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Den Ausgangspunkt unserer Un~ersuehungen bildete das UIcus 
roden 8 (Carcinoma basocdlulare), diese gutbekannte und wohleharakteri- 
sierte Geschwulstart der Haut ,  deren 38 F~lle wit bisher an der I)ebre- 
einer Universit/~ts-Augenklinik seit 1921 zu beobaehten, operieren 
und histologiseh aufzuarbeiten Gelegenheit batten. 

Das ~Iaterial dieser F~lle ist in der Tabelle 1 kurz zusammengestell~. 
Nit  dieser Statistik sieh ngher zu beseh~ftigen, ist kaum der Miihe 
weft, sehon infolge der kleinen Zahl der F/~lle. Wit werden sic wi~hrend 
der weiteren Behandlung nut  insofern ben6tigen, da sic bier und da doeh 
fiber einen fragliehen Punkt  beil~ufige Auskunft geben kann. 

Man braueht  sieh nieht besonders s tark in das Studium dieser 
Gesehwulstart zu vertiefen, um nieht bald von dem Gedanken ergriffen 
zu werden, dab sic eine besondere Stellung in der Systematik der b6s- 
artigen Gewgohse einnimmt. Dieser Krebs besitzt eine ganze l~eihe 
yon merkwfirdigen Eigensehaften. So ist seine auffallend langsame 
Entwieklung bekannt,  die sieh auf Jahrzehnte  erstreeken kann. Dabei 
fehlt wghrend seiner ganzen Dauer die Exstruktiviti i t ,  die Kaehexie 
und die Metastasenbildung. Trotz des Umstandes, dab die ganze 
Oberflgehe des K6rpers yon morphologiseh gleiehf6rmiger Hau t  bedeekt 
wird, kommt  er racist nut  an gewissen umsehriebenen Stellen vor, 
so z. B. bei uns im Gesieht, besonders in der Umgebung des Auges. 
Seiner Entstehung gehen meist wohleharakterisierte t Iautvergnderungen 
vorher, z. B. eine Warze oder Ekzem, eventuell Verwundung. 13ei 
solehen V61kern, we gewisse andere I-Iautstellen ehronisehen l~eizungen 
ausgesetzt sind, entsteht er an diesen gewissen Stellen. So z. ]3. der 
bekannte Khangrikrebs aus Kashmir  an der Bauehhant.  Ahnliehe 
Beispiele k6nnen aus dem Sehrift tum massenhaft  gesammelt werden, 
sowohl aus dem Mensehen- wie aus dem Tierreieh. 
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�9 Entgegen anderen bSsartigen Geschwfilsten ist seine Selbstheilung 
6fters beobaehtet worden. In  Krompechers bekannter Monographie 1 
finder man mehrere diesbeziigliche F~lle erw~hnt. Besonders gut bekannt 
ist die tteilungsneigung des multiplexen Basalkrebses der Kopfhaut,  
welcher zuerst yon Poncet2 ausfiihrlieh beschrieben wurde. 

Eine ]ehrreiche diesbeziigliche Erfahrung haben wir an unserem Material 
gesammelt. Bei der histologischen Durchsicht der Pr~parate konnten wir uns 
des 5fteren fiberzeugen, da~ die Geschwulst nur unvollst~ndig entfernt wurde, 
was vom Gesichtspunkt des Operateurs entschuldbar ist, wenn wit bedenken, 
dab er den prim~ren Defekt plastisch decken mug und diese Plastik desto besser 
gelingt, je kleiner der zu iibertragende Lappen ist. Der Arzt trachtet deshalb 
yon der scheinbar gesunden Haut m6gHchst viel zu retten, wobei Ideine Ausl~ufer 
des Geschwulstgewebes hack der Abb. 1 unter den Wundr~ndern zurfickbleiben 
kSnnen. Ganz merkwiirdigerweise entstand attch in keinem erinzigen solehen 
Fall ein Rezidiv, was mit Sicherheit behauptet werden l~nn, denn alle diese F~lle 
reiehen sehon auf mehrere Jahre zurfick und wurden genau nachuntersucht. 

Abb. 1. 

Die zuriickgebliebenen Teile miissen ihre unbeschr~nkte Wachstumsf~higkeit 
irgendwie verloren haben resp. mul~ die Erkl~rung ffir diese sonderbare Beobach- 
tung in der a]lgemeinen Entstehungsweise dieser Krebsart liegen. 

Der Aufbau zeigt ebenfalls beachtenswerte Eigentiimlichkeiten, 
sowohl in ihrem grSberen Aufbau wie in feinen Einzelheiten. Schon 
bei der flfiehtigen Betraehtung der mannigfaltigen Bilder erhMt man 
den Eindruck, dal~ die Gesehwulstmassen nach meehanischen Prinzipien 
aufgebaut und die versehiedenen Formen aus der wechselseitigen 
Wirkung der aneinandersto~enden Teile mehr oder weniger erkl~rbar 
seien. Diese Arehitektur veranlal~te Krompecher zur Aufstellung des 
Begriffes Basalzellenkrebs, welcher seitdem vielfaeh best~tigt und zum 
Gemeingute der Pathologie wurde. Betreffs Aufbau sind auBerdem 
Petersens 3 Untersuchungen wichtig. Er benutzte zu seinen Arbeiten 
die sogenannte Plattenrekonstruktions-Methode, mittels d e r e r  unter 
anderen die wiehtige Tutsaehe feststellte, dab bei dem Basalzellenkrebs 
eine Epithel-Is01ation nie vorkommt. 

Dieser Umstand h~ngt mit der bekannterweise sehr bedingten BSs- 
artigkeit des Ulcus rodens eng zusammen. Viele Verfasser vermeiden 
deshalb in seiner Benennung den ,,Krebs"-Ausdruek und spreehen 
einfaeh yon Epitheliom (Hedinger), C~reinoid usw. Das einzige zeiehen 
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seiner BOsartigkeit ist das Geschwi~r, von welchem bisher beinahe ein- 
s t immig angenommen wards ,  dal~ es sine Folge der des t rukt iven Eigen- 
sehaften des Krebsgewebes ist, d. h. dab die Krebszellen ihre Umgebung  
in aggressiver Weise angreifen, vernichten und ihren Platz  eingenommen, 
dann  sekund~r infolge StoffwechselstSrung, Ern~hrungsmangel  usw. 
zugrunde gehen. 

I m  histo]ogischen Bride t r i t t  sine zweite Erscheinung zutage, 
welche im allgemeinen nur  bSsartigen Gew~chsen zukommt  : die Unreife 
des Gewebes. Vom ersten Anfang an bleiben die Gesehwulstzellen 
undifferenziert.  

Beide Erscheinungen stehen zu tier geschilderten Gutar t igkei t  
in krassem Gegensatz. Die LSsung dieses Widerspruehes, die Analyse 
der vorher  erw~hnten Eigenschaften,  aulterdem die ausgezeiehnete 
klinische Beobaehtbarkei t ,  die es ermSglicht, dal~ diese Geschwulst 
oft yon  den allerersten Anf~ngen an verfolgbar ist, scheinen dazu 

g e e i g n e t  zu sein, dal] wir einen tieferen Einblick in ihre formals  und 
urs~chliche En t s t ehung  gewinnen und  ad analogiam im allgemeinen 
in die En~stehungsweise sgmtlieher gut- und  bSsartiger Gesehwfitste. 

Das Schrifttum fiber die Entstehungsweise des Krebses stellen einige neuestens 
ersehienene Monographien (Lewin 4, Borst 5, Sternberg s) iibersichtlieh zusammen. 
Aus diesen erhellt, dab die Forschung bei e~nem gewissen Punkte, gerade bei 
dem wichtigsten, steekenbleibt, besser gesagb, die an positiven biologisehen 
Xenntnissen ruhende Gr"andlage verl~f]t und sich in auf reals Weiss kaum zu- 
ggngliche Spekulationen vertieft. Dieser Punkt betrifft die Frage, auf welehe 
Weise sieh eine gesunde Zelle in sine pathologisehe, bSsartige umwandelt. Es 
wird in der Struktm: oder Chemie der Zelle sine tiefliegende Ver~nderung an- 
genommen, welehe dann in veriinderter Lebenstgtigkeit offenbar wird. Es ist 
unm6glich, in unserer Abhandlung die zahh'eichen Untersuehungen, die das Wesen 
dieser Veri~nderung aufklgren mschten, auch nur anzudeuten. Wir kSnnen uns 
mit der Feststellung des Negativums begniigen, j~ wir kSnnen sogar noch einen 
Sehritt welter gehen- es ist gar nieht wahrscheinlieh, dab diese Untersuchungen 
je greifbare Ergebnisse erzielen werden, denn sis beabsichtigen das Ermitteln 
yon ganz merkwiirdigen, mit unseren genetischen and eellularbiologischen Tat- 
saehen mehr oder minder im Widerspruch stehenden Erscheinmlgen. DaB dies 
wirklieh so sein kann, kSnnte mit einem etwas fibertriebenen Beispiel erl~u~ert 
werden: Naeh den BegTiffen der Hansemannschen Anaplasie, der Hertwigschen 
Atypis oder tier Blumenthal-Neubergschen dtemischen Abartung sollte im Chromo- 
somensystem oder in der Eiweii~struktur der Zelle sine tiefgrei~ende Veranderung 
zustande gekommen sein, info]ge welcher die Zelle ihrem Mutterboden gegeniiber 
sozusagen rassen]remd geworden wgre. Dies sagt beinahe sovie], als ob innerha]b 
sines Lebewesens ein ffemdes Leben entstanden sei, als ob unter Umst~nden z. B. 
sine Kanincheneizelle sich zu einer Rattenzelle um~tndern k6nnte~ Nach unserem 
heutigen Wissen ist dasselbe durcb~us unmSglich, denn ,,omnis cellula e cellula 
elusdem generis". 

Nach alledem drangt sich der Gedanke auf, dab vielleicht die falsehe Frage- 
stellung die Ursaehe dieser Unfruehtbarkeit sei. Es fragt sich, ob der richtige Weg 
nicht irgendwo viel n~her liegt, ob sich die Geschwulstentstehung nieht aus den 
bekannten Lebenst~tigkeiten liickenlos ableiten lieBe, auf solehe Weiss, dal~ alle 
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sicher festgestellten Tatsachen ohne Zwang and Widersprach mit ihr vereinbart 
werden k6nnten. Zu diesem Zwecke schein$ infolge der schon mitgeteilSen Vor- 
zfige das Carcinoma basoceltulare besonders geeignet za sein. 

Als Ausgangspunkt fiir unsere Betraehtungen diene der Naevus 
verrucosus (Abb. 2), eine Warzenart,  die h~ufig den Anfang eines Basal- 
zellenkrebses darstellt 
und welche schon yon 
Krompecher als Basal- 
zellengebilde betraeh- 
tet  wurde. In  unserem 
Material war in fiber 
50 % eine solehe Warze 
der Ausgangspunkt des .4bb. 2. 
Hautkrebses, sie kann 
also mit vollem Recht als seine Anfangsform gelten, um so mehr, da 
in vielen F~llen bei gleiehem histologischen Bilde nut  die beginnende 
Geschwiirsbildung die Aufstellung der Carcinomdiagnose erm6glieht. 

Ihre formale Entstehung mul~ 
aus der gesunden Haut  abgeleitet 
werden. In  Betracht ihrer gut cha- 
rakterisierten Arehitektur kann dies 
folgendermagen erfolgen: 

An einem bestimmten Punkte  
des Stratum germinativum beginnt 
sieh eine bis damn ruhende Zelle 

Abb. 3. 
zu teilen, und zwar nut  in horizon- 
taler oder hauptsgchlieh horizontaler Richtung. (In der Abb. 3 ist diese 
Zelle schwarz bezeichnet.) Infolge der Zellenvermehrung entsteht l%aum- 
mangel in der basalen Schieht, die zur Wellung dieser ffihrt (Abb. 4). 
Die Oberfli~che der t t au t  
ist vorlaufig nnver~ndert.  
Naeh und naeh vertiefen 
sich die Wellen, es entste- 
hen tiefdringende Epithel- 
zapfen, die basale Schicht Abb. 4. 
wird zerknittert,  und die 
nebeneinander gedri~ngten Sehichten tfirmen sieh auf (Abb. 5). Die 
Oberflgehe gibt dem Druek nach, erhebt sieh; an den pr imiren Knit- 
terungen entstehen sekundire, die sich ebenfalls aufeinanderh~ufen. 
Letzten Endes entsteht das in Abb. 2 mitgeteilte, wohlbekannte 
Bild, welches den Gedanken der multizentrischen Entstehung erweekt 
und auch in sgmtliehen Beobaehtern erweekte, jedoeh, wie wir sahen, 
aus der Vermehrung einer einzigen Zelle ebenfalls erkti~rbar ist. 
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Einen tieferen Einbliek in diesen ganzen Vorgang erh~lten wir 
aber nur dann, wenn wir die Teilungsverh~ltnisse der gesunden Epidermis 
n~her untersuchen. Das Epithel der Haut regeneriert sieh bekanntlich 
aus der Keimsehicht. Diese Regeneration muB notwendigerweise dutch 
einen sehr feinen Meehanismus geregelt werden, welcher die unvergnderte 

und zusammenh~n- 
gende Oberhaut das 
ganze Lebenhindurch 
entgegen den allerver- 
schiedensten Sch~di- 
gungen, Gewaltein- 
wirkungen und aller 
Art sonstigen Reizen, 

Abb. 5. gleichwie der immer- 
fort w~hrenden und 

in ihrer S~rke stark schwankenden Abschuppung in gleichfSrmiger Dieke 
aufreehterh~lt. Diese Regelung ist eine Frage, mit weleher sich meines 
Wissens trotz ihrer groBen Bedeutung noch niemand beseh~ftigt hat. 

Abb. 6. 

Ja wir sind sogar fiber die 
allgemeinen Yerh~ltnisse 
der Epithelregeneration 

ziemlieh sehlecht unterrich- 
tet. Soviel ist unzweifelhaft, 
daI3 diese Regenerationnach 
zwei Riehtungen erfolgen 
muI]. Die AbstoBung ver- 

dfinnt die Epidermis, Der so entstandene Mangel muir durch solche 
Teilungen ersetzt werden, die der Obeffl~che zu gerichtet sind, die also 
im grol]en und ganzen senkreeht au~ der Grundschicht stehen. Diese 

Teilungsabart ist in Abb. 6 schematisch 
I ~ l ~ )  I ~ I  60} ] ~ skizzier t. Die basale Zelle teilt sich erneu~ 

und erzeugt stufenweise aufeinanderge- 
Abb. 7. reihte und allm~hlich verhornende Zellen, 

die immer mehr nach der Oberflgehe 
verlegt werden. Diese Teilung kSnnte Verhornungsteilung genamlt 
werden. 

Dieselbe Basalzelle beginnt eine ganz andere Teilung, wenn die Haut 
verletzt wird und eine Liieke entsteht. Diese Teilung ist auf die friihere 
im grol]en vertikal, gesehieht in der Richtung der Keimschicht, und 
da ihr Zweck die Epithelisation der Liicke ist, so kann sie Epithelisations- 
teilung genannt werden (Abb. 7). 

Ein und dieselbe Ze]]e hat also zwei aufeinander rechtwinkelige 
Teilungsrichtungen. 
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Zwischen beiden Teilungen besteht ein grundsgtzlicher Unterschied. 
Die bei der Verhormmgsteflung entstandene Tochterzelle ist einer 
weiteren Teilung nicht f~hig oder kann sich hSchstens noch ein- oder 
zweimal teilen (diese Frage bedarf noch weiterer Untersuchungen), 
dann verhornt  sie allm~hlieh. Die Mutterzelle t rennt  sich in zwei mit  
Verschiedenen biologischen Eigenschaften ausgestattete Einzelzellen. 
Die :Mutterzelle beh~lt alle ihre Funktionen - -  unter anderen ihre 
unbegrenzte Lebensf~h igke i t - - ,  die TochterzeIle f~llt dagegen einer 
vollst~ndigen Verhornung anheim und stirbt bald ab. Diese Teilung 
ist also gar keine vollwertige Teilung, sic ist mehr einer Ausscheidung 
~hnlich, bei welcher die Mutterzelle mit  einem Teil ihres KSrpers ganz 
spezifische chemische Stoffe ausstSl~t, zu deren Anh~ufung eine grSl~ere 
l~uhepause erforderlich war. Dagegen entstehen bei der Epithelisations- 
teilung zwei gleichf6rmige, vollwertige Tochterzellen, die sich nach 
einer gewissen Pause beide welter teilen kSnnen, und zwar sowohl in 
Verhoraungs- als in Epithelisationsrichtung. 

Diese kurz geschilderten Vorg~nge kennen wit meines Wissens 
n~her nicht. Die Untersuchung einfacher Pr~parate gibt uns dariiber 
keine Aufkl~rung, denn wir finden zwar in den untersten Epithelschichten 
Teilungen, deren t~iohtung wechselnd ist, abet  wit kSrmen nicht angeben, 
welche Teilung eine Epithelisations- und welche eine Verhornungs- 
teilung ist. Bei der Wundheilung wird die Sache noch mit  der Amitosis 
verwickelt, yon welcher wir wissen, dab sie bei der Wundheilung eine 
erhebliche Rolle spielt. Tierversuche und besonders die Gewebekultur 
versprechen in dieser Richtung Erfolg. Carrel, B~rrows, Oppel, Uhlen- 
huth und andere v besch~ftigen sich zwar eingehend mit  Epithelkultur,  
die viele, auch uns n~her angehende Ergebnisse gezeitigt hat,  die oben 
gestreifte Fragen aber nicht beriicksichtigte. 

l~ebenbei sei bemerkt, dal~ die Teilungsf~higkeit einer jeden basalen Zelle 
yore praktischen Gesichtspunkte aus als unendlick betrachtet werden kann. 
Aus den Ergebnissen der Gewebekuttur wissen wit, dal~ das Altern eine Folge 
der Umweltwirkung nnd der Tod ein Produkt des Organismus als Ganzes ist 
(Carrel); die Lebensfghigkeit der einzelnen Zelle ist abet unbegrenzt. 

Das Teilungszeitmal~ ist aul~erdem ziemlick schnell. Wit kSnnen davon einen 
Begriff erhalten, wenn wit die Epithelisation der Hornk~ut betrachten. Die 
yore Epithel vSllig entblOl~te menschliche Cornea iiberh~utet sick vollstandig 
in zweimal 24 Stunden. Der ttornhautdurchmesser betrs 10 ram, ihre Ober- 
flgche 78,5 qmm. Wenn die Seitenls einer kubischen Zelle auf 10 s gesetzt 
wird, so liegen in einem Quadratmillimeter 50000 Zellen, da das Itornhautepithel 
5reihig ist. Die ganze Hornhaut wird also yon 3925000 Zellen bedeckL So viele 
Zellen mfissen in der angegebenen Zei~ entstehen. Der Rand der Hornhaut wird 
yon 3440 Basalzellen gebildet. Wenn das Epithel sick nut aus diesen regenerieren 
wiirde, so m6chten in 2 Tagen aus jeder Zelle 1250 entstehen. Nach den Unter- 
suchungen yon Oppd 8 u. a. wissen wit aber, dab bei dieser Regeneration auch eine 
Epithelbewegung eine Rolle spielt und deshalb auch weitergelegene Zellen an 



7 3 0  A. Kreiker : 

ihr teilnehmen k6nnen. Trotz alledem ist die Teflung anfangs so lebhaft, dal~ 
nur Amitosen vorkommen, und nur spg~or finden wir auch Mi~osen. 

~ber ~thnliche, die Teilungsgeschwindigkeit der t taut  betreifende Beobach- 
tungen verfiigen wir zur Zeit noch nicht, trotzdem wir Marchand 9 u. ~. viele dies- 
beztigliche wertvolle Mitteilungen verdanken. 

Die tggl ichen Er fah rungen  der  Wundhe i lung  lassen uns annehmen,  
dab  die Basatzel len  naeh  einer gewissen abge laufenen  En twick lungsze i t  
odor Ruhepause  in stiindiger Teilungsbereitscha/t sind. Die Zelle ve rb le ib t  
aber  t r o t z d e m  in unun te rb rochene r  Ruhe ,  so lange,  bis i rgendein  Grund  
sie n i ch t  zur  Tei lung anregt .  

Unser heutiges Wissen fiber die Teilung faint Gurwitsch l~ in seiner unl/~ngs~ 
erschienenen iVfonographie ,,Das Problem der Zellteihtng" zusammen. Er  faBt die 
Teilung als einen reaktiven Vorgang auf und zieht bei ihrer Entstehung MOglieh- 
keits- und Verwirklichungsfaktoren in Betrach~. Zu ersteren gehSrt die Teilungs- 
berei~schaft der Zelle und der Wahrnehmungsappara~ fiir den Teilungsreiz, welohen 
er an die Oberfl&che der Zelle verlegt. Die Verwirklichungsfaktoren entstehen 
tells innerhalb, teils auBerhalb des Organismus. In diesem letzteren l%lle werden 
sie Veranlassungsfaktoren genannt. Die Verwirldichungsfaktoren kSnnten Loebs 
chemiseh-mechanische Reize, Haberlandts Teilungs- und Nekrohormone, der Wund- 
reiz und die sog. mitogenetisehen Strahlen yon Gurwitsch darstellen. In  Ermange- 
lung yon diesbezfiglichen experimentellen Erfahrungen ist es uns nicht m6glich, 
in der neuen und fiberrasehenden Theorie der mitogenetisehen Strahlen eine 
kritisehe Stellung einzunehmen. Soviel is* sicher, dag sie im Falle einer Be- 
st&tigung grol~en Umstm'z in einigen Xapiteln der Biologie verursachen m6chten. 
Gegen ihre Anwesenheit k6nnen abet schon auf Grund theoretischer Erw~gungen 
~riftige Griinde angeftihrt werden, ebenso, wie es auch sehr unwahrscheinlich zu 
sein scheint, dal] Hormone die Teilung regeln. Sie alle rind gerade zur Erklgrung 

d e r  wichtigsten Teilungen unzulgnglich: jener Teilungen, die im wachsenden 
und erwachsenen, abet ge~u~den, ~nveri~nderten Organismus entstehen und im 
Dienste des KSrper~ufbaues stehen. Die Kenntnis dieser physiologischen Teflungen 
w/~re am allermeisten wiinschenswert, denn dutch sie ware unwahrscheinlieh der 
Weg zu allen pa~hologischen Teilungsarten gegeben. Die grundlegende Frage 
der Gesehwulstentstehung seheint in diesem Problem zu liegen, denn naeh den 
kernigen Worten von Borst ist das Geschwulstproblem ein Wachstumsproblem. 

Soviel scheint zweifeHos zu rein, dag die Eizelle w/~hrend der Befruchtung 
einen auSerordenttiehen Teilungsreiz erh~l~, welcher die Entwicldung des Organis- 
mus in Bewegung setzt und wahrscheinlich ausreichend ffir das ganze Leben ist. 
Wo der Angriffspunkt dieses Reizes zu suchen sei, ob an der Oberflache der Zelle 
odor innen im K6rper, ist yon unserem Gesiehtspunkte aus nebensgchlieh. Wenn 
er auch - -  wie Loeb, Gurwitseh u. a. annehmen - -  an der Oberfl&che liegt, mu8 
er in Form von Reizung in den KSrper, ja sogar in den Kern weRergeleitet wer- 
den, denn die Teilung spielt sich im ganzen Zellk6rper ab. 

W g h r e n d  des Wachsens  muB sieh gegen diesen s tgnd ig  wirkendeIr  
Tei lungsreiz  allm/~hlich ein h e m m e n d e r  A p p a r a t  ausbi lden ,  dessen 
Ursp rung  in der  Anh/~ufung der  Zellen, in  deren  zahlenm/~Biger Ver- 
mehrung  zu suchen sei. Das W a e h s t u m  ist  d a n n  beende~, wenn diese 
I t e m m u n g  mi t  dem Teilungsreiz  in Gleichgewicht  k o m m t .  Von d iesem 
Augenb] iek  an  hg]t  dies feine Gleichgewieht  den  K 6 r p e r  in  seiner un- 
vergnder~en F o r m  auirech~, z. B. auch die gleiehfSrmige Dieke  der  
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Oberhaut durch alle Stiirme des Lebens. Weitere Verschiebungen k6nnen 
in diesem Gleichgewicht nur lokal und auf 5rtliche EinfliJsse zustande 
kommen, deren einfaehster Fall die Verwundung ist, welehe z. B. einen 
Epithelverlust herbeiffihrt. Die "in der Umgebung der Verwundung 
liegenden Zellen werden yon der Hemmung befreit, was unverziiglich 
die Regenerationst~tigkeit ausl6st. Mi t  der Ausffillung der Liicke ist 
die 6rt]iche StSrung dieses Gleichgewichtes wieder aufgehoben. 

Diese Hemmung kann unmSglich ein einfaehes Negativum, das 
Fehlen des Teilungsreizes sein, denn die Zellen ben6tigen w~hrend der 
Gesamtentwieklung gar keines gesonderten Teilungsreizes. Dieser 
Umstand ist besonders in den ersten embryonalen Monaten augenf~llig, 
we hormonale, nerv6se usw. Einfliisse noch keine Rolle spielen k6nnen. 
Wenn es aber kein Negativura sein kann, dann muB der Hemmungs- 
apparat im Gewebe einen morphologischen Ausdruek haben, welcher 
der Tr~ger dieser mechanisehen Ausgleiehung ist. Einen handgreif- 
lieheren Begriff kSnnen wir yon ihm nur dann erhalten, wenn wir eine 
materielle Grundlage fiir denselben linden. 

Der Apparat arbeitet seinem Wesen naeh lernwirkungsartig, d. h. 
fibergibt seine Erregung oder Ersehlaffung yon einer Zelle auf die 
andere; er muf~ also irgendwelehe vorhandene intercellu]~ren Ver- 
bindungen durehlaufen. Wir wissen, dal3 solcheVerbindungen tatsaehlich 
bestehen. Die einzelnen Zellen der Epidermis werden durch die sog. 
Intercellularbriicken zu einem Gewebe zusammengeiiigt. Uber ihre 
feinere Morphologie wissen wir vorlaufig nieht viel (S. v. Moellendor]lS), 
sie werden als durch unvollst~ndige Teilung zurfickgebliebene Proto- 
plasmabriicken betrachtet, zwar ist bisher nicht sieher erwiesen, daft 
Protoplasma durch sie ununterbrochen hindurchgeht. Neuerdings 
ist es durch spezielle Fgrbungsverfahren gelungen (Kromayer), in den 
Zellen ein Fibrillensystem darzustellen, dessen einzelne FibrilIen (Tono- 
fibrillen) dureh die Intereellularbriieken hindurehgehen und so s~mtliche 
Zellen zu einem einheitliehen Ganzen zusammenffigen. Von den Basal- 
zellen ziehen aul~erdem Fibrillen aueh dem Cerium zu, welche das Epithel 
zu seiner Unterlage binden. Zwischen den Intereellularbrficken befinden 
sieh winzige Liicken, in welehen die die Zellen ern~hrende Lymphe 
str5mt. Das ganze System kann mit dem Beckschen Verfahren dar- 
gestellt werden (Abb. 8 und 9). 

Bisher haben die I-Iistologen yon diesem Apparat angenommen, 
dal3 er nur ein Befestigungssystem sei. Infolge seiner Lage und Konstruk- 
tion ist es aber sehr wahrseheinlich, dab er der Trdger des erwdihnten, 
die Teilung regelnden Mechanismus sei. 

Sein anatomischer Bau macht ihn daffir in grol~em Mal~e geeignet. 
Die Briicken gehen yon einer Zelloberfl~che zur anderen, w~hrend die 
zwisehen ~hnen str6mende Lymphe sie in einer gewissen Spannung h~lt, 
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welche in gegenseitiger, gleichf6rmiger Zugskraft an der Zelloberfl~che 
zur GeItung kommt. Au~erdem werden aber durch die hindurch- 
ziehenden Tonofibrfllen aueh die entfernter liegenden Zellen miteinander 
verbunden, welche yon diesem Gesichtspunkte aus mit einem Tele- 
graphendraht vergleichbar sind, an welchem ein, am beliebigen Ort ge- 
setzter Reiz in Form einer mechanischen, ehemischen oder auch elek- 
trisehen Zustandsver~nderung in beiden Riehtungen weitergeleitet wird. 

Am einfachsten vorstellbar 

Abb. 8. 

von allen diesen Ver~nde- 
rungen ist wohl die mecha- 
nische: 

Das ganze intercellulare 
System mug unter einer ge- 
wissen Spannung stehen, 
damit das Gewebe in jeder 
Richtung in Ruhe sei. Die 
auf diese Weise miteinan- 
der verbundenen Zellen 

i] 

gleichen einer aufgeschniirten l%eihe yon Perlen, die lest aneinander- 
geftigt sind. Demzufolge k5nnte das ganze System mit dem Worte 
,,Zellenge]iige" oder einfaeh ,,Ge/iige" belegt werden. Das in seinem ana- 
tomischen Bau unversehrte Gewebe ist ein normales Ge/iige. Im gesunden 

Gefiige ist keine zu ersetzende Liicke, dem- 
~I_~[~/D zufolge auch keine Zellteilungen. Die sieh 

~ s in Teilungsruhe befindenden Zellen verrich- 
ten ihren normalen Stoffwechsel. 

_--- Wenn das Gewebe verwundet wird, 
t rennt  die Verwundung auch das Gefiige. 
Diese Trennung des Zusammenhalts des 
Gefiiges ist der Reiz, welcher die regenera- 
tive Zellt~tigkeit auslSst, und zwar in jenem 
ganzen Gebiete, in welchem sich dieser Reiz 
- -  z. ]3. in Form yon Entspannung - -  in 

Abb. 9. wirkungsvoller Weise verbreite~. Die Ent- 
spannung ist am grSl~ten in der nachsten 

Umgebung der Verwundung, bier wuchern die Zellen am starksten, 
auch amitotisch (nach der Erholung vom Gewebeschoek), weiter kommt 
nur mehr eine kleinere Wirkung zustande, deren Ausdruek die viel 
spgrlieheren und spaber auftretenden Mitosen sind. 

Die entstandenen jungen Zellen sind schon alle in dem neuen, dureh 
sie selbst gesehaffenen Gefiige drinnen, dessen Ausfiillung mit Zellen 
ihn wieder mehr und mehr anspannt .  Endlich treffen die einander 
entgegenwaehsenden Zellen zusammen und vereinigen dadurch das 
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Geffige. Die ieinere mikroskopische Morphologie dieser Vereinigung 
ist noeh unbekannt, Mr wissen n~r so viel, daft naeh erfolgter Wund- 
heilung resp. Epithelisation aueh die Tonofibrillen in ihrem unversehrten 
Zusammenhang hergestellt sind ~ Es ist mSglieh, dag die ans~ogenden Zellen 
dureh teilweise protoplasmatische ZusammenflieBung and sekundgre 
Differenzierung das Geffige herstellen. Diese Frage wird sofort gekl/ir~, 
wenn wir einmal jene ehemiseh-morphologisehen Vorgiinge kennen 
werden, welche die Herstellung der Tonofibrillen bezweeken. AnBer 
der Verwundung gehen Zellen aueh durch ~ndere Lebenserseheinungen 
massenhaft zugrunde, so z. B. bei der Abstogung, Degenerationen, 
Stoffweehsel- und KreislaufstSrungen nsw. Das Absterben einer jeden 
Zelle bringt eine entspreehende Zustands~nderung im Geffige hervor, 
welehe dann die notwendige regenerative Tgtigkeit ausl6st. 

D~s ,,Gefiige" der einzelnen Gewebesarten ist zweifellos versehieden. 
Diese kennen wir vorlgufig kaum oder iiberhaupt nieht. Unser heutiges 
Wissen fiber die intercellularen Verbin- 
dungen ist in v. Moellendor/s bereits er- 
wghntem Handbueh is zusammengestellt. 
Daraus erhellt, daft fiber ein sieher erwie- 
senes IntereeIlul~rsystem nut  das mehr- 
reihige Plattenepithel verffigt. Andere 
Epithel~rten besitzen ein Sehiuftleisten- Abb. 10. 
ginger, Kittlinien usw. Bei den Binde- and 
Nervengeweben wird das Gefiige vielleieht nut  dutch protoplasmati- 
sehe Fortsgtze dargestellt, in anderen, weiterer Entwieklung resp. t~e- 
generation unfghigen Gewebearten (Muskel ?) ist das Gefiige m6glicher- 
weise ggnzlieh zurfiekgegangen. Vorlgnfig besehgftigen wit uns in Ver- 
bindung mit dem Basalzellenkrebs nut mit dem Plattenepithelgefiige. 

Auf Grund des Gesagten h~ilt dieses Gefiige die stgndige Teilungs- 
bereitsehaI~ in Sehranken. Die yon seinem Geffige losgewordene Zelle 
beginnt sieh zwangsweise zu ~eilen und teilt sieh no lange, bis atte die 
so entstandenen ZelIen wieder in einem normMen, geschtossenen Gefiige 
sind, welches entweder ganz neu gesehaffen wird oder sieh an das alte, 
gestSrte ankniipft. Ein Beispiel fiir dieses Vorkommen ist die bereits 
6fters erwghnfe Wundheilung. Ein weiteres Beispiel (ffir die ersterw~hnte 
M6gliehkeit) ist die unter die t Iaut  gesenkte Epithelzelle, welehe sieh 
aus den ausgefiihrten Griinden zu teilen beginnt. So entsteht naeh 
gewisser Zeit eine mehr oder minder grofte Epithelinsel, deren Rgnder 
sieh ilffolge des Unterhautzellgewebe-Widerstandes langsam ein- 
krfimmen und so weiterwachsend endlieh miteinander zusammentreffen 
(Abb. 10). Damit wird abet das Gefiige gesehlossen, was die Epitheli- 
sationsteilungen solort verhindert. Ans spi~ter zu erwghnenden Griinden 
folgen erst mm die Verhornnngsteilungen, die die bereits gesehlossene 
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Cyste mit Plat~enepithel auskleiden. Ihre GrSfie kann diese Cyste, 
wenn das Gefiige einmal gesehlossen ist, h6ehstens nut  noeh sekundgr 
veriindern: der sieh ansammelnde Inhalt  erweitert dureh Druek 
ihre Seigenwgnde, was abet kein eigentliehes Waehstum mehr ist. Dies 
ist die Ursaehe dafiir, daft es Ribbert nieh~ gelungen is~, auf Grund 
seiner Theorie eine Gesehwulst hervorzubringen, weshalb er gen6tig{ 
war, seine Gedanken, die den unserigen yon allen Gesehwulsttheorien 
am ngehsten stehen, aufzugeben und sieh immer mehr jenen Theorien 
zu nghern, deren Grundgedanke die Vergnderung des Zelleharakters 
isg. Unseren Ansehauungen naeh war Ribbert8 Ausgangspunkg ganz 
riehtig, er versgumge nur die lVolgen der LSsung des Zellverbande8 fiir 
den Teilungsmeehanismus niiher zu untersuehen, was unserer Meinung 
naeh unbedingt zu dem Begriff des gesehlossenen und o/fenen Geftiges 
gefiihrt h/itte, womit das Problem Ribbert8 zur Geniige gel6st worden 
w/ire. 

Ein weiteres Beispiel k/Snnge das Explangat sein, welches in den 
meisten Fgllen ein olfenes Gefiige darstellg. Bekann~lieh wgehs~ unter 
entspreehenden Umstgnden ein jedes regenera~ionsfiihige Gewebe aueh 
in vitro, und zwar beginng seine Wueherung bald naeh der Auspflanzung. 
Das stgndige Waehsgum soleher Kulturen ist bekanntlieh die wiehtigste 
Offenbarung ihrer Lebensfghigkei~. Die Gewebeziiehtung besehiifgigt 
sieh sei~ langem mig dem Problem des Waehstums. Waehs~umsf6rdernde 
Einfliisse wurden bereits in grofter Zahl festgestellt, von denen die 
wiehtigsten die Embryonalextrakte,  welehe Carrel Trephone nannte, 
sind. Diese Stoffe sind aber nut  waehstumsf6rdernd und miissen naeh 
Heaton yon den Stoffen, die die Zellteilung unmitgelbar hervorrufen, 
streng getrennt werden. {)ber das eigentliehe Teilungsprinzip konnge 
bisher niehts Sieheres ermittelt  werden. Naeh unserer Meinung is~ 
dasselbe das offene Gefiige, die Trephone liefern nur die zum Aufbau der 
neuen vitalen Zellenstruk~ur n6tigen Stoffe. Das ~tiindige offene Gefiige 
zwingt die Zellkolonie zu stgndiger Wueherung, die naeh dem bekannten 
Carrelsehen Axiom so stark sein kann, daft dutch die, mehrere Jahre 
hindureh ausgefiihrten Passagen eine solehe grofJe Masse erreieht 
werden k6nnte, die gr6fter wgre als der Erdball (Biseeglie-Juhgsz-Sehgfer, 
S. 200). Und das alles aus einer mikroskoloiseh kleinen normalen Zell- 
kolonie. Wgre diese ungeheure Zellmasse innerhMb des K6rpers aus einer 
kleinen normalen Kolonie des eigenen K6rpers ents{anden, so hgtten 
wir die denkbar b6sargigste Gesehwulst vet  unseren Augen. Und auI 
Grund der Gefiigetheorie ist es sehr wohl denkbar, dab die Auspflanzung 
an 0rg und Stelle, im eigenen K6rper selbst entsteht, womit eine feste 
Grundlage zu einer einfaehen einheitliehen, allgemeinen, liiekenlosen, 
vielleieht aueh annehmbaren Erkliirung ffir die Entstehung aller - -  gut 
und b6sartiger Gewgehse - -  gegeben wgre. Infolge des die Te ihng  
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regelnden gesehilderten Meehanismus wa.re nur so viel anzunehmen, 
dal~ sieh ein Zellkomplex irgendwo im Organismus auf irgendwelehe Art 
aus dem gesehlossenen Gefiige gelSst hat  und dann weder in das originelle 
Gefiige zuri~ekgefunden noeh selbst ein neues gesehlossenes Gefiige 
gesehaffen hat, und dig M6gliehkeit zur Entstehung der Gesehwulst 
ist gegeben. 

Zur ngheren Begriindung dieser Anschauung kehren wir wieder zur 
Warze und zu dem yon derselben ents~andenen Basalzellenkrebs 
zuriick. WiG wir gesehen haben, ist die L6sung ihrer Arehitektur nut  
so m6gliGh, dag an einer Stelle der 
Keimsehicht eine Zelle in Epithelisa- 
tionswueherung gergt. An diesem Punkt  
lSst sieh die Zelle oder eine Zellgruppe 
aus dem Gefiige. Naeh den Ergebnissen 
der Gewebeziiehtung in vitro ist eine 
einzige Zelle nicht reproduktionsf~hig. 

Nbb. 11. 

DeshMb ist es wahrseheinlieher, dab immer eine kleinere Gruppe sigh 
abtrennt.  Es bleibt aber fraglieh, ob im Organismus, in natiirlieher 
Umgebung aueh eine einzige Zelle niGht teilungsf~hig sei. Die Los- 
16sung kann vGrsehiedentlieh zustande kommen. Am einiaehsten ist 
die meehanisehe Vorstellungsart: am fragliehen Punkte entsteht ein 
I~ig in der basalen Sehieht, wodurch eine Zellgruppe aus ihrem Gefiige 
plattenartig herausgeho- 
ben wird. Die Oberfl~ehe 
bleibt dabei unversehrt, 
der abgerissene Zellkom- 
plex bleibt aueh an seiner 
Stelle, nur ver~ndert sigh 
seine Lage in irgendeiner 

Abb. 12. 

Weise, z.B. er erhglt eine Drehung um 90 oder 180 Grad. In der Abb. l l  
wurden zwei solche Zellen dargestellt. Die in der Umgebung befindlichen 
Zellen verhMten sich den ausgeschalteten Zellen gegeniiber so, als ob diese 
zugrunde gegangen wi~ren, t rachten die Liicke auszufiillen, was zu einer 
SehlieBung der basalen Schicht fiihrt. Die auf dieseWeise an der Lederhaut 
liegengebliebenen, aber des Zusammenhangs mit der Umgebung endgiiltig 
verlustig gegangenen Zellen verhalten sigh so, Ms ob sie irgendwohin 
fiber- oder ausgepflanzt worden wgren: sie beginnen eine Teilung, 
geraten in Wucherung, womit der Anfang einer pathologischen Zell- 
vermehrung gegeben ist. In  Abb. 12 ist eine aus bereits 8 (besser gesagt, 
da die Ausbreitung zweidimensioniseh ist, 8real 8 = 64) Individuen 
bestehende ,,Geschwulst" dargestellt, welGhe sich zwischen Corium und 
gesehlossener Epidermis in ieder lgiehtung vorsehiebt. Infolge ihrer 
Einklemmung zwisehen die zwei unversehrten tIautsehichten bleibt 
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sie mehr oder minder ausgebreitet, womit ihr die M6glichkeit zur 
Sehliel?ung ihres Gef/iges ein for ~llemal genommen ist. 

Die sieh auf diese Art vermehrenden Zellen verursachen triiher 
oder spgter einen tlaummangel, der versehiedene Folgen hat. Die Ober- 
flgche w61bt sieh vor, das Corium wird eingedriiekt. Auf den I)ruek 
und Zug reagiert aueh die normale Umgebung mit Zellvermehrung 
bzw. Atrophie. I)em Vorsehieben der pathologisehen Sehieht wirkt 
ein immer grbBer werdender Widerstand en~gegen, was zu der bereits 
erwghnten Wellung und Zerknitterung dieser Sehieht Iiihrt. Es ent- 
stehen Bilder, die aus der Histologie des Basalzellenkrebses gut bekannt 
sind, die zu 16sen abet bisher nieht gelungen ist. Kromlvecher erkl/~rt 
sie als Anlgule zur Talg- und Sehweigdriisenbildung, an lgeihensehnitten 

sehen wir aber, dab die Gebilde nieht 
r6hrenf6rmig sind, sondern aufeinander- 
gesehobene zusammengedriiekte Plat- 
ten darstellen. Die ununterbroehene 
Teilung und Anh~iufung kann dann zu 
weiteren St6rungen und L6sungen des 
pathologisehen offenen Gefiiges ftihren. 
Auf diese Weise entstehen mannigfaehe 
Konstruktionsbilder, wovon ein ausge- 
prggter Fall in Abb. 13 mitgeteilt ist. 
Seine Entstehungsweise kann so aufge- 

Abb. 18. fagt werden, dal3 die Anh~ufung die 
Epithelplatten zuerst in Falten legt. 

Der Druek und Zug hat inzwisehen die l%eihen sehief gestellt, dem- 
zufolge die Zellen spindelartig ausgezogen wurden. Der weitere stei- 
gende Druek sehiebt endlieh die Zellen iibereinander gleitend 
aus den l%eihen lain~us. Diese Zellen h/~ufen sieh dana sozusagen 
ganz ohne Gef/ige oder als lauter kleine Teilgef/ige in den Sehleifen 
der Wellentinien an, eine Art yon mit Zellen gefiillten Aeini bitdend. 
Der ganze Vorgang kann als ein immer mehr fortsehreitendes Zugrunde- 
gehen des Gefiiges aufgefaBt werden. 

~hnliehe, teilweise sehr lehrreiehe Bilder k6nnen in den Sehnitten 
aller Stadien des BasaIzellenkrebses vorgefunden werden. Ihre aus- 
fiihrliehe morphologisehe Zerlegung yore Gesiehtspunk~e der Gefiige- 
theorie aus ist einem sp~teren Zeitpunkt vorbehMten, deshalb begntigen 
wit uns jetzt  mit der Andeutung dieses noch viele ungel6ste arehitek- 
tonisehe Einzelheiten in sieh bergenden Problems. 

Endlieh entsteht in einem gewissen Zeitpunkt das ganz eharakte- 
ristisehe Eigensehaften besitzende Gesehwiir. Es ist sehon yore ersten 
Anfang an yon einer Kruste bedeekt, welehe in der Mitre etw~s ein- 
gezogen und sehr leieht ohne Blutung entfernbar ist. Die entfernte 
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Kruste  verdiinnt sigh den Rgndern zu, und unter ihr finden wir, wenig- 
stens in den jiingeren Stadien, weiBlieh-grauliehe Basalzellenmassen. 
Sie zeigt also mehrere, yon der gewShnliehen, naeh Substanzverlust 
entstandenen Kruste,  abweichende Eigenschaften. 

Um das Zustandekommen des Gesehwiirs zu verstehen, miissen wir 
wieder zur Wundheilung zuriiekgreifen. Wir wissen, dab an den dureh 
Granulation entsprechend vorbereiteten Grund des Defektes das 
Epithel aus den ums~umenden Teilen hereinw~ehst. Anfangs entstehen 
nut  Epithelisationsteilungen, infolge deren immer diinner werdende, 
vorlgufig night verhornende Epithelzungen an der Oberflaehe vorwarts- 
krieehen. Verhornungsteilungen entstehen nut  naeh einer gewissen 
Zeit, wenn das horizontale GefLige geniigend straff ist und die Zelten 
ihre Ruhelage erlangt haben. Eine die Epithelzellen veto Austroeknen 
sehiitzende Verhornung entsteht also immer nut  in einer gewissen 
Entfernung veto freien Epithelrande. Der wuehernde l~and muB auf 
irgendeine andere Art ge- 
sehiitzt werden. Dies be- 
zweekt die an jeder offenen 
Wunde entstehende Kruste, 
unter weleher sieh die Zel- 
Ion gut gedeekt weitersehie- 

- ,  . . . . .  - 5 ;  . . ' 2"  :::::::::::::::::::::::::::::::::::: 

A b b .  14.  

ben kSnnen (Abb. 14). Durch diese Vorstellung gewinnt die Kruste 
eine viol gr613ere Bedeutung, als ihr bisher allgemein beigelegt wurde: 
Sie sperrt die Wunde nicht nur einfaeh yon der Aufienwelt ab 
und verhindert  auf diese Weise das Eindringen yon auBenher 
kommenden Sch~dlichkeiten, sondern sie ist es, die die Epithelisatio n 
einer offenen Wunde iiberhaupt ermSglieht. Ohne ihr mSehten die neu- 
entstandenen Basalzellen immer wieder eintrocknen, d. h. dutch Wasser- 
verlust absterben. Es ist m6glieh, dag die gr58te Bedeutung des Ver- 
bandes ebenfalls in diesem Umstande liegt. Wenn aueh an gr68eren, 
offengelassenen Wunden infolge des stgndigen Ngssens eine Krusten- 
bildung an der ganzen Oberflgehe anm6glieh ist, so linden wit am 
Rande doeh eine ringf6rmige, sehmale Kruste, die immer gerade den 
freien Epithelrand deekt. 

Aus dieser Besehreibung ist fiir unseren speziellen Tall nut  soviel 
wiehtig, dab zur Bildung einer Kruste bzw. Gesehwfires die Abwesenheit 
einer Hornsehieht geniigend ist. W~hrend beim Basalzellenkrebs 
unter der Epidermis die Basalzellen wuehern, ist dabei die normale 
Absehuppung fortw~thrend im Gange. Die yon ihrer ern~hrenden Unter- 
lage immer mehr abgedr~ngte normale Epidermis verliert allmghlieh 
ihre Regenerations- und Verhornungsfghigkeit, his endlieh die letzten 
t~este der Hornsehieht abgestoBen werden. Von diesem Zeitpunkt an 
wird die ObeI'fl~ehe nut  yon Basalzellen gebildet, womit das Geschwiir 

Virchows  A r o h i v .  B d .  271 .  4 8  
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zustande kommt (Abb. 15). Dieser Vorgang kann oft makro- und mikro- 
skopiseh gut beobaehtet werden. Besonders schSn war er in einem FalIe 
ausgepr&gt, we die stufenweise effolgende AbstoBung der Hornschieht 
bei einem rasch waehsenden Basalzellenkrebs klar verfolgbar war. Es 
entstanden an der Oberflt~che fiberall kleine Lfieken, die sich fortw&hrend 
vergrSBerten mad die yon einer verdtinnten, spitzentuchartig ges&umten 
I-Iornsehich~ begrenzt waren. Der ganze Vorgang entsprach vSllig einer 
Abnfitzung. 

Die erstentstandene Y~'uste wird bald abgesto/]en, wodureh das 
Geschwtir vergrSSert wird. An seiner Oberfl~che und in der Tiefe 
sind iiberall nur Basalzellen vorhanden, wodureh der Zusammenhalt 
der Hornschicht nieht nur unterbroehen wurde, sondern auch die 
MSgliehkeit einer normalen Epithelisation versehwunden is~, da die 
gesunde Keimschieht dieses ffemde Gefiige nicht tiberwachsen kann, 
oder, wenn dies auch mSglich w&re, gerade so wie die ursprfingliehe 

kbb.  I5. 

Oberhaut wieder zugrunde gehen mtil3~e. Das weitere Wachsen des 
Geschwiirs ist jetzt schon aus sekundt~ren Ursaehen begreiflich. Die 
st~ndige Borkenbildung, das fortwt~hrende Absterben yon Basalzellen- 
massen, Infektion der Wunde, die reakt~ve Entziindung und allerhand 
an der Haut unumgtLngliehe mechanisehe, thermisehe usw. Seht~digungen 
tragen alle dazu bei, dal3 das Geschwfir, wenn auch langsam, doch fort- 
wt~hrend weiterwt~ehst. Die Ausbreitung ist anfangs, und meist ]ange 
Zeit, nur oberflt~chlich, sparer dringt das Gesehwtir aueh in die Tiefe, 
abet immer in solchen Riehtungen, in welchen das lockere und fltissig- 
keitsreiche Gewebe dem meehanisehen Vordringen der Zellenmassen 
den werdgsten Widerstand ]eistet. Wenn das Geschwiir eine erhebliche 
GrSI~e erreicht hat, trocknen in seinen mittleren Teilen alle Gesehwulst- 
massen ab. Granulationsgewebe, Bindegewebe, Muskel- oder Knoehen- 
gewebe kSmmn frei liegen, deren oberflt~ehliche Schiehten ebenfalls durch 
Austrocknen zugrunde gehen. Der fatale Umstand liegt immer darin, 
da2 die Basalzellenhaufen unter den l~t~ndern weiterwuehern und da- 
durch eine Uberh~utung unmSglich maehen. Der Vorgang ist mit einem 
solchen grSBeren oberfl~ehlichen Substanzverlust vergleichbar, bei 
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welchem man die Epithelisation durch fortw~hrende Kauterisation 
der R~nder verhindern wiirde, und dadurch auch die Tiefe der Wunde 
immer zunehmen mfil~te. 

Das Wesen dieser Entstehungs~rt is~ darin zu suehen, dab eine 
Gesehwulst einen ausgebreiteten Substanzverlust verursaehen kann, 
ohne daft man gezwungen wgre, in ihren Zellen einen zerstOrenden, 
bSsartigen Charakter anzunehmen. Diese Zellen griffen ihre I~achbar- 
zellen nieht an, vernichteten sie keineswegs, im Gegenteil, sie brachten 
einen Defekt trotz jeder Abwesenheit yon BSsartigkeit, mehr infolge 
eines Negativums, des Mangels der Verhornungsf~higkeit zustande. 

Diese Entstehungsart  des Basalzellenkrebses scheint in ziemlich 
gutem Einklang mit dem klinisehen Bilde und mit den mikroskopisehen 
Befunden zu sein. Nur ein Punkt  benStigt noch eine n/~here Erw~gung: 
Warum verlieren die Geschwulstzellen sofort vollst~ndig ihre Ver- 
hornungsfghigkeit, aueh dann, wenn sie sich annehmbarerweise in 
mehr oder minder unvollstgndigen selbstgesehaffenen Gefiigen befinden ? 
DaB die am Rande yon offenem Gefiige stehenden Zellen nur einer 
Epithelisationsteilung f~hig sind, wissen wit bereits. Auch haben wir 
ausgefiihrt, dab die Verhornungsteilung keine vollwertige Teilung ist, 
zu ihrem Zustandekommen braueht die Zelle nicht nur t%uhe, sondern 
auch einen entsprechenden Stoffwechsel, durch welchen sie die zur 
Verhornung n6tigen Stoffe aus der Umgebung aufnimmt und ver- 
arbeitet. Es ist mSglich, dab die entsprechende I~ghe des Bhlt- und 
Lymphkreislaufes dazu notwendig ist, was nur in einer entsprechend 
organisierten Unterlage - -  allererst in Cerium - -  gegeben ist. Ubrigens 
finden wit eine unvollst~ndige Verhornung, Parakeratose, oft vor, 
aul~erdem kennen wir das Carcinoma spinocellulare (Cancroid), in welchem 
echte Verhornung regelm/~Big vorkommt. Dieses unterscheidet sich 
vom Basalzellenkrebs nur in der Erhaltung der Verhornung. Die in ihrer 
Arehitektur bestehenden Untersehiede zeigen eben dahin, daft die Ver- 
hornung veto Ern/~hrungsgrad irgendwie abh~ngt, denn das Oaneroid 
bfldet hie solche ungeheure Zellenmassen wie der Basalkrebs, seine 
Keimsehieht grenzt iiberall an gefi~l~reiches Bindegewebe. Es kommen 
auch oft echte Uberg~nge vor, was alles darauf hinweist, dab die Ver- 
hornung yon den erw/s Umst~nden, Gefiige, Ern~hrung und Stoff- 
wechsel abh~ngt. 

Die StSrung des Gefiiges kann am einfachsten das Trauma - -  
welches bier in seinem weitesten Sinne gefal3t wird - -  verursaehen. Dies 
w~re die Entstehungsursache dieser Gesehwulst, im Gegensatz zu der bisher 
behandelten formalen Entstehung, womit wir auf den Boden der Virchow- 
schen Reizungstheorie angelangt w~ren. Das Einleuchtende dieser Lehre 
steht in unseren Tagen, seit die experimentelle Krebsforsehung so grebe 
Erfolge gezeitigt hat, aul~er Zweifel. Unter Trauma mug allererst die 
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ehronisehe Reizung verstanden werden, deren krebszeugende Eigen- 
schaften wir nunmehr gut kennen and deren Wirkungsweise vom 
Standpunkt  der Gefiigetheorie so aufgefal~t werden mul~, dal~ dieselbe 
das Gefiige immer and immer erneut auflSst, entweder unmittel- oder, 
wahrscheinlich oft, auch mittelbar, indem die chronische Entzfindung 
die Ebenheit  der Lederhautoberflitehe bricht, ihre Kreislaufsverh~ltnisse 
verschleehtert und die gewaltsame Trans- und Exsudation, so wie die 
durch das Epithel auswandernden Leukocyten infolge Einkeilung die 
Basalzellen voneinander trennen. Das Zusammenspiel dieser und ~hn- 
]icher Vorg~nge 15st endlich irgendwo eine Zelle oder Zellgruppe in 
der oben geschilderten Weise yon dem Gefiige ab. Diese Annahme wird 
durch die bei der Hornhautepithelneubildung gewonnenen Erfahrungen, 
nach welchen bei der reil~end vor sieh gehenden ~egeneration anfangs 
nut  ein minder widerstands~higes, verletzbares Gefiige entsteht, 
welches nur sprier, mit der erfolgten Ruhe stark wird, bekraftigt. Die 
junge Epidermis ist SchSdigungen gegeniiber empiindlicher, sie 5finer 
sich leiehter, was alles zusammen w5hrend der ehronischen .Relzung 
immer g/instigere Verhgltnisse ffir die Entstehung des Krebses schafft. 

Eine einzige GewMteinwirkung kann ebenfalls einen Krebs oder aueh 
Sarkom hervorrufen, wie wir dies aus zahlreichen Beispielen des Schrift- 
rums wissen. Zwar nennt  diese Literatur Askanazy 11 ,,eine Sammlung 
yon Anekdoten", aber zweifellos nur darum, weil man bisher infolge 
des Begriffes der ,,Zellenmalignit~t" einen annehmbaren Zusammen- 
hang zwisehen einem einzigen Trauma and der Geschwttlst nicht iinden 
konnte. Aueh zwisehen unseren in der Tab. 1 zusammengestellten 
Fgllen linden sich mehrere, in denen nach MSglichkeit feststellbar war, 
dal~ die Ursache des Krebses nur ein einziges Trauma sein konnte. 
Z. B., es traf einen gesunden Mann in den besten Jahren ein Hu~schlag 
am Gesieht, welcher die Haut  in einer L~nge yon 5 em aufril~. Er  suchte 
sofort arztliche Hilfe. Der" Arzt vern~hte die Wnnde, die ]aut Bezeugen 
des Arztes in kurzer Zeit per primam heilte. Naeh 4 Wochen entstand 
in der Narbenlinie eine kleine Geschwulst, die bald exulcerierte, sich 
rasch ausbreitete und sich als Basalzellenkrebs erwies. In diesem 
:FMle zerril] das Trauma das Gewebe wahrscheinlich in so ungliicklicher 
Weise, dM3 ein Epithelstiickchen sich vom Gefiige ablSste and unterhalb 
der Oberfl~che irgendwie so einheilte, dM~ es selbst kein geschlossenes 
Gefiige mehr erzeugen konnte. Freilich wird ein einziges Trauma n u r  
selten eine Gesehwulst hervorrufen and auch dann eher die zerquetschten 
Ril~wunden als glatte Sehnitte - -  doch die M6gliehkeit des Entstehens 
ist in jedem Falle gegeben. 

Aul~er der Gewalteinwirknng ist unter Umsts auch die MSglich- 
keit einer spontanen L6sung des Gefiiges vorstellbar. Z. B. im Greisalter, 
wenn die Lederhaut atrophisch wird, wodurch feine Furchen usw. 
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an ihrer Oberfl~che entstehen k6nnen, mit daraus sieh ergebenden, 
abweichend verteilten Spannungs- und Ern~hrungsverh~ltnissen. Die 
fiber den Unregelm~Bigkeiten sieh befindliche Basalzellensehieht 
kann den mit der Torsion verbundenen Druekverhgltnissen nicht 
standhalten, ihr Briickensystem degeneriert und reiSt ab, dadurch 
k6nnen kleinere und gr5Bere Schichtteile aus dem Gefiige ausgeschal~et 
werden. Es mu8 bei weitem nicht sofort ein Krebs entstehen, wenn auch 
die MSgliehk,eit dafiir vorhanden ist. Die ausgesehalteten Zellen kSnnen 
sLch wieder zu einem gesehlossenen Geffige vereinigen, wodureh eine 
gewShnliche Warze entstehen kann. Diese wahrend des normalen 
Alters sich abspielenden Verschiebungen in den Geweben kennen wir 
vorlgufig nicht, deshalb sind nur die traumatiseh entstandenenLSsungen 
des Gefiiges einfach erklarbar und handgreiflich. Es kann aber mSglieh 
sein, dab das Intercellularsystem selbst seine eigenen Krankheiten besitzt, 
Degenerationen, Atrophien, Mengen- und Artver~nderungen, die in 
letzter Instanz alle zur LSsung des Geiiiges ftihren k6nnen. Auf l~assen- 
untersehiede weist z. B. jener Umstand hin, da~ Teerkrebs bei der 
weiSen Maus leieht herbeigefiihrt werden kann, dagegen beim Meer- 
sehweinehen hie gelingt. Es kann angenommen werden, dab die 
Eigenschaften des Gefiiges vererbt werden, womit die bekannte Ver- 
erbung der Krebsdisposition erklgrt werden kSnnte. Von allen diesen 
Sachen zu spreehen, ist es noeh friihzeitig, wit wissen yon alledem vor- 
lgufig niehts. Spgtere histologisehe und experimentelle Untersuehungen 
miiSten auf diese Fragen Antwort geben. 

Betreffs des Gefiiges der Basalzellengesehwulst stehen uns gewisse 
Angaben und Beobaehtungen schon zur Verfiigung. Unser eigenes 
Material lielerte bereits mehrere in dieser Hinsicht bemerkenswerte 
Bilder, zwar kgmpfen wir vorlgufig noeh mit den technischen Schwierig. 
keiten ihrer guten Siehtba~machung. Das Intereellularsystem und 
noch mehr die Tonofibrillen sind nur mit speziellen, teehniseh gut durch- 
gearbeiteten Fgrbungsmethoden darstellbar. Aul~er den erw~hnten 
Kromayerschen und Beclcschen Methoden sind es besonders Unnas 
Verfahren, die die besten Ergebnisse liefern, jedoeh ist ihre Vorbedingung, 
dab das Material in Alkohol fixiert werde. Unsere Fglle wurden vor- 
wiegend in Formol fixiert, das keine so schSnen Bilder gibt. Es gelang 
trotzdem sehon mehrfaeh die weiter unten erwghnten, yon Krompecher 
und Beck mitgeteilten Vergnderungen des Briickensystems festzustellen. 
Es wird aber noeh eine Zeitlang dauern, bis besonders das gerhalten 
der Tono/ibrillen im Basalzellenkrebs vollstgndig klargestellt und der 
augenseheinliche Zusammenhang zwischen Wucherung und Geftige 
erwiesen wird. 

Offers vorkommende Abnormitgt des Briickensystems ist die Ver- 
]gngernng der Briieken, wodurch die perlenartigen Intereellnlarliicken 
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ausgezogen erscheinen.  Die Dehnung  k a n n  stel lenweise so s t a rk  sein, 
da$  die Verb indungen  abre iSen.  A u $ e r d e m  kSnnen die Br i ieken kolben-  
a r t ig  ve rd i ck t  sein, wodureh  merkwi i rd ige  P u n k t r e i h e n  im Sys t em ent-  
s tehen.  We l t e r  k o m m t  oft  vor,  dal~ die  Lin ien  zu einer fe inen P u n k t  
liD/e, oder  gar  zu einer  s t auba r t i gen  Masse zerfal len sind. I n  Abb .  16 
s ind  das  normale  Geffige und  diese e rw~hnten  A b n o r m i t g t e n  darges te l l t .  
Zumeis t  kSnn ten  wir  aber  das  ganze Sys t em i ibe rhaup t  n ich t  dars te l len .  
Die  Zel len s ind j edem Ansche in  nach  ohne jeglicher Yerb indung  an-  
e inandergepre$ t .  Fre i l i ch  is t  es fraglich,  ob diese Ersche inung  n ich t  
nur  eine Folge  unserer  b isher  unzul~ngl iehen Teehnik  war ,  u n d e s  uns 
s10~ter doch ge]ingen wird,  wenigstens  die Res te  eines F ib r i l l ensys t ems  
s i eh tba r  zu maehen .  Die  morpholog ischen  S tud ien  s ind i m  Gange,  
die  l~a tur  dieser Arbe i t  e r forder t  aber  viel  Zei t  und  Geduld,  denn  
Versager  k o m m e n  s tSrend oft vor ,  und  die  Fes t s t e l lung  u n d  Bese i t igung 
ih re r  Ursachen  is t  n i eh t  i m m e r  leicht .  
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Abb, 16. 

Die im Schrifttum vorfindbaren Angaben beweisen ~ber, dab diese Arbeit 
doch fruohtbar werden kann. Die vielleicht wiehtigsten finden wir beim gro~en 
Unna, der ats erster das Zugrundegehen des Intercellularsystems beim Hautkrebs 
beschrieb. Unna sagt folgendes (14, 680): 

�9 ,,Wir kommen nun zu einem dritten und wichtigen Punkte yon allgemeinerem 
Interesse, welcher bisher noch stiefmiitterlicher behandelt worden ist als die 
Natur der Bindegewebszellen beim Krebse, d. i .  die Strnktur der Krebsepithelien 
selbst. Schon oben, indem wit die Mveol~ren Krebse Ms eine besondere und gar 
nicht tiberwiegende Gruppe der I-Iautkrebse aussonderten, kamen wir zu der 
Erkenntnis, dab gewisse etementare Eigenschaften der Krebszellen vorhanden 
sein mtiBten, deren Variation die groSen Differenzen der grSberen Architektur 
speziell zwischen den vegetierenden und walzenfSrmigen Krebsen einserseits und 
den a]veol~ren andererseits zuwege br~ichte. ~Tenn wit dort diese Grundeigenschaft, 
gr6Bere oder geringere Beweglichkeit, yore physiologischen Standpunkt ~us vor- 
l~ufig definierten, so entsteht bier die wichtige Frage, ob sich histologische Kri- 
terien als eine sichere Grundlage ftir die Annahme der genannten Ver~nderungen 
finden lassen. Dieses ist nun in der Tat der Fall. Man braucht nur die Epithelien 
nicht in der hergebrachten Weise mit kernfgrbenden Mitteln, auch nicht mit 
den yon uns empfohlenen l~rotoplasma darstellenden Methoden, sondern auf 
eine solche Weise zu tingieren, dab speziell die Epithelfaserung der Stachelschicht* 
deutlich hervortritt. Man fiberblick~ d~nn sofort den Zusammenhang der Stachel- 
zellen untereinander und den der Epithelien der Krebsziige mit den Deckepithelien, 

* Wasserblau-Orcein-Methode, S&urefuchsin-Pikrin-Methode (s. unten), Gen- 
tiana violett-Jod-lY[ethode nach K~'o~ne~yer. 
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Wenn man nun aui diese Weise Schnitte yon verschiedenen ttautkrebsen prtift, 
beispielsweise soleher von walzenfSrmigen oder alveol~rem Bau, und miteinander 
vergleicht, so wird man wahrnehmen, dab sehr groBe Versehiedenheiten vor- 
kommen. Je fester der Krebs gebaut ist, desto besser ist die Faserstruktur er- 
halten, und desto besser sind die Yerbindungsbriieken zwischen den Epithelien 
ausgebildet. Je loser die Epithelziige geffigt sind, desto schwieriger und unvoll- 
kommener ist Epithelfaserung und Stachelung darzustellen, und bei den alveolaren 
Krebsen fehR sie ganz. Wo immer sich yon dem Deckepithel voluminSse, rund- 
liche Epithelien einzeln oder gruppenweise abschniiren, kann man ziemlich sieher 
sein, dab an dieser Stelle die allgemeine Epithelfaserung wie abgeschnitten aui- 
hSrt. Die jungen Epithelien haben dann  eine neue eigene Strnktur gewonnen, 
statt des zirkul~ren, schlingenfSrmig gebogenen und des radi~r ausstrahlenden 
Fasersystems zeigen sie ein einheitliches feineres oder gr6beres Netz yon Proto- 
plasmafasern, in dessen Mitre der Kern aufgeh~ngt ist. Sie gleichen in bezug 
auf die netzfSrmige, sehaumige Strnktur der Protoplasmafasernng den groBen 
Spinnenzellen des Bindegewebes oder besser noch vielen einfaehen Drfisenepithelien. 
Wie diesen ist ihnen selbstverst~ndlieh eine gr61~ere Selbst~ndigkeit, eine geringere 
Abh~ngigkeit yon den ~aehbarzellen und dem Epithelgewebe Ms einem Ganzen 
eigen. Nach diesem konstanten Be~unde ist die oben ge~uBerte ttypothese einer 
gr6Beren Bewegliehkeit der Epithelien bei den alveolhren l~ebsen wohl gereeht- 
fertigt. 

Wir stehen hier also einem ullgemeinen Gesetze yon ziemlieher Tragweite 
gegeniiber." 

Wit sehen aus diesem letzten Satze, dal~ er seinem Befunde eine ,,ziemliehe 
Tragweite" beigelegt hat, jedoch hatte weder er noeh jemand anderer diesen 
Gedankengang wieder aufgegriffen und welter entwiekelt. Wit mfissen vielleicht 
gar nieht hervorheben, da]~ wir denselben ebenfalls nut  dann angetroffen haben, 
als wit naeh das Geffige betreffenden literarisehen Angaben fahndeten. 

Eine ganze Ftille yon wichtigen Einzelheiten finden wir in Beck und Krom- 
Techers 1~ und Kromloechers 1 Arbeiten. Wir dienen nur mit einzelnen heraus- 
gegriffenen Beispielen. 

Auf der 33. Seite der ersten Arbeit wird ein gemischter baso-spino-cellularer 
Krebs mitgeteflt, mit Hornperlen and Parakeratose. Aus der Beschreibung geht 
hervor, dal~ das Gewebe um die Caneroidperlen herum und in der Umgebung der 
Parakeratosen ein, wenn aueh nieht ganz normales Brfiekensystem besitzt. Wo 
dieses verschwindet, dort wird die Wuchernng gleich viel lebhafter, und in 
diesen Teflen wird nut Bas~lgewebe erzeugt. 

Auf der 39. Seite wird ein typischer Caneroid beschrieben. In  diesem ist 
die Epithelfaserung im allgemeinen gut erhalten, sie f~rbt sieh aber nur  stellen- 
weise gut. 

Auf der 27. Seite (Fall 7) wird ein Basalzellenkrebs gesehildert, dessen inter- 
epitheliale Verbindungen im Zugrundegehen begrifien sind, demzufolge die Zellen 
sieh trennen, wodureh ein yon ihnen ,,reticuliert" genanntes Epithel entsteht. 
(S. Abb. 9 der genannten Arbeit, an welcher die l~isse, Auseinanderweichungen 
und die starke Erweiterung der Intereellularliicken gut sichtbar sind). 

]:)as Epithelfasersystem des 12. Falles ist ebenfalls krank. Fast iiberall sind 
die Zellen yon einer ~u[3erst ieinen kSrnigen Substanz iibers~t, wodureh die Zellen 
wie bestaubt erscheinen. ~berall ist diese Ver~ndernng, dieser feink6rnige Zer- 
fall, dureh welehen sehr wahrscheinlieh die normale Epithelfaserung zugrunde 
geht, oder mindestens stark leidet, zu beob~ehten. 

Der 14. Fall mit parakeratotischen Herden weist ebenfalls mehrere das Ge- 
fiige betreffende bemerkenswerte Punkte auf. Infolge der Wiehtigkeit sei aus 
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ihrer Beschreibung folgendes w/irtlieh mitgeteilt: ,,Das Fasersystem ist in einem 
Tell der Epithelien sehr sehSn entwickelt, nnd schon mit der Saffranin-Wasserblau- 
Tanninfi~rbung gut sichtbar; scharfer tritt sie natfirlieh bei Anwendung der Weigert- 
schen Fibrinfarbung hervor. Am deutliehsten sind die Epithelfasern in den zentral 
gelegenen Zellen der Epithelnester sichtbar, da, wo sie ein Sys~m yon in jeder 
Richtung sich kreuzenden, knapp bis an die Kerne reichende Bfindeln bilden. 
Ill den peripheren, den Basalzellen entspreehenden Zylinderzellen sind sie weniger 
deutlich und in den losgelTsten, doch noch lebens/dhigen runden Epithelzellen, in 
welchen man, wie schon erwdhnt, o/t Mitosen wahrnehmen kann, /ehlen sie voll- 
st~tndig." * 

Aus dieser Besehreibung mSchten wir besonders hervorheben, dab die Unter- 
sucher gerade dort die meisten Mitosen fanden, wo das Gefiige vollstandig fehlte. 
Es ist nicht wahrscheinlieh, dab dieser flit unsere Theorie beinahe als Beweis 
in Betracht kommende Befund ein Spiel des Zufalls ware, wenn auch weitere 
/~hnliche Befunde noch notwendig sind. 

In den Sehlu~betrachtungen der anregenden und an Angaben reiehen 
Arbeit finden wir folgendes (S. 64): 

,,An Ste]]en, wo die Zellen schon voneinander gerissen sind, findet man Stiicke 
abgerissener, kSrnig degenerierCer Fasern, welehe in die zwisehen den Zellen 
gelegenen Raume hineinragen. Wo der Zerfall welter fortgesehritten ist, finder 
man grSBere ttShlen und Liicken, in denen losgel5ste Zellen mit fetzigem Ploto- 
plasma und oft regressiv verandertem, diffus oder gar nieht f/~rbbarem Kern 
Chromatinreste und intensiv gefarbte Fasernkonvolute einschlieBen, yon welch 
letzteren abet sehwer anzugeben ist, in welchem MaBe sie die Epi~helfasern und 
inwiefern sie Fibrinfasern sind." 

Und welter (S. 65): ,,So verffihreriseh nun aueh diese Bilder sind und so viel 
sie aueh zum Nachdenken aneifern, wollen wir uns doeh bloit mit Konstatierung 
dieser . . .  begniigen." 

Und was den allerersten Anfang der Geschwulst betrifft (S. 67): ,,Die mit 
6dematSser Einschmelzung der untersten Epithelzellen beginnende Wueherung 
der Basalzellensehieht in Form mehrzelliger Epithelverbande und alas dutch 
AneinanderstoBen desselben entstandene spitzentuehahnliche Basatzellenretieulum, 
stellt ein Anfangsstadium des drfisenartigen Oberfl/iehenepithelkrebses dar. Ob 
das Anfangsstadium desselben stets das hier gesehilderte ist, kann natiirlieh an 
diesem einen Fall nieht entsehieden werden, jedenfalls aber ist es interessant zu 
verfolgen, wie die Entwicklung der Naevi resp. der l~aevocareinome und dr/isen- 
artigen Oberfl~chenepithelcarcinome anfangs dureh 5dematSse Sehwellung und 
LSsung der pigmen~ierten BasMzellen und gleichzeitige Wueherung derselbeli 
ZeUenschieht eingeleitet wird." 

Auf der 93. Seite: ,,In den Epithelzellen der Basalzellenkrebse ist es uns nie 
gelungen, ein deutliches Fasersystem darzustellen." 

Aus dem Sehrifttum kTnnte man noch reichlich zerstreut auffindbare An- 
gaben sammeln; es genfigt abet vielleicht schon soviel, um zu beweisen, dab so 
ausgezeichnete Histologen und hervorragende Forscher, wie Unna, Beck und Krom. 
pecher, den Untergang des Gefiiges nieh~ nur gefunden haben, sondern diese Er- 
scheinung sie in nieht kleinem Mal~e aueh nachdenklich machte. 

Mit t t i l fe  der Gefiigetheorie kSnnen  mehrere,  bisher r/~tselhaft 
erscheinende Eigenschaf ten  des Basalzellenkrebses erkl~rt  werden. 
Zum Beispiel die in  sehr bre i ten  Zei t r~umen schwankende En t s t ehung .  
Es gibt  solche Warzen,  die in  der Jugend  oder Mit telal ter  ents tehen,  

�9 Im Original nieht kursiv. 
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sehr langsam, beinahe unbemerkbar wachsen, und nur im hSheren 
Alter eine st~rkere Waehstumsneigung zeigen, bis sie endlieh geschwiirig 
zerfallen. In solehen F~llen ist die L6sung des Gefiiges sehr unvoll- 
stgndig, und die Gesehwulstzellen bilden ebenfalls ein mehr oder weniger 
gesehlossenes Gefiige, oder es entstand nur eine Entspannung im Gefiige, 
welche aber als pathologischer Teilungsreiz wirkte. Die gesteigerte 
Zellenbildung fffllt die Loekerung des Geffiges aus, wodurch im End- 
ergebnis eine etwas breitere und tiefere zottige Basalschicht, d. h. eine 
umschriebene Hautverdickung verursaeht wird. Diese Stelle kann als 
ein zum Krebs 5rtlich veranlagter Punkt betrachtet werden, denn an 
dieser Stelle ist die Aufl6sung des Geffiges erleichtert. Die gesteigerte 
AbstoBung und die naeh der Herstellung des normal gespannten Gefiiges 
eingetretene Teilungsruhe kann wieder zum allm~hlichen Verschwinden 
derVerruea fiihren, wie wir das oft beobachtetn k6nnen. Wenn dagegen 
ein Trauma die Zellen aussehaltet, 
ist die Aussehaltung notwendiger- 
weise immer vollst~ndig. In sol- 
chen Fgllen entsteht der Erfahrung 
entsprechend meist rasch eine ver- 
hgltnism~Big groBe Gesehwulst. 

Nach der Gefiigetheorie mfissen 
wir als m6glieh erachten, dab aueh 
eine Selbstheilung des Krebses vor- 
kommen kann. Wie bereits erwghnt 

Abb. 17. 

~vurde, wird dies dureh verl~Bliche Beobachtungen bestgtigt. Die 
ausgesehalteten Zellen kSnnen sich unter Umst~nden in das originelle 
Gefiige wieder zurfiekfinden, wenn z. ]3. auch die normale Epidermis 
einen Defekt erhs und so ihr offenes Gefiige mit dem des Krebs- 
gewebes zusammentrifft und sich beide zu einem einzigen geschlossenen 
Gefiige vereinigen. Dies wird aber wohl am seltensten der Fall sein, 
eher kann die Selbstheilung dadurch entstehen, dab die ausgeschalteten 
Zellen im ganzen zugrunde gehen, und dadurch die Geschwulst zu einer 
gew6hnlichen Wunde wird. Ausgiebigere eitrige Entziindung kann dazu 
verh~ltnism~Big leicht Gelegenheit bieten. Oder es k6nnen die Geschwulst- 
zellenhaufen dureh Bindegewebe vollst~ndig voneinander is01iert werden, 
was ebenfalls zur I-Ieilung iiihren kann, denn es ist die MSglichkeit, 
dab die einzelnen l~erde sieh zu einem vollstgndigen Geffige schlieBen, 
gegeben. In einem Tell unserer Operationen ist die endg/iltige Heilung 
zweifellos auf diese Weise entstanden, wenn ngmlieh nach der Ent- 
fernnng unter der Narbenlinie in der Tiefe Gesehwulstreste zuriiekgeblieben 
sind (Abb. 1). Diese Reste stellten nach der Operation lauter einzelne 
offene Gefiige dar, denen abet dureh den dureh ihnen gehenden Schnitt 
die F~higkeit zur SehlieBung zurflekgegeben wurde (Abb. 17). Diese 
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voneinander durch Bindegewebsstr/~nge getrennten Inseln benehmen 
sich so, als ob wir einfach Epithe]inseln unter die Haut  gepflanzt h~tten. 
Im schlimmsten Falle bilden sie Cysten, aber Rezidive kSnnen sie nicht 
verursachen. Nichtsdestoweniger ist die MSglichkeit yon Rezidiven 
vorhanden, denn es k6nnen aueh in der Oberfl/s krankhafte Stellen 
- -  offenes Gefiige - -  zurfickbleiben, ja sogar die Operation selbst kann 
das Gefiige 5ffnen. Etwas ~hnliches kommt dann vor, wenn naeh der 
Operation eines verh/s gutartigen Gew/~chses dieses rapid 
bSsartig wird. 

Mi~ dem Fehlen des Rezidivs h~ngt die Frage der Met~stasen- 
bildung eng zusammen. Dieses beim Basalzellenkrebs sozusagen hie 
vorkommende, wichtigste Kriterium der BSsartigkeit ist vom his~olo- 
gischen Gesiehtspunkte aus gleichbedeutend mit dem infiltrativen 
Wachstum und der Zellenisolation. Letztere, die eigentliehe histolo- 
gische Grundlage fiir die Metastasenbildung, ist veto Standpunkte der 
Gefiigetheorie leieht verst~ndlieh. Je  unvollst~ndiger alas Gefiige ist, 
desto mehr ist auch die MSglichkeit vorhanden, dal3 einzelne Zellen sieh 
abtrennen und verschleppt werden. Man kann voraussetzen, dab es 
auch solche bSsartige Gesehwiilste gibt, in denen ein Geffige iiberhaupt 
nich~ vorhanden is*, sondern jede geteilte Zelle sofort in zwei voneinander 
unabh~ngige Individuen zerf~llt. Zellenisolation und Metas~asie kann 
in solehen Fs schon w/~hrend der allerersten Periode der Entstehung 
zustande kommen. Aul3er des Geffigezus~andes nehmen an diesen Vor- 
g/~ngen wahrscheinlich aueh die aktiven und passiven Zellbewegungen, 
die bei der Wundheilung eine nicht unerhebliche Ro]le spielen, tell. 

Beim Basalzellenkrebs 16st sich das Gefiige wahrscheinlieh nie voll- 
st~ndig auf, auch im Fal]e yon ausgeschalteten Zellen nieht. Die 
isolierten Zellen behalten ihre F/~higkeit ffir Geffigebildung immer bei, 
wodurch verst~ndlieh wird, dab eine Isolation eventuell einer Heilung 
gleichgesetzt werden k~nn, denn die isolierten Zellen k6nnen sich zu 
einem geschlossenen Gefiige vereinigen. Bemerkenswert yon diesem 
Gesiehtspunkte aus sind einige Beobachtungen, die beim experimentell 
erzeugten Krebs gesammelt wurden. Ein dutch t~orst erzeug~er Krebs 
bildete sich z. B. naeh einem Probeausschnit* v611ig zuriick. Wahr- 
scheinlich, weft das offene Gefiige hierdurch wieder geschlossen wurde. 
Dann konnte z. B..Fibiger beim Spiropterakrebs oft Metastasen nach- 
weisen, diese blieben abet meist mikrosko~pisch klein. Es g~ng ihnen 
also eine unbegrenzte Waehstumsf~higkei* ab, wahrseheinlich, well 
durch die Verschlepptmg und Isolation die MSgliohkeit zur Sehliel]ung 
eines Gefiiges wieder vorhanden war. 

Die Geffigetheorie wirft ein neues Licht auf das Metastasenproblem, 
da aus den isolierten Zellen naeh den lokalen Umstanden gesehlossene 
oder offene Geffige entstehen k6nnen - -  fibereinstimmend mit den 
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klinischen Erfahrungen, naeh welchen gewisse Gew~chsarten nur an 
gewissen KSrperstellen mit Vorliebe Metastasen mit Wachstumsneigung 
bilden, andere KSrperstellen dagegen v511ig verschont lassen, well 
an diesen Stellen soiort gesehlossene Geffige entstehen, die dann mit 
der Zeit untergehen. 

Es ist bekannt, dab im Basalzellenkrebsgesehwiir die Krebsmassen 
immer zusammenh&ngende Schichten bilden. Wenn wir im einzelnen 
Schnitt  isolierte Nester auch vorfinden, so stellt sieh bei der ~Jberpriifung 
yon Serien heraus, dag diese Inseln miteinander und mit der Basalsehicht 
der Oberhaut zusammenh&ngen. Am schSnsten wird dasselbe dutch 
Petersens erw&hnte Rekonstruktionsuntersuchungen erwiesen, aus denen 
erhellt, da~ Isolation in keinem seiner Modelle vorfindbar war. Petersen 
stellt lest, dal] ,,dis gesamten Epithelmassen des Krebses einen einheit- 
lichen zusammenh&ngenden Stamm bilden". 

Dieser Umstand iiberrasehte sowohl Petersen wie Krompecher, diese 
beiden besten Kenner dieser Geschwulstart. Eine Erklgrung Iiir diese 
Erscheinung konnten sic nicht finden. Wie Petersen bemerkt:  

,,Da ]edes Carcinom die F~higkeit der Metastasierung hat, so 
wird natiirlich auch bei diesem Careinom einmal die Kontinuitgt  unter- 
brochen, abet es gesehieht dies doeh sehr sp&t und offenbar nur an 
wenigen Stellen." 

Vom Gesichtspunkte der Geiiigetheorie ist diese merkwiirdig er- 
scheinende Beobachtung selbstverst&ndlieh und natfirlieh. Zwisehen 
allen zellreichen Geweben des KSrpers ist vielleieht gerade die ver- 
hornende Oberhaut die, die sehon aus biologisehen Griinden das st-~rkste 
Gefiige besitzt. Wit miissen nut  an die Hornschicht denken, deren 
starkes Gefiige zu einem einheitliehen, widerstandsfis Continuum 
schon vor der Verhornung gegeben sein muB. Die aus traumatischen 
Griinden ausgeschalteten Kolonien miissen ein ebenso starkes Gefiige 
besitzen, wodurch die M6gliehkeit zur Geschwiirsbildung zwar gegeben 
ist, eine Metastase jedoch nicht vorkommen kann. D a m i t  wgre dieser 
Gegeusatz zwischen beiden Erseheinungen gelSst. 

Es wird dutch die Gefiigetheorie aul]er der Bauart  des Basalzellen- 
krebses auch das verst~ndlich, warum derselbe nut  am Plattenepithel 
vorkommt, und warum wit in ihm hie weitere Differenzierung zu Driisen, 
Haarb~lgen usw. vorfinden. Die physiologische Aufgabe der Hautregene- 
ration besteht in der Uberhgutung und Absehliegung yon Oberfl~ehen- 
defekten. Deshalb bleibt das Epithel - -  wie wir aus der Wundheilung 
sehr gut wissen - -  gegeniiber dem Bindegewebe immer passiv. Zur 
Organisierung von Driisen usw. ben6tigt die Haut  eine entwieklungs- 
geschichtliche formative Energie, welche das Produkt  vom Zusammen- 
arbeiten des Epithels und Bindegewebes ist, und, als eine Eigenschaft, 
der Haut ,  als Ganzes betraehtet  werden muB. Der alleinigen Oberhaut 
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verbleibt mit der Abschliegung der Entwicklung nur die einzige F~higkeit 
der Verhornungs- und Epithelisationsteilung, wodurch sie sich nut  an 
der Obegl/iche vermehren kann; die F/~higkeit, einen mit nur Fibrin 
oder Gewebesaft gefiillten, nur geringffigigste Oberfl~ehensloannung 
besitzenden SloMt zu 5ffnen, geht ihr aber ab. Dies w~re der wesentliche 
Unterschied anderen, nicht schfitzenden Epithelarten, z. B. einem 
Driisenepithel gegen~iber, welches nacll Beendigung der Entwicklung 
seine drfisenbildende F/ihigkeit beibeh~lt und so unter giinsr Um- 
st~nden naeh ErSffnung seines Gefiiges eine adenoplastisehe Teilung 
beginnt und so z. B. ein Adenocarcinom erzeugt. 

Krompeeher fiel es bereits auf, dag Basalzellenkrebse nur aus Pilaster- 
epi~hel entstehen, konnte abet keine Erklgrung ffir diese Erseheinung 
geben : 

,,Bemerkenswert erscheint es nun, daft die Basalzellentumoren MoB yore 
Pflasterepithel resp. yon denjenigen Drfisen ausgehen, welche auf Pflasterepithel- 
oberfl~ehe mfinden, kingegen, wie es scheint, an S~ellen des Zylinderepittlels fehlen. 
lVoran dies liegt, kann ich nicht angeben und will aueh darauf nieht n~her eingehen" 
(Krompecher, Basalzellenkrebs, S. 246). 

Die Frage der Differentiierung wurde bereits gestreift. Beim Basal- 
zellenkrebs entsteht aus dem verhornenden Epit, hel bei denkbar gut- 
artigstem Waehstum eine Gesehwulsg, deren Gewebestruktur vom 
Mugtergewebe abweiehend ist. Stat~ allen Schichten entstehen nur  
kleine, gleiehfSrmige, protoplasmaarme Zellen, die keiner weiteren 
Ver~nderung fghig sind. Far  diese Erscheinung pr~gt die Onkologie 
den Begrii~ der ,,Unreife". Die Geiiigetheorie rfiekt diesen Begriff 
in ein neues Lich~. Der st~ndige Zwang zur Epithelisationsteilung 
infolge des offenen Gefiiges und des Fehlen der Bedingungen ffir Ver- 
hornungsteilung sind die alleinigen Ursaehen fiir diese Erscheinung. 
Es entstehen immer nur/~asalzellen, die aber, was ihre ,,Reife" betrifft,  
-~otlausgereifte Basalzellen sind, die unter entsprechenden Umst~nden 
aueh eine vollst/~ndige Itornsehieht bilden k6nnten. 

Damit wi~ren wit zum letzten Punkt  unserer, des Wesen der Gefiige- 
theorie betreffenden Auseinandersetzungen angelangt: Zur experimen- 
teUen Beweis~iihrung. Naeh dem Ausge~iihrten miiBte n~miieh zu 
allererst gezeigt werden, dag unter entspreehenden Ums~nden  aueh 
die Krebszellen des ttauteareinoms normales Epithel erzeugen k6nnen. 
Dies k6nn~e dutch ein dem Thierschsehen i~hnliehes Verf~hren versueht 
werden, oder noeh einfacher mit ~berpflanzung yon carcinomatSsem 
Gewebsbrei oder kleinster Gewebsstfieken unter die t taut .  Im Falle 
von geniigend kleinen, jedoch lebensfghigen Teilen mill?ten naeh unserer 
Voraussetzung wenigstens in einem Teil der Fiille normale Oberhaut, 
bzw. subcutane Epithelcysten entstehen. Es miigte auf eine entspreehend 
welt ausgeJ~iihrte Verkleinerung und Verteilung Gewieht gelegt werden, 
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denn es best inde sonst die Gefahr der lJberpflanzung des ganzen offenen 
Gefi~ges. Ira Falle von einigen Zellen oder ganz kleinen Teflen ist diese 
Gefahr am geringsten. 

Dieser Versueh wgre jedenfalls ein umgekehrter, negativer Versuch: 
Den eigentliehen Beweis m6chte das positive Verfahren verschaffen, durch 
welches aui irgendeine Weise eine Epithelzellenkolonie so aus ihrem 
Gefiige ausgeschaltet werden mfiBte, dag sie sich weder in das urspriing- 
]iehe Geftige zurficldinden, noeh selbst ein geschlossenes Gefiige bilden 
k6nne. Jene Situation sollte zustande gebraeht werden, die in Abb. 12 
mitgeteilt ist. Fiir diese feine Operation eine ausffihrbare Technik 
zu finden, seheint abet nieht Ieicht zu sein, wenigstens ist es uns bisher 
nieht gelungen. Es miigte ein Hautlappen aufgeklappt, ihr Corinm 
yon unten durehsehnitten, die unversehrte Epidermis auf eine Streeke 
abgedr~ngt und in die so entstandene Tasehe ein ldeines Epidermis- 
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Abb. 18. 

stfiekehen ohne Hornsehieht eingesehoben, dann das ganze in seine 
ursprfingliehe Lage zurfickgebraeht werden (Abb. 18). Dies scheint 
der einzig gangbare Weg zu sein, aber, da die Lederhaut durehsehnitten 
und deshalb entspannt ist, ist die NSgliehkeit einer Schliegung des 
fiberpflanzten offenen Gefiiges nieht ausgesehlossen. Die t i au t  der 
gew6hnliehen Versuchstiere ist so rein, und mit Haaren so stark besetzQ 
dag sie sieh zu dieser Operation nicht eignet, denn ein genaues Eindringen 
zwischen Lederhaut und Epidermis ist kaum ausfiihrbar. 

Es kann kaura vorgestellt werden, wie die SehlieBung eines unter 
die Haut  gesenkten Geffiges zu verhindern wg.re. Wenn wir, wie immer, 
ein Epidermisstiiekehen isoHeren und zwisehen derben Coriumplatten 
fesseln mSehten, damit es sich nur in zwei Riehtungen ausbreiten 
kann, so ist die M6gliehkeit der SehlieBung doeh noch immer vorhanden, 
and wenn sic vorhanden ist, dann stellt sie sieh frtiher oder spi~ter 
aueh sieher ein. Das Epitel mfiBte mit der Oberhaut in Verbindung 
gelassen und versenkt werden. Da auf diese Weise das Gefiige nut  an 
einemEnde ge6ffnet wurde, ist aueh die Bildung eines neuen gesehlossenen 
Gefiiges unm6glieh gemaeht worden, gleiehwoM verhinderten wir damit  
die M6glichkeit der Wundheilung. Eiterung m6ehte eintreten, und 
letzten Endes m6chten wieder die beiden freien l~inder des Epithels 
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zusammentreffen.  Es liegt in der N a t u r  der Saehe, daB das Gewebe 
mit  allen Kr~ften nach SchlieBung seines Geffiges strebt. Je  jfinger 
das Gewebe ist, desto gr6Ber ist diese Kraf t ,  die eigentlich yon  der 
Wucherung  abh/~ngt. Auf diese Weise kann  erkl/~rt werden, daB im 
Kindesal ter  bSsartige Gew/~chse selten sind, wenn sie aber einmal ent- 
stehen, dann  immer eine grol~e Wachstumsenergie  zeigen : zwei scheinbar 
entgegengesetzte EigensGhaften, die als gleiche Ursache das hohe  
VermehrungsvermSgen des jungen Gewebes haben. Infolge dieser 
sehwierigen technisehen Ausffihrbarkeit  k5nnen wir das positive Ver- 
fahren vorl/~ufig nur  durch einen Umweg,  durch die Nachahmung  der 
I~atur mit  verschiedenen chronischen Reizungen verwirklichen, wie es 
im l~alle des experimentellen Krebses geschieht. Da nun  dieser Weg  
eben ein Umweg ist, 1/~l~t er uns gerade fiber das wiehtigste Ket tengl ied 
des Ents tehens  im Dunkeln.  

Vorl~ufig seheint nur  die yon  uns negat iv  genannte  Methode aus- 
ffihrbar zu sein. Dem entsprgehe es, wenn wir nach der Operat ion des 
Basalzellenkrebses kein Rezidiv und  Metastase sehen. Die Krebs-  
forseher f/ ihrten in groBer Zahl Krebs t ransplanta t ionen aus, welche 
~ber das entgegengesetzte Ziel verfolgten : zum Beweise der ~be r t r agba r -  
keit  des Krebses dienten. Die Frage, ob eventuell naeh der tJber- 
pf lanzung vom Kranken  wieder gesundes Gewebe entstehen k6nne, 
wurde auBer acht  gelassen. Ihre  negat iven Ergebnisse w~ren unsere 
Beweise, negative Ergebnisse werden aber meist night oder nur  kurz 
mitgeteilt ,  und  wenn es aueh gesehah, wurden die n/~heren Ursaehen des 
MiBerfolges nicht  genauer untersueht .  Das groBe Schr i f t tum fiber 
die Uber t ragbarke i t  des Krebses ist ffir unsere Ansehauungen nieht  
verwertbar ,  es werden also weitere Versuche ben6tigt.  Entspreehendes  
Material s t and  uns bis zu dieser Zeit nicht  zur VGrffigung, das Material  
der Klilfik ist zu solehen VGrsuchen nieht  verwendbar.  

Eine zweite Art des I:Iautkrebses is~ die bereits erw/~hnte Carcinoma spino- 
cellulare oder Cancroid, yon dem itn allgemeinen angenommen wird, dal] sie b6s- 
artiger ist als der Basalzellenkrebs und mehr zur Metastasenbildung neigt. Von 
den an unserer Klinik operierten 38 F/~llen kamen 29 zur mikroskopischen Unter- 
suchung, und yon diesen erwiesen sich 4 als Cancroide. Dieso lieBen sich in 
ihren klinischen Erscheinungen von den anderen nicht unterscheiden. Weder 
ein Rezidiv, noeh Metastase war vorhanden, obwohl einer yon ihnen ein sehr 
ausgedehntes, die Orbits aush6hlendes Geschw/ir bildete. Ihre vorgeschichtliehen 
Angaben lieferten ebenfalls nichts AuBergew6hnliches. Die Untersuehung der histo- 
Iogischen Bilder zeigt auBerdem, daB zwischen den zwei Arten vielfach Uber- 
g&nge vorhanden sind. Es gibt Geschwillste, in denen Teile mit Hornperlen und 
reine Basalzellenmassen abwechseln. In den Basalzellenkrebsen linden wir mit- 
unter auch vereinzelte tIornperlen, meistens nahe der Oberfl/~che, und tiefer 
parakeratotische tterde. Somit erschein~ die Folgerung, dab wit" abh/~ngend 
yore Zustande des Geftiges mit zwei verschiedenen Erscheinungsformen ein und 
derselben Geschwulstart zu tun haben, gerechtfertigt zu sein. Es h/ing~ alles 
davon ab, inwieweit sieh die einzelnen Gefiigefragmente geschlossen haben oder 
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nicht. DaB im reinen Cancroid die Zellwucherung viel tr~ger ist als im Basal- 
krebs, sehen wir sehon aus den Ubersiehtsbildern, denn in ers~eren sind grol]e, 
aufeinandertfirmende Zellmassen hie vorhanden. AuBerdem ist bekannt, dab 
die Berfihrungsstellen yon verschiedenen Epithelarten Lieblingsorte des Caneroids 
darstellen, z. B. die Lippe, wo Gewebe mit verschiedenen Geffigearten aneinander- 
stolen, weshalb diese SteUe als physiologiseh schw~ehere Punkte des Gefiige- 
systems zu betraehten sind. Wir wissen zwar vorl~ufig nieht, wie sich das Geifige 
an diesen Stellen benimmt, wie dasselbe z. B. vom Plattenepithel in das ein Brfieken- 
system vermissende Zylinderepithel fibergeht resp. wie hier beide Geffigearten 
abgeschlossen werden; es kann aber leieht vorgestellt werden, dab an solchen 
Punkten sich nur die verh~ltnism~l~ig sehwaehe Verbindung zwisehen beiden 
Epithelarten 15st, wodureh das Geffige nicht ringsherum, sondern nur an diesen 
einem Rande geSffnet wird. Die Teilung beginnt ebenfalls nur da, und die er- 
zeugten Zellen bleiben dem Gefiige an einer SeRe st~ndig angeschlossen. Wenn 
die Verbindung zwisehen den beiden Gefiigen gelSst wird, muB gerechterweise 
angenommen werden, dab beide Epithelarten in Wueherung gera~en. Auf diese 
Weise k(innen solche F~lle erklart werden, in denen wit zwei Epithelarten vor- 
finden, die vielfach miteinander verfloehten sind und doeh eine einzige Ge- 
schwulst bflden. Es kann aber vorkommen, dal~ nur die AbsehlieBung des 
einen Gefiiges gestSrt wird, wodureh ein histologiseh einheitliches Gew~ehs 
entsteht, z .B. ein reines Cancroid. N~heres fiber diese Erscheinungsarten wer- 
den wir nut dann wissen, wenn die Morphologie der Gefiigefiberg~nge besser 
bekann~ sein wird. 

Die Benennung Carcinoma spinocellulare h~lt aueh Borst flit unrichtig 
und irreffihrend, weft sic den Ansehein erweekt, als ob diese Geschwulst ihren 
Ursprung im Stratum spinosum haben kSnnte, wie das yon mehreren Forschern 
tats~chlieh angenommen wird. Alle H~utkrebse kSnnen nur yon der Keimschieht 
entstehen. Naeh ibm ist der Basalzellenkrebs die undifferenzierte, das Cancroid 
die differenzierte Form. Es muB vielleieht gar nieht darauf hingewiesen werden, 
dai~ diese Meinung mit unseren Ansehauungen fiber die Teilungsverhaltnisse der 
Oberhaut in vollem Einklange ist. 

Bis auf den  heut igen  Tag war  sowohl der  Ausgangs-  wie der  End-  
p u n k t  unserer  Arbe i t  ausschliel~lich das  v o n d e r  Debrecener  Augenkl in ik  
gebotene  Mater ia l ,  d. h. der  t t a u t k r e b s .  Viel leicht  erhel l t  es schon 
aus  dem bisher  Ausgef i ihr ten ,  dab  wir  unsere  Anschauungen  als geeignet  
ffir e inen Versuch zur  LSsung der  Gew~chsents tehung im a l lgemeinen 
erachten .  Die Geffigetheorie - -  im Fa l l e  ihrer  R ich t igke i t  - -  mfii~te 
ffir jedes  Gewebe,  in  welchem die  MSglichkei t  der  Zel l te i lung und  
W u c h e r u n g  vo rhanden  ist ,  gfiltig sein, und  mfiBte also auf  s~mtl icho 
gut-  u n d  b5sa r t igen  Gew~chse a n w e n d b a r  sein. I n  dieser  H ins i ch t  
mSchte  sie der  b e k a n n t e n  Borstschen F o r d e r u n g  f iber  die  a l lgemeine 
Gel tung  einer Geschwuls t theor ie  in  vol lem MaBe entsprechen.  Nach  
Borst i s t  eine Theorie,  die nu r  die E n t s t e h u n g  bSsar t iger  Gew~tchse, und  
speziell  der  Carc inome zu erkl~ren vermag ,  unzul~ngl ich.  

Alle  Geschwuls t theor ien  versagen  gerade  an  diesem Punk t e ,  denn  
sie kSnnen  n ich t  gleich gu t  die E n t s t e h u n g s a r t  eines gu t a r t i gen  F i b r o m s  
und  des bSsar t igs ten  Sa rkoms  erkl~ren.  Wie  Ziegler sag t :  , K u r z  und  
bfindig die ~ t io log ie  der  Geschwii ls te  anzugeben,  is t  n ich t  mSglich und  
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~-ird auch nie m6glieh sein, da allen Gesehwiilsten eine einheithehe 
Jtiologie nieht zukommt."  

Die Gefiigetheorie beriehtigt und 15st dieses ,,ignoramus et ignora- 
bimus", da sie die formale Entstehung auf eine einheitliche gemeinsame 
Grundlage zuriickfiihrt. Selbstverst~ndlich kann die Entstehungs- 
ursaehe nieht einheitlich sein, denn das Gefiige wird durch vielerlei 
Ursaehen gel6st, wie aueh z. B. die Angmie vielerlei Ursachen hat,  ihr 
Wesen aber immer die Abnahme der roten BlutkSrperehen ist. 

Der erste Schritt zu der liickenlosen L6sung des Problems miiB~e 
die morphologisehe Kla.rstellung sgmtlicher Geffige sein. Von diesen 
wissen wir - -  wie bereits erw/~hnt wurde - -  kaum etwas, besonders 
niehts yon denen des Bindegewebes, obgleich dieses wegen des Sarkoms 
besonders wichtig w~re. Infolge dieser Unkenntnis ist gerade das 
Sarkom der schwierigste Punkt  unserer Theorie. DaB im Bindegewebe 
sich Regenerations- und Wucherungsvorg~tnge abspielen, ist allbekannt, 
nut  sind die Verh/iltnisse sehr verwickelt, wodurch eine klare Ubersicht 
der Vorggnge sehr ersehwer~ ist. Die durch eine Gewalt gesetzte Zu- 
sammenhangsunterbrechung wirft auch die Teilungsruhe des Binde- 
gewebes urn, was gleichbedeutend ist mit der L6sung seines Gefiiges. Auch 
ist bekannt, dab nach Traumen - -  sogar nach einem einzigen Trauma - -  
Sarkom entstehen kann. Das beweisen in geniigendem Mal]e verlgBliche 
Schrifttumangaben. Dies alles macht es naheliegend, auch im Binde- 
gewebe ein Gefiigesystem und in seiner ErSffnung die Ursaehe des 
Sarkoms zu suchen. 

In Ermangelung einer ngheren morphologisehen Grundlage kSnnte 
im Falle yon Sarkom die Gefiigetheorie etwas allgemeiner ~ls verfehlte, 
entgleiste, einer Beruhigung unf~hige Regeneration aufgefagt werden. 
In  dieser Form hat  sie eine~hnliehkeit mit jener welt verbreiteten Auf- 
fassung) nach welcher die Ursaehe der Geschwulst in einer abnorm 
gesteigeq'ten regenerativen ZelltOitiglceit zu suehen sei. Zwischen den 
beiden Auffassungen ist aber ein wesentlicher Unterschied, indem letztere 
erstens ganz allgemein, ohne greifbare Unterlage formuliert ist, zweitens 
die Ursache dieser gesteigerten Tgtigkeit innerhalb des Zellk6rpers 
in einer auBergew6hnlichen Lebenserseheinung sucht, wogegen die 
Gefiigetheorie immer gesnnde Zellen ~roraussetzt, die aus guBeren 
Ursaehen zur Teilung gezwm~gen sind. Naeh ihr gibt es, in Uber- 
einstimmung mit _Ribberts Auffassung, keine ,,b6sartigen" Ze]len: 

,,Die Zellen gutartiger und b6sartiger Tumoren sind nieht lorinzipiell 
voneinander geschieden. Malignit~t und Benignit~t sind nur Waehs- 
tumserscheinungen. Es gibt keine b6sartigen Zellen." 

Dieser Satz war der Ausgangspunkt zu Ribberts bekannter Theorie, 
welehe abet - -  Me wit- wissen - -  zur ~rollstgndigen LSsung des Ge- 
schwulstproblems nicht ausreicht. Ziegler bemerkte zur Ribbertschen 
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Theorie, dal] die Ausschal tung der Zellen zur Erkl~rung nich~ genug 
ist, es mu$  noch etwas h inzukommen,  das die Geschwuls~bildung 
veranlaB~. Dieses , ,noch e twas"  w~re die s i chaus  seiner anatomischen 
Lage ergebende UnmSglichkei~ des ausgeschalteten Gewebes zur Bildung 
eines geschlossenen Gefiiges. 

Naoh B.  Fischer-Wasels 1~ ist der heutige Sarkombegriff  unhal~bar. 
Nach  ihm ist es i iberhaupt  fraglich, ob rein zellige Sarkome aus Binde- 
gewebe ents tehen kSnnen und  ob in solchen F~llen nicht  immer  yon  
embryonalen  Geschwulstkeimen, oder yon  prim~ren Granulations- 
geweben die t~ede ist. Einen grol~en Teil s~mtlizher Sarkomen h~lt 
er fiir undifferenzierte Gew~chse epithelialer Abs tammung .  

W e n n  wit  zu alledem noch die v e r h g l t n i s m ~ i g  gro~e Seltenheit  
des Sarkoms in Be t rach t  ziehen, so miissen wit  sagen, dal~ das Sarkom 
Vorl~ufig kein geeignetes Objekt  der Gew~chsforschung sei. 

Die heu~zutage sehr ausgebreitete Krebsforsehung steht bekann~lich im 
Gegensatz zur Geffige~heorie ~uf Grund des intraeellul~ren B6sar~igkei~sbegriffes. 
Infolgedessen muB sie aus dem Kreis ihrer Untersuehungen die gutartigen Ge- 
schwiilste yon vornherein ausschalten und diese dutch die Cohnheimsehe Keim- 
theorie erkl~ren, welch letztere wieder zur Erkl~rung der bSsartigen Gew~ehse 
vSllig unbrauehbar is~. Die Versuehe und Untersuehungen mfissen sieh aus- 
sehliel3lieh auf den Krebs und das Sarkom besehr~nken. Sie konzentrieren sieh 
auf die Aufgabe, um dem abstrakten Begriff der biotogiseh ver~nderten Zelle einen 
Inhalt zu geben, d. h. das Wesen der genanntenAnaplasie, Atypie, zu ISsen. Das auf 
diese Weise entstandene, beinahe unfibersehbare Sehrifttum brachte eine ganze l~eihe 
yon positiven Erscheinungen, die teils anatomiseher, tells ehemischer Natur sind. 

Aus der allgemeinen Morphologie der bSsartigen Geschwiflste sind die grebe 
Yer~nderliehkeit der Kern- und Zellenform, die amitotisehe tri-, multipolare, 
asymmetrische Zellteflung, Chromatinvergnderungen, Vakuolebildungen und eine 
ganze Reihe anderer degenerativer Vorg~nge bekarmt. 

Von den mikrochemischen Untersuchungen erregten besonders Warburgs 
und Watermanns Arbeiten grSBeres Aufsehen. gener land bekanntlich eine ~ber- 
produktion der Milehsaure als Ausdruek der erhShten Zuekerverg~rung; naeh 
Watermann ist die Alkalizitat des Gew~chsgewebes erhSht, die Ammoniakaus. 
seheidung, Kalium-Caleiumverteflung, elektrische Leistungsf~higkeit usw. ver- 
andert. 

Von allen diesen Vorg~ngen kann mit grol~er Wahrscheinliehkei~ angenommen 
werden, da~ sie durehwegs in der iibertriebenen Teilung undWaehstum ihre Ursaehe 
haben. Die zur gesteigerten und st~ndigen Tei!ung gezwungene Zelle ersehfipf$ 
sieh allm~hlieh, wird u~fahig zur Ausiibung ihres normalen Stoffwechsels, ver- 
seha~ft sieh die notwendige Energie durch kiirzere, auSergewShnliehe Wege, ffihrt 
regelwidrige Teflungen aus, was alles anfangs nur im ver~nderten Chemismus, 
sparer aueh morphologiseh zum Ausdruck komm~. 

Was die ASypie" betrifft, verffigen wir bereits fiber mehrere Angaben, die 
dieseAnsieht unterstfitzen. Schon Lubarsch erw~hnt : ,,Je raseher die Zellgeneration, 
um so unausgebfldeter werden die Zellen sein. TaSs~ehlieh scheint vieles daffir zu 
sprechen, dab die morphotogisehen Eigensehaf~en die Folge und nieht die Ursache 
der Malignit~$ sind." 

Besonders viele diesbeziigliehe Beobach$ungen lieferte uns die Gewebekul~ur, 
welehe natnrgemag immer mit der 0ffnung des Zellgeffiges verkniipft ist. Maximow 
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besehrieb in der Kultur die ,,krebsartige" Umwandlung der gez/ichteten Zetlen; 
Champy u.a.  fanden Atypie und infiltratives Wachstum. Besonders lehrreich 
ist folgende Stelle in Pole/Is zusammenfassender Darstellung1% 

,,Eine ungewShnliche Zellpolymorphie ist fibrigens in jeder normal waehsenden 
Epithelkultur stellenweise zu finden. Es ist nieht ausgesehlossen, dab eine der- 
artige Neigung seitens der Epithelien zu einem sehrankenlosen Wachstum such 
im Organismus besteht. Sie wird jedoch durch allgemeine Korrelationskr~fte 
geregelt und tritt nur dann in den Vordergrund, wenn diese hemmenden Ein- 
flfisse auf irgendwelehe Weise gestSrt werden (StSrung im Zellmetabolismus). 
Im Prinzip erscheint aber jedes Normalgewebe imstande, unter gewissen Um- 
st~nden (Wirkung von onkogenen Substanzen) seine metaplasierenden Eigen- 
schaften weitgehend zu entfalten. Von diesem Gesichtspunkte aus erSffnet die 
Explantationsmethode einen neuen Weg zur weiteren Forschung." 

Wean wir aus diesem Zitat die sich in Klammern befindliehen Teile (die 
such im Original zwischen Klammern sind) auslassen, dann ist es niehts anderes 
als die Gefiigetheorie in anderer Abfassung. Nur die eingeklammerten Teile zeigen. 
daB Pole// ebe~alls den St~ndpunkt der intracellularen BSsartigkeit vertritt und 
,,onkogene" Substanzen zur Entstehung der Geschw/ilste annimmt. 

Bisceglie und A. Juhdsz-Sch~/er ~ erw~hnen, daB die Entdifferenzierung in 
der Kultur oft vorkommt: ,,Es ist gewiB, dab man vielfach in der Kultur eine eehte 
Entdifferenzierung der kuttivierten Zellen antrifft, aber diese Erscheinung ist 
alles eher als best~ndig; jetzt ist es sieher bewiesen, dab jede Entdifferenzierungs- 
erseheinung fehlen kann und noeh an Differenzierungsvorg~ngen den Platz ab- 
treten k~nn (Cassel, Ebeling, Fischer, Levy usw.)." 

Es w~re fiir die Geffigetheorie sehr wichtig zu wissen, wann und unter welehen 
Umst~nden diese Erseheinungen eintreten bzw. ob die Entdi~ferenzierung veto 
offenen Geffige und rasehem Waehstum, dagegen die Differenzierung bei ge- 
schlossenem Gefiige oder wenigstens veto freien Rande entfernt zustande kommr 
Einige ftir diese Fragen verwertbare Beobaehfungen enthalten Uhampys umfang- 
reiche Arbeiten und der um sie entbrannte Streit, aus denen hervorgeht, dab 
die Differenzierung zweifellos festen Gesetzen folgt und da]3 diese Gesetzm~ig- 
keiten - -  vielleicht dureh tfilfe der Gefiigetheorie - -  mit der Zeit gefunden 
werden kSnnen. 

Die Gewebekultur seheint fiberhaupt zur LSsung vieler Einzelheiten der 
Geffigetheorie geeignet zu sein. ~ber den Metabolismus des waehsenden Explan- 
tares vefffigen wir ebenfalls fiber viele Angaben (Erdmann, B6rnstein, Susuki, 
Lewis, Krontowsky u.a.), aus denen mit vollem Recht der Verdaeht geschSpf~ 
werden kann, dal3 der Krebsstoffwechsel eigentlich im allgemeinen der Stoff- 
weehsel des waehsenden Gewebes, der sich teilenden Zelle sei (S. Bisceglie, A. Ju- 
hdsz- Schd/er S. 217~228), wenn such weitere Untersuchungen in dieser Richtung 
notwendig sind. 

Die Spezifizit~t der Ergebnisse fiber die Serologie des Krebses (v. Dungern, 
Freund-Kaminer, Ascoli u. a.) wurden yon Frankenthal, Boom und JOeelman u. a. 
abgelehnt. Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit schon aus dem Schrifttum 
festgestellt werden, d~B die serologisehe Untersuchung des Krebses keine positiven 
Ergebnisse zutage f6rderte, was vom Standpunkt der Geffigetheorie verst~ndlich 
ist, da bei der Geschwulstentstehung es normale Lebenskr~fte sind, die sieh in 
falscher Richtung bet~tigen, normale Lebenserscheinungen aber die Serologie 
des Blutes nicht beeinflussen. 

Ungef~hr dasselbe kann fiber die vielgesuehten proteolytischen Fermente und 
Toxine des Krebses gesagt werden. Alle sind nur insoweit vorhanden, als sie such 
in den normalen Zellen vorkommen, h6ehstens kann eine Gradverschiebung an- 
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genommen werden, aber auch diese eher in nega~iver Rich~ung, da im allgemeinen 
die Geschwulstzelle eine insuffiziente, schwach gen~hrte und schlecht entwickelte 
Zelle ist. Die Krebskachexie ist also eine sekund~re Erscheinung, die vorwiegend 
nur in Verbindung mit den Darmschlauch- und Verdauungsdriisenkrebsen auf- 
tritt als. Folge der gestSrten Verdauung und Aufsaugung. Im Falle yon ttaut- 
krebsen kommt sie nieht vor, wenn z: B. die g~nze Gesichtshalfte und Orbir 
auch bereits zerstSrt sind. Im Gegenteil, solche Kranke sind meist in selu" guter 
Verfassung, mit ausgezeichneter Heilungsneigung, bei denen auch groBe Auto- 
transplantationen mit bestem Effolg ausgeffihrt werden kSnnen. 

Von allen diesen mit der Geftigetheorie auf den ersten Blick in Gegensatz 
zu stehen scheinenden Sachen stell~ sich bei n~herer Betrachtung heraus, dab 
sie vielleieht gerade zur Unterstfitzung dieser Theorie verwertet werden kSnnen. 

Es scheint etwas verfriiht zu sein, yon den Folgen der. Gefiigetheorie 
zu sprechen, vielmehr sei es nut um unsere Gedankengi~nge weiter 
zusammenzufassen und zu belichten, auch yon ihnen einiges zu sagen. 

Die sehlimmsten Folgen h~tte die Gefiigetheorie am therapeutischen 
Gebiete. Dies wiire der einzige trostlose Punkt,  denn es wiire die Auf- 
oder Erfindung eines den Krebs heilenden oder verhiitenden Ver- 
fahrens vSllig aussichtslos. Die einzige Waffe bliebe fiir alle Zeiten 
das l~esser und die mit letzterem gleichwertigen Verfahren, d. h. die 
radikale Entfernung des Krebsgewebes. Dies w~re aber eine voll- 
sti~ndige Heilung, denn der Krebs ist nach unserer Theorie eine rein 
lokale Erlzrankung. Was die Verhiitung betrifft,  kSnnen nur zwei 
solche F~lle vorgestellt werden, in denen eine Krebsentstehung un- 
m6glich ist: Erstens, wenn der Organismus oder das betreffende Gewebe 
seine Regenerationsfghigkeit vollstgndig eingebfil~t hat. Das mSchte 
aber gleichzeitig die Lebensunf~higkeit des Organismus bedeuten, 
auch wenn es sich nur an die Epidermis beziehen m6chte. Zweitens, 
wenn der Organismus unter solche Lebensbedingungen kgme, unter 
denen ihn das Geffige sch~digende akute und chronische Schgdlichkeiten 
nicht treffen k6nnten. In  bezug auf die Haut, Verdauungsschlauch, 
Geschlechtsapparat usw. wiire dies nur so ausffihrbar, dab die genannten 
Organe ihre normale Lebenstiitigkeit einstellen. Aber abgesehen yon 
der Unausfiihrbarkeit solcher Bedingungen, w~re diese LSsung noeh 
immer unvollst~ndig, denn ein Tell der Sch~dlichkeiten kann yon endo- 
gener Natur  sein, die an geeigneten schwaehefi Stellen des Gefiiges 
--- wie z. B. solehe aul~er den Beriihrungsstellen der verschiedenen 
Epithelarten die rudiment~ren, teratoiden nsw. Organe darstellen - -  
dasselbe noeh immer aufl6sen und somit eine bSsartige Geschwulst 
verursachen k6nnten. Was fibrigens diesen zweiten Punkt  betrifft, 
,Mrd alles, was mSglieh ist, bereits ausgefiihrt, denn es ist allbekannt, 
dab die Vermeidung yon alien ehronischen l~eizungen eine erhebliehe 
VerhiitungsmaBnahme ist, und dab die Aufhebung von allerhand 
sogenannten priicancerosen Stadien die MSglichkeiten der Krebs- 
entstehung vermindert. Eine entfernte MSgliehkeit k6nnte h6chstens 
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darin gesucht werden, da~ vielleicht mit der Zeit, wenn wir das Wesen, 
Chemismus und Morphologie des Geffiges einmal eingehend kennen, 
dann aueh die Auffindung eines, das Geffige st~rkendes Veffahren 
gelingen wird, welches als Verhiitungsmittel angewendet werden kSnnte. 
Solehe Hoffnungen erlauben z. B. jene Unterschiede, die zwischen 
den einzelnen Tierrassen aus dem onkogenetischen Standpunkte aus 
bestehen. ~ibiger konnte durch Spiroptera bei der sehwarz-weil~en 
Ratte in 60%, bei der weil~en Maus nur in 7--8%, bei der grauen 
Maus in 3 % Careinom hervorbringen. Teereareinom kann - -  wie 
bereits erw~hnt wurde - -  bei der weiBen Maus verh~ltnism~fiig leieht, 
beim Meersehweinehen dagegen fiberhaupt nieht hervorgerufen werden. 
Weitere Untersuehungen mfil~ten feststellen, ob die Ursaehe fiir dieses 
versehiedene Verhalten im Gefiige oder in der verschiedenen Rea- 
gierungsart des Tieres zu suehen sei. Es ist die grol~e Versehiedenheit in 
der Haut und Fell der beiden Tierarten jedenfalls auffallend. Die weil]e 
Maus besitzt eine dfinne, dehnbare Haut mit zarten flaumigen Haaren, das 
Meerschweinehen hat dagegen eine derbe, dieke Haut mit sprSden steifen 
Haaren. Diese ~ul~eren Untersehiede in der Beschaffenheit des Fells 
k6nnen mit versehieden robusten Geffigesystemen zusammenh~ngen. 

Auf die mensehliehe Haut bezogen m6chten die Warzen, Naevi, 
sehleehte Wundheilung, unregelms Vernarbung, Ekzem usw. Ms 
pr~caneerose Stadien an Bedeutung gewinnen. Als mehr oder minder 
anhaltende gestSrte Geffigen, k6nnen sie sieh leicht in Carcinom um- 
wandeln, wodureh ihre baldige Entfernung wiinsehenswert ist. Dagegen 
kann das bereits entstandene tIautgesehwi~ noeh lange Zeit, d. h. 
dauernd als gutartig betraehtet werden, denn die Epithelisolation kann 
nicht leieht zustande kommen, und wenn doeh, so bringen die abgelSsten 
und versehleppten Zellen ein gesehlossenes Geffige zustande, welches 
fiber eine sehr beschr~nkte Waehstumsf~higkeit verffigt und deshalb 
keine Gefahr ffir den Organismus in sich birgt. Damit erh~lt die bekannte 
Tatsaehe, dab an I-Iautkrebs leidende Kranke hie an Metastasen zugrunde 
gehen, eine theoretisohe Unterlage. Der Hautkrebs verliert somit alle 
Merkmale der B6sartigkeit, wie im allgemeinen dieser letzte Begriff 
am meisten in seiner Bedeutung abnehmen m6ehte. Der Krebskranke 
wfirde keinen Todfeind, der seine Lebenskr~fte einsaugt und seine 
Verniehtung anstrebt, innerhatb seines K6rpers tragen, man kSnnto 
nut yon den verirrten eigenen Zellen reden, die mit ihrer regenerativen 
Tgtigkeit den Organismus zu sehfitzen und in Ordnung zu bringen 
trachten, aber diese sonst heilende Arbeit am sehleehten Ort ausffihren. 
Dieses psyehisehe Moment m6ehte zwar fiir den bereits inoperablen 
Kranken nieht viel bedeuten, er k6nnte aber trotzdem zur Linderung 
des ~lles auffressenden Krebssehreckbildes beitragen. Veto Gesiehts- 
punkte der experimentellen Forschung k6nnte diese Begriffs/s 
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beJL weitem fruchtbringender sein, denn sie m6chte uns vom fiberaus 
an~hropomorphistisehen und leicht irreffihrenden Begriff der destrulc- 
tiwn, das altruistische Prinzip verlorenen, seIbs~ndig gewordenen, ihren 
eigenen MutterkSrper angrei]enden Zelle befreien. 

Eine ~nderung in der Pathologie der Geschwiilste w~re kaum zu 
erwarten. Von einer wesentlichen Metamorphose in der Benennung, 
Einteilung, Namengebung usw. der Gew~chse kSnnte kaum die Rede 
sein, denn die Geffigetheorie schaltet sich fiberall in bekannte,  sieh im 
Laura befindliehen Gedankeng~nge ein, und will nur  das fehlende Glied 
in unser heutiges Wissen fiber die Ents tehung der Geschwfilste einfiigen. 

Vom theoretischen Standpunkte  aus b r i ng t  sie allerdings einige 
Erseheinungen der allgemeinen Pathologie n~her zueinander, welehe, 
wenn sie aueh unter  dam N a m e n  der Regeneration zusammengefa~t,  
doch getrennt behandelt  wurden, denn ibre gemeinsame Grandlage 
war nieht n~her bekannt.  Es  warden n~mlieh sowohl die Wundheilung, 
wie die gut- und bSsartigen Gesehwiilste auf die gemeinsame Grundlage 
des Geffigezustandes zurfiekgefiihrt, und zwar auI folgende Weise, was 
zugleich eine kurze Zusammenfassung der Geffigetheorie sein will: 

Das ganz allgemein ge]a[3te Trauma 6Hnet das Ge]iige des Gewebe8, 
d. h. ~ene Verbindung, die eine Zelle mit der anderen besitzt. Diese (J//nung 
15st lcurzerhand die bis dahin latente regenerative Zellt~itigkeit aus. Im 
Anschlusse daran ]~6nnen 3 Haupt[iille eintreten. 

1. Das originelle Gefi~ge wird hergestellt: Wundheilung.  
2. Es entsteht ein gesehlossenes, abet vom originellen unabhgngige8 

Ge/i~ge: gutavt ige  Geschwuls t .  
3. Geschlossenes Ge]iige entsteht nimmer : biisavtige Geschwuls t .  
Vollstdndiglceitshalber IcSnnen dazu ]olgende 3 M6glichlceiten ange- 

schlossen warden: 
a) O/lanes, abet immer zusammenh~ingendes Ge/i~ge: stl indig wachsende  

gutavt ige  Geschwuls t .  (Der BasalzellenIcrebs geh6rt dieser Gruppe an.) 
b) Sich immer au]16sendes, s~ndig oHenes Ge/i~ge: Metas tase  und 

consecut ive  Metas tase .  
c) V~lliger Ge/iggemangel: Zellenisolat ion und Infil tration. 

In dam Ausgefiihrten wurden einige die Geschwulstentstehung betreffenden 
neuartigen Gedankeng~nge skizziert, welahe dutch am Busalzellenkrebs gewonnene 
Erfahrungen und liter~rische Angaben unterstfitzt zu werden scheinen. Diese 
Gedankeng~nge wurden - -  wie vielleich~ aus der Abhandlungsart erhellt - -  nur 
der Kiirze halber ,,Theorie" genannt, wir mSchten sie eher nur als eine Arbeits- 
hypothese oder noah mehr als ein Arbeitsprogramm betrachten. Dieses Programm 
seheint abet sehr reichlich zu skin; es miiBte eine lange Reihe yon Angaben der 
klinischen Beobachtung, des Tierversuchs, der Histologie und Gewebekultur 
gesammelt werden, bis die Haltbarkei~ oder Unhultb~rkeit der mitgeteflten An- 
nahmen erwiesen w~re. Dies kSnnte nur dutch jahrelange, vial zeitliches und 
materielles Opfer erheisehende gemeinsame Arbeit erreicht werden, deren effolg- 
reiche Organisar einem a]leinstehenden klinischen Arbeiter beinahe unausfiihr- 
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ba r  ist .  Wi r  se lbs t  besch~f t igen  u n s  m i t  d iesen  F r a g e n  n u r  sei t  unge f~hr  e i nem 
Jah re ,  sei t  wir  die B e a r b e i t u n g  des  d u r c h  7 J a h r e  g e s a m m e l t e n  K r e b s m a t e r i a l s  
de r  Debreeene r  A n g e n k l i n i k  b e g o n n e n  haben ,  die n a e h  M6gl ichke i t  a u f  i m m e r  
bre i tere  Grund lage  ges te l l t  wird.  W/~hrend dieser Arbe i t  t a u c h t  i m m e r  e r n e u t  
de r  Gedanke  auf ,  ob doch  n i c h t  viel le icht  i rgendwo in  u n s e r e n  ~ b e r l e g u n g e n  e in  
v e r b o r g e n  gebl iebener  Feh le r  liegt,  welcher  die Geff igetheorie  j eder  B e r e e h t i g u n g  
u n v e r h o f f t  b e r a u b e n  m6eh t e ,  u n d  wetcher  y o n  e i n e m  s a e h v e r s t ~ n d i g e n  A u g e  
sofor t  e n t d e e k t  we rden  k( innte .  

AuBer  der  h e r v o r r a g e n d e n  W i c h t i g k e i t  des  P r o b l e m s  de r  K r e b s e n t s t e h u n g  
diene dieser  Zweifel  zu r  E n t s e h u l d i g u n g ,  dab  wi t  n n s  m i t  e inem so s t a r k  , , un r e i f en"  
T h e m a  vor  die groBe 0 f f en t l i ehke i t  wag ten .  
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