8 Apochrom. 8 mm, Komp. Okul. 8, Tubus 150 mm.

von Leukocyten innerhalb der soliden Ziige. Eine von der Endothel-
wand abgrenzbare Wucherung der Epithelziige in der freien Lichtung
lieB sich an keiner Stelle erweisen. Auch die in Abb. 17 dargestellte
Schichtungskugel hiingt mit der Capillarwand innig zusammen; iiber
die Kugel hinaus lieB sich die Gefafiwand nicht mit Sicherheit weiter
verfolgen.

Als Ergebnis dieser Untersuchungen stelle ich also fest: Der Krebs
entsteht qus dem gleichen mit der Gefifwand zusammenhingenden Keim-
gewebe, aus dem sich auch das Epithelgewebe erneuert.
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Abb. 15. Carcinom der Scheide mit zierlich verzweigten Epithelziigen, deren

Zusammenhang untercinander und mit Capillaren nach Rekonstruktion aus

einer liickenlosen Schnittserie in Abb. 16 dargestellt ist. Himatoxylin-Eosin.
Zeil DD, Komp. Okul. 2, Tubus 150 mm.

Abb, 16. Mit Hilfe von Mikrophotogrammen aus einer liickenlosen Schnittserie

gewonnene Rekonstruktion des in Abb. 15 dargestellten Scheidenkrebses, dis den

Zusammenhang der soliden Epithelziige mit blutkSrperchenhaltigen Abschnitten
und mit Capillaren erweist.

141
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Abb. 17. Aus der Tiefe des in Abb. 16
dargestellten Xrebses in gleicher
Weise aus einer Mikrophotogramm-
serie gewonnenes Zusammephangs-
bild. Die Lichtung des von oben nach
unten verlaufenden GefiBes wird
unten durch eine Schichtungskugel
verschlossen. Von den beiden nach
rechts abgehenden Asten besitzt der
oberste eine mit Erythrocyten ge-
fiilllte Lichtung, wihrend der untere
gleich nach seinem Ursprung einen so-
liden Zellstrang darstellt, der morpho-
logisch durchaus den soliden Krebs-

tungs- und Zerstérungskraft
von vornherein Zweifel an

ziigen gleicht.

stehen miissen.

H. Miiller:

Dieses Ergebnis kann nur dann An-
spruch auf Allgemeingiiltigkeit machen,
wenn sich seine Richtigkeit auch bei der
Metastasenbildung erweisen laBt. Ich
wihle als Beispiel die héufigste Metasta-
senbildung in den Lymphknoten.

Diese Metastasenbildung wird im all-
gemeinen so dargestellt, daf die mit dem
Lymphstrom verschleppten oder auch
durch Eigenbewegung fortkriechenden
Krebszellen in den Randsinus der Lymph-
knoten gelangen. Hier ,,entstehen durch
Vermehrung der Geschwulstzellen Nester
und Stringe, welche das lymphatische
Gewebe immer mehr verdréngen und sub-
stituieren, bis schlieBlich der ganze Liymph-
knoten carcinomatdés umgewandelt ist®
(Sternberg?s, S. 340).

Diese Darstellung méchte ich dahin er-
ginzen, dafl die in den Lymphknoten ver-
schleppte Krebszelle die Fahigkeit besitzen
soll, sich in fast unbegrenztem MaBe zu
vermehren, daBl die Tochterzellen nicht
lose nebeneinander liegen, sondern die
weitere Féahigkeit besitzen missen, sich zu
mehr oder weniger ausgesprochen organ-
ahnlichenBildungenzusammenzufiigen, die
wiederum vielfach bestimmter Leistungen
fahig sind, &hnlich den Leistungen des
Ausgangsgewebes. Nur besteht hier der
Unterschied, daf3 die einzelne verschleppte
Zelle diese organbildenden und physiolo-
gischen Fiahigkeiten in sich schlieft und
offenbar in ungeschmiélertem Umfang auf
die Tochterzellen vererbt. Denn auch die
weiterverschleppten Zellen besitzen immer
wieder die gleichen Eigenschaften. Dazu
kommen dann noch die Fahigkeiten der
Eigenbewegung, derDurchwanderungsonst
undurchdringlicher Gewebe. Die Gestal-
der Krebszelle ist so unfaflbar grof3, daf
der Richtigkeit dieser Vorstellungen be-



Gewebliche Neubildungen. 143

Oben hatte ich bereits darauf hingewiesen, daf kein Grund vor-
liegt, die gelegentlich in den Lymphknoten beobachteten epithelialen
Bildungen auf embryonale Verlagerungen zuriickzufiithren, da das reti-
culo-endotheliale (mesenchymale) Gewebe Epithelien bilden kann.
Wir miissen daher auch mit der Moglichkeit rechnen, daf von einem
Lymphknoten eine primares Carcinom ausgeht. DalB es noch nicht
beobachtet wurde, liegt wohl daran, dall beim weiteren Wachstum die
erste Metastase in einem epithelialen Organ als der Ausgangspunkt an-
gesehen wiirde. Die selbstandige Epithelbildung in den Lymphknoten
galt bisher oder gilt noch als unmdglich, obwohl eine solche Bildung
durch die Tatsachen und ihre entwicklungsgeschichtlich erlanubte Deu-
tung erwiesen ist. Das Vorkommen selbstindig in den Lymphknoten
entstandener epithelialer Bildungen ist jedenfalls besser begriindet als
die ihrem Ablauf und Wesen nach noch ginzlich ungeklirte Me-
tastasenbildung durch eingeschleppte Krebszellen.

Ich mdchte als sicher, zum mindesten als hochstwahrscheinlich
annehroen, daff Krebszellen mit dem Lymphstrom in Lymphknoten
verschleppt werden koénnen, obwohl ich den Nachweis verschleppter
Krebszellen iiir recht schwierig halte. Denn die aus dem Gewebs-
verband losgeldste Krebszelle besitzt kein einziges Merkmal, das ihre
sichere Erkennung erméglicht. Die Krebsdiagnose ist eine Gewebs-,
keine Zelldiagnose. Fiir unerwiesen und fiir unwahrscheinlich halte
ich die Annahme, daf} die aus dem Gewebsverband losgeldste und in den
Lymphknoten verschleppte Epithelzelle sich hier vermehrt, geschweige
denn als differenzierte Zelle die oben besprochenen Leistungen voll-
bringt. Mit der Annahme, dafl die Krebszellen in den Lymphsinus
zu Nestern und Stringen auswachsen, lassen sich die folgenden Befunde
nicht vereinen.

Ich mochte zunfichst auf den Widerspruch hinweisen, der darin
besteht, daB wir es heute mit B. Fischer-Wesels® als ,,bewiesen® an-
nehmen diirfen, ,,daf die Tumorzelle eine besonders hinfallige, kurz-
lebige, kranke und geschidigte Zelle ist*, daf} sie zu riickgingigen Er-
nidhrungsstérungen neigt, eine Tatsache, die gelegentlich dem Kliniker
auf Grund des makroskopischen Befundes (Krebsmilch) die Krebsdia-
gnose ermdglicht, und daf andererseits die gleiche, aus dem Gewebs-
verband geloste und iiber weite Strecken verschleppte Krebszelle im
Lymphsinus eines Liymphknotens nicht nur am Leben bleibt, sondern
sogar gewaltige Wachstumsleistungen vollbringen soll.

Wie sollen wir uns nun das erste Verhalten der Krebszellen nach ihrer
Einschwermnmung in einen Randsinus vorstellen ? Frfolgt das Wachs-
tum frei im Lymphraum, bilden die Krebszellen nach der Teilung
epithelialgefiigte zusammenhingende Verbinde, die aus der Lymphe
ihre Nahrung ziehen oder heften sich die Zellen friihzeitig dem vorhan-
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denen oder einem sich gleichzeitig bildenden Stroma an? Uber diese
erste Ansiedlung der verschleppten Zellen besteht noch véllige Un-
klarheit. Das Schrifttum enthalt tiber diese Fragen weder einen ein-
deutigen Befund noch tiiberhaupt einen Erklarungsversuch.

Ich halte die Annahme fiir berechtigt, dafi das weitere Vordringen
der Krebsziige nicht wesentlich anders erfolgt als das erste Wachstum
nach der Einschleppung. In einem nur teilweise von Krebs eingenomme-

Abb. 18. Krebsmetastase in den Randabschnitten eines Achsellymphknotens bei Mammacarcinom

(40jahrige 9). Die ausgebildeten Krebsziige entsprechen den netzfdrmig zusammenhingenden

Reticuloendothelien, von denen sie sich lediglich durch Verbreiterung des Protoplasmanetzes und

durch Vermehrung und VergrdBerung der Kerne unterscheiden. Zei8 Apochrom. 8 mm, Komp.
Okul. 8, Tubus 150 mm.

nen Achsellymphknoten eines Brustdriisenkrebses konnte ich am Uber-
gang der Krebsziige in einen Randsinus folgenden Befund (Abb. 18)
erheben:

Der Randsinus 1Bt seinen charakteristischen, durch die netzférmig
anastomosierenden Reticuloendothelien bedingten Bau noch deutlich
erkennen. An Stelle der die Knotenpunkte des Netzes einnehmenden
Reticuloendothelien. sieht man eine stirkere Anhdufung von Proto-
plasma mit zahlreichen rundlichen Kernen. Dazwischen liegen wie
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iblich dunklergeférbte Kerne von Lymphocyten, deren Protoplasma-
leib sich kaum bestimmen lafit. Eine Abgrenzung der die Netzknoten
einnehmenden kernreichen Plasmahaufen ist ebenso wenig moglich
gegeniiber den ausgebildeten Krebsziigen wie gegeniiber protoplasma-
reichen einkernigen und schlieBlich anscheinend unverdnderten Reti-
culoenthothelien, sie hédngen alle durch Plasmabriicken zusammen,
gehen ohne erkennbare Grenze ineinander iiber. Die Annahme, daf die
Krebszellen die Reticuloendothelien verdringt oder zerstort und dann
ersetzt hitten, 146t sich durch diesen Befund nicht stiitzen. Die formalen
Uberginge zwischen Krebszelle und Reticuloendothelien sind so flieBend,
dall an der Grenze eine Bestimmung des Zellcharakters unmoglich ist.
Ohne Zuhilfenahme irgendeiner Hypothese it der Befund doch nur
die natiirliche Deutung zu, dall die Kern- und Plasmavermehrung die
Reticuloendothelien selbst betrifft und dafl die an sich schon durch
Protoplasmaauslaufer verbundenen Endothelien durch Verbreiterung
dieser Auslaufer zusammenhingende Zellstréinge bilden.

Der in Abb. 19 wiedergegebene Befund stammt ebenfalls von einem
krebsigen Achsellymphknoten eines Brustdriisenkrebses. Der ver-
gréferte Lymphknoten ist zum gréften Teil von Krebsgewebe einge-
nommen. Der abgebildete Abschnitt stammt aus der Mitte des Lymph-
knotens. Man erkennt hier gut erhaltenes Lymphgewebe, wihrend die
angrenzenden Sinus vollig krebsig umgewandelt sind. Die Krebszellen
bilden Striange und Nester und hingen dabei nicht nur untereinander
zusammen, sondern durch ausgespannte Ausliufer auch mit dem an-
grenzenden Gertist. Man erkennt ferner einen protoplasmatischen Zu-
sammenhang des Krebsgewebes mit der kernreichen Wandung einer
im Querschnitt getroffenen Capillare. Auch eine im Lingsschnitt ge-
troffene, nach aufwarts ziehende Capillare welst eine protoplasmareiche
Wandung mit grofen Kernen auf.

Der Befund unterscheidet sich von dem vorhin besprochenen eigent-
lich nur durch die gréfere Ausdehnung des krebsig umgewandelten
Abschnittes. Aufler den Reticuloendothelien beteiligen sich hier an
der Bildung des Krebsgewebes auch die Endothelien der BlutgefaBle. Das
weitere Schicksal solcher krebsiger Lymphknoten ist bekannt. Proto-
plasma und Kerne zeigen haufig Entartungen, sie lsen sich aus dem
Gewebsverband, ganze Zellhaufen zerfallen und die einzelnen Zellen
liegen dann frei in den Stromahiillen. Bei der beginnenden krebsigen
Umwandlung lassen sich dann die abgestoBlenen, die Sinus anfiillenden
vergréferten Endothelien nicht von den einfach entziindlich vergrBer-
ten Endothelien beim sog. Desquamativkatarrh unterscheiden, eine
Schwierigkeit, die nicht nur fir den Ungelibten besteht. Solche Ab-
lI6sungen sind sicher héufig, namentlich soweit sie wohlerhaltene Zellen
betreffen, kiinstlich entstanden durch mangelhafte oder zu spit erfolgte

Virchows Archiv. Bd. 269. 10
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Gewebsfixierung, durch Zerrungen und Schrumpfungen, wie sie auch
bei vorsichtiger Einbettung durch Wasserentziehung, Hitze usw. nicht
ganz zu vermeiden sind. Die Erhebung der hier mitgeteilten Befunde
setzt natiirlich besonders wohlerhaltene Gewebsstrukturen voraus.
Die weitere Ausbreitung des Krebses erfolgt immer nur von dem
mesenchymalen Keimgewebe aus, also in den Lymphknoten von den
Reticuloendothelien und der GefiBwandung aus, indem auch hier,

Abb. 19. XKrebsmetastase aus der Mitte eines Achsellymphknofens bei Mammacarcinom. Die

Krebszellen hingen untereinander und mit dem anschlieBenden Stroma durch protoplasmatische

Ausliufer znsammen. Unten ein guergetroffenes Gefill mit kernreicher Wandung, die in gleicher
Weise mit dem oben sich anschliefenden Geschwulstgewebe zusammenhiingt.

wie das beim priméren Krebs nachgewiesen wurde, die Endothelien
unmittelbar epitheliale Form annehmen und damit die Capillaren in
solide Zellstringe umwandeln oder indem durch Kernvermehrung in
der Plasmawand der Capillaren zusammenhiingende Zellhaufen ent-
stehen, an die sich wiederum wie bei der Epidermis durch Anlagerung
von Capillaren aus neue Epithelien angliedern. Die Umwandlung von
Capillaren in solide Zellsprossen kann dabei auch die aktive Durchwuche-
rung der Lympbknotenkapsel durch solide Epithelztige vortiuschen.
Ich mochte an dieser Stelle darauf hinweisen, dafl die hier mitge-
teilte Aussprossung von Krebszellen aus der Capillarwand heraus von
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Virchow in seinen gesammelten Abhandlungen (1855, S. 1021, Abb. 42)
abgebildet und bezeichnet ist als: ,,Ein einzelnes, sehr weites und diinn-
hiutiges Blutgefd aus einer Blumenkohlgeschwulst, auf welchem die
Zellen unmittelbar aufsitzen. Diese Abbildung sei hier wiedergegeben
(Abb. 20).

Ich komme also auch fiir die Metastasenbildung zu dem Schluf:
Die Metastasenbildung eines Carcinoms erfolgt an Ort und Stelle von
dem gleichen Keimgewebe aus, von dem das Epithelgewebe erneuert wird
und von dem auch die erste Krebsgeschwulst gebildet
wird. Das reticuloendotheliale Gewebe der Lymphknoten
zeigt dabei die gleichen Eigenschaften wie die Gefdfs-
wand, mit der es ja auch entwicklungsgeschichtlich
gleichgestellt werden muf.

Nach meiner Darstellung besteht der Krebs so-
wohl im Ursprungsgewiichs wie in den Metastasen aus
korpereignem Gewebe. Nun soll das dem Krebs in
seinem Bau und in seinem Wachstum nahestehende
Chorionepitheliom nach allgemeiner Auffassung eine
Ausnahme  bilden, da seine Geschwulstteile
von dem fetalen Ektoderm hergeleitet werden.
Ware diese Auffassung richtig, wiirde sich der Nach-
weis fithren lassen, daf vom Fetus eingewanderte,
an sich kérperfremde Zellen sich selbst vermehren
und zu umfangreichen Geschwiilsten auswachsen
kénnen, dann wiirde man sicher nicht den kérper- 41 50 von Rudors
eigenen Geschwulstzellen die Fahigkeit des unbe-  Virchow in seinen ge-
schrankten Wachstums absprechen kénnen und damit fi:;flﬁ; 5) fi’f;ﬁﬁl
wiirde die Hauptstiitze der von mir vorgetragenen  detes, aus einem Blu-

menkohlkrebs der Por-
Lehre zusammenbrechen. tio stammendes diinn-
In einer als morphologische Studie bezeich-  biutiges Gefal, .auf
welchem die Zellen un-
neten Arbeit iiber das Chorionepitheliom (Beitr. z.  mittelbar aufsitzen.”
pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 76. 1927) hat Eugen
Bostroem® auf Grund eingehender histologischer Untersuchungen
den iiberzeugenden Nachweis gefiihrt, daBl in der Lehre vom Cho-
rionepitheliom Annahme auf Annahme getiirmt wurde, um die
-erste klagsische von F. Morchond? stammende Darstellung zu sbittzen.
Dabei erfolgte diese Darstellung von Marchand unter dem aus-
driicklichen Vorbehalt, dal die Richtigkeit seiner Lehre von dem noch
nicht gefithrten Beweis abhinge, daBl das Chorionepithel wirklich
fetaler Abstammung sei. E. Bostroem fithrt nun den Nachweis, daB die
Geschwulstzellen des Chorionepithelioms nicht fetaler (fremder) Herkunft
sein konnen und nicht sind, dafl sie im Ursprungsgewichs und in den

10*
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Metastasen an Ort und Stelle aus dem iiberall vorhandenen mesenchy-
malen Keimgewebe entstehen. Die Bostroemsche Arbeit bedeutet
meines Erachtens einen Markstein in der Geschichte der Geschwulst-
forschung. Mit kurzen Stichworten 148t sich ihr Inhalt nicht wiirdigen,
das gilt vor allem fiir die darin niedergelegten, kritisch besprochenen
Grundfragen des Geschwulstproblems. Es kann fiir mich nicht zweifel-
haft sein, daf die von Bostroem in Aussicht gestellte Ubertragung
seiner Grundsitze auf die Entstehung des Krebses zu den gleichen Er-
gebnissen fithren muf, zu denen meine Untersuchungen auf dem Wege
iiber die physiologische Regeneration gelangten.

Auf Grund ewgener Untersuchungen und der ¢m Schrifitum nieder-
gelegten Tatsachen habe ich mir iiber Entstehung und Ausbreitung des
Krebses folgende Anschavwung gebildet:

Der Krebs stellt eine ins Krankhafte gesteigerte Regeneration dar.

Die physiologische Regeneration (Neubildung) wird ausgelGst
entweder durch den Untergang des zu ersetzenden Gewebes oder durch
Hormone, die von einem fremden durch innere Sekretion wirkenden
Organ gebildet werden. Eine hormonal ausgeldste Neubildung (Knochen-
wachstum, Neubildungen in der Brustdriise wihrend der Schwanger-
schaft, Kntstehung der sekunddren Geschlechtscharaktere usw.) ist
durch zahlreiche Tatsachen der Lehre von der inneren Sekretion er-
wiesen.

Diese Tatsachen sprechen fiir die Annahme, dafl auch bei der phy-
siologischen Regeneration und bei der Regeneration zerstérter Gewebe
hormonale durch den Gewebszerfall frei werdende Stoffe die Regene-
ration auslosen.

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

Die Gewebsbildung erfolgt durch das im ganzen Koérper vorhandene
mesenchymale Keimgewebe, das zum Teil in engster geweblicher Ver-
bindung steht mit dem Gefafsystem.

Der durch Zerfall angeregte Gewebsersatz erfolgt im Uberschuf3;
die am Mesenchym ablaufende Neubildung reicht mehr oder weniger iiber
den engsten Regenerationsbezirk hinaus und bildet sich nach Aufhéren
des Regenerationsreizes (also nach erfolgtem Ersatz), allméhlich zurtick.

Bei dauvernd unterhaltener oder plétzlich durch starken Gewebs-
zerfall (infolge Trauma, Bestrahlung usw.) gesteigerter Regeneration
kann es zur Krebsbildung kommen, die einen fortdauernden, sich selbst
unterhaltenden Regenerationsvorgang darstellt. Diese Dauerwirkung
setzt einen dauernden Gewebszerfall voraus, der offenbar durch man-
gelnde Blutzufuhr bedingt ist. Nach dem Ergebnis der histologischen
Untersuchungen zeigen die an der Regeneration (Krebsbildung) be-
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teiligten Capillaren zunéchst eine zunehmende VergroBerung und schliel3-
lich epitheliale Umwandlung der Endothelien, durch die die Capillaren
allméhlich gedrosselt und schlieflich verlegt werden. Die dadurch be-
dingte Zellschidigung fihrt wiederum hormonal zu der gleichen Neu-
bildung an dem sich anschlieBenden Keimgewebe, ein Vorgang, der
sich durch weiteren Gewebsabbau immer wiederholt und dadurch
eine dauernde Neubildung selbst auslést und unterhilt.

Die Metastasenbildung erfolgt durch die gleichen, mit dem Lymph-
und Blutstrom weitergefilhrten Hormone. Es ist wahrscheinlich,
daB3 auch verschleppte Teile der primdren Geschwulst am Ort ihrer
Ansiedlung durch Zerfall eine Neubildung an dem vorhandenen Mesen-
chym auslsen. Eine dauernde Neubildung 1aBt sich dadurch kaum
erkliren.

Nach allgemeiner Erfahrung ist das Mesenchym bestimmter Organe
mit besonderer Héaufigkeit an den Neubildungen beteiligt. Fiir die
Lymphknoten im Quellgebiete eines priméren Carcinoms ist das ohne
weiteres verstindlich, da hierhin die hormonhaltige Lymphe abgefiihrt
wird. Die allgemeine Bevorzugung der Leber kionnte sehr wohl durch
den hier verlangsamten Blutstrom und die damit verbundene lingere
Einwirkung der Hormone bedingt sein. Die auffallende Tatsache
einer Bevorzugung ganzer Organsysteme fir die Metastasenbildung
von Krebsen bestimmter Organe spricht fiir die Annahme einer beson-
deren spezifischen Empfénglichkeit ihres Mesenchyms fiir die betreffen-
den Organhormone.

Die von mir verfretene Anschauung iiber das Wesen des Krebses
unterscheidet sich von der herrschenden Lehre dadurch, daf sie sich
bewuBt frei macht von einer hypothetischen Charakterinderung der
krebsig entarteten Epithelzelle und all den Vorstellungen iiber Wachs-
tumsleistungen, fiir die uns jegliches physiologisches Vorbild fehlt.

Alle der krebsigen Wucherung zugrunde liegenden Wachstums-
vorginge entwickeln sich aus dem physiologischen Geschehen heraus,
sie stellen die krankhafte Steigerung eines Vorganges dar, der bisher
fast ginzlich unbeachtet blieb und zu dessen genauer Erforschung diese
ersten Untersuchungsergebnisse anregen sollen.

Es ist ein Mangel der anatomischen Forschungsmethode, da die
Aneinanderreihung selbst ungezéhlter Zustandsbilder iiber den wirk-
lichen Ablauf von Vorgédngen niemals allein volle Aufklirung geben kann.
Das hat Waldeyer in seiner Abhandlung iiber die epitheliale Entstehung
des Carcinoms durch den recht treffenden Ausspruch belegt, den ich der
Beherzigung wohl fir wert halte:

,»Niemand kann bekanntlich das Gras wachsen héren und niemand
hat auch bis jetzt unter seinen Augen eine unzweifelhafte Krebszelle
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weder aus einer Epithelzelle, noch aus einer Liymphendothelizelle, noch
aus einer fixen Bindegewebszelle hervorgehen sehen.  Diese strenge
Beweisforderung wird erst erfillt werden, wenn es uns gelingt, an
durchsichtigen Medien Krebse nach Belieben experimentell zu erzeugen.
Bis dahin miissen wir uns begniigen, aus toten Bildern Schlisse auf
die sie etwa bedingt habenden Lebensvorginge zu ziehen.«
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