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1. Einleitung und Methodik der Untersuehung. 
In  einer gr61~eren t~eihe yon Mitteilungen, die in den letzten ch~ei Jahren 

erschienen sind, habe ich die Ergebnisse meiner an einem umfangreichen, 
menschlichen und tierischen Geschwulstmateriale ausgeffihrten cyto- 
logischen Untersuchungen verSffentlicht. Nachdem letztere nunmehr 
einen gewissen Abschlul~ gefunden haben, erscheint es angebracht, eine 
zusammenfassende Darstellung dieser schwierigen un4 wichtigen Frage 
zu geben, die als Grundlage fiir eine sp/~ter vorzunehmende Auswertung 
tier Befunde dienen soil. 

Da alas Ceschwulstproblem vorwiegend ein Zellproblem ist, vet= 
legte ich den Schwerpunkt meiner Untersuchungen auf die Error. 
schung der Einzelzelle und richtete das Bestreben vorliegender Arbeit 
darauf hin, Einblick in den strukturellen Ban der Zellen, als Bausteine 
der Blastome, zu erlangen. 
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D~ es sichergestellt ist, dab der biologische Charakter der Gesckwulst- 
zelle yon dem der KSrperzelle grundlegend versehieden ist, Morphologie 
und Funktion abet innig mitein~nder verkniipft sind, muBte es yon In- 
teresse sei~ nachzuforschen, ob dem Wechsel im biologischen Verhalten auch 
ein morphologisch ausdri~ckbares, somit ein formal.optisch /a/3bares Sub- 
strat zugrunde liegt. 

Dieser Gedaukengang ~st iibrigens nicht neu, da man yon jeher 
bestreb~ war, fiir die Geschwulstzelle ein charakteristisehes morpho- 
logisehes Stigma aufzufinden, yon der zweifellos richtigen Vorstellung 
ausgehend, dal~ namentlieh die optische W~hrnehmung die Grundlage 
jeder naturwissenschaftliehen Beobachtung abgeben mfisse. Ieh komme 
auf diese /~iteren Bestrebungen sparer zurfiek. 

Den Ausgangspunkt meiner Arbeit bildeten Untersuchungen fiber die 
Cytologie des Hiihnersarkoms. Die AIrregung hierzu hatte ich gefunden in 
der Ffltrierbarkeit der t~ousagens und in der in jahrelangen Unter- 
suchungen gewonnenen Uberzeugung von den gesetzmg/3igen Beziehungen, 
die zwischen ]iltrierbaren Virusarten und der Ausbildung gesetzmdi[3ig ]est- 
zustellender Zellver~inderungen bestehen. 

Die Ergebnisse der Untersnchung des Hfihnersarkoms gipfelten darin, 
dab die Zellen dieser Gesehw~lst einen gesetzmaBig bestimmten, morpho- 
logischen Umbau aufweisen und  dab wir es bei ihr mi~ einer Zell- 
erkrankung eigener Art zu tun h~ben dfirften. 

Diese Erkenntnis regte mich dann an, der Frage des strukturellen 
Verhaltens der Geschwalstzellen auch bei anderen Gewachsen nach- 
zngehen. Wghrcnd in friiheren Jahren eine mehr oder weniger scharfe 
Grenze zwisehen Hfihnersarkom und echten Saugetierblastome n gezogen 
worden war - -  Teutschl~inder hatte fiir jenes zum Zweeke der Abgren- 
zung den Sarkosenbegriff vorgeschlagen --,  diirfen wit wohl hente in 
biologiseher Hinsicht mit Reeht weitgehende, verwandtsehaftliche 
Beziehungen zwischen allen diesen Geschwfilsten annehmen. Es sei, um 
ausffihrliehe Sehrffttumsangaben zu vermeiden, diesbezfiglich auf alas 
Referat yon Teutschtginder i Verwiesen. 

Es mul~te somit die Frage erwogen werden: Sind die eigenartigen 
Zellbefunde beim Hfihnersarkom bloB ein charakteristisches Merkmal 
dieser Geschwulst oder stellt, mit gewissen durch Tierart und Gewebs- 
substrat bedingten Abweichungen, die naehgewiesene Zellstruktur ein 
allgemeine Geltung beanspruchendes Kennzeichen nicht allein der 
Hiihnersarkomzelle, sondern auch anderer and vielleieht sogar aller 
Geschwulstzellen dar ? Im ersten Falle miiBte man dem Hiihnersarkom 
eine Sonderstellung zuerkennen, w/~hren4 es sick im zweiten nm einen 
weitverbreiteten Zellvorgang kandeln k6nnte, dem zweifellos groBe 
Bedeutnng in der Geschwulstlelu'e zuzusehreiben ware. 

1 Teutschldinder: Z. Krebsforschg 20. 
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Wie aus meinen friiheren Arbeiten hervorgeht, lassen sieh in den Zellen 
yon Siiugetiergewaehsen (Mgusesarkom, M/~usecarcinom, M/~usechondrom 
und Rattensarkom), nnter gfinstigen Untersuehnngsbedingungen, struk- 
turelle Bflder naehweisen,, die was die Bestgndigkeit ihres Vorkommens 
und die Regelm/~$igkeit ihrer Ausbildung betrifft, jeden Vergleieh mit 
den Befunden in den Geschvatlstzellen des Hfihnersarkoms aushalten. 

In systematisch for~gesetzten Untersuchungen schien es weiterhin 
angezeigt, auch menschliehe Gew/~chse heranzuziehen, um die Grund- 
lagen ffir die Beantwortung der Frage zu gewinnen: besitzt dab nach- 
gewiesene Strukturbild allgemeine Geltung /i~r Geschwulstzellen ? 

SehlieBlich habe ich es auch unternommen, in einem gfinstig gelegenen 
Fall eines im Laboratorium (yon tterrn Dr. Schiller) erzeugten Sarkoms 
der Ratte der Frage des feineren Baues der Geschwulstzellen n/~herzutreten. 

Die Ergebnisse, zu denen ich in alien diesen Untersuchnngen gelangt 
bin, gestatten heute die Annahme eines mit geringen Abweiehungen 
grundsditzlich gleichartigen Baues der Geschwulstzellen nahezu 8dimtlicher 
bisher herangezogenen Blastome zu machen, derar~, dab man in der Lage 
ist, sch]eehtweg yon einer ,,Strukturformel der Gesehwulstzelle" zu 
spreehen, was noch in den folgenden Ausffihrungen n/~her begrfindet 
werden sell. 

Mul~te aus naheliegenden Grfinden eine restlose Dureharbeitung der 
CyCologie menschlieher und tieriseher Geschwiilste unterbleiben, so 
erschien es mir dQeh bei der Wichtigkeit der Befunde unumg/inglieh 
notwendig, ein groSes, verschiedenen Blastomtypen angeh5rendes MateriM 
heranzuziehen. Denn es ~ollten, im Stadium des Materia|sammelns, die 
die Struktur der Geschwulstzelle kennzeiehnenden Merkmale immer 
wieder auf ihre Riehtigkeit geprfift und gleichzeitig A~fschlul~ fiber die 
einzelnen Varianten der ,,P]astinreaktion" er]angt werden. Nach mehr- 
j/ihriger Arbeit glaube ieh meinem wissensehaftliehen Verantwortungs- 
geffihl geniige~d l~echnung getragen zu haben, wenn ieh es nun unter- 
nehme, die Befunde zusammenfassend darzustellen. Die Neuheit letzterer, 
die in vielerlei Hinsicht bestehenden Widersprfiehe zwisehen den Ergeb- 
nissen meiner Untersuchungen und den zahlreichen bisher allseits - -  seit 
Virchow - -  fiber den Bau der Gesehwulstzellen geteilten Anschauungen, 
vor allem aber die Anssieht dutch meine Arbeiten eine exakte mikro- 
skopisehe Grundlage ffir die wissensehaftliehe Krebsforschung zu 
gewinnen, alle diese Umst/~nde machen eine ausffihrliche und grfindliche 
Abhandlung des vorliegenden Kapitels notwendig. 

Die bisher mit positivem Ergebnis ausgeffihrten Untersuehungen 
umfassen, in fibersiehtlieher l~eihenfolge, folgende 18 versehiedene 
Geschwulstformen beim Mensehen und bei 3 Tierspezies: 

I. Hfihnersarkom ; 
2. M/~usesarkom; 
3. Mguseeareinom; 
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4. M/~usechondrom; 
5. Rattensarkom (Jensen); 
6. ExperimenteUes Rattensarkom (Schiller); 
7. Rundzellensarkom des Mensehen (5 F/~lle); 
8. N/~vocarcinom (1 Fall); 
9. Carcinoma mammae mit metastatischen Lymphknoten (12 F/~lle); 

10. Metastatische I-IautknS~chen bei Carcinoma mammae (2 F~lle), 
bei prim~rem Nabelkrebs (1 Fall), bei einem Fall yon Rundze]lensarkom 
des Bcckens und bei eincm Fall yon Bronchuskrebs (?); 

11. Basalzellenearcinom der Hau~ (1 Fall); 
12. Adenoeareinoma ovarii (2 F/ille); 
13. Adenocarcinoma rec~i (1 Fall); 
4. Metastatische Lymphknoten nach Carcinoma uteri (2 F/~lle); 
5. Adenocarcinom der Flexura linealis (1 Fall); 

16. MetasSatische Lymphknoten nach Carcinoma ventriculi (2 F/ille); 
17. Peritoneale Metastase nach Ovarialcarcinom (1 Fall); 
18. W/~hrend die oben (1--4) angeffihrten Gew~chse sog. transplan- 

table tierische Geschwfilste darstellen, hatte ich vor kurzem Gelegenheit, 
ein yon der Mamma ansgehendes Spontancareinom der Maus zu unter- 
suehen. (Das Material verdanke ieh Herrn Dr. Schiller.) Die cytologi- 
schen Befunde s~immen vollkommen mi~ den bei anderen tierischen 
Geschwiilsten erhobenen fiberein. 

Negative Ergebnisse wurden bei der Untcrsuchung folgender Ge- 
schwiilste verzeichnet : 

1. Verhornender Plattenepithelkrebs der Haut (2 F~lle); 
2. Carcinoma ventriculi (2 F/~lle); 
3. Adenocarcinoma f]exurae sigmoideae (1 Fall); 
4. Aden0earcinoma recti (1 Fall) und 
5. Carcinoma portionis vaginalis (3 F/~lle). 
Die Untersuchungsverh~ltnisse lagen am Beginn keinesfalls einfaeh. 

Es bedurfte llicht allein einer gewissen inneren Befreiung yon zahl- 
reichen fiberliefer~en Anschauungen und Lehrs/itzen, sondern es mul~te 
vor aUem mit ttilfe einer besonders eingehenden mikroskopischen Ana- 
lyse des Gesehwulstgewebes der Weg der methodischen Untersuchung des 
in der Regel sehr spr5den Materiales ausfindig gemaeht werden. Sehon 
das vielgestaltig zellige Bfld des Roussarkoms bo~ eine Reihe yon 
Sehwierigkeiten dar. Sp/~ter mul~en die bes~en Bedingungen ffir die 
cytologische Untersuchung der S/s (Maus, Ratte) heraus- 
gefunden werden; schliet~lieh erwies sich das Studium menschlicher 
Spontangesehwii]s~e schon wegen der Einmaligkeit der jeweiligen 
Geschwulst nieht immer ]eieht, im gewissen Gegensatz zu den beliebig 
oft under genau fixierten zeitliehdn und gewebstopographischen Um- 
st/~nden der Untersuehung zug/~ngliehen tierisehen Transplantations- 
gesehwfils~en. 
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Dieser lange und mfihevolle Weg erschien allerdings vorgezeichnet. 
Denn nut ,lurch die system~tische Bearbeitung eines umfangreichen 
menschlichen und tierisehen Geschwulstmateriales konnte es in mehr- 
j/ihriger Arbeit gelingen, den ffir die Gew~tchszelle eharakteristisehen 
Ban festzustellen und derart zu .einem nahezu s~mtliehe bisher heran- 
gezogenen Blastome vereinigendem Faktor zu ge]angen. Je mehr Bau- 
steine hier zusammengetragen wurden, um so leiehter konnte sich das 
Verst~ndnis des zellmorphologischen Vorganges durchringen und um so 
pr/~ziser die Formulierung des Zellgeschehens im vorliegenden K~pitel 
gestalten. 

Wie bereits frtiher hervorgehoben worden ist, habe ieh versueht, das 
mikroskopisehe Studium der Geschwulstzelle in den Mittelpunkt der 
Forsehung zu riieken und die Aufgabe verfolgt, den Nachweis des er- 
[olgten morphologischen Umbaues der KSrperzelle zur Geschwutstzelle zu 
erbringen. Wenn, wie allgemein angenommen wird, etwas ,,Neues" hin- 
zukommen muB, damit eine Geschwulstzelle entsteke, so sollte versueht 
werden, dieses ,,Neue" aueh formal-optiseh zu erfassen und als gesetz- 
m/i$igen Befund in der Blastomzelle sicherzustellen. Auf dem Wege der 
morphologisehen Zellanalyse sollten somit Anhaltspunkte gewonnen 
werden, um fiber d i e  1%ichtigkeit einzelner bezfiglich der Natur der 
Geschwfilste vertretenen Annahmen urteflen zu kSnnen. Dieser Weg 
sehien um so mehr angezeigt, als die Kenntnisse yore feineren Bau der 
Gesehwulstzellen, trotz der enormen bisher geleisteten mikroskopiseh- 
morphologisehen Arbeit, noeh h6chst mangelhait sind. 

-~thnlieh wie bei zahlreichen anderen wissensehaftlieh bearbeiteten 
Gebieten der Naturkunde die Methodik der Untersuchung sich vielfach 
yon ausschlaggebender Bedeutung ffir d~s Erzielen yon Fortsehritten 
erwiesen hat, zeigt es sieh aueh bier, da~ es keinesfalls genfigt, die bisher 
angewandten histologisehen Untersuehungsveffahren zu benfitzen, um 
zu dem angestrebten Ziel zu gelangen. Erst die Anwendung bestimmter, 
beste Bedingungen bietender cytologischer Methoden gestattete die Fest- 
stellung regelm~l~ig wiederkehrender, h6chst charakterist~seher Ver- 
anderungen in'Geschwulstzellen. Somit ist die angewandte Technik Vor- 
aussetzung ffir das Erzielen positiver Befunde. Ihre Niehtberfieksichti- 
gung ist ein Hauptgrund, warum die Untersuchungen fiber eine yon der 
Norm abweiehende Struktur der Gesehwulstzellen bisher mil~lungen 
sind. Der betonte Faktor stellt gewissermaBen den  Kernpunkt ffir die 
gesamte Reihe der in vorliegender Arbeit geschilderten Untersuehungen 
dar: 

Wegen der ihr zukommenden grunds/~tzlichen Wiehtigkeit eraehte 
ich es nieht ffir fiberflfissig, die Untersuchungsteehnik in dieser zusammen- 
fassenden Arbeit eingehend zu bespreehen. 
�9 Im Gegensatz zu den histologischen Verfahren, die ohne eine besondere 
Auswahl des Gewebes zu treffen und ohne denfeineren Bau der Gesehwulst- 
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zellen zu beriioksichtigen, bisher beim Studium der Geschwfilste An- 
wendung gefunden haben, gehen wir bei der cytologischen Untersuehung 
von wesentlich anderen Grunds~tzen aus. Nieht allein, dab wir bei der 
Fixation und F~rbung gewissen Verfahren, die eine mimltiSse Aaalyse 
des strukturellen Zellbildes gestatten, den Vorzug geben, suchen wir bei 
]edem einzelnen Blastomtypus die /i~r die Verwir]clichung des gesteclcten 
Zieles gi~nstigsten Untersuchungsbedingungen aus/indig zu machen. Somit 
sind es folgende zwei Fordcrungen, die unbedingt berficksichtigt werden 
mfissen: 

1. Das Ausfindigmaehen des zweckentspreehenden Geschwulst- 
materiales und 

2. die eingehende Untersuchung des Baues der Gesehwulstzellen mit 
Erfolg versprechenden Arbeitsmethoden. 

Ieh habe schon zu wiederholten Malen aasgefiihrt, dab die zweite 
Forderung, bei Beherrschung der fiblichen technischen Verfahren, im 
allgemeinen keine besondere Schwierigkeit bietet. Hingegen gestaltet 
sich das Herausfinden der eytologisch besonders geeigneten Anteile des 
Gew~chsmateriales nieht immer einfaeh. 

Am besten hat sich die Fixation mit chromhaltigen Mitteln (Zenker und Helly, 
eventuell 8,uch Regaud) bew~hrt, w~hread Sublim~talkohol (a~ch Schaudlnn), 
in~olge d~r h~ufig eintr~tenden Schrumpfungen, im atlgemeinen vermieden werden 
sollo 

1. In ]grberiseher Hinsich~ hat sich ffir das genaue Erfassen vo~ 
Einzelheiten der strukturellen Architektonik der Gesekwulstze]le die 
/euchte Giemsa]~irbung, bei entspreehender Fixation des Gewebes, allen 
anderen Ver[ahren i~berIegen erwiesen. Die Giemsaf~rbung w~rde i~ 
der Regel naeh dem vo~ mir angegebenen Sehnellver]ahren benfitz~ 1 
Sie st~ellt derzeit iibe~haapt das wiektigste Verfahren dar, das eine ein- 
gehende Ail~lyse des S~ruktarbildes der Tumorzelle ges~at~e~. Abet 
selbs~ bei vol]kommener Beherrschung uad exaktester Ausfiikrung der 
Giemsaf~rbung mit hack ]eder Rich~ung hin sorgf~Itig kontrollierten 
Reager~ien, ergeben sich h~ufig Sehwierigkeiten in der Erzielung gleich- 
m/~Biger Endeffekte. Diesea Sehwierigkeiten begeg~e~ man bei menseh- 
lichen Geschwfils~en ia hOCk grSl]erem AusmaBe als bei tierisehen ~ber- 
pflanzungsgew~ehsen. 

Wena ieh an dieser Stelle i~ Kfirze aui die S~tmme vo~ Fak~oren ein- 
gehe, die die erw~knte f~rberische Wirkung mi~bestimmen, so ge- 
schieh~ dies auS zwei Grfindeni erstens komm~ man aur d~vch ge~aue 
Berficksichtigung der hier anzufiihreaden Ums~nde in die Lage, die 
Ergebnisse i~ ~echniseher Hinsich~ zu beur~eiien. Zwei~ens bie~et sich 

Daneben wurden ~uch ~olgende F~,rbemethoden her~ngezogen: H~m~l~un- 
Eosinf~rbung, van Gieson, El~sticaf~rbungen, polychromes Methylenbl~u mi~ 
Glycerin~therdifferenzierung n~ch Unna, Weigerts Eisenh~m~t0xylia mit Rubin- 
rotfiachf~rbung und die Ver~ahren yon Heidenhain, Gram, Levaditi, Ramon y Ca]dl, 
May-Grdnwald, Pa/ppenheim und Bielschowsl~y-Maresch. 
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dabei anch die Gelegenheit tieferen Einblick in das biologische Ver- 
halten der Blastomzellen zu erlangen. 

Um die Struktur der Geschwulstzelle /~irberisch zu erfassen, mul~ 
eine Reihe yon Bedingungen vorliegen, die wit - -  auf Grun4 der Ergeb- 
nisse vorliegender Arbeit - -  bei einzelnen tierischen Gesehwiilsten zum 
Tell auch experimentell herbeifiihren kSnnen, w/~hren4 man bei mensch- 
lichen Gew~chsen auf den nich~ mehr zu beeinflussenden Zustand des 
Gewebes im Angenbliek der Materialsentnahme angewiesen ist. 

Wenn es anch kaum mSglich sein diirf~e, s~mtliche den J~nderungen 
des Gewebsznstandes der Geschwtilste zugrundeliegenden Umst~nde 
restlos aufzndecken, so soil doch in der hier folgenden Ubersicht der 
Versuch gemacht werden, die wichtigsten eine Rolle spielenden Ein- 
fliisse hervorzuheben. Wahrscheinlich lanfen zahlreiche der zu erSrternden 
Vorg~nge parallel und mit einander eng verbunden ab. Selbstvers~ndlich 
wird hier yon den bekannten degenerativenVeri~nderungen des Geschwulst- 
gewebes (wie Verfettung, Verschleimung usw.), vollkommen abgesehen, 
nachdem sie schon an sich jede MSglichkeit einer exakten cytologischen 
Untersnchung ausschlietten. 

a) Die gegenseitigen Anordnungsverh~iltnisse der Geschwulstzellen, 
somit die ~Vachbarstruktur, spielen eine groBe Rolle in der Durchffihrung 
der cytologischen Untersuchung einer Geschwulst. Denn es ist keines- 
falls gleiehgiil~ig, ob dicht aneinander gepreBte Zellen oder vollkommen 
isoliert liegende, als ,,wuchernde Einzelzellen" gewissermal~en ein selb- 
st~ndiges Dasein fiihrende Geschwulstbestandteile znr Untersuchung 
gelangen. Wenn hier ein Vergleich gestattet is~, so liegen auch beim 
f&rberischen Naehweis der BakteriengeiSeln giinstigste Verh/~ltuisse nur 
dann vor, wenn wir einzelliegende Mikroben in diinnen Ansstrichen 
]unger, auf ]esten I~/~hrbSden gewachsener Kul~uren beriicksiehtigen. 

Fiir die Geschwiilste, n~mentlich fiir die dem Versuch zug/~nglichen 
tierischen IJberpf]anzungsgew/~chsen, lehren meine Beobachtungen, 
da$ es in den mittleren AnSeilen der Geschwiilste, dort wo die Zellen, 
dicht nebeneinander gelegen, sieh gegenseitig in der Entfaltung struk- 
tureller Eigentiimlichkeiten gewissermaSen hemmen, kaum mSglich ist, 
in s/~mtliche Einzelheiten des Baues der Blastomzelle einzudringen. Im 
Gegensatz dazu konnte gezeig~ werden, dal~ in vollkommen isoliert 
gelegenen nnd wohl erhaltenen Geschwulstzellen (z. B. beim M/~use- 
sarkom oder M/~useehondrom in den im Netz wuehernden Einzelzellen 
oder in den in der peripherischen Zone kleiner Bauchwandgew/~chse 
isohe1~ gelegenen Zellen nsw.), nahezu ideale Verh/fltnisse fiir das Er- 
fassen der S~ruktur vorherrschen. An diesen Anteflen f/~llt auck die 
Giemsaf/~rbnng in der Regel pr/~gnant aus, w~hrend sie in den zen~ralen 
Anteflen h/~ufig einen verwischten, schmutzig-grfinlichen Farbenton 
zeigt, wobei die EinzelheRen der Zellstruktur nndeutlieh werden oder 
gar nicht hervo~reten. 

Yirchows  Arch ly .  Bd .  282. 8 
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b) Zu diesen die mechanischen bzw. gewebstopographischen Verh/ilt- 
nisse betreffenden Momenten bei der cytologiscken Untersuckung der 
Geschwiilste treten hOCk eine ReLhe anderer Umst/~nde hinzu, die keiner 
weiteren Beeinflussung zug/~nglich sind. Zu diescn gehSren in erster Reihe 
die weehselnden H-Ionenkonzentrationen, somit Real~ionsverschie- 
bungen des Gesckwulstgewebes und der Gewebss/~fte, a ~  die sehon in 
friikeren Arbeiten zu wiederholten Malen hingewiesen worden ist. Ftir 
den F/~rbetechniker ist es k]ar, dab sick die Wirkungen der Giemsa- 
f/irbung, je nach der H-Ionenkonzentration des Gewebes, durchaus ver- 
schieden verha]ten werden. Man siekt sogar mitunter irmerhalb des- 
selben Schnittes die Zellkomplexe in verschiedenen Farbenabstufungen 
getSnt und es komm% gar nickt selten vor, dab einzelne Sehnittantefle 
die ffir die Geschvculstzelle typisehen Ver/indernngen in prs162 Klar- 
heir aufzeigen, w/~hrend sie andere vollkommen ~r ]assen. Die 
,,Plastirrreakbion" als wiektigste Ver&nderung der Blastomzelle kann 
offenbar nu~" bei einer bestimmten H-Ionenkonzentration der Gesehwulst- 
zelle f/~rberiseh nachgewiesen werden, wie dies namentlich aus dem Stu- 
dium des l~oussarkoms hervorzugehen sckeint. Beim Schwanken oder 
Umkippen der sauren Reaktion verlie~ die,,Plastinreaktion" immer mehr 
ihre Affinit/~t zum Blau des Giemsafarbstoffes, sie wird bl/iulickviolett 
his schmutzigviolett, um sehlieftlieh ganz zu verschwinden. Aueh in 
Sehnitten des Brnstdrfisenkrebses finder man die ,,Plastinreaktion" in 
den st/irker rot gef/irbten Anteilen des Gewebes (somit im neutral oder 
sehwach alkalisch reagierenden Gewebe) nndeutlich werden und ver- 
schwinden. 

Mit den hier besprochenen Verhaltnissen h/~ngt offenbar die so aus- 
gesprochene Hinf~lligkeit der ,,Plastinreaktion '~ zusammen, auf die ick 
bereits in frfiheren Mitteflungen hingewiesen babe nnd die den Nachweis 
des charakteristischen ~Baues der Gew/~chszelle vielfaeh auSerorden~lich 
erschwert oder direkV vereiteltl Man kann diese Schwierigkeit n~r dutch 
Verwendung eines groSen Gesehwulstmateriales und dutch besonders ein- 
gehende Analyse der einzelnen Gew/iehsanteile umgeken, um sehlieSlieh, 
wie vorliegende Untersuekungen zeigen, zu typischen Bildern der Blastom- 
zellen zu gelangen. 

c) Das Alter der Gesehwulstzellen spielt eine bedeutende Rolle, 
indem jfingere Zellgenerationen die typische Struktur viel deu~licher als 
/~ltere aufzuweisen pflegen. Bci tierisehen Uberpflar~zungsgesckwii]sten 
(Maus, Ratte) haben sick diesbeziiglich auffallende Unterschiede zwiscken 
peripherisch geiegenen jungen und zentralbefindliehen i~lteren Gesckwulst- 
zellen auffinden lassen. 

d) Des weiteren kommt hOCk ein /~ul~erst wichtiger, bisker fiir die 
Yrage der Struktur der Geschwulstzellen fast gar nicht in Betracht 
gezogener Umstand hinzu, der den Grad der eingetretenen Cytolyse der 
Geschwulstzellen betrifft. Bekarmtlieh stellen letztere knrzlebige Gebilde 
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dar und unterliegen ffiihzeitig degenerativen Ver/~nderungen. Schon bei 
einsetzender Cytolysc erscheinen die Zellen hdler gef/~rbt haCk Giemsa 
und zum Teil auch struktur/~rmer und erlangen dana die so oft betonte 
(meines Erachtens blo8 vorget/~usch~e) morphologische Entdifferen- 
zierung. Geschwulstanteile mit vorgeschrittener Cytolyse kommen daher 
begreiflicherweise fiir unsere Untersuchungen iiberhaupt nicht in Betracht. 
Wio weir iibrigens die Cytolyse vor sich gehen kant, li~{3~ sich mitunter 
an tierischen Geschwtilsten wahrnehmen, die zwar am Rand unattf- 
hSrliches Zellwaehstum aufweisen, w~hread die zentrale~ Anteile v611ig 
nekrotisch sind odor sich zu einem mit Flfissigkeit geffilltea Sack um- 
gewandelt haben. 

Die gleichen ungiinstigen Untersuchungsbedingungen bieten auch geschwiirig 
zerfallende Hautkrebse, die daher auch v611ig auszuschalten sind. 

Beider  einsetzenden Cy~olyse scheinen, wie meine Ungersachungen 
an einer Reihe metastatischer Lymphknoten bei Carcinoma mammae 
odor Carcinoma ventricuh lehren, auch gewisse biologische, nicht n/iher 
zu bestimmende Eigentfimlichkciten eine Rolle zu spielen, die die 
Richtung der sich vorbereitenden Cytolyse der Geschwa]stzeUen be~reffen. 
Es lieSen sich n/~mlich in derartigen Lymphknoten mit einer gewissen 
Regelm/il]igkeit Unterschiede zwischen mittleren und Randanteflen nach- 
weisen, indem ia 'ersteren, die mehr rot gef/~rbt waren, die Zellbefunde 
in der l%egel vermiBt wurden, w~hread tier gutcrkaltene starker blau 
gef@bte Rindenantefl, wo die Randsinus dutch wuchernde Krebszetten 
vollgestopft waren, sie Mufig in typischer Form erkennen lieB. 

e) SchlieBlich scheint bier auch die Fixation des Gewebes insoferne 
yon Bedentung zu sein, als zu wicdeyholten Malen die peripherischen 
Gewebsabschnitte des zur Untersuchung gelangten Gewi~chssttickes (bei 
menschlichen Geschwiilsten) deutlichere Strnkturbflder aufwiesen. Es 
hgngt dies offenbar mit der den Histologen bekannten Effahrung Zu- 
sammen, dab die Fixation gewisser !abfler, schwer nachzuweisender 
Strukturen am boston in den unmittelbar mit der Fixierflfissigkeit in 
Be~fihrnng kommendcn Gewebsanteflen erfolg~. 

Somit liegen die Verhgltnisse beim cytologischen S~udinm der 
Geschwiils~e mit Hilfe tier Giemsaf~'rbung keinesfalls einfach und es 
gelingt nicht immer, zu gleichm/~Sigen Ergebnissen zu gelangen. Diese in 
der Natur tier Gewebsverhi~ltnisse der Blast0mo begriindeten Schwierig- 
keiten lassen sich, wie bereits erwi~hnt, zam Toil bei den tiarischen 
Impfgeschwiilsten umgehen, 'zum Tell, namentlich bei mer~schlichen 
Blastomen, abet nnr dadurch auf ein Mindestmal~ beschr/~nkcn, dab 
man ein mOglichst reichhaltiges Material fiir das Studium eines jeden 
Gcschwalsttypus heranzieht. 

2. Ffir alas Erfassen der Struktur der Geschwulstzelle erweist sich 
abet nicht allein die Erzielung einer exakten Giemsaf~rbung yon Wichtig- 
keit. Das angestrebte Ziel kaIm vielmehr nut bei Befolgung gewisser 

8* 
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cytologischer Grundsi~tze verwirklicht werden, wobei der histologisehe 
Anfbau der Gesehwulst zun~chs~ unberfieksichtig% bleibt und nur der 
Bauder  Geschwulstzetle an sich Beaehtung /indet. Es genfigt daher auch 
nicht, unter beliebigon Umsts die Untersuchung vorzunehmen, 
vielmehr muB man in jedem einzelnea Fall bestrebt sein, diejenigen 
Faktoren ausfindig zu machen, die eine mSglichst exakte Beobachtung der 
Tumorzelle unter gi~nstigsten Bedingungen verbiirgen. Ich babe bereits 
in ffiiheren Mitteilungen fiber tierische Geseh~ilste auf die experimen- 
tellen Bedingungen aufmerksam gemacht, die in zahlreichen Fiillen 
beste Beobachr sehaffen. Ferner sei an dieser Stelle auch 
d a r a ~  hingewiesen, daf~ aueh die Berfieksiehtigung der Ieineren Ver- 
h~ltnisse des anatomischen Banes der Geschwulst (Carcinoma solidum 
med~llare, Adenocarcinom usw.) und der hierdurch beding~en ,Nachbar- 
s truktur" der Gesehwulstzellen yon Bedeutung ist. Es ist in allen diesen 
Untersuchungen in gleicher Weise wichtig, das zwec]centsprechende Material 
zu erkennen, wie das unbrauchbare Substrat zu vermeiden. Es klingt 
vielleieht widersioruchsvoll, wenn bier die Behauptung vertreten wi rd ,  
dab bei zahlreiehen Gesehwiilsten der in der Regel vorhandene Gewebs- 
zustand sieh wenig odor gar nicht ffir die Vornahme cy~ologischer Unter- 
suchnngen eigne% und dab sieh mrr bei Berficksichtigung einer Reihe 
genau zu eruierender Umsts brauchbares Zellmaterial gewinnen l~ftt. 

Die bier auseinandergesetzten Memento haben zwar, als metho- 
dische Postulate der Zellforsehung, in der normalen Cytologie zum Toil 
sehon l~ngst Berficksichtigung gefunden, sie erscheinen abet bisher in 
Untersnchungen fiber den ieineren Ban der Geschwulstzellen fast voll- 
kommen vernachl~ssigt. 

In technischer tIinsicht sei angefiihrt, dab die cytologische Untersuchung der 
Schnitte restlos durchgefiihrt werden mull Hat man einmal die geeigneten Schnitt- 
anteile herausgefunden, so bereitet das weitere Studium der Geschwulst keine 
Schwierigkei/0, nachdem die Befunde in der Serie wiederkehren. 

Am menschlichen Sektionsmaterial kann ein genaues Studium des ]~ildes der 
Geschwulstzelle nicht vorgenommen werden. Das Fehlen lebenswarm fixierten 
Gewebes, das Vorhandensein mancher, wenn auch geringfiigiger postmortaler 
Gewebs- und Zellver~nderungen und nebstbei auch prim~rer degenerativer Ver- 
~nderungen tier Geschwiilste machen dieses Gew~chsmaterial zwar nicht iiberfliissig, 
rficken es aber in die zweite Reihe. Im Gegensatz dazu stellen die tierischen Trans- 
plantationsgesehwiilste, schon wegen der MSglichkeit ihres Erfassens in jedem 
gewiinschten Zeitpunkt, ein au6erordentlich giinstiges Material dar. 

9. Der bisherige Stand der Lehre vom Bau der Geschwnlstzelle. 
Seit der Begriindung der Cellularpathologie durch Rudol/ Virehow 

und seit den Arbeiten yon Johannes Mi~ller fiber den feineren B a u d e r  
Geschwiilste hatte sich immer wieder das Bestrebon geltend gemacht, 
ein ffir die Geschwulstze]le charakteristisches morphologisches Merkmal 
anizufinden. Bei der grundlegenden biologisehen Abartung der 
Geschwnlstzelle bestand, wie Well/ ausftihrt, das Bediirfnis, etwas 
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positives, fiir die Geschwulstzelle eiger~artiges festzustellen. Min~tti6seste 
S tudien  am erkrankte~ Gewebe haben  aber bisher stets versagt. Nach 
allgemein geteilter Ansieht  der Pathologea u n d  Krebsforscher besteht  die 
Virchowsehe Ansieht  hOCk heute zu Recht,  dab m a n  bei morphologischer 
Un te r suchung  nicht  imstande  ist, eine Krebszelle yon  einer Nichtkrebs- 

zelle zu unterscheiden.  
Lubarseh schreibt: ,,Das alte Bestreben, entseheidende Kennzeichen ftir die 

,Krebszelle' zu linden, ist immer noeh mil~glfickt" und bei Borst lesen wit: ,,Eine 
Gesehwulst mit Sieherheit als maligne zu erkl/~ren, lediglieh auf Grund der Morpho- 
logie ihrer Zelle~ oder auf Grund ihrer allgemeinen Struktur, ist nieht m6glieh". 

Man n immt  dabei allgemein an, daft die Blastomzelle zwar biologisch, 
nicht abet morphologisch yon einer Nichtgesch,wulstzelle verschieden sei. 

Systematische, exakt durchgefiihrte cytologisehe Untersuchungen an Ge- 
sehwfilsten liegen allerdings bisher kaum vor, obwohl die heute v611ig sichergestellte 
Erkenntni~ yon der zelligen Natur des Krebsproblems, namentlich in den letzten 
drei Jakrzehnten, in denen die Geschwulstforschung einen aul~erordentlichen Auf- 
sehwung genommen hat, genfigend Anregung h/~tte geben mfissen, sich auch mit dem 
optischen Bild der Gew/~chszelle n/~her zu befassen. In frfiheren Jahren und selbst 
in jiingster Zeit ausgeffihrte Arbeiten gehen grol~enteils yon der Untersuchung 
menschlicher Gesehwfilste aus, ohne die zahlreichen, die Beschaffenheit letzterer 
beeinflussenden Umstgnde (auf die oben hingewiesen worden ist) in Rechnung zu 
ziehen oder verwenden auch tierische Geschwulstzellen, ohne sich jedoch hierbei 
der Wiehtigkeit der far eytologische Studien in Betraeht kommenden Forderungen 
bewul3t zu sein. Besonders hemmend hat sieh fibrigens aueh die aprioristisehe 
Ansehauung erwiesen, da$ ein wirldieher Fortsehritt in der Erkenntnis des Wesens 
der Gesehwfitste auf mikroskopischem Weg hSehst aussichtslos, wenn nicht gar 
fiberhaupt unm/Sglich sei. Dazu hatten nicht wenig die namentlich in frfikeren 
Jahren in grol3er Zahl erschienenen krifiklosen Arbeiten (Doyen, Feinberg u. v. a.) 
beigetragen und das Nil3trauen zur mori~hologischen Forsehung und zur mikro- 
skopisehen Analyse der Gesehwulstzelle aul3erordezrtlieh gesteigert 1. In der An- 
nahme, da$ diese Arbeitsriehtung keine wesentliehe Erkenntnisse vermittelnde 
Methode darstellt, verschwand sie fast g~nzlieh aus der Reihe ernst zu nehmender 
wissenschaftlicher Krebsuntersuchungen. Nit l~eeht konnten daber Goldschmidt 
und Fischer vor kurzem darauf hinweisen, dal~ ,,es erstaunlich ist, wie wenig bisher 
yon der Cytologie der Gew~ehse bekannt ist, wenigstens wenn man den Mal~stab 
der modernen Cytologie anwendet ~'. 

Die Bedeutung der strukturellen Erforsehung der Geschwulstzelle finder man 
daher selbst yon hervorragenden Krebsforsehern nieht gewfirdigt. In der Be- 
spreehung neuer Forschungswege ffihrt Askanazy (1928) alle modernen Erkenntnis- 
m6gliehkeiten an, ]~Bt jedoch die eytologisehe Arbeitsmethode v611ig unberfiek- 
siehtigt. 

Im Jahre 1914 sifid dann die bemerkenswerten theoretischen Untersuchungen 
Boveris fiber dis Entstehung der b6sartigen Gew~chse erschienen. B.overi ging 
yon der Annahme aus, dal~ die Eigenschaften der ,,malignen Zellen" ihre Ursache 
in einem ihnen innewohnenden Defekt haben, den er in den Kern verlegt. Auf 
Grund seiner Versuehe fiber die Entwicklung doppeltbefruchteter Seeigeleier und 
der Theorie der Individualitat der Chromosomen nimmt Boveri an, dal3 die irgendwie 
ausgelSste unrichtige Kombination tier Chromosomen ftir die Ausbfldung der Ge- 
schwulstzelle verantwortlieh gemacht werden darf. Zu dieser nucleuspathologischen 

1 Es erseheint v511ig fiberflfissig, das ~ltere Sehrifttum, das bei Wol[] nach- 
gelesen werden kann, bier anzufiihren. 
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Erkl~rung gelangte der beriihmte Zoologe, ohne besondere cytologische Unter- 
suchungen fiber Krebsgeschwfilste vorgenommen zu haben, betont vielmehr aus- 
drficklich, daB seine Kenntnfsse der Spezialgebiete der Geschwulstforschung auf 
,,Kenntnis aus Biichern" beruhen. 

Die Boverischen Ansichten haben in der letzten Zeit mehrfach Beachtung 
gefunden und werden yon Goldschmidt und Fischer als eine ,,wohlbegriindete" 
eytologische Theorie des abnormen Zellwachstums angesprochen. Unter dem 
Einflu8 ~overis haben wohl auch diese Forscher ihre Aufmerksamkeit dem Kern 
der Gesehwulstzellen, und zwar dem Verhalten der Chromosomen (in Explantaten 
yon Krebszellen) zugewendet, hingegen die Ver~nderungen im Zelleib unberfick- 
sichtigt gelassen. 

Auf die Arbeiten yon Jose/Koch dfirfte es nicht notwendig sein ngher einzugehen, 
zumal sic weder in ihren Ergebnissen, noch in tier Deutung tier Befunde als Proto- 
zoen einen wirkliehen Fortsghritt darstellen. Sie reiheu sich der groBen Anzahl 
~Iterer Arbeiten tiber Geschwiilste an, die uns erkennen lassen, wie wenig ersprieB- 
fiche mikroskopische Arbeit im Lanfe yon Jahrzetmten geleistet worden ist. 

Die Hoffnurrg, eine cytologisehe Grundlage  bzw. einen cytologischen 
I n d i k a t o r  ffir die Cancer isa t ion der  Zelle, also ffir die En twick lung  der  
K6rperze l le  zur  Krebszel le  aufzufinden,  MerkmMe, mi t  denen es gelingen 
k~nn~e, eine Untersc t le idung zwischen normalen  und  Geschwulstzel len 
zu treffen,  h a t t e  sich somit  bisher  n icht  erfiillt .  Die je~zige Pathologen-  
genera t ion  sSrebt im a l lgemeinen eine e ingehende mikroskoloische Er-  
forschung der  Gesehwulstzelle abe t  u m  so weniger an, als m a n  in Fach-  
kreisen yon  derlei  Arbe i t en  keine Aufschlfisse fiber das  Wesen der  B]as tome 
erwartet~. Dement sp reehend  sin4 die Kenntn i sse  yon  der Cytomorphologie  
der  Geschwiilste sehr lf ickenhaft  geblieben. 

Aueh  die an  Gewebskulturen vorgenommenen  mikroskopischen Arbe i t en  
haber~ zu keiner le i  Ergebn issen  y o n  wesent l ieher  Bedeu~ung ffir das  
Geschwu]stloroblem gefi i l~t .  

I~ach Carrel sind die Ergebnisse der Beobachtung der Zellmorphologie bei der 
Gewebszfiehtung bisher wenig auffallend. ,,Es besteht kein Grund dMfir, dab die 
Bedeutung der cytoplasmatischen oder nucle~ren Organe besser erkennbar wird, 
wenn die beobachtete Zelle sick in einem auBerhalb des Organismus fiberlebenden 
Gewebsfragment befindet, anstatt  im Organismus" (Carrel, angefiihrt yon A. Fischer). 
Desgleichen urteilt der amerikanisehe [Forscher bei der Besprechung des Rous- 
tumors (in der yon Rivers herausgegebenen Monographie ,,Filterable Viruses"): 
,,Although tissue culture has not as yet contributed any new and important know- 
ledge of the nature or the properties of viruses and has only confirmed the concep- 
tion based on the observation of the living animals". 

Auch nach Burrows lassen sich an den Geschwulstzellen keine wirklichen Charak- 
teristika linden, die nicht aueh bei anderen Gewebszellen vorkommen. 

Die gleiche Ansich~ vertri~t A. Fischer: ,,Als die Technik der Gewebeziichtung 
ausgebildet wurde, erwarteten viele Forscher viel yon ihr fiir das Studium des 
Charak-ters der bSsartigen Zelle" und ,,alle Untersudher sind darin einig, dab die 
Carcinomzellen in vitro sieh morphologisch eigentlich nicht yon Epithelzellen 
unterscheiden". 

Ein Wandel i n d e n  Anschauungen fiber das Strukturbild der Geschwulstzel[e 
hat sich somit in Studien ausgepflanzter Gew~chse nicht bemerkbar gemacht (Lam- 
bert uncl Hannes, Carrel, Burrows, Albrecht und Joanovies, Verrati, Erdmann 
A. Fischer, Lewis und Gey, Champy und Coca, Policard, Borrel u.a. Schrifttum bei 



Uber den Bau der Zellen b6sartiger Gew/iehse. 119 

A. Fischer). Die Autoren besehreiben in ihren mikroskopischen Untersuchungen 
der Gesehwulstzellen blol~ Mitochondrien, Fett, Vakuolen und Neutralrotgramtla. 
Carrel und Borrel erwghnen das Auftreten yon Archoplasmen in den groBen 
Geschwulstzellen des Hfihnersarkoms. 

Bemerkenswerterweise betonen die meisten Untersueher das Fehlen yon Mitosen 
in ansgepflanzten Gesehwiilsten oder heben ihr seltenes Vorkommen hervor (Poll- 
card, A. Fischer, Losee und Ebeling u.a.). Dementsprechend wird die amitotische 
Vermehrung in den Vordergrund geriiekt. In jfingster Zeit heben aber Goldschmidt 
und Fischer an in vitro gezfichteten tierischen Careinomzellen das Verhalten der 
Mitosen hervor und geben an, da~ ihre fiberw~ltigende Zahl vSllig normal ist und 
nut in der Zahl ihrer Chromosomen vielfach Sehwankungen unterliegt, entweder 
ldeiner als normal (34 und nieht mehr als 38 bei der Normalzahl 40 fiir die Maus) 
oder grSI3er (mindestens 80 Chromosomen). Ich komme auf die yon diesen ForscheIn 
gezogenen Schlui3folgerungen in einem anderen Zusammenh~ng spi~ter einmal 
zurfick. 

Zusammen]assend lgl~t sick somit behaupten, d~l~ die Gewebezfich- 
tungsmethode bisher bei der Erforschung der strukturellen ArchRektonik 
der Gesckwuls~zellen - -  im Sinne der in vor]iegender Arbeit gemachten 
Angaben - -  versagt hat. Es wfirde sick aber zweifellos die Wiederatff- 
nahme der Untersnchungen empfehlen, wobei das Hauptgewicht 
namentlich auf die zweckentsprcchende Auswahl besonders geeigne~en 
Geschwulstmateriales zu legen wi~re. Das M/~usesarkom scheint vielleicht 
bier berufen zu sein, besonders gute Dienste zu leisten. Vor kurzem 
kaben Hirsch/eld nnd Klee.Rawidowicz zur Frage der in vorliegenden 
Untersuchnngen gesehilderten Merkmale der Gew/~chszelle sowohl an 
Schnittprgparaten als auch an Gewebskulturen (Mguse- und Ratten- 
sarkom) Stellung genommen und racine Befunde im allgemeinen bestiitigt. 

AUe Versuche, den spezifischen Charakter der Tumorzelle morpko- 
logisch zu bestimmen, sind somit bisher fehlgesehlagen. Auch die 
Arbeiten yon Hansemann fiber Anaplasie and yon Boveri fiber den 
Chromosomenbestand der Gew/~chszelle haben zu ldaren, eindeutigen 
Ergebnissen nicht gefiihrt. An Stelle der nicht nachweisbaren spezifi- 
scken S~ruktttr der Blastomzelle glaubt daker Fischer-Wasels, der j enseits 
tier Sichtbarkeit liegenden Metastruktur der Geschwnlstzelle die gr61~te 
Bedeutung beilegen zu sollen. Ich werde spi~ter Gelegenheit finden, zu 
dgn Ansehauungen fiber die Metastruktur der Geschvatlstzelle Stellnng 
zu nehmen. 

Hier mfissen auch die in den letzten Jahren yon neuem gemachten 
Bestrebungen Erwghnung linden, in exakter Weise und mit zweck- 
entsprechender Metkodik den Bau der Geschwulstzellen zu erfassen. 

Wie aus den Untersuchungen yon Leidenius und aus dem yon ihm zusammen- 
gestellten Sehrifttum ( Regaud und Favs% Duesberg, Saltzman, Ekl6], Porcelli-Titone, 
Mariani, Veratti, Savagnvne und Ca~trgn) hervorgeht, wurde versucht, aueh fiber 
das Verhalten schwieriger darstellbarer Zellorganellen (wie Centriolen, Mitoehon- 
drien, Golgiapp~r~t) in Geschwulstzellen AufschluB zu erlangen. Aueh die Unter- 
suehungen da Fanos fiber den N~chweis des Golgiapparates in zahlreichen Ge- 
schwulsttypen verdienen bier angeffihrt zu werden, desgleichen die jiingst er- 
schienene Arbeit Kloflners, der n~mentlich auf die Verschiebung des Mikrozentrums 
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und auf die Vermehrung der Centriolen in der Tumorzelle Wert zu legen glaubt. 
Das Ergebnis aller dieser fleil~igen Untersuehungen l~l~t sich kurz dahin zusammen- 
fassen, dai3 es bei entsprechender Technik gelingt, in der Geschwulstzelle die gleichen 
Organellen wie in tier K(irperzelle aufzufinden, wobei, wie dies Zeidenius ffir das yon 
ibm untersuehte Uterusearcinom hervorhebt, die Unterschiede nur ganz gering- 
fiigiger ~atur  sind. Auch Roshin gelangt bei der eingehenden Schilderung eines 
fibertragbaren Meersehweinehengews und Benfitzung einer besonders sorg- 
f/~ltigen Technik zu dom Ergebnis, dab sich irgendwelche spezielle Veri~nderungen 
an den Gesch~mlstzellen nicht feststellen lassen. Ffir das Erfassen des Wesens der 
Geschwulstbildnng bieten alle diese Arbeiten keinerlei Anhaltspunkte und sie ver- 
tragen auch in rein cytologischer ttinsicht keinen Vergleich mit den Ergebnissen 
der in vorliegender. Arbeit geschilder*en Untersuehungen an Geschwfilsten, die sieh 
nicht au[ das Verhalten vorgebildeter Zellorganell~n, sondern au] das neugebildeter 
Zellsubstanzen beziehen. 

Es genfigt somit nicht, gewisse ffir die Darstellung sehwer naehweisbarer Zell- 
organellen empfohlene Verfabren heranzuziehen (wie dies etwa bei t~oskin u. a. 
gesehieht), um das Strukturbild der Gesehwulstzelle zu erfassen, man muB viel- 
mehr in systematisehen Untersuchungen einer groSen Reihe menschlicher und 
~ierischer Gesehwiiiste naeh cytologisehen Grunds~tzen vor allem bestrebt sein, 
die die eigenartigen Verdinderunge~ au]weisenden Geschwulstanteile au]zu]inden. 
Diesem unzweekmgBigen Vorgehen der Untersueher ist es wohl zuzuschreiben, da8 
selbst in wissensehaftlichen Kreisen, die sich ernstlich mit der Erforsehung des 
Carcinoms bef~ssen, die Kentnnisse yon der Cytomorphologie der Geschwiilste 
noch reeht wenig verbreitet sind. 

Werm ich nunmehr nach allen bisher auf dem Gebiet der morphologischen 
~orsehung verzeiehneten Entt~usehungen den Weg Zurfiek zum mikroskopischen 
Studium der glast0mzelle gesucht habe, so verdanke ieh dies der sehr bedeutenden 
Anregung, die die Gewaehsforsehung dureh die Kennmisse vom Hfihnersarkom 
gewonnen hatte. Dureh die Fegtstellung der Filtration des Agens des Hfihner- 
s~rkoms und dureh den N~chweis gesetz~'[3iger Beziehungen zwischen filtrierbaren 
Virusarten 1 und der Ausbildung best/indig wiederkehrender Zellbefunde ersehien 
mir die morphologisch-cytologisehe Arbeitsriehtung heute nicht mehr so aus- 
sichtslos zu sein, als dies noeh bis vo r  mehreren Jahren der Fall gewesen is~. 
In folgeriehtiger Verfolgung des mir gesteekten Zieles konnten fernerhin die cyto- 
logischen Untersuchungen bei der in der letzten Zeit gefundenen Brficke yore 
I-Ifihnersarkom zu gewissen S/~ugetierblastomen aueh auf diese ausgedehnt werden. 
SehlieBlich habe ich geglaubt, auch vor den mensehliehen Gewi~ehsen nieht Halt 
maehen zu sollen, wollte ieh nicht verzichten, einem etwaigen allgemeingi~ltigen 
cytologischen Grundgesetz auf die Spur zu kommen. Derart entwickelten sich, 
gewissermaBen zwangsl~ufig, meine zahlreichen Untersuchungen fiber eine Reihe 
mensehlieher und tierischer Gesehwfilste, die nur zum Teil als abgesehlossen 
bezeichnet werden kSnnen: 

Die'bisher erzielten Ergebnisse sprechen gegen die yon s~mtlibhen Krebsforsehern 
bisher stets betonte Ansicht yon der geringen Bedeutung der mikroskopisehen 
Arbeitsrichtung in der Gesehwulstlehre. und sie lassen fernerhin das derartigen 
Untersuchungen in der Regel entgegengebraehte MiStrauen als unangebraeht 
erscheinen. Meines Erachtens dfirfte uns die bisher besonders stiefmfitterlieh 
behandelte eytologischeForschungsrichtung noeh eine Reihe weiterer ]ehrreieher 
Aufschliisse vermitteln und sieh den ihr gebfihrenden Platz in der Geschwulst- 
pathologie des Menschen und der Tiere sichern. 

1 ,,Ira engeren Sinne des Wor*es", siehe meine Ausfiihrungen im Handbueh 
der pathogenen Mikroorganismen, 3. Aufl., Bd. 8, Seite 312. 
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3. Der morphologische Umbau der Kiirperzelle zur Geschwulstzelle. 

a) Die Verdnderungen im Cytoplasma : 

a) d ie  , , P l a s t i n r e a k t i o n " .  

Zum ~qachweis des morphologischen Umbaues der KSrperzelle zur 
Geschwu]stzelle schienen in methodischer Hinsicht zwei Wege offen zu 
stehen: es m~l~te entweder versucht werden, die Struktur der Geschwulst- 
zellen bei einer Refile ausgebildeter Geschwiilste zu erfassen und mit der 
yon Normalzellen oder yon kranken Zellen nichtblastomatSser Gewebe 
zu vergleichen oder - -  und dieser Weg erschien besonders beweisend zu 
sein - -  in demselben Gewebe, bei ganz jungen, in Entstehung begriffenen 
GeschwfilsteI~ dutch das vergleichende Studium der Geschwulstzellen 
mit dem Bau der Zellen des noch unvergnderten Mutterbodens wesent- 
liche UI~terschiede festzustellen. In  letzterer Hinsicht hat mir n~ment- 
lich ein j unges Stadium eines Ngvocarcinoms ausgezeichnete Dienste 
geleistet, woriiber ausffihrlich berichtet worden ist 1. 

Im allgemeinen mul~te jedoch der zuerst genannte Weg beschritten 
werden, wobei bei einer grol3en Anzahl menschlicher und tierischer 
Gewgchse die wichtige Tatsache festgestellt werden kolmte, da]3 die 
Geschwldstzellen - -  unter gfinstigen Beobachtungsbedingamgen - -  eine 
besttindig au/tretende, wohl gelcennzeichnete Verginderung im Cytoplasma 
au/weisen.  Die Reichhaltigkeit der Befunde, n~mentlich in den der 
cytologischer~ Untersuchung besonders zuggnglichen tierischen Blastomen 
(Hiihnersarkom, M&usecarcinom, Mgusesarkom, Mgusechondrom un4 
l~a~tensarkom) berechtig~e wohl zur Annahme des Vorkommens de r  
gleichartigen Vergnderung in jeder Geschwulstzelle, selbst wenn ira 
Augenblick der Untersuchung dieser Nachweis nicht zu erbringen war, 
ghnlich wie man bckalmtlich auch in 4er normalen Cytologie das Yor- 
handensein beispielsweise des Mikrozentrums auch in Zellen almunchmcn 
pf]egt, in denen cs, ildo]ge ungfinstiger Beobacht~lngsverhgltnisse, nicht 
festgestellt werden kann. 

2~ach meinen Untersuchungen s~ellt die ,,Plastinreaktion" das mit 
unseren Methoden formal-optisch fai~bare, die Geschwulstzelle wesent- 
lich kennzeichnende Moment dar, Ich bestimme die ,,Plastinrealction" 
al8 eine Icranlcha]te Veriinderung der Zelle, die im vermehrten Au/treten 
neugebildeter, /iirberisch nach Art von Plastiusto//en sich verhaltender Sto]/e 
(tihnlich wie der Nucleolus) im Cytoplasma besteht. Die Bezeichnung 
,,Reaktion" wurde gewghlt, um den Zellvorgang auszu4rficken, den man 
sich als unmittelbar dutch das in der Geschwulstzelle vorauszusetzende 
b]astogene Prinzip - -  g~nz gleichgiiltig welcher Iqatur es sei - - a u s -  
gelSst vorstellen kalm. ,,Plastinre~ktion" wurde sie deswegen genannt, 
weft sie in fgrberischer Hinsicht weitgehende Ahnlichkeir mit P]astin- 
substanzen aufweist. Nach Prowazek entsprechen die ,,Plastine" 

Z. Krebsforschg 29, 564. 
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ungef/il~" den Nucleolarsubstanzen. l~ach der feuchton Giemsamethode 
erscheinen le~ztere bei l~ngerer Differenzierung im reinblauen Farbenton 
und heben sich yore rotvioletten Kernchromatin deutlich ab. Sie besitzen 
ferner ausgesprochene Affinits znm Eisenh~imatoxylin. 

Die die ,,Plastinreaktion" im Leibe tier Geschwulstzellen aufbauen- 
den Stoffe nehmen nach Giemsaf~rbung gleichfalls einen blauen, mit- 
unter auch einen mehr blauvioletten Farbenton an. Hingegen konnte 
ich reich yon einer Affinit~t zum Eisenh/imatoxylin nicht iiberzeugen. 
Bei st/irkerer Differenzierung erscheint die ,,Plastinreaktion" beim 
Heidenhain-Verfahren ~icht schwarz, sondern gelbgrau gef/~rbt. Man 
kann daher blo$ yon l~lastinartigen Stoffen sprechen. Somit ist die 
chemische Beschaffenheit der ,,Plastinxeaktion" bisher noch wenig 
genau bestimmt und es mu$ sp/~teren cytochemischen Untersuchungen 
iiberlassen bleiben, mehr Klarheit in diese Frage zu bringen. Auf Grund 
f/~rberischer l~eaktionen ist man zun~chst nur berechtig~, an Stoffe yon 
saurem Eiwei$charakter zu denken, die im alkalischen Zellprotoplasma 
zur Ausbildung gelangen. I-ISchstwahrscheinlich spielt bier die starke 
S~urebfldung der Krebszelle eine 1~olle. 

Was die @uelle der die ,,Ptastim'eaktion" au~bauenden neugebildeten 
Zel]substanzen betrifft, so mul~ man sie aus dem Plasma der Ge- 
schwu]stzelle ableiten. Irgendeine Betefligung des Kernes oder eiazelner 
seiner Bestandtefle (wie Nucleolen usw.) hatte ich anl/~$1ich meiner viel- 
j/~hrigen cytologischen Studien an Geschw/ilsten keim einziges Mal 
Gelegenheit zu vermerken, obwohl aui diese theoretisch a priori immerhin 
in Betracht gezogene MSglichkeit besonders geachtet wurde. 

Da$ Kernsubstanzen schon normalerweise im Zelleib vorgebildet 
sind, wird yon einer l~eihe yon Forschern (Hertwig, Prowazek u.a.) 
angenommen, ohne alas jedoch diese Frage, wie es scheint, bisher voll- 
kommen eindeutig entschieden worden w~ire. Ich selbst hatte einige 
Male bei der Untersuchung besonders gelungener Giemsapr~parate des 
]eicht akanthotischen, im iibrigen jedcch unvers Hautepithels 
des Menschen Gelegenheit, reich yon dem Vorhandensein yon f~rberisch 
als plastinartige Stoffe anzusprechenden Stoffen im Zellprotoplasma zu 
iiberzeugen. Sie bilden ungemein zar~e, oft guirlandenfSrmig gestaltete 
oder netzfSrmige Strukturen, die jedoch weder morphologisch, noch 
der Menge nach irgendeinen Vergleich nait der in Geschwulstzellen 
nachweisbaren ,,Plastinreaktion" vertragen. Die erws schwer 
festzustellenden Stoffe stellen vielleicht die ,,Muttersubstanz" fiir die 
Ausbildung der ,,Plastirrreaktion" dar. Denn es ist mit der MSglichkeit 
zu rechnen, daI3 die in jeder KSrperzelle anzunehmenden Stoffe unter 
dera Einflu$ des blastogenen Prinzips sich vergrSSern und derart die Bau- 
materialien fiir die Zusammensetzung der verschieden geformten und 
im Zellprotoplasma verschiedenartig angeordneten ,,Plastinreaktion" bei- 
steuern. 
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Wenn ieh somit die ,,Platinreaktion" yon vorgebildeten, autoeh- 
thonen Materialien des Zelleibs ableite, so muf~ iernerhin auch darauf 
hingewiesen werden, dal~ sich kein irgendwie naehweisbarer Zusammen- 
hang der ,,Plastinreaktion" mit vorgebildeten Bestandteilen des Zell- 
leibs, wie Mitochondrien, Neutralrotgranula usw. erbringen 1/~l~t. 

Die ,,Plastinreaktion" ist dutch folgende Merkmale gekennzeiehnet: 
1. Dutch besondere Form und AnordnungsverMiltnisse im Zelleib, 

bzw. durch charakteristische Lagebeziehungen zum Kern. 
2. Durch il~'e besondere, oben erw~hnte F~irbe]iihigkeit. 
3. Dutch eine in einer ]%eihe yon Fiillen nachweisbare Entwicklung; 

sie zeigt fo~schreitendes Wachstum und in sp/~teren Stadien allm/ihlichen 
Schwund der plastinartigen Substanz und dementsprechend Ersatz 
dutch eine au$erordentliche Anzahl kleiner, heller, keine Farbe an- 
nehmen4er KSrperchen, die dicht nebeneinander mosaikartig gelagert, 
h/~ufig zu dachartigen Formationen zusammentreten nnd daher mit der 
Bezeichnung Stegosomen (,,DachkSrperchen") belegt wurden. Die 
,,Plastini'eaktion" stellt 4an~ gewissermaSen das Gertistwerk dar, in das 
die Stegosomen eingelagert sind. 

4. Dutch ihr Anftreten ausschliel~lich im Leibe der Geschwulst- 
zellen, w/~hrend sie im Kern (un4 im Archoplasma) vermii~t wird. 

5. Durch i]3_ren ~achweis in Passagen (hei tierischen Geschwiilsten). 
6. Dutch ihr Fehlen im Vergleichsmaterial. 
In morThologiseher ttinsieht konnten in den bisherigen Untersuehungen 

vier Typen der ,,Plastinreaktion" wahrgenommen werden: 
a) Die paranucleiire Form, z. B. besonders klar in den grol~en Rons- 

makrophagen (y-Zellen) (Abb. 1), aber auch in zahlreichen anderen 
Geschwulstzellen (M/iusesarkom, Mi~usecarcinom, Carcinoma mammae, 
C~rcinoma flexurae lienalis, Lympkkrmtenmetastasen yon Magenkrebs 
nsw.) (Abb. 3, 9, 10). Speziell a~ den Rousmakrophagen konnten zwei 
Spielarten unterschieden werden: 

1. Verschieden grofte, nnregelm/~l~ig begrenzte, dicht neben dem 
Kern oder in geringer Entfernung yon diesem gelegene ,,Massen" 
(Abb. 1 a--g) oder 

2. ,,Kappen", ,,ttauben" oder in ,,Hufeisenform" dem Kern auf- 
gesetzte Formationen, nnd zwar stets die periphersten Kernpole mitein- 
ander verbindend (Ahb. 1 i--o). 

Eine typische paranucle~ire Form stellt fernerhin auch die beim 
Adenocarcinoma mammae oder Adenocarcinoma ovarii anftretende, 
stets gegen die Lichtung der Tabuli gekehrte ,,kappenfSrmige" Plastin- 
reaktior~ dar. 

b) Die perinudeiire, Form, die sehr se]ten in den grol3en Rousmakro- 
phagen; hi~ufiger in-.den -a-Zelien des Roussarkoms (Abb. 1 v--x), 
namentlich in Lungenmetastasen aufzufinden war und besonders 
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reichlich beim Carcinoma solidum mcdullare mammae zur Beobachtung 
gelangte. Auch hicr lieBen siclr zwei Varianten nnterscheiden: 

1. Blo13 einem Kernpol unmittelbar aufsitzende, kalotte~ffSrmige, 
verschieden m~chtig ausgebilde~e, in der Regel homogcne ,,tIauben", 

2kbb. 1. t t i i hne r sa rko ln  a - - x .  S~mt l iche  A b b i l d u n g e n  s in4  f r i iheren  A~rbelten e n t n o m m e n .  
F i x a t i o n  in  Eenker  oder  Hel ly ,  Giemsaf~irbung.  I m m e r s i o n  x/~2, Ok. 4. 

die besonders h/iufig im Krcbsparenchym und in den me~ast~$isch 
erkrankfen Lymphknoton bei Brustdr/isenkrebs gnzu~reffen waren 
(Abb. 9 a---c) un4 

2. 4em Kern dh'ekt ardiegende, und ihn ganz oder teilweise um- 
fassende, in den einzelnen Abschnitten des Kernumfangcs mitunter 
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verschieden breite, hiillenartige, sehr scharf begrenzte ,,Massen". Bei 
maehtiger Ausbildung stellen sie eine ausgesproehene, yon der Kern- 
membran miihelos zu untersekeidende Bildung dar, wiihrend sie, falls 
sie besonders sehmal sind, fas~ wie eine bloBe Verdiekung der Kern- 
membran erscheinen (Abb. 9 d und e). 

Wie sehon in friiheren Arbeiten (z. B. bei der Schilderung des Brust- 
driisenkrebses) auseinandergesetzt worden ist, hat man bei dan innerhalb 
der Krebszapfen dicht nebeneinander liegenden Zellen zuweilen Gelegen- 
heir, die hellen Kerne gewisserma$en in den Masehen eines blaugefarbten 
Netzes wahrzunehmen. Die Untersuehung mit st/~rkeren Linsen lagt 
darm die blauen perinucleiiren ,,Plastinreaktionen" erkennen und kl/~rt 
das hier angefiihrte, bei oberfl~chlieher Betraehtung einigermaBen ver- 
wirrend wirkende Gewebsbild auf. 

Abb.  2. Mhusesarkom a und  b ;  Mauseearc inom c - f .  

e) Ubergang~/ormen, wie sie vielfach in etwas grSl~eren a-Zellen des 
I-Iiihnersarkoms, aber auch bei Mi~usegeschwiilsten und namentlich beim 
Brus~driisenkrebs aufzufinden waren (Abb. 9). 

Hier konnten allerlei Varianten yon der perinuelei~ren zur para- 
nuelearen Form veIffolgt werden, yon denen bloB die wichtigsten bier 
erwahnt sein mSgen. 

Als extreme Typen sind einmal diejenigen zu bezeichnen, bei denen die 
perinucle~re ,,Plastinreaktion" nur an einer Seite etwas abgehoben ist 
und als m/iBig gekrtimmter Bogen verls und ferner solehe, bei dcnen 
die ,,Plastinreaktion" auf der einen Seite dem Kern anliegt, w~hrend sie 
auf der gegenfibertiegenden die Form einer miiehtig ausgebildeten, ein 
deutliches Archoplasma umfassenden ,,Kappe" angenommen hat. 

Mitunter finder man auch Ubergangsformen, in denen die perinuclare 
,,Plastinreaktion" allseits yon der Kernmembran abgehoben ist und den 
Kern nach Art eines Rei]ens umfaBt : ,,Reifenformen, (Abb. 9 h). Wie man 
sieh an geeigneten Praparaten iiberzeugen kann, l~il~t sich der in der 
Regel dunke]blau gef/~rbte,, Reifen" miihelos yon der Zellmembran 
abtrennen. 

d) SchlieBlich ist noch eine vierte Form der ,,Plastinreaktion" an- 
zufiihren, die in den bisherigen Untersuehungen zur bei einzelnen 
Geschwiilsten, namentlich in den cuboidalen Zellen (fl-Zellen) des Rous- 
sarkoms (Abb. 11 a--c) des weiteren in Hau~metastasen naeh einem 
Krebs des Nabels und nach einem Bronehusearcinom (?) (Abb. 11 d--f) 
zur Beobachtung gelangte. Bei dieser Formvariante liegt der Zellkern 
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zentriert oder mehr oder weniger peripher verschoben und ..die ,,Plastin- 
reaktion" stellt einen dunkelblau bis blauvioletten, oft m/ich~ig aus- 
gebildeten, fast vollkommen zel@eripher angeordneten ,,basophilen Rand. 
strei/en" dar, der yore Kern dureh granuliertes Protoplasma in der Regel 
vollkommen abgetrennt ist. 

An dieser Stelle sei auch auf die bisher in einzelnen F/~llen yon Car- 
cinoma solidum der Brustdrfise ~estgestellten eigenartigen ,,Plastin- 
f/iden" hingewiesen, die nach Art 8pinngewebeghnlicher Gebilde: die 

Abb.  3. M/iusekrebszelle mi t  ,,Kappe'" (K). 1400fache Vergr. 

Grenzen der Geschwulstzellen fiberschreiten, einzelne Kerne korbfOrmig 
umgeben und nach den verschiedensten l~ichtungen ziehen, wobei sie 
die Kernoberfl/iche Ms Stiitzpunkte benfitzen (Abb. 12~. Diese Struktur- 
bilder verdienen besondere Beachtung, weft sie sich nicht mehr auf die 
Einzelzelle beschr/~nken, vielmehr die Nachbarstruktur der Geschwulst- 
zellen betreffen. Ich komme auf sie noeh kurz in einer spi~teren Arbeit 
zurfick. 

Wie schon an verschiedenen Stellen dieser Arbeit angedeutet worden 
ist, wird die _Form der ,,Plastinreaktion" zum Tell sicherlich auch durch 
das an Umfang zunehmende Archoplasma beeinflul~t. Besonders deutiich 
l~l~t sich dies an den grol~en Makrophagen des Hfih,nersarkoms verfolgen 
(Abb. 1 i--n). Dal~ zum Tell auch Lags- und Formver~inderungen des 
Kerne8 der Geschwulstzelle dureh das waehsende Arehoplasma herbei- 
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geffihrt werden, wnrde ebenfalls schon zu wiederholten Malen in frtiheren 
Mitteilungen bertihrt. N~mentlich wird hierdurch die so hs anzu- 
treffende exzentrische Verlagerung des Kcrnes, die schon 1845 Lebert 
bekannt gewesen ist, erkliirt. HSchstwahrscheinlich spielen die mecha- 
nischen Einfliisse iiberhaupt eine in tier Architektonik der Geschwulst- 
zelle nicht zu unterschs Rolle. 

Bei kleineren Geschwulstzellcn (z. B. in den a-Zellen des Rous- 
tumors), die ein Archoplasma oft vermissen lassen, ferner bei den im 
dichten Zellverband aneinandergeprel3t liegenden Epithelzellen des 
Brustdriisenkrebses begegnet man fast immer nur der perinucle~iren 
Form der ,,Plastinreaktion", die sich, en~sprechend den bestehenden 
engen r~umlichen Verhs innerhalb der Geschwulstzelle auf eine 
Massierung in dem dem Kerne unmittelbar ~ngrenzenden Ant eil des 
Protoplasmas beschr~nken mul3 (Abb. 1 v--x; Abb. 9 a--e). Da{~ diese 
Ansicht h6chstwahrscheinlich zutreffend sein diirfte, geht auch daraus 
hervor, dab in den grSl3eren Zellen 
dieser Geschwfilste, z.B. im Rinden- 
~nteil metastasisch erkrankter Lymph- 
knoten nach Carcinoma mammae, wenn 
die Zellen sich aus dem Verband be- 
freiend, als ,,wuchernde Einzelzellen" 2Lbb. 4. R a t t e n s a r k o m  a - - c .  

ein eigengesetzliches Dasein er|angen , 
die ,,Plastinreaktion", nach Ausbfldung eines Archoplasma, kappen- 
fSrmig abgehoben wird un4 sich ausschlie~lich als ,,paranucle~re" Form 
pr~sentiert. 

Die C~'613e und MgichtigIceit der Ausbildung der ,,Plastinreaktion" 
h~ngen im allgemeinen mit der GrSl3c der Geschwulstzellen zusammen. 
Die ,,Plastinreaktion" erscheint fadenfSrmig dfirm in den kleinsten 
a-Zellen des Hfihnersarkoms (Abb. 1 s und t) (in den sog. ,,indifferen~en 
Blastemzellen") und erreicht andererseits m~chtige AusmaBe in den 
~-Zellen oder in den ,,Zellriesen" des Ni~vuskrebses (Abb. 8a--d), 
ws sie in den M~usegeschwiilsten oder beim Rundzellensarkom des 
Menschen usw. den grSBten Schwankungen unterliegt (Abb. 2, 4, 6). 
Mitunter (z. B. beim Carcinoma mammae)kann die ,Plastinreaktion" 
auch derart zart ausgelors sein, dab ihre Wahrnehmung und einwand- 
freier Nachweis Schwierigkeiten begegnet. 

SchlieBlich sei auch bier erws dab das ]~irberische Verhalten cler 
,,Plastinreaktion", jc nach der Art der golungenen Giemsaf~rbung nnd 
des hierffir mehr oder weniger geeigneten Gewebszustandes des Geschwulst- 
materiales Unterschiede aufweist. Unter gtinstigsten Umstiinden lest- 
gesteltt, zeigt sie einen dumkelblauen oder b]auvioletten Farbenton. 
Andere Farbent6n~ngen, wie schwachbl~utich, schmutzigviolett oder 
bloB schattenhafte F~rbnng sind die Folgen der dutch verschiedene 
Umsti~nde (wie beg~nnende Cytolyse oder Abstumpfung des Si~uregehaltos 
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der Gesehwulstzelle usw.) bedingten Beeinflussung, bzw. die Ergebnisse 
der noch zu besprechenden Evolution der ,,1)lastinreaktion ''. 

Die ,,Plastinreaktion ~'' ist nach Gram nieht darstellbar. 

Auf Grund der hier attsftihrlich gegebenen Schilderung glaube ich 
die ,,Flastinreaktion" im Plasma der Geschwulstzellen nicht etwa als 
Zustandsi~nderung vorgebildeter Zellorganellen, sondern als neuartige 
Stru]~tur eigener Art des Protoplasmas hinstellen zu dfirfen. Wie zahl- 
reiche Zellbilder bei einzelnen Gew~ehsen (l~oustumor, M~usesarkom usw.) 

A b b .  5. R a t t e n s a r k o m .  Zellen m i t  vom Pro top lasm& d i f fe renz ie r te r  , , K a p p e "  (K).  
E twa .  1600fache  Vorgr .  

(Abb. 13)lehren, stellt die ,,Plastinreaktion" das Gerfistwerk dar, in 
welches die Stegosomen in grSi~ten Mengen haufenweise eingelagert sind. 
Schwindet die basophile ,,Masse", so treten die Stegosomen deutlieh 
hervor, wobei jedoch Form und Gr56e bzw. Umfang des Geriistwerkes 
beibehalten werden. Alle diese Umsts spreehen sieherlich gegen die 
Vornahme einer degenerativen Zellver~nderung, wie sie schon so oft 
bei der Entdeckung neuer wichtiger Zellbefunde yon seiten eytologiseh 
wenig erfahrener Forscher gemacht warden ist. 

In allen diesen Untersuehungen ~i~llt die besonders ausgesproehene 
Regelmh'[3igkeit auf, mit der sich die strukturellen Vers in 
Gestalt yon D(ichern oder in Hu/eisen/ormen usw. im Protoplasma der 
Geschwusltzellen ausbilden (Abb. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 usw.). Man gewinnt 
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den Eindruck, daI~ sich Formationen yon ausgeprggter Symmetrie in der 
Einzelzelle der Geschwulst entwickeln, s wie auch im Makrokosmos 
hSchste l~egelmi~igkeit in der Ausbildung und in den gegenseitigen 
Anordnungsverh~ltnissen der Or- 
gane tierischer und pflanzlicher 
Lebewesen zur Wahrnehmung ge- 
langt. 

Aus den gemachten Ausfiih- 
rungen geht hervor, dab die 
,,Plastinreaktion" des Cytoplasmas, Abb .  6. R u n d z e l l e n s a r k o m  (Mensch).  

entsprechend den einzelnen Ge- 
w~chstypen und abh/~ngig yon der Tierart, yon der Zellgr6Be und yon 
der Nachbarstruktur der Zellen usw. zwar unter verschiedenen Formen 
auftritt und verschieden st~rk ausgepri~gt ist, daft ]edoch stets dab gleiche 

A b b .  7. ~ u n d z e l l e n s a r k o m .  M i k r o p h o t o g r a m m .  1392fache  u  

Grunclprinzip gewahrt erscheint. Dem muS noch hinzugefiigt werden, 
dub bei einer Reihe yon Geschwfilsten die Formvarianten der ,,Plastin- 
reaktion" mit ciner gewissen Regelm/~I~igkeit wiederkehren. Man 
begegnet beispielsweise beim Brustdriisenkrebs h~tufig m/~chtig aus- 
gepr/~gten perinucle~ren Formen, deutlichen ,,l~eifenformen" und Kappen. 
In zwei Lymphknotenmetastasen nach Carcinoma uteri fanden sich, 
entsprechend der Kleinheit der Zellen, unscheinbare, meist kappen- 

Vi rchows  Arch ly .  Bd .  282. 9 
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oder reifeiff6rmig gestaltete ,Plastinreaktionen", die erst bei eingehender 
Untersuchung festzustellen waren (Abb. 10i, j und k). Die y-Zellen des 
Hiihnersarkoms, die einzeltiegenden Zellen des l%undzellensarkoms, die 
Zellriesen des N~vuskrebses, die im Netz wuchernden Zellen des 
M/iusesarkoms und M/~usechondroms, die Geschwulstzellen in einer 

Abb.  8. Ngvusk rebs  a - - d .  

Hautmetastase nach Nabelkrebs usw., bieten in morphologischer Hin- 
sicht ungemein typische Bilder der ,,PlastinreaktJon" dar, die ohne 
weiteres die Aufmerksamkeit des Mil~'oskopikers auf sich ]enken. 

Wenn ich nun zur Besprechung tier Diagnose tier ,,P1asti~eaktion" 
fibergehe, so muB zun/~chst hervorgehoben werden, dab nut ein ver- 
h/Htnism~Big gerh~ger Bruchteil des jeweiligen Gew~chsmateriales die 

Abb.  9. ]3rustdri isenkrebs a - - i .  

Bedingungen s/imtlich in sich ~r die fiir das genaue Erfassen 
des Baues der Zellen erforderlich sin& Ungemein Mufig weist der fiber- 
wiegende Anteil der Geschwulst ira Zeitpunkt der Untersuchung bereits 
Vergnderungen ~nf, die den eigenartigen Bau der Zellen verwiscken un4 
die oy~ologische Untersuchung erschweren oder sogar unmSglich machen. 
Es handelt sioh daher! auch um schwierigere Untersuchungen, an die 
man nm" bei besonderem Vertrautsein mit den Methoden der cyto- 
logiscken Arbeitstechnik herautreten sollte. 

Um dot ,,Pl~stinreaktion" gerecht zu werden, d~rf sie nicht allein 
als morphologisches Merkmal der Geschwulstzelle, sondern als Ausdruck 
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einer eigenartigen und tie/gehenden Erkrankung des Zellprotoplasmas 
betrachtet werden, wobei die ,,Plastinreaktion", wie bereits angefiihrt, 
dutch Bestiindigkeit ihres Vorkommens, durch das Vorhandensein einer 
Entwic/clung und durch die MSglichkeit ihres Nachweises in theoretisch 
endlosen Passagen (bei tierischen Geschwtilsten) gekennzeichnet ist. 

Wenn auch die Frage der endgiiltigen wissenschaftlichen Beurtcilung 
der ,,Plastinreaktion" naturgemi~$ groi]en Schwierigkeiten begegnet, so 
ist es doch klar, dab schon die beschriebenen Zellver~nderungen an sich 
und unabh/~ngig yon jeder ihnen zuteil werdenden Deutung als vSllig 
neue Tatsachen einen Fortschritt unserer Erkenntnisse yon den Ge- 
schwfilsten beinh~lten. D~rfiber hinaus wird man sich aber bemfi~ig~ 

Abb .  10. Aus  I t a u t m e t a s t a s e  n a c h  N a b e l k r e b s  a - - c ;  Basa lze l l enep i the l iom d - - f ;  
C a r c i n o m a  coli  g - - h ;  L y m p h k n o t e D m e t a s t a s e  n a c h  G e b S r m u t t e r k r e b s  i - - k ;  

aus  L y m p h k n o t e n m e t a s t a s e  n a c h  M a g e n k r e b s  1--In.  

fiihlen, der Frage der Bedentung und namentlich der Spezi/itdit der 
,,Plastinreaktion" ni~herzutre~en, somi~ zu erws ob die geschflderten 
Befunde nur ein Attribut der Geschwulstzelle und keiner anderen nor- 
malen oder kranken tierischen Zelle sind. 

Soll einem bei ehlem Blastom vorkommenden mikroskopischen 
Befund eine besondere, spezi/ische Rolle beigeleg~ werden, so muB 
man die Erfiillung folgen4er vier Bedingungen fordern: 

1. Der Belund muff in der Zel]e zu erheben sein. 
2. Er muI~ unbedingte Best~indig/ceit aufweisen (somit in jederPassage 

tierischer Geschwiilste, bzw. bei jedem Anftreten der betreffenden 
menschlichen Geschwulst festzustellen sein). 

3. Er mul] in grSfiter Menge enthalten sein; theoretisch ausgedriickt: 
in jeder unter giinstigen Bedingungen zur Beobachtung gelangenden, 
wohlerhaltenen Geschwulstzelle und 

9* 
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4. der Befund muD, als Ausdruck der Reaktion eines Bestandtefles 
der Geschwaistzelle aueh in, morphologiseh-struktureller Hinsieht in 
besonderer Weise gekennzeiehnet sein. 

Diese Forderungen erseheinen bei einer Reihe yon Gesehwiilsten, die 
wie das M/iusesarkom oder M/~useearcinom asw. giinstige Beobachtungs- 
verh/iltnisse bieten, erfiill~ and ich glaube daher fiir die spezifisehe Rolle 
der , ,Plast 'nreaktlon eintreten zu mfissen. :Bei dieser Anffassung 
gelangen wit' aueh zur Annahme, dad die Krebszelle besondere StoHe ent- 
hiilt, und nachdem die , ,Plastinreaktion", theoretiseh ausgedrfiekt, in 
jeder Geschwulstzelle znr Ausbildung gelangt, so mal3 die Menge der in 

Abb. 11. Hi~nersarkom kuboidale Zellen a--c; Itautmetastase nach ]]ronchialkrebs (?) 
4--f. 

Geschwiilsten vorkommenden ,,spezifischen Substanzen" (von saurem 
Eiweii~charakter) Ms sehr betriichtlich bezeichnet werden. 

In  technischer Hinsich~ wird man, um die Einzelheiten der ,,Plastin- 
reaktion" ns zu erfassen, immer ~ieder a~f das intraperitoneal 
geimpfte Ms zurfickkommen mfissen. Hier liegen - -  namentlich 
bei Verarbei~ung der im Netz wachsenden ]i~ngsten Gew&chsanteile bzw. 
im ,,Hodenversuch" 1 __ auBerordentlich giinstige Beobachtungsverhi~lt- 
nisse vor. Wit haben es bier  gewissermM~en mi~ einer nati~rlichen Zell. 
kultur in einem fliissigen Medium zu tun. Dieses Material habe ich 
daher geradezu als klassisches Studienobjelct bezeichnet, da s  regelmiiDig 
die ,,P]astinreaktion" und beim Stadium der isoliert im Netz wuchernden 
Zellen si~mtliche die Entwicklung der, ,Plastinreaktion" b etreffende Einzel- 
heiten, ihren Ersatz dutch Stegosomen, sowie schlieBlic]l die Struktur- 
verhifltnisse der Teilungszellen ungemein klar erkennen l~gt. Dieses 
GesehwulstmateriM stellt im cytologischen Sinn gewissermagen ein 
Gegenstiick zu dot in Versuchen mit Vaccine oder Herpes herangezogenen 

1 biehe die Mitt. XI der ,,Erg. cytol. Untersuchungen an GeEchwiilsten'q 
Z. Kreb3forschg 31 (1930). 
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Kaninchenhornhaut dar undes sollte daher yon keinem vernachliissigt werden, 
der sich mit dem Er/assen des ]eineren Baues der Geschwulstzelle zu beschdi/- 
tigen gedenkt. 

Im Sinne dieser Ausfiihrungen ist somit das Studium der Zellstruktur bei aus- 
schlieftlicher Verwendung menschlicher Geschwiilste durchaus unzureichend, um 
den Begriff der ,,Plastinreaktion" zu erfassen; die Nichtberiicksichtigung dieser 
in technischer Hinsicht wichtigen Forderung miil~te zu durchaus unrichtigen Vor- 
stellungen iiber die Struktur der Geschwulstzelle fiihren. 

Beim Riickblick auf die grof~e in voriiegender Arbeit herangezogene 
Geschwulstreihe des Menschen und der Tiere gelangt man zur Ansicht, 
da6 die ,,Plastinreaktion" zwar einem grunds/~tzlich ein/ach zu ]ormu- 
lierenden Vorgang entspricht, dab sich jedoch ein mannigfacher Wechsel 
der ZeUbilder bei den einzelne~ Geschwtilsten kund- 
gibt, abh~ngig yon den einze]nen Phasen im Ab: 
lauf der Reaktion und beeinflul~t yon der ganzen 
ReJhe der obenerw/~hnten Faktoren (s. S. l l2If) .  Man 
finder das eine Mal die ,,P]astinreaktion" kaum 
angedeutet, w/ihrend sie ein anderes Mal fs 
und strukturell in roller Sch/~rfe ausgepriigt ist. 
Man begegnet somit beim eingehenden Studium der 
Geschwfilste einerseits Zellen, die teils wegen geringert 
Umfanges und mangelhafter F/~rbung, teils wegen 
der nicht sehr charakteristischen Gestaltung der 
,Plast inreaktion" kein besonders typisches Bi]d 

A b b .  12. 
erkennen lassen, andererseits Geschwulstzellen, die Brus td r i i s enk rebs .  

aufterordentlich deutlich alle Einzelheiten des Zell- 
vorganges aufweisen. Man beachte die in den einzelnen dieser Arbeit 
beigegebenen Abbildungen angefiihrten Zellbflder, die durchaus charak- 
teristischen Ver/~nderungen des Leibes der Geschwulstzel]en ent@rechen. 

In kleinen Zellen, wo infolge der engen Raumverh/~ltnisse die Beob- 
achtung erschwert ist, kSnnte  man den Eindruck gewinnen, da6 die 
,,Plastinreaktion" blof3 einer Verdickung des peripheren Anteiles des 
Zelleibes entspricht. Bei vergleichenden Untersuchungen mit bedeutend 
grSl~eren Geschwulstzellen (z. B. in l~onsmal~rol~hagen oder im N/~vus- 
krebs uSw.), die sich ffir die Beurteilung der Struktur besonders 
eignen, I/~6t sich mfihelos feststellen, dab die im l~rotoplasma zur Aus- 
bildung gelangte ,,Plastinreaktion" keinesfalls unmittelbar am Zellrand 
gelegen ist, vielmehr noch yon einem ur~versehrten, verscl~ieden breiten 
Anteil acidophilen l~rotoplasmas nmrahmt wird (Abb. 1 und 8). 

Man wird ferner nicht auf~er acht lassen diirfen, dab nicht etwa die 
Kernverschiebung oder 4as Auftreten des Archoplasmas und des weiteren 
auch nict~t die peripherische Anordnung der , ,Kappen" die wesentlichen 
Merkmale der Geschwulstzelle abgeben. Dieses Trias cytologischer Einzel- 
heiten besitzt vielmehr nur sekunddiren Charakter un4 stellt zum Tell 
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bloB das Ergebnis der in den betreffenden Geschwulstzellen vorherr- 
schenden meehaniscken Verhs dar. 

Von grundlegender Bedentung ist bloB das Au[treten der ,,Plastin- 
rea/ction" an sish, wobei der gauze Weehsel yon perinuelegren Formen 
(bei zentral gelegenem ZeUkern und beim Fehlen sines Archoplasma) 
z u  den ,,Reifenformen" und zu den unipolaren Formen (Abb. 9g; 
Abb. ]0f, g, i), zur Bfldung yon D~ichern, Kappen und Hu/eisen/ormen (die 
noch yon einem betr~chtlichen Anteil eosingef~rbten Plasmas umgeben 
sind), des weiteren znr Ausbfldung des ,,basopkilen Randstreifens" und 
der gegen das Lumen gleishgerishteten ,,Kappen" (beim Adenocarcinom 
der Mamma und des Ovars) und zum Auftreten der Stegosomen nach 
Schwinden der Plastinsubstanz verfolgt werden kann (Abb. 13). Es 
ist daher notwendig, sick dutch Heranzieken sines groBen Gesckwnlst- 
materials und Ausfindigmachen aller bier erw/ihnten ~ypiscken Zell- 
befunde sine richtige Vorstellung yon den Formen und dem Ent/altungs/crsis 
der ,,Plastinreakr '~ und hierdurch auch yon der Eigenart der Zell- 
vergnderung zu verschaffen. Durck sine eingekende Analyse des 
Zellvorganges wird man sick sehlieBlich vor einer Verwechslung der 
Struktur der Geschwulstzellen mit der anderer Zellen (z. B. Plasmazellen) 
schfitzen k6nnen, bei denen sick zwar ebenfalls peripherische Kern- 
versehiebung, Arckoplasmaausbildung und peripherisches, basophiles 
Plasma in Kappenform wahrnekmen l~ssen, hingegen die gesamte 
oben geschilderte Evolution und das zelltopographische Verhalten zum 
Kern (z. B. die Ansbfldung rein perinucle~rer Formen beim Feklen 
des Archoplasma) vermiflt werden. 

Bei einzelnen Geschwuls~formen wiiren die Zellver~tnderungen der 
Deutung sehr schwer zug~nglich gewesen, wenn es mh' nicht in syste- 
matiscken Untersuckungen an tierischen und menschlicken Geschwulst- 
zellen gelungen w~re, die fiir den Ban letzterer immer wiederkehrende 
eigenartige Note na~lxzuY<eisen. In vorliegenden St~tdien konnte gewisser- 
maBen sine gauze Skala tier die ,,Plastinreaktion" betre//enden Varianten 
anfgestellt und le~ztere durch vergleichende Untersuchungen auf eine 
gemeinsame Formel gebrackt werden. Den Nackpriifern meiner Befunde 
muB daher a~ck nahegelegt werden, sin groBes und verschiedenar~iges 
mensckliches und tierisches Gesehwulstmaterial heranzuziehen, um sich 
yon der Richtigkeit. der gemackten Angaben zu fiberzeugen. 

Aus allen diesen Auseinandersetzungen ist zu entnekmen, dab die 
Diagnose der ,,Plastim'eaktion" in zahlreichen Fi~llen leicht ist, mi~unter 
sick abet aueh schwierig gestalten kann. Ma~ legs bier anf typische 
nnd pr~gnante Formen besonderen Wert. Ferner soll die Annakme der 
,,Plastinreaktion" (ghnlich wie beim Studium der Guarnierisehen KSrper 
und der ,,HerpeskSrpereken" sowie eines jeden anderen Cytologischen 
Befundes) nut dann gemacht werden, wenn sis sick in zahlreichen Zellen 
und in mannigfachen Ubergangsformen Ieststetlen 'l~Bt, derart, daB man 
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den Eindruck eines besonderen, regelm/~l~ig (eventuell im Ticrversuch in 
Passagen) wiederkehrenden, gesetzmg[Jigen Vorganges gewinnt. 

Auch die bereits mekrfach betonte Hin/dilligkeit dcr ,,Plastim'eaktion" 
un4 der sich daraus ergebende Umstan4, dab nur einzelne Schnittantefle 
deutlich die Befunde hervortre~en lassen, sind diagnostisch zu verwerten. 
I m  Zweifeliall emlafieklt ' es sick, ein gut gelungenes Pri~parat zum Ver- 
gleich heranzuziehen. DaB eine besonders eingehende Untersuchung 
hack cytologischen Grunds/~tzen bier erforderlich ist, liegt auf der Hand. 

Fiir die Bedeutung des beschriebencn Zellvorganges sprickt schlieBlich 
der Umstand, dab er in grunds/~tzlich iibereinstimmender Art in 4er 
Tierreihe (Huhn, Maus, Ratte)  und beim Menschen in Geschwtilsten ver- 
schiedenster Gewebssysteme (ttaut,  Brustdrfise, Eierstock, Dickdarm, 
Lymphknoten  usw.) aufgefunden werden konnte. 

In  praktisch-diagnostischer Hinsicht kann der Nachweis der ,,Plastin- 
reaktion" fiir die einwandfreie Sicherstellung der Blastomnatur eines 
Gewebes mitunter  Beachtung beanspruchen. I m  allgemeinen liegen 
jcdoch haufig nicht ganz zweckentsprechende Bedingungen fiir die Ans- 
fiihrung ciner exakten cytologischen Untersuchung namentlich mensch- 
licher Geschwiilste vor; dementsprechend kommt  vorliegenden Ergeb- 
nissen zungchst hauptsiichlich erkenntnis-theoretische Bedeutung zu. 

D~B die in normalen drfisigen Geweben und Adenoearcinomen (Brustdriise, Eier. 
stock usw.) hgufig w~hrzunehmenden der Lichtung der Tubuli zugekohrten, ver- 
sehieden gestalteten, ein Sekretionsprodukt des Protoplasm~s tier Drfisenepithelien 
d~rstellenden Gebilde und Forts~tze yon der ,,Plastinreaktion" vSllig abzutrennen 
sind, sei hier der Vollsti~ndigkeit halber erwi~hnt. In einzelnen Fgllen liel]en sich 
hier Formen nachweisen, die wegen ihrer kappenfSrmigen Gestaltung gro]e Xhnlich- 
keit mit einzelnen V~rianten der ,,Plastinreaktion" zeigten und gewissermal3en 

- -  in rein morphologisehem Sinn -- eine ,,Pseudoplastinreaktioa" darstellten. 
An dieser Stelle sei aueh dar~uf hingewiesen, dal~ man den im vorliegenden Ab- 

sehnitt geschilderten Schwierigkeiten der cytologischen Forsehung bek~nntlieh 
aueh auf anderen Arbeitsgebieten begegnet. So sei aus dem Sehrifttum fiber ,,Zell- 
einsehliisse" nnd n~mentlich fiber ~,uarnierische KSrper auf die grol~e Summe der 
,,Pseudoeinsehliisse" und der ,,Pseudoguarnieri" aufmerksam gemacht; desgleichen 
auI die den ,,HerpeskSrperchen" mitunter ghnlich sehendcn degener~tiven Ver- 
&nderungen des Zellkernes beider S~lvursandermatitis odor bei der kolloiden Kern- 
degeneration im Epithel der Kaninchenhornhaut ~. 

Schlie~lich dfirfte es wohl fiberflfissig sein besonders hervorzuheben, dal~ die 
versehiedenen als ,,Einschlfisse" bezeichneten Zellver~nderungen im Parenehym 
der Geschwfilste (wie sic sieh z. B. bei Borst in grSBerer Zahl abgebildet vorIinden) 
mit meinen Befunden nichts zu tun haben. 

I n  Vergleichen wurden vSllig fibereinstimmende Zellbflder vermiBt. 
Man hat  fibrigens schon bei tier Untersuchung yon Geschwiilsten h~ufig 
Gelegenheit, im gleichen Schnitt Vergleichsmaterial zu mikroskopieren, 
z, B. beim Mi~usesarkom alas ]ockere Bindegewebe in der Umgebung des 
Gewi~chscs, die gewncherten Histiocyten im Netz, bzw. d~s Tubulus- 

Beziiglich n~herer Angaben siehe meinen Beitrag im gandbuch der patho- 
genen Mikroorganismen III.  Aufl. Bd. 8, S. 359ff. 
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epithel des Hodens (in dem fiir den Stegosomcnn~chweis bevorzugtcn 
,,Hodenversuch"), fernerhin das Deckepithel bei metastatischen Krebs- 
knStchen der Haut  oder d~s Krebsstroma bei Darmcarcinomen. Bei 
diesen kann man sich auch dutch vergleichende Betrachtung des krebsig 
entarte~en Epithels mit dem normalen Epithel der den Krebs begrenzen- 
den Darmschleimhaut leicht yon der Spezffit~t des Vorganges in den 
Geschwulstzellen fiberzeugen. Hier sei auch auf die am Schlusse vor- 
liegender Arbeit abgehandelte s~rukturelle Abgrenzung yon Geschwulst- 
und Plasmazellen verwiesen und fernerhin auf die in einer weiteren 
Arbeit zu schildernden Ergebnisse der cytologischen Untersuchung 
sog. gutartiger GeschwOlste die Anfmerksamkeit gelenkt. 

fl) d e r  S t e g o s o m e n n a c h w e i s .  

Als ein weiteres, besonders bemerkenswer~es Attribut der Geschwulst- 
zelle mul~ das Auftreten der Stegosomen bezeichne~ werden, das voll- 
kommen einwandfrei bisher allerdings nut beim Hiihners~rkom, Mi~use- 
sarkom uud beim Chondrosarkom der Maus festgestellt werden konnte. 
Bei anderen ~ierischen und bei menschlichen Geschwiilsten konnte nur 
Vereinzelte Male die MSglichkeit des Vorhandenseins yon a]s Stego- 
somen anzusprechenden kleinsten, zierlichen, nicht f~rbb~ren XSrper- 
chen verzeichnet werden 1. 

Den Grund fiir dieses eigenartige Verhal~en der meisten Geschwfilste 
kann derzeit nich~ genau angegeben werden. Zahlreiche Erfahrungen, 
die ich beim Studinm namentlich des Mi~usesarkoms in den letzten 
Jahren gesammel~ habe, scheinen dafiir zu sprechen, dab eine besondere 
chemische Beein~lussung der sauren, die ,,Pl~stin~eaktion" aufbanenden 
Eiwei$kSrper vorausgehen muG, damit der optische Iqachweis der Stego- 
somen ge]ingen soll. Denn erst mit den] schrittweise erfoIgenden Schwin- 
den der basophflen ,,Plastinreaktion", die, wie bereits erw~hnt, das 
Geriistwerk darstellt, in das die Stegoso/nen eingelagert sind, kommen 
diese allmghlich zum Vorschein. Ffir die Richtigkeit dieser Annahme 
spricht auch der Umstand, da~, wie noch aus den sparer zu besprechenden 
Strukturverhgltnissen der Teilungszellen hervorgehen wird, in den Mitosen 
hgufig, bei entsprechender Answahl des Untersuchungsmateriales, 
die Stegosomen~aufen ausgepr~g~ zur Wahrnehmnng gelangen, nachdem 
es gesetzmi~l~ig zur vSlligen l~fickbildung der ,,Plastinreaktion" im 
stark acidophilen Protoplasma dieser Teilungszellen kommt. Immerhin 
liegen bier einigermaSen verwickelte Verh~lbnisse vor, in die wit zuns 
noch nicht vSllig klaren Einblick nehmen kSnnen. Nach den Erfahrungen 
beim Miiusesarkom und Ms lassen sich die Stegosomen 

i In jiingster Zeit ist es mir gelungen Stegosomen im Ausstrichprgparat yon 
Geschwtilsten in g~nz auS~rordentlichen Mengen n~chzuweisen und selbst f~rberisch 
darzustel]en. Siehe K~p. XV und XVI meiner ,,Erg. cytol. Untersuch~ngen an Ge- 
schwiilsten". Z. Krebs~orschg 1931. 
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vornehmlich in den ]i~ngsten Zellgenerationen feststellen, w~hrend in 
glteren, dieht gehguft nebeneinander liegenden Zellen die basophfle 
,,Plastinreaktion" iiberwiegt. Wahrseheinlieh spielen uber fiir d~s 
Hervortreten der Stegosomen noeh andere Umst&ndc, wie die H-Ionen- 
konzentration des Gew/~ehsgewebes und manche uns g/~nzlich unbekannte 
Eilrfliisse eine ltolle. 

Sieherlieh kommt dem vermehrten Wasserangebot (bei cter naeh 
Impfung in die BauehhShle auftretenden Wassersucht) keine besondere 
Rolle zu, was schon daI'alls hervorgeht, dM~ im ,,Hodenversueh" sowohl 
die Epithelien der Hodentubuli Ms aueh die hie und da anzutreffenden 
gewueherten Histioeyten keine Stegosomen enthalten. An dieser Stelle 
miissen wit uns aber vor allem damit bescheiden, bloI3 die wesentlichsten 
Ergebnisse dieses Teiles der cytologischen Untersuehungen yon Ge- 
schwiilsten in Kiirze anzuftihren, wobei namentlieh der in methodischer 
Hinsieht besonders wichtigen versuchstechnischen Anordnung gedacht 
sei, die die Feststellung der Stegosomen bei einzelnen tierisehen Impf- 
gesehwiilsten regMm/~13ig gestattet..Wie in iriiheren Arbeiten eingehend 
auseinandergesetzt worden ist, geben sowohl die im Netz einzeln wuehern- 
den, als aueh die in der Nachbarsehait des Hodens im lockeren Binde- 
gewebe mit groBer Regelm~Bigkeit aufzufindenden Gesehwalstzellen ein 
besonders geeignetes Untersuchungsmaterial. 

Die Stegosomen, die sich als winzige, zierliehe, trauben[6rmig an 
einander angeordnete and in der Regel dicht beisammenliegende KSrper- 
ehen darstellen und die Bausteine fiir die Ausbfldung versehieden grol~er, 
seharf begrenzter, stark hervortretender Formationen im Protoplasma 
der Gesehwulstzellen abgeben, sind ausschlie/31ieh an die ,,Plastinreaktion" 
gebunden (Abb. 13). Sie weisen sehon dnreh dieses VerhMten auf das 
Bestehen inniger Beziehungen der K6rperchen zur Blastomze]le bin. 
Dementsprechend erscheinen auch Form und Or613e der ,,Plastin- 
reaktion" stets gewahrt. Bei sehr diinner ,,Plastinreaktion" liegen die 
Stegosomen in einer Reihe perlenschnurartig angeordnet (Abb. 13j). 
Hie nnd da fanden sich einzeln wuchernde Geschwulstzellen, die in der 
N/ihe des Kernes eine leichte Einkerbung des die ,,Plastinreaktion" 
tragenden m/ichtig ausladenden Cy~oplasmas aufwiesen, wodurch diese 
Arbeitszellen, bei ausgesproehen ellipsoidMer Gestalt, an eine Tonnen- 
figur erinnerten. AuBerhMb der Zellen kommen die K6rperchen hie vor. 
Die Zahl der Stegosomen ist in geinngenen Pr/s aul~erordentlich 
betr/iehtlich; ihr Nachweis gelingt in fortlaufenden Passagen des in die 
Bauchh6hle verimpften Mis und -chondrosarkoms, wobei 
s~mtliche morphologischen und zelltopographischen Merkmale der 
KSrperchen best/~ndig gewalu't bleiben. Sie ]assen sich nativ auffinden, 
bei einiger (Tbung selbst in der kappen~Srmig gestalteten, na~ch Art eines 
Buekels dem Kern anhaftenden ,,Plastinreaktion" und erscheinen als 
kleinste, zierliche, bei st/irl~erer Abblendung dunlde, seharf begrenzte 
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Gebilde. Auf ihr Verhalten in physikalischer und in chemischer Hin- 
sicht wurde bereits in friiheren Mitteflnngen aufmerksam gemacht. 

Die Stegosomen machen einen corpusculdiren Eindruck, wovon man 
sich nasaentlich bei Untersuchung mit Hflfe des Stereomikroskops iiber- 
zeugen kann. Hier erscheint die Beobaehtungsweise na$firlicher, das 
Bfld lebendiger mit r~umlieher Wahrnehmung, bzw. mit ausgezeiehneter 
Tiefensieht. Ieh habe zu meinen Untersuchungen ein yon der Firma 
Reiehert iiberlassenes Mih'oskop verwendet. Giemsasehnitte, in denen 
die Stegosomen vielfaeh noeh yon der basophilen ,,Plastinreaktion" 

2~bb. 13. H ~ h n e r s a r k o m  a - - e ;  ) ~ u s e s a r k o m  f - - r e .  E r sa tz  der , ,P l a s t in reak t ion"  du tch  
Stegosomen.  

umrahmt und bedeckt sin4 und daher auch e~was kleiner erscheinen, 
sind fiir Untersuchnngen mit Hilfe des Stereomilu'oskops weniger geeignet 
als gut gef~rbte H~matoxylin-Eosinschnitte, in denen die Stegosomen 
sehr plas~iseh und seharf hervortreten. Aueh in Mitosen zeigen die 
KSrperchen bei stereoskopischer Untersuchung das gleiche pr/~gnante 
Bfld. Sie stellen nicht selten st/~bchenfSrmige, schlankere und plumpere, 
unter versehiedenen Winkeln zneinander gelagerte Gebilde dar, mi~ 
seharfen R/~ndern versehen und erseheinen mattweil~ und daher weniger 
liehtdurchl/~ssig, als die im Verg!eiehsmateria] (vacuol/~re Degeneration 
der Niere, fettige Degeneration der Leber usw.) untersuehten Vakuolen, 
denen offenbar and_ere Liehtbrechnngsverh/~lmisse zukommen. Naehdem 
die Zellen bei stereoskopischer Betrachtung in verschiedenen tIShen 
gelagert erscheinen, empfiehlt es sieh, die oben befindliehen heran- 
znziehen. In geeigneten Zellen erkennt man, dab die Stegosomenforma- 
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~ioncn, im Vergleick mit dem etwas tiefer gelegenen Protoplasma und 
Archoplasma starker ~rorspringen, w/ihrend die mit Kernfarbstoffen 
stark gefi~rbte ckromatiscke Figur am st/~rksten vorragg. Naehdem die 
Zellen ungemein durehsiehtig erscheinen, stellt flare Untersuchlmg mit 
Hille des Stereomikroskops ein kaum zu fibertreffendes Vexfahren ffir die 
genaue Wahrnehmung s/~mtlicher die Struktur der Gesckwulstzellen 
betreffenden Einzelkeiten 4ar und sollte diese Methode weitesten Eingang 
in die mikroskopische Erforsckung der Geschwiilste finden. Die KSrper- 
chen scheinen alts ldeinsten Anteilen einer verdickteten Masse zu bestehen, 
wobei sic, wie dutch eine Art Kittsubstanz, eng nebcneinan4er an- 
geordneg sind, okne jedock zu kon!luieren. Sic sind, hack mei~aen Er- 
fahrungen, nicht etwa als das Ergebnis eines degenerativ-vacuol/iren 
Vorganges im Cytoplasma der Geschwulstzclle zu betrachten. Dagegen 
sprecken zahlreicke Momente, wie das augerordentliek charakteristischc, 
morphologisehe Bfld der aus Stegosomen aufgebauten Formationen an 
sick, das Ergebnis der nativen und der stereoskopischen Untersuckung, 
4as Feklen in Vergleiekspr/iparaten, vor allem aber das Auftreten der 
Stegosomen im Cy~oplasma mitotisch sick teilender GeschwulstzeUen des 
M/~ttsesarkoms un4 -ckondrosarkoms in groBen Mengen un4 mit beson- 
deren, weiter unten anzufiihrender~ gesetzmgfiigen Anordnungsverh~ilt- 
nissen in den einzelnen Phasen der Karyokinese. Ich glaube daher, auf 
Grmad aller dieser Wahrnehmungen die Ansieht vertreten zu dtirfen, 
dab die Stegosomer~ als ein wesentlicher Bestandtefl der Geschwulst- 
zellen des Roustumors, des M~nsesarkoms und .ekondrosarkoms und 
viellcieht aueh anderer Gesehwiilste zu betrachten sind. SchlieNieh sei 
kier aueh angefiihrt, dab die Sgegosomen ein durehaus einfSrmiges Bfld 
bieten un4 dab kein Ankalgspunkt fiir das Vorkandensein etwa eines 
komplizierten Formenkreises spriekt. 

Gelang~ man auf Grund der an einer Reike tieriseker Gesckwiilste 
vorgenommenen Untersuckungen zltr Annakme, dag die ,Plastin- 
reaktion" blog die Hiillensubstanz und das Geriistwerk fiir die Stego- 
somcnformagionen abgibt, so wird man sick veranlaBt ftihlen, die gleiche 
l~olle auch den basophileu ,,Kappen" un4 ,,Hauben" in Geschwtilsten 
beizumessen, bei denen die eigenartige Entwieklung und der Ersatz der 
,,PlastinrcakCion" dureh Stegosomen zun~ehst niekt erbrackt werden 
kann. Naeh unseren Vorstellungen besitzt daher auch die ,,Plastin- 
reaktion" in allen bisher untersuchten Geschwiilsten die gleiche Rolle 
eines Indilcators Itir den sick in den Geschwulstzellen abspielenclen 
eigenartigcn Vorgang, auf dessen Deutung zun~chst nicht eingegangan 
werden soll. 

In einer vor kurzem ersehienenen Arbeit 1 glaubt Schiller in Untersuehungen 
mit Hilfe einer durch Pikrofgrbungen (in Anlehung an Sehmorl) erzielten Nieder- 

1 Uber Pikrof~rbungen und ihre Anwendung auf die ehromophoben K6rperehen 
yon Lipschi~tz". Virchows Arch. 278, 463 (1930): 
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sehlagsf~rbung (ein Veffahren, d~s der Burrisehen Methode ghnlich ist and, wie 
der Verfasser selbst hervorhebt, nicht als eigentliche Fgrbung bezeiehnet werden 
darf) die Stegosomen als Valcuolen ansprechen zu mfissen. 

Diesen bei Verwendung einer unzulgnglichen Methodik (Schiller hat ausschlieb- 
lich ParaffinschnitSe untersucht) gewonnenen Ergebnissen kommt, meines Er- 
aehtens, keine Beweiskraft zu. Die eingehende native Untersuchung, des weiteren 
die stereoslsopisehe Beobaehtung der Schnitte und schlieblich die Berficksichtigung 
der ausgesprochenen Gesetzm~fliglceiten im Verh~lten der Stegosomenformationen 
zu den einzelnen l~hasen der Mitose lgSt vielmehr, wie bereits oben ausgeftihrt 
worden ist, einen degenerativ-vacuol~ren Ze]lvorgang ausschlie~en. Man wird bier 
aueh nieht vergessen dfirfen, dab die Begriffsbestimmung der Stegosomen yon 
zelltopographischen und genetiseh-evolutiven Gesichtslounkten ausgeht, indem die 
KSrloerehen aussehlieblich an die ,,Plastinre~ktion" gebunden sind und aus ihr 
hervorgehen. Wenn Schiller in seinem Kontrollmaterial die ,,Pl~stinreaktion" 
vSllig unberficksiehtigt last,  fiberdies die gleichen mit Pikrofgrbungen darstell- 
b~ren Vakuolen aueh extracellulgr nachweist und ~bbildet, so wird schon damit das 
wesentlich Verschiedenartige aller dieser Befunde dokumentiert. Die Gegenfiber- 
stellung ,,Vakuolen"-,,KSrperchen" k~nn bei Beurteilung des optisehen Bildes 
natfirlich nur bei einseitiger Technik (z. B. im Paraffinschnitt) fiberhaupt den 
Gegenstand einer ErSrterung oder Meinungsverschiedenheit abgeben. Denn auch 
die Vakuolen sind kSrperlicher Natur, weisen einen fliissigen oder fettartigen Inhalt 
auf und erseheinen nur bei besonderen Pr~parationsverfahren gls ,,leere" R~ume. 
In der Beurteilung minuziSser Zelleinze]heiten wird m~n sieh ~ber darer  hiiten 
mfissen, sieh auf eine einzige Darstellnngsart oder auf ein einziges Merkmal fest- 
zulegen, vielmehr bes~rebt sein, den Zellvorg~ng yon versehiedenen Gesichtspunkten 
aus zu beleuchten. Es sprechen abet triftige Grfinde fiir die Ann~hme, dab die 
Stegosomen, wie sic sich im Sehnitt zeigen, nicht etwa dutch die vorausgegangene 
Behandlung des Geschwulstgevcebes (Fixation, H~rtung, Einbe~tung) irgendwie 
verander~ worden w~ren; sic sind vielmehr als pr~formierte Gebilde eigener Art 
anzuslorechen, wie dies in einer weiteren Arbeit noch n~her begrfindet werden sell. 

Unrichtig ist ferner die Angabe dieses Verfassers, dab das vermehrte Wasser- 
angebot die Vorbedingung ffir das Auftreten der Stegosomen abgibt, d~ das in 
gleicher Umwelt befindliche Kontrollgewebe (ira ,,Hodenversuch") die K6rperehen 
ausnahmslos vermissen l~bt, tIier spielen h6ehstwahrseheinlich die in vorliegender 
Arbeit zu wiederholten Malen erwghnten _h~nderungen der H-Ionenkonzentrationen 
die entscheidende R011e, die parallel mit dem Sehwinden der basophilen Hfillen- 
substanz (,Plastinreaktion") zum Aufscheinen der Stegosomen ffihren. 

Wenn schlieblich Schiller die l~'appenf6r~ige Anordnung der Stegosomen als 
Ausdruck einer sog. funktionetlen Struk~ur des Zelleibes ~nsprieht (als ,,Speieher- 
zone" im Sinne yon M6llendor/]), so weist dies ~uf ein geringes Vertrautsein mit 
der ,,Plastinreaktion" und ihren einzelnen Formv~rianten (s. S. 123ff.) hin, die yon 
der GrSl~e der Gesehwulstzellen, yon ihrer Iqachbarstruk~ur usw. abh~ngig sind. 

Wenn ich somit an der kSrperlichen Natur der Stegosomen festhalten mub, 
so habe ieh doch schon mehrfach angeftihrt, d ~  die Frage ihrer Konsistenz (gallertig, 
halbfliissig) zungehst nieht entsehieden werden kann. Auch wurde in allen meinen 
bisherigen Untersuchungen fiber Stegosomen die Frage ihrer Natur often gelassen 
und jede Behauptung vermieden, die nicht einer nfiehternen Beurteilung der gesetz- 
mabig wiederkehrenden Zellbilder Stand halten kSnnte. 

Hier sei schlie~lich noch bemerkt, dab mir eine Darstellung der Stegosomen mit 
Hilfe des yon Schiller empfohlenen Verf~hrens fiberhaupt bisher nieht gelungen 
ist und dal~ letzteres, naeh meinen Erfahrungen, eine ffir das Studium minutiSser 
Zelleinzelheiten ungeeignete Methode darstellt. 



Uber den Bau der Zellen bSsartiger Gew~chse. 141 

b) Das Verhalten des Archopla~mas (Abb. 1 i - - r ,  2, 4, 8, 10 usw.). 

I n  einer eingehenderr Besprechung des struktnrellen Bildes der 
Geschwulstzelle mu8  noehmals auf den in frfiheren Arbeiten zu wieder. 
holten 1VIaIen erw/~hnten zweiten wichtigen Faktor ,  ngmlich auf das 
hyl0ertrophische Arehoplasma,  hingewiesen werden. 

War  die wesentliche Ver/~nderung der Geschwulstzelle - -  die ,,Plastin- 
reak~ion" wegen der Schwierigkeit ihres nnr nnter  gtinstigen Umst~nden 
mSgliehen Nachweises bisher nnerkannt  geblieben, so liegt fiber das Ver- 
hal ten des Archoplasmas in GeschwulstzelIen ein sehr grof~es Sehrift- 
turn vor, denn yon  jeher ha t  das S tudium dieser Format ion  eine grebe 
Anziehungskraft  auf die Krebsforscher ausgetibt. 

Diese Untersuehungen erseheinen allerdings nieht stets systematiseh durch- 
geftihrt; sie werden aueh bei tierisehen Gesehwiilsten, die ein besonders geeignetes 
Studienobjekt darbieten, nicht immer entspreet~end gewiirdigt. 

Die Gebilde sind sowohl wegen ihrer Gr6ge, als aueh ihres reichhaltigen Vor- 
t~ommens und des dureh sic bedingten eigenartigen Zellbildes der Aufmerksamkeit 
der zahlreiehen Untersueher yon ttudol/ Virchow his Jose/Koch nicht entgangen ~. 
Sie wurden bald als Parasiten (Protozoen), bald als hyaline Degeneration u. dgl. 
angesProchen. Es kann nicht Aufgabe vorliegender Arbeit sein, diese Frage, die ja 
heute als gelgst bezeichnet werden dar[, ausftihrlieh abzuhandeln; es seien vielmehr 
nut einige Bemerkungen eingeflochten. 

:Die yon Plim~ner in tiber 1000 menscMichen GeschwNsten erhobenen Befunde 
vergr01~erter Arehoplasmen sind vielfaeh best&tigt worden. Aueh in tierischen 
Gesehwiilsten werden sic yon Apolant und Embden u. a. festgestellt. In den letzten 
Jahren hat man dem Verhalten der Archoplasmen in mensehliehen Geschwulst- 
zellen meist geringe Beaehtung gesehenkt , zumM der Naehweis nicht regelm~Big 
and nieht immer leicht zu erbringen ist. 

Die kritisehen Studien yon Borrel, sp&ter yon Le Count haben gezeigt, dab es 
sich bei den yon Plimmcr, Ru//er, Sawtschenko u.a. beschriebenen ,,Parasiten" 
um Ver/~nderungen des Zentr~lapparates tier Gesehwulstzellen gehandelt hat. 
Kommt es zur Vermehrung, zur Hypertrophic und gesteigerten F/~rbef&higkeit 
der yon vergrSBerten Arehoplasmen umgebenen Centriolen, so k6nnen selbst 
Bilder yon Protozoen vorget/~useht werden, wie dies namentlich Borrel ansehaulich 
geschildert hat. 

Nach  meinen Er fahrungen  empfiehlt es sich, die nngleieh gfinstigere 
Arbeitsbedingungen bietenden tierisehen Tumoren  und  ~amentlieh die 
t ransplantablen Mi4use- nnd  Rattengeschwiilste heranzuziehen, urn 8ich 
vonder  Gesetzm~fiiglceit der Hypertrophic des Archoplasmas in Geschwulst- 
zellen zu iiberzeugen. 

I n  den le~zten Jah ren  wurde der Frage des Verhaltens des Zentral- 
apparates  der Geschwulstzelle yon  nenem Beachtung geschenkt. 

Kappers meint, dab extraeellul~re l~eize nicht nur einen Ei~luB auf die Lage 
des Centrosoms ausfiben, sondern auch sonst ihren Einflu8 auf letzteres geltend 
maehen. Wie sich dieser sonstige Einflu2 (in histoehemiseher oder bioelektriseher 
Art) auswirkt, ist allerdings unbelcannt. Dureh lange in nnphysiologiseher Art ein- 
wirkende l~eize soll das Centrosom, in Hinbliek auI seine besondere l~eizempfindlich- 

Das ausfiihrliehe, liir vorliegende Arbeit belanglose Sehrifttum finder sieh 
bei Wol//, Jose/ Koch u. ~. 
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keit gestSrt werden. Die Degeneration greift dann ger~de an demjenigen Teil der 
Zelle an, der ffir die organoplastische Differenzierung der Zelle yon grSl]ter Wichtig- 
keit ist (Kappers). Es sei daher auch, nach diesem Autor yon Interesso zu unter- 
suchen, ob der cancerogene Anteil des Teers besonderen Einflul~ auf das Centrosom 
ausiibt. 

Derartige Beobachtungen liegen nun yon Bittmann vor, der in der geteerten 
Haut des Kaninchenohres vermehrtes Auftreten yon Centrosomen beschrieben hat. 
Er meint, dab die Ausbildung yon mehr als zwei Centrosomen (sell wohl heiBen: 
Centriolen !) in einer Zelte die prim~,re Ver~nderung darstellen sell, die zur Um- 
pr/~gung einer Epidermiszelle zu einer Krebszelle ffihrt. Das Unrichtige einer der- 
artigen Behauptung liegt au[ der Hand. Hat doch schon vor J~hren Maximow an- 
1/~Blich seiner Studien iiber Polyblasten vermehrte Centriolenbildung beschrieben 
und abgebildet. Ich selbst babe vor kurzem in Epithelzellen, namentlich aber in 
ttistiocyten bei Masern, RSteln und anderen Hautkrankhei~en die Vermehrung 
der hyper~r0phierten CenVriolen geradezu als cytologisches Gruploenmerkmal 
einer Reihe entzfindlicher Hautver/~nderungen aufgestellt (Centrodermosen). Es 
wurde bereits auf Seite 119 angefiihrt, dal] auch in jiingster Zeit wieder ~uf die 
Vermehrung der Centriolen in der Gew/~chszelle yon einzelnen Autorer~ (Klol3ner) 
Wert gelegt wird. 

Spreehen somit alle bisherigen Untersuohungen an Gesehwuls~zellen 
dagegen, dal~ die Ver/~nderung des Zentral~pparates irgendwie ffir das 
Wesen der Gesehwalst mal]gebend sei, so komm~ ihr, wie aueh in vor- 
liegender Arbeit gezeigt worden ist, zweffellos eine gewisse Bedeutung 
zu, wobei man jedoeh stets dessen eingedenk sein mu$, dab es sieh um 
eine bloi] charakteristische and keinesfalls blastomspezi/ische ZelIveri~nde- 
rung handelt. 

Anf Grund der namentlieh an tierisehen Gesohwfilsten gewonnenen 
Erfahrungen muB ganz besonders noeh der /ormgebende Ein]lufl, den 
das waehsende Arehopl~sma auf die Gestattung und anf das zelltopo- 
graphisohe Verhalten der ,,Plastinreaktion" entfalfet, beton~ warden. 
So sei daran erinnert, dab in den fi-Zellen des Roussarkoms das Areho- 
plasma fast das ganze Cytoplasma einnehmen kann, wobei der Kern 
blol] auf eine schmale, vollkommen peripherisch versehobene Siehel 
besehriinkt wird (Abb. l le ) .  Auch beim M~tusesarkom, n~mentlieh sber 
beim Rat~ensarkom, babe ieh auf das sehr deutliche, mitunter geradezu 
plastisohe Hervortreten des Arehoplasma hingewiesen (Abb. 2 und 4). 
Im Oegensatz zu Kappers nnd Bittmann, die an eine Be~efligung der 
Centriolen als wesentliche Vers der Gesehwuls~zel!en denken, 
lehren meine Un&ersuehungen, dul~ vornehmlich der als Archoplasma 
anzusprechende Anteil des ZenCralapparates der Geschwulstzelle wesent- 
lieh in Erscheiaung tritt. 

ScMiel3]ich mu~ bier noch besonders betont werden, daI] das Archo- 
plasma zwar ein h/iufiges Attribur muncher ~ierischen un4 menscMichen 
Geschwuls~zelle darstellt, abet keinesf~lls als regelmi~iger Faktor am 
struk~rellen Aufbau der Geschwulstzelle betrachtet werden darf. In  
zahlreichen Geschwiilsten wird es vollkommen vermiflt, wobei unter anderem 
auch der ana%omische Bau des Gewi~chses und die dichte Nebeneinander, 
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lagerung tier Zellen, die ihrem Entfaltungsbedfirfnis bedeutende Sehranken 
setzt, daffir verantwortlich zu machen sin& In diesen F/~llen sin4 die 
Kerne zentrier~ und die Zellen weisen, beim Fehlen des Arehoplasma, 
h~ufig ,,perinucle~re" Plastinreaktionen auf (Abb. I v, w, x; Abb. 9 a--e).  
Erlangen jedoeh hie Zellen in den R/~ndern des Gew/~ehses oder beim 
Waehsen ira fltissigen Medium, z. B. in tier Ascitesfliissigkeit beim in 
die BauehhShle verimpften Mi~usesarkom, eine besondere Entfaltungs- 
m6gliehkeit, so kommt es regelm/i$ig zur A~lsbildung des Archoplasma 
und damit zusammenh/~ngen4 zum Auftreten kappen/6rmiger ,,Plastin- 
reakCionen". 

SchlieBlich sei bier noeh angeffihrt, 4al~ das Archop]asma in mi~otisch 
sich teilenden Geseh~vuis~zet]en regelm/iBig verschwindet, worauf weiter 
unten des ~/iheren eingegangen werden wird. 

Da6 Archoplasmen, wie bekannt, nicht nut in Geschwulstzellen, sondern auch 
in Zellen verschiedenster ArC zur Beobachtung gelangen, wurde bereits in einer 
frfiheren Arbeit 1 angeftthrt. 

c) Das Verhalten des Zellkernes. 
In  4er Sehilderung des S~rukturbildes der GeschwuJstzelle, wie sie 

in meine~ s/~mtlichen bisher erschienenen Mitteilungen enthalten ist, 
wird dem Leser bereits die verh~ltnism/~l~ig geringe l~olle aufgefallen sein, 
die dem Verhalten des Zellkernes beigelegt worden ist. Zwar konnte 
ich die mannigfachen Ver/~nderungen an den Kernen der Gesehwulst- 
zellen, anf die Hansemann zuerst hingewiesen hat, nnd die bis in die 
jfingste Zeit vielfache ErSrterungen gefunden haben, aa  dem yon mir 
verarbeiteten Geschwulstmaterial h~ufig nachweisen. Sowohl die oft 
erw/~hnte Vergr51~erung des Zellkernes und der Nuc]eolen, als a~eh die Be- 
funde an den Teflungszellen gelangten zur Wahrnehmung. Neben an- 
scheinend normalen Mitosenbildern fanden sich auch atypisehe F o r m e a  
mit ini~qualen Tei]ungen, mit Chromatinverklumplmgen, Chromosomen- 
versprengangen, tripolaren Mitosen usw. ~amentlieh in den Unter- 
suehungen fiber 4as in der BauehhShle verimpfte Sarkom und Chondro- 
sarkom der Maus ergab sich eine besonders giinstige Gelegenheit, die 
zahlreichen alas Verhalten des Kernes betreffenden Ver/~nderungen zu 
verfolgen, ' I e h  k0nnte reich abet nicht davoa fiberzeugen, dab le~ztere 
ffir die Cancerisation der Zelle verantwortlich zu machen wgren. Man 
mul~ vielmehr B. ~ischer-Wasels vollkommen beipfliehten, da$ man 
in allen diesen Ver/~nderungen nichts erblicken kann, was uns das Wesen 
der Geschwulstzelle erkl/iren k6nnte. 

Eine derartige Rolle wfirde meines Erachtens den erw/~hnten Kern- 
befunden nut  dann zukommen, wenn es gelingen sollte, die primgire 
Natur dieser am Kern und speziell am Chromosomenapparat aufgefundenen 
Ver/~nderungen sieherzustellen. DaI~ bei der ausgesproehenen Alteration 

1 Z. Krebsforschg 28, 529. 
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der ganzen Zelle, bzw. bei ihrem tiefgreifenden Umban aueh der Kern 
und namentlich der Chromosomenapparat in Mitleidensehaft geraten, 
ist leieht begreifiieh. 

Ffir die Erkl/irung der atypisehen Mitosen glaube ich daher nieht 
allein das iiberstfirzte Waehstnm, soadern auch die dutch die eigen~rtige 
Erkrankung der Geschwulstzelle bedingte Sch~dignng des Kernes nnd 
insbesondere tier Chromosomen heranziehen za sollen. Es liegt abet bei 
allen diesen bemerkenswerten Befunden bisher kein Anlal~ vor, sie etwa 
in urs~chlicher Beziehnng zum Wesen tier Geschwulstzelle zn bringen, 
- -  eine schon vor~ Borer ansgesprochene Ansieht - -  man kann sie viel- 
mehr uls Folgezust~nd, somit ale seknnds nnd nnwesentliche Begleit- 
erscheinungen denton. Sie st,~llen auch niehts ffir die Geschwulstzelle 
Spezi/isches dar. Auch nach Lubarsch sind diese im Sinne der Hanse- 
mannschen Anaplasielehre gedeute~en ~Veri~nderungen 'nieht die Vor- 
bedingung, so;ldern die Folge des fiberstfirzten und destruierenden 
Wachstums. ! m  Sinne dieser Ansffihrungen dfirfte man aueh nicht 
bereehtigt seha, das Wesen des Blas%oms in einer Erkrankung des Zell- 
ker~es zu vermuten oder die Geschwnlstbildung als ,,Zellkerskrankheit" 
anzusprechen, - -  eine namentlich yon Fischer-Wasels in Betracht ge- 
zogene MSglichkeit. 

Dabei soil natfir]ich in keiner Weise in Abrede gestellt werden, daI] ~ r  
im Chromosomellapparat der Gesehwulstzelte aueh die Erbverhgltnisse 
bedingende Alter~tionen mannigfacher Art vorauszusetzen haben (auf 
die noeh in Kfirze in einer sp~teren Arbei~ eingegangen werden soil); 
sie entziehen sich aber vellig d e n  formaloptisehen 1XTachweis und kommen 
somit fiir Untersuchungen fiber die Struktnr der Gesehwulstzelle nicht 
in Betracht. 

Im Gegensatz zu den oben erw/~hnten hypothetischen Anschaunngen 
weisen meine s~mtliehen Untersnehungen fiber die Struktur mensch- 
licher und tieriseher Geschwnlstzellen auf die eigenartige Erkrankung 
des Zellprotoplasmas hin, als des ffir die Caneerisation der Zelle wesent- 
lieh in Betraeht kommenden Zellorganells. Somit hat die eingehende 
Untersuchung der Geschwulstzelle zu anderen, geradezu entgegen- 
gesetzten Tatsachen geffihrt, als sie i~ theoretiseh-spekula~iven Aus- 
einandersetzungen vielfach gemutmal3t worden sind. 

1Naeh meinem Daffirh~lten stellt der Zellkern nicht den unmittelbaren 
Sitz und Angriffspunkt des blastogenen Reizes dar, vielmehr scheint 
der Antriebsmotor im Zellprotoplasma verankert zu sein, wobei d e n  Kern 
blol~ die Rolle der Exekutive bei der Zel]vermehrung und dem besehleunig- 
ten Geschwnlstwaehs~um znkommen dfirfte. 

Der Kern spielt in gewissem Sinne eine mehr passive t~olle. Die 
Kernmembran stellt die AnsatzEs ffir das Haften der ,,Plastin- 
reaktion" dar und, wie wir spiiter noeh sehen warden, fs in mitotiseh 
sicla teilenden Geschwnlstzellen, naeh der in der Prophase erfolgenden 
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Aufl6sung der K e r n m e m b r a n  der chromatischen Figur  die gleiche Anf- 
gabe zu, den Stegosomenhaufen als Haftfl/iche zu dienen. 

Auf die yon Fiseher-Wasels berfihrte ~'rage der Metastruktur der Geschwulst- 
zelle, bzw. ihres Kernes, sell weiter unten eingegangen werden. 

Den quantitativen Verh/iltnissen des Chromosomen~pparates habe ioh in  
meinen  zahlreichen Schni~tuntersuchungen menschlicher u n d  tierischer 
Geschwfilste, als nicht  im Plane  dieser Arbei t  gelegen, keine besondere 
Beachtung  geschenkt.  

Wie aus den jfingst ersehienenen Arbeiten yon Goldsehmidt und A. Fischer, 
Hirseh/eld und Klee-ttawidowiez, Ortiz Piedn, Heiberg und Kemp und Winge hervor- 
geht, verdienen die Angaben fiber abnorme Chromosomenzahlen in Geschwulst- 
zellen, mit dem Bekanntwerden der normalen Chromosomenzahl (die fiir die Maus 
mit 40 und ffir den Menschen mit 47--48 angegeben wird) besondere Beaehtung. 

In Untersuchungen ausgepflanzten Gew~chsgewebes werden Abweichungen 
im Ablauf der mitotischen Teilung in Geschwulstzellen beschrieben. Neben normalen 
Teilungsbildern linden sich auoh abnorme Mitosen. Die Abweichungen beziehen 
sieh naeh Hirsch]eld und Klee-Rawidowiez auf die Chromosomenzahl und auf 
den Verlauf der Mitose. Es kommen unvollst~ndige ~quatorialplatten, in der 
Zelle zerstreut liegende verirrte Chromosomen und mehrpolige asymmetrisehe 
Spindeln vor. 

Zu den gleichen Ergebnissen sind mit der gleichen Untersuchungstechnik 
ungef~hr gleichzeitig aueh Goldsehmidt und A. Fischer gelangt, die, wie bereits 
auf Seite 118 erw~hnt worden ist, fiber abnorme Chromosomenzahlen in Ge- 
schwulstzellen (bald vermindert [23], bMd vermehrt [80]) berichten. 

Naeh Hirseh/ebt und Klee-Rawidowiez sind jedoch die aufgefundenen Unter- 
schiede zwischen Geschwulstzellen und normalen Zellen nicht derart ausgesprochen, 
daf~ sie zu einer Charakteristik der Geschwulstzellen ausreichen k6nnten und allein 
geeignet wi~ren, sie vo~ Nichtgeschwulstzellen abzugrenzen. 

In Schnittuntersuchungen haben Winge, O. Piedn und Heiberg und Kemp 
ebenfalls abnorme Chromosomenzahlen in Geschwulstzellen beobachtet (haploide, 
diploide und tetraploide Mitosen). 

Heiberg hebt fernerhin nicht allein die Vermehrung der Chromosomen, sondern 
auch die Vergr6Berung des Kernes und der Mitosen hervor u n d e r  weist darauf 
bin, dab ,,auch das Protoplasma zu einer anderen Gr6Benordnung umgesehlagen 
hat". Allerdings muB er zugeben, dab man manchmal auch in Krebszelleu eine 
durchschnitflich geringere KerngrSBe als in normalen Zellen finder. SehlieBlich 
glaubt dieser Autor im Verhalten der Kernplasmarelation ,,den direkten Anlal] 
ffir den Umsehlag der Zelle zur malignen Zelle" erblicken zu k6nnen, ,,die jetzt 
gleichzeitig a.ndere Dimensionen aufweist und ein anderes Gr6Benniveau annimmt". 

In jfingst erschienenen Untersuchungen beschifftigt sich aueh 0. Pie6n mit 
dem Verhalten der Xernplasmarelation in Geschwulstzellen und gelangt zur SchluB- 
folgerung, dab sie niehts ffir die Blastomzelle Spezifisches darstellt. 

Ebenso wie die anderen Autoren hat auch Heiber 9 die ira Protoplasma der 
Gesehwulstzelle zur Ausbildung gelangende,,Plastinreaktion '~ iibersehen. Die Unter- 
suchungen dieses Autors sind fiberdies an einem unzureichenden Gesckwulst- 
material ausgeffihrt. Bei Verarbeitung einer groBen und mannigfaehen Geschwulst- 
reihe, wie es in vorliegender Arbeit gesehehen ist, gelangt man zu wesentlich anderen 
Ergebnissen. Es sei bloB auf die Sehilderung der Zellverh~ltnisse beim Rous- 
tumor, beim N~vuskrebs, beim in die Bauchh6hle verimpften Sarkom und 
Chondrosarkom der 1Vfaus, auf alas Adenocarcinom der Flexura lienalis dos Mensehen 
usw. hingewiesen, um die auBerordentliehen Schwankungen der ZeU- und Kern- 
gr6Be bei jeder einzelnen Gesckwulst zu beweisen. Ffir eine grol]e Reihe yon 

Virchows Archly. Bd. 282. ]0 
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Geschwiilsten erscheint geradezu der Wechsel der Zell- und Kerngr6[3e besonders charak- 
teristisch zu sein (z. B. die kleinen a-Zellen und die ungleich umfangreicheren fl- 
und 7-Zellen beim I-Ifihnersarkom (Abb. 1 g, m, s, t usw.), die ,,Zellkolosse" im 
I~vocarcinom (Abb. 8) neben viel kleineren Geschwulstzellen, die ,,Zwergzellen" 
beim Adenocarcinoma cell usw.). 

Abet auch das Studium der Kernplasmarelation in Geschwulstzellen 
ffihrt zu wesentlieh anderen Auffassungen. Schon die exzentrische Kern- 
verlagerung, die Ungemein h~uiig gerade in jfingsten Geschwulstzellen 
angetroffen wird (und die, wie ich bereits erw~ihnt babe, schon 1845 
Lebert bekann~ gewesen ist), weist auf den besonderen Vorgang im 
Protoplasma 4er Geschwulstzelle hin. Der in der Normalzelle in der Mi%te 
gelegene Kern wird in der Geschwulstzelle sehr h~ufig durch die Aus- 
bildung der ,,Plastinreaktion" und 4urch das waehsen4e Archoplasma 
vollkommen peripherisch abgedr/ingt und liegt dann an einem Polder  
e]lipsoidal gestalr Gesehwulstze]le, wobei der Kern kanm ein Drittel 
des Zellumfanges erreieht. Dieses sear charakteristische Verhalten 
des Kernes der Geschwulstzelle is~ der Aufmerks~mkeit der Autoren, 
die sick in jiingster Zeit mit Untersuchungen iiber den Ban 4er Go- 
schwulstzelle befal~t haben, entgangen. Zur Wahrnehmung dieser Tat- 
sache sind die I-Ieranziehung eines gfinstige Beobachtungsverh~]tnisse 
bietenden Geschwulstmateriales un4 die exakte Ausf/~rbnng der Ge- 
schwulstzellen mit Darstellung der ,,Plastinreaktion" no~wendig. 

4. Die Struktur der Gesehwulstzelle. 

a) der Arbeitszdle. 

Auf Grund der bisher gemachten Ausfiihrungea gelangt man, in 
v611igem Gegensatz zu den bisher allgemein vertretenen Anschauungen, 
zur Annahme, daft die Cancerisation einen Vorgang darstellt, der an das 
Au/treten bestimmter intracelluliirer, morphologisch ]aflbarer Merkmale ge- 
kni~p/t ist. Letztere lassen sich analytisch ergrfinden und syn~hetisch 
auf eine einfache ,,Strukturformel" bringen, die die Abgrenzung der 
Geschwu]stzelle yon anderen gesunden oder kranken Zellen vorzunehmen 
gestattet. 

Diese Struktur betrifft einen eigenartigen Typ einer Zellreak~ion, bei 
tier sehr h~ufig gleichzeitig Cyto- un4 Archoplasma in Mitleidenschaft 
geraten. Das wiehtigste Kennzeichen stell~ die bisher unbekann~ gewesene 
,,Plastinreaktion" des Cytop]asmas 4ar, d.er eine spezi/ische Bedeutung 
ftir die Gesehwulstzelle beizulegen ist, w~hrend dem bloB in einer Reihe yon 
Geschwiilsten zur Ausbildung gelangendem Archoplasma nur eine 
charakteristische Note zukommt. Welch gewaltigen Umschwung die zur 
Blastomzelle gewordene K6rperzelle erleidet, geht auch in rein quanti- 
tativer Hinsicht hervor, wenn man bedenkt, dab in manchen Geschwulst- 
zellen ,,Plastinreak~ion" un4 Archoplasma an Umfang die H~lfte tier 
Zelle otter die Gr66o des Kerndm'chmessers und darfiber erreiehen 
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(Abb. lg ,  j, m; Abb. 2a, b, e; Abb. 6, 8 usw.). DaB hierdurch eine 
bedeutende StSrung der Kernplasmarelation herbeigefiihrt wird, liegt auf 
der Hand.  

Dem 1Naehweis der Stegosomen, der in einzelnen Passagen des Rons- 
sarkoms und mi~ grol~er Regelmi~igkeit bei dem bestimmten Versnchs- 
anordnungen unterzogenem M~nsesarkom und -chondrosarkom erbraeht 
werden kann, diirfte zwar meines Erachtens eine ganz besondere Rolle 
in der Beurteilung des Banes der Geschwulstzelle znkommen, jedoch 
erleide~ dieser Befnnd insoferne eine Beeintrs als er sieh einwand- 
frei bisher eben nur bei den angefiihrten tierisehen Gesehwiilsten er- 
bringen l~Bt. 

Eine weitere wiehtige, aus meinen Untersnehungen abznleitende Fest- 
stellung betrifft den Umstand, dal~ die Strulctur/ormel der Geschwulstzelle 
sich in nahezu allen bisher herangezogenen Geschwi~Isten im wesentlichen 
gleichartig erwiesen hat, 8owohl bei tierischen Imp]geschwi~lsten (und 
bei einem Spontangewgch8 der Maus) und (in einem Fall) bei einem 
im Laboratorium experimentell erzeugten tierischem Blastom, als auch bei 
menschliehen Gew~iehsen und ihren Metastasen (in Hant und Lymph- 
knoten), unabfl~ingig yon der Tierart und veto Gewebsorgan und unabh~ingig 
yon der epithelialen oder mesenchymalen Herkun]t der Geschwulst. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit spreehen gegen die Riehtigkeit der 
yon R. Virchow nnd seither yon s~mtlichen Pathologen und Krebs- 
forschern immer wieder betonten Struldurarmut und Mangel an Di]]e- 
renzierung der Gesehwulstzelle. Zu dieser gewissermal~en stereotyp 
wiederkehrenden Behauptung war man bei rein histologischen Unter- 
suchungen der Gesehwfilste, die lceinen Einbliclc in da8 strukturelle Ver- 
halten der Zellen gestatten, gelangt. Die endgi~ltig ]ixierte, spezifische 
Alteration der strnkturellen Arehitektonik der Geschwulstzelle schlieSt 
allerdings eine weitere Umwandlung aus Und nut in diesem Sinne h&tte 
man das Recht yon einem Mangel an weiterer Differenzierung zu spreehe n. 
Gegenfiber der KSrperze]le hat jedoch, nach meinen Untersuchungen, 
die Gesehwulstzelle an Differenzierung nicht nut nichts eingebiiBt, 
sondern dutch Erlangung neuer morphologiseher Merkmale an Strulctur- 
reichtum (im Gegensatz zu der bisher betonten Strukt~lrarmut) sogar 
gewonnen. Diese Erkenntnis verliert nights yon ihrer Wiehtigkeit, wenn 
ihre Feststellung, namentlieh bei mensehlichen Geschwtilsten, Sieh 
schwierig gest~lten kann oder nur unter gfinstigsten Bedingungen 
gelingt. 

Man dart somit nieh~ yon einer morph01ogischen Entdi~erenzierung, 
sondern yon einer Umdi/]erenzierung (Umbau) der KSrperzelle spreehen. 
Das hier abgehandel~e Zellgeschehen kamn weder als Anaplasie (Hanse- 
mann) noeh als Kataplasie (Beneclce) angesprochen werden, vielmehr hat 
die Zelle einen neuen, andersartigen, aueh morphologisch gekennzeichneten 
Charak~er erlang~, don man ~ls Heteroplasie bezeiehnen kann. Im 

10" 
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Gegensatz zu den bisherigen Anschauungen miissen wit die Geschwulstzellen 
als morphologisch und biologisch besonders und entgiiltig spezi/izierte 
Zellen ansprechen. Es handel~ sich bei den GeschwulstzellerL um genau 
best immbare Erkrankmlgen des Cytoplasmas der Zellen, um Zell- 
krankheiten sui genesis mit optisch faBbaren Merkmalen, die, yon Mutter- 
auf Tochterzellen vererbr werden und derart den Fortbestand des 
Blastoms und des Wachstums ohne Ende verbiirgen. 

Ferner sei hier nochmals beton~, dal3, en~gegen den Mlerdings mehr 
~heoretisierenden Annahmen einzelr~er Pa~hologen and  Krebsforscher, 
nicht der Zellkern, sondern das Zellprotoplasma sich Ms Sitz der eigen- 
artigen S~rukturver/~nderung der Geschwulstzelle erwiesen hat. 

I m  Besitze der Erkenntnis yon der mikroskopisch feststellbaren 
Struktur  der Geschwulstzelle, dfirf~e es meines Erachtens nich~ not- 
wendig sein, eine ,,spezifische Metastruktur"  der Blastomzelle, insbe- 
sondere ihres Kernes  (Fischer.Wasels) ffir die Erkl/~rung des Umbaues 
der K6rperzelle zur Tumorzelle anznnehmen. 

Nach dem genannten Autor handelt es sich bei der Bildung der Gesehwulst- 
zelle in erster Reihe um eine wesentliche Ver~nderung der Zellmetastruktur. 
An einer Stelle seiner ,, Geschwulstlehre" wird diese Annahme sogar als feststehende 
Tatsache angeffihrt (,,da es sleh bei der :Bildung der Geschwulstzelle um eine wesent- 
fiche ~nderung der Zellmetastruktur handelt, so ist es erkl~rlieh, dal~ die 
~uBeren Fakforen, welche diese Ver/inderung [der ZellmetastrukturJ erzwingen 
k6nnen, erwiesenermaflen 1 in erster Linie am Kern und Chromatin der gelle an- 
greifen"). 

Ffir diese Annahme scheinen abet  die Beweise noch auszustelaen. 
Die Vorausse~zung einer ,,spezffischen" Metastruktur hat auch etwas 
Mystisches an sich, - -  ein Moment, dessen man in naturwissensehaftliehen 
Arbei~en gerne entragen rn6eh~e, znmal sich eine Verkniip/ung der_Funktion 
der Krebszelle an die au/ge/undene, optisch /aflbare Zellstruktur als nahe- 
liegender erweist. Dabei sol] natfirlick in keiner Weise geleugnet werden, 
dab im gewisseia Sinne jeder Zelle und daher auctl jeder Geschwulstzelle 
eine Metastruk~ur insoferne znkommt,  Ms zwe~fellos die Funktionen der 
lebenden Materie nicht an der Grenze der mikroskopischen Wa/~rnehmbar- 
keit Halt  machen. Es lieg~ aber kein Anlag vor, an eine spezi/isehe 
Metastruktur der Geschwulstzelle oder such nut  i/ares Kernes zu denken, 
und es erscheint mir daher dieser yon Fiseher-Wasds so sehr betonte 
Begriff noch hicht genfigend begrtindet. I m  Sinne der du]rch vorliegende 
Arbeit vermittel ten Erkenntnisse glaube ~ ieh mit dem r~achgewiesenen 
strukturellen Aufbau der Geschwulstzelle - -  wovon sp/tter noch aUSfiihr- 
lieh die gede  sein wird - -  das Auskommen linden zu k6nnen. Dabei 
betreffen die optisch ~eststellbaren Ver~nderungen das Cytoplasma 
(und zum Tell such das Archoplasma),  w~hrend der  Kern nut  uI~- 
wesentliche Ab/~nderungen erf&hrt; es diirfte demnach, auf Grand des 

1 Von mir kursiv gedruekt. 
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mikroskopischen  Brides der  Geschwulstzelle,  aueh ke in  Grund vorl iegen,  
]e tz tere  als  , ,Kernkrankl le i~"  anzusp~echen. 

Bei 4em durch die Ausbildung der ,,Plastinreaktion" einerseits und andererseits 
durch die ttypertrophie des Arehoplasmas herbeigeffihrten Umbau der KSrper- 
zelle zur Gesehwulstzelle kann aueh die Gr6fle bzw. der Umfang letzterer be- 
deutend zunehmen, ein Umstand, der zwar friiheren Untersuehern nieht ent- 
gangen war, ohne dal~ man jedoch Einbliek in die ver~nder~en Einzelheiten der 
strukturellen Architektonik der Geschwulstzellen erlangt h~tte. 

Bei der Schilderung tierischer Gesehwulstzellen (Maus, Huhn, Ratte), bei 
denen diese Frage besonders genau verfolgt werden konnte, babe ieh bereits zu 
wlederholten Malen darauf aufmerksam gemaeht, da~ die die typische Struktur 
aufweisende vergrSSerte Geschwulstzelle sogar die Form eines Ellipsoides an- 
nehmen kann (Abb: 1 m; 8 b c; 13 k, 1 usw.). Bei den nach den verschiedensten 
Schnittriehtungen getroffenen Zellen werden daher mitunter nut der Kern oder 
blol] die das Archoplasma umfassende ,,Plastinreaktion" wahrgenommen. 

Sehen wit yon der GrSBe der Geschwulstzellen des l%oussarkoms, bei dem dies- 
bezfiglich ganz eigenar~ige Verh~ltnisse vorliegen, sowie der Zellen anderer bisher 
herangezogenen tierischen Transplantationsgesehwfilste (Maus und Ratte), die 
sich bereits als fertig ausgebildete Blastome tier Untersuchung darbieten, ab, so 
l&l~t sich auch bei mensehlichen Geschwiilsten sehr deutlich die VergrSl~erung der 
Gesehwuls~zellen, im Vergleieh zu den als Ausgangspunkt des Blastoms dienenden 
Mutterze]len erkennen. Schon beim Brustdrfisenkrebs erweist sieh die Volumen- 
zunahme der Gew~chszel]en sehr ausgesproehen. Besonders auffallend ist abet 
das Auftreten der 40--100 t~ im Durehmesser beSragenden, yon Unna vor mehr als 
34 Jahren beschriebenen ,,Zellriesen" des N~vuskrebses (Abb. 8), wenn man sie mit 
den viel kleineren, den Zellkolossen gegeniiber fast nnseheinbaren l~iivuszellen ver- 
gleicht, die die Mutterzellen dieses Carcinoms abgeben. Wie bereits in einer ffiiheren 
Arbeit gesehildert worden ist 1, bieten diese ,,Zellriesen" ein auI~erordentlich lehr- 
reiehes Studienobjekt ffir den Nachweis der Struktur der Gesehwulstzellen. 
Fassen wit die gemachten Ausfiihrungen zusammen, so glauben wir bei dem naeh 
einer bestimmten Richtung hin erfolgendem Umbau der KSrperzelle zur Gesehwulst- 
zelle yon einer gesetzmdfiigen, grundlegenden Jl'nderung der Zellstruktur spreehen zu 
k6nnen. Letztere ist das 1V[erkmal der neuen Zellrasse und stellt einen irreversiblen, 
auf die folgenden Zellgenerationen sieh immer wieder vererbenden Vorgang dar 
(siehe aueh die weiter unten folgenden Ausfiihrungen fiber die Befunde in Teilungs- 
zellen !). Grunds~tzlieh liegt bei nahezu allen bier herangezogenen Blastomen das 
qualitativ gleiche Vorkommnis vet, nur in quantitativer Hinsieht begegnen wir Unter- 
schieden, entsprechend der Differenz der Geschwuls~zeller~ bzw. d e r  einzelnen 
Geschwiilste bei den versehiedenen Tierarten. 

b) der TeilungszeUe. 

a) b e i  a m i t o t i s e h e r  T e i l u n g .  

Worm es auch ke inem Zweffel unterlieg~, dal~ der  indirek~en ZeU- 
te i lung eine i iber ragende  Rol le  bei  der  Vermehrung  der Geschwulstzel len 
z u ~ l l t ,  so glaub~e ich auch  der  ami to t i schen  Tei lung als der  in einzelnen 
Geschwii ls ten oder  selbst  nur  in einzelnen Geschwuls tante i len  vor-  
her rschenden  A r t  der  Ze l lvermehrung  Beach tung  schenken zu sol]en. 

In der normalen Cytologie wird der Begriff der eehten Amitose heute durehaus 
anerkannt (Wassermann), wenn aueh stets mit l%echt darauf hingewiesen wird, 

1 Z. Krebsforschg 29, 566. 
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dal3 sich bei der Beurteilung amitotischer Kernzust~nde verschiedene Irrtums- 
m6gliehkeiten bemerkbar maehen k6nnen, indem die Amitose durch bloB vorfiber- 
gehende Kerneinschnfirung oder durch eine auf dem Wege der Mitose entstandene 
Zweikernigkeit yon Zellen oder durch ,,Pseudoamitose" (eehte gest6rte Mi~ose) 
usw. vorget~useht werden kann. 

Die Amitose wird entweder fiir ein Anzeichen der Degeneration und der 
sinkenden Kraft  der Zelle gehalten oder ~fir eine Reaktion unter dem Einfiu~ 
besonders lebhafter Stoffwechselt~tigkei~ im Dienste der Resorption, Sekretion 
oder Reservest~offbereitung (Wassermann). 

Ffir die Frage der Amitose in Geschwfilsten sind die in Studien am ausge- 
pflanzten Gewebe, bei Lebendbeobachtung der Zellteilungen gew0nnenen Effahrungen 
(A. tZischer u.a.)  yon besonderer Wiehtigkeit, naehdem aus ihnen hervorgeh~, 
dalt man die vollst~ndige amitotische Zellteiluug (z. B. beim Hfihnersmrkom und 
bei anderen Geschwfilsten) als siehergestellt betrachten daft. 

In  Schnittuntersuchungen des Hiihnersarkoms ist man fiber den Mangel bzw. 
fiber das auBerordentlich sel~ene Vorkommen v0n Mitosen geradezu ers~aun~, 
w~hrend Amitosen reichlieh ange~roffen werden. 

Aueh beim Miiusesarkom s~613t man h~ufig auI amitotische Zellteilungen. 
Bemerkenswerterweise fanden sieh bei der Untersuchung yon Bauchwandtumoren 
und yon intraperitoneal gewaehsenen Geschwiilstchen zahlreiche Mitosen im kom- 
pakten Tumoranteil, w~hrend in der Peripherie, wo sich die Geschwulst in einzeln 
wuchernde Zellen ~ufl6ste, der amitotische Modus der Zellvermehrung meist vor- 
herrsehte. 

Bei den mnderen, in vorliegender Arbeit verwende~en ~ierisehen Gew~chsen 
(Mhusecarcinom, Mi~usechondrom, Ra%ensarkom) liel3en sieh desgleichen neben 
zahlreichen Mitosen much direk~e Kernteilungen auffinden. 

In mensehlichen Gesehwfilsten begegnete ich hie und da, z.B. beim Adeno- 
carcinom des Eierstocks, neben sp~rlichen Ami~osen auffallend zmMreiehen Mitosen, 
w~hrend letztere --  um einen Extremfall heranzuziehen --  bei den yon mir unter- 
suehten Fallen yon J~undzellensarkom geradezu vermiB~ werden und man den Ein- 
druck gewinnen konnte, dml3 das Wachstum dieser Geschwulst iiberhaupt auf dem 
Wege der direkten Kernteilung erfolgen mfisse. Ich habe schon (an anderer Stelle) 
betont, dal3 Unna, der bei der Untersuehung des Rundzellensarkoms massenhaft 
Mitosen beobachtet hat, die Ansicht ver~ritt, dab ein anderer Zellteilungsmodus 
gar nicht in Be~racht gezogen zu werden braucht. D~I3 dieser auffallende Unter- 
schied in Un~ersuchungen des gleichen Gew~chsmateri~les etwa blofl auf zeitliche 
Umstande im Ablauf der Mitose bzw. auf den Rhythmus der Zellvermehrung 
zuriiekgeffihrt werden k6nnte, scheint reeht unwahrscheinlich zu sein. 

SehlieBlich konnten much bei der Untersuehung des Brustdri~senk~'ebs, in 
metastatischen Haut~n6tchen nach C~rcinom tier PaTenchymorgane, in metastatisehen 
Lymphknoten nach C~,rcinom des Magens, in einem Basalzellenkrebs der Haut 
usw. regelmal]ig Amitosen in nicht unbetrachtlieher Zahl aufgefunden werden. 

Die Ursache  der.mi%otischen und  ami to t i schen  Zellr is t  bekann t -  
l ich bisher  ungekl i i r t  gebl ieben,  t ro tz  al ler  auf  die L6sung diescr F rage  
gerich~e~en Arbe i t en  (Hertwig~ Theorie  der  S~6rung der  K e r n p l a s m a -  
re la t ion ,  Haberlandts W~mdhormonlehre  und  die mi%ogenetischen S t rah len  
y o n  Gurwitsch). Sieht  mun  aber  y o n  al len Erki/~rungsm6glichkei~en ab ,  
so g laube  ich a~ff Grun4  der W a h r n e h m u n g e n  an  dem yon  mi r  unCer- 
such~en Geschwuls tma~eria l  annehmen  zu dfir~en, daI~ neben  der  in- 
direk~en auch die d i rek te  Zcll tei lung,  wenigs~cns in einze]nen Geschwfilsten 
und  vielleich~ auch n~r  in manchen  Ante i l en  le tz terer ,  eine besondere  
Rol le  be im W a c h s t u m  der Blas tome beanspruchen  d~rL 



Uber den Bauder Zellen bSsartiger Gew/~chse. 151 

Diese Ausffihrungen muBten hier vorausgesehick~ werden, bevor wir zur 
Besprechung der Strnkturformel der amitotischen Teilungszelle gelangen, 
wobei wir uns kurz fassen kSnnen, nachdem in s~mtlicherL untersuchten 
GeschwfilsterL die gleiehen Wahrnehmungen erhoben werden konnten. 

Ahnlich wie die Arbeitszellen sin4 auch die amitotischen Teilungszellen 
der Gesehwfilste vor allem durch die Ausbildung der ,,P]astinreakCion" 
gekennzeichnet. Stellen in der Arbeitszelle die am weitesten einander 
gegenfiberliegenden Anteile der Kernmembran die Haftfl~ehen der 
,,Plastinreaktion" dar, so linden wit in den Amitosen, so lange als nach 
erfolgter Kernteilung beide Tochterkerne noeh enge beisammenliegen, die 
in der l~egel sehr deutlich ausgebfldete ,,Plastinreaktion" bogen/6rmig die 
am entferntesten liegenden Pole beider Kerne vereinend (Abb. 1 i ; 2 f ; 8 d). 
Weichen dann die Kerne auseinander, so erscheint die ,,Plastinreaktion" 
in Form zweier flasher Bogen zwischen die 10eriphersten A~tefle der 
Kerne bri~cken/grmig ausgespannt. In einer dm'ch Amitose en~standenen 
mehrkernigen Zelle zeigte die ,,Plastinreaktion" die Form sines flachen 
Bogens, der die peripherischen Pole der in der Zelle am weitesten von- 
einander liegenden Kerne verband. 

Weist die Gesehwulstzelle ein dentlich ausgebildetes Archoplasma auf, 
so finder sich letzteres auch bei der direkten Zelltei!ung vor, und zwar 
liegt es, yon der ,,Plastinreaktion" umfaBt, entsprechend der Teilungs- 
fl/iche der Kerne. 

Diese Strukturverhi~ltnisse amitotiseh sieh teilender Geschwulstzellen 
waren deutlieh in gq'oBen Zellen, z.B. in den y-Zellen des Roussarkoms oder 
im N~vuskrebs usw. zu beobaehten. In den Gesehwulstzetlen des 
M/iusesarcoms habe ieh zu wiederholten Malen einen teilweisen oder 
vSlligen Ersatz der ,,Plastinreaktion" dutch zierlich angeordnete Stego- 
somen angetroffen (Abb. 13m). 

Zusammsn/asssnd l~l]t sieh somit fiber die Strukturverhi~ltnisse 
amitotischer Teilungszellen in Gesehwiilsten aussagen, dab sie atle wesent- 
lichen, unter gfinstigen Beobaehtungsverh~]tnissen feststellbaren Merk- 
male der Arbeitszelle: ,,Plastinreaktion", Archoplasmaansbildung und 
Stegosome~nachweis darbieten, derart, dab sich sine weitgshsndr 
~)bereinstimmung in struktureller Hinsicht zwischen Arbeits- und Teilungs- 
zellen ergibt. 

/3) bei m i t o t i s c h e r  Te i lung .  
Die Einordnung der Stegosomen in die Mitose. 

Im Gegensatz zu den reiehliehen Erfahrungen, die bei der Dureh- 
arbeitung eines g~'oBen Geschwulstmateriales fiber das Verhalten der 
Arbeitszellen un4 der Amitosen gewonnen werden konnten, beschr~nken 
sioh die bisherigen Wahrnehmungen fiber die Strttkturformel der mitoti- 
sehen Teflungszelle bloi] au~ d~s Studium einzelner Tiergeschwfilste: 
Die an einer gq'ofien Passagenreihe des Sarkoms un4 des Chondro- 
sarkoms der Maus in den letzten Jahren gemachten Beobachtungen lehren 
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n/~mlich, da$ n~_r bet der Verwirldichung besonderer Arbeitsbedingungen 
die M6glichkeit eines eingehenden Studiums der Strukturverh~ltnisse 
mitotisch sich teilender Geschwulstzellen gegeben ist. Man begegnet 
somit gewissen Sehwierigkeiten, die sieh vielleieht bet ether besonders 
sorgfMtigen Auswahl~ des hier heranzuziehenden Geschwulstmateriales 
und namentlich auch bet Anwendung gewisser Versuchs~nordnungen, 
in denen ]iingste Generationen tierischer Gews volIkommea 
isdiertes Wachstum zeigen, werden ausschalten lassen. 

Im vorhergehenden Abschnitt wurde bereits hervorgehoben, dab 
manche Geschwiilste (z. B. das tttihnersarkom) NoB eine verschwindend 
geringe, praktisch nahezu v51]g zu vernachli~ssigende Anzahl yon Mitosen 
zeigen und daher fiir den hit angestrebten Zweck unbrauchbar sind. 
Der ]Vf/4usekrebs und das Rattensarkom enthalten zwar in der Regel 
zalRreiche Mitosen, jedoch ist es nicht gelungen, bet Impfungin die 
Bauehh6h[e isoliertes Zellwaehstum zu erzielen. Vielleieht spielen hier 
auch uns derzeit noch vSllig unbekannte Ei~1fisse eine Rolle, die das 
Studium der Strak~urverh/~ltnisse mitotiseher Teilungszellen vereiteln. 

~enschliehe Gew/iehse kSnnen einen grogen Mitosenreiehtum auf- 
weisen, jedoch hat man bet ihnen nut selten Gelegenheit, vSllig isoliertes 
Wachstum zeigenden jfingsten Zellgenera~ionen zu begegnen, aueh 
weisen sie vielfaeh beginnende Cytolyse oder gar mehr oder weniger vor- 
geschrittene degenerative Ver~nderungen auf, und sind daher fiir die 
Ausfiihrung feinerer Untersuchungen an Mitosen meist ungeeignet. 

Aus allen diesen Grfinden war ich bisher genOtigt, die Struktnr der 
mitotischen Teilungszellen ausschliel3Hch am M//usesarkom und am 
Chondrosarkom der Maus zu verfolgen, wobei ungemein klare und lehr- 
reiehe Bilder beobachtet werden konnten. Um Wiederholungen zn ver- 
meiden, seien hier bloB die wichtigsten strukturellen Befunde zusammen- 
gefaBt. 

In den in Karyokinese befindliehen Gesehwulstzetlen schwindet die 
,,Plastinreaktion" vSllig,was h6chstwahrscheinlich eine Folge des ge~nde~en 
Chemismus des Cy~oplasmas dieser Zellen darstellt (stark alkalisches 
Protoplasma). Des weiteren ver~chwindet auch dab Archopla~ma, hingegen 
treten die Stegosomen nngemein deutlich hervor und lassen ~ich in den 

.einzelnen Phasen der Mitose leieht ver/olgen (Abb. 14). Gerade diese 
Untersuchungsergebnisse an mitotiseh sich teilenden Zellen sprechen 
meines Eraehtens fiir die Riehtigkeit tier gemachten Armahme, dag die 
,,Plastinreaktion" blot die die Stegosomen umhiillende Masse - -  ein 
i~eaktionsprodukt des Cytoplasmas der Geschwnlstzelle - -  darstellt und 
dab nach dem Schwinden der Htillensubstanzen die die Form und GrSBen- 
verhaltnisse der .Plastinreaktion" durchaus wahrenden Stegosomen- 
haufen zuriickbleiben. 

Als eine zu wiederholten Malen wahrgenommene Einzelheit set die 
,exzentrische Lagerung der chromatischen Figur in der Pro- und Metaphase 
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erw~hnt, w~hrend in der Regel der in der Arbeitszelle peripherisch dislo- 
zierte Kern bei Eintri t t  der Mitose wieder der Zellmitte zuzustreben 
pflegt. Von besonderer Wichtigkeit sind ierner die Lagebeziehungen der 
Stegosomenhau/en zu den einzelnen Mitosen/iguren, wobei auch die Neigung 

~_bb. 14. Verha i t en  der  Stegosomen in Teilungszellen. Charakter is t ische Einordnung  [der 
S tegosomen in den •  der Mitose. a, b, e P rophase ;  d, e, f, g, h, i, j, k, 1, m ,  n, o, p, q 
~ e t a p b a s e ;  r,  s, t ,  u, v,  w Anaphase ;  x,  y Telophase;  z tr ipol~re l~itose. N~heres ist  dem 

~Text zu  entnehn~en. I m m e r s i o n  Ok. 4. 

der Bildungen Ha/t/l~ichen an der chromatischen Figur zu gewinnen, un- 
verkennbar ist. Es bietet sich hier ein Gegenstiick zu den Befunden 
in Arbeitszellen, in denen die Kernmembran die Ansatzstelle der ,,Plastin- 
reaktion" ~bgibt. l~ach 4er in der Prophase erfolgten Aufl6sung der Kern- 
membran f~illt die l~olle der I-Iaftfl~che der chromatischen Figur zu. 
Diese eigenartige Einordnung der Steffosomen in die Mitose - -  wobei be- 
sonders char~kteristische Zellbilder in der Meta- und Anaphase fest- 
zustellen sind - -  scheint mir von ganz besonderer Bedeutung ffir die 
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Annahme zu sein, dai~ die Stegosomen einen wesenttichen Bestandteil 
der Geschwulstzellen des M~usesarkoms und -chondrosarkoms darstellen. 
Dabei entsprieht das Bfld der K6rperchen an sich, was Form, Gr6Be 
und gegenseitige Lagerungsverhi~ltnisse betrifft, durchaus den Befunden 
in Arbeitszellen. 

Die Befunde in den mitotisch sieh teflenden Zellen sprechen ferner 
auch daffir, dab die Stegosomen hgchstwahrscheinlich yon Mutter- au/ 
Toehterzellen, parallel mit der Zellteilung, mit iibsrtragen werden und derart 
in der gesamten Folge der Zellgenerationen der einzelnen Passagen immer 
wieder aufscheinen. Geht nach Beendigung der Mitose die Zelle in das 
Ru_hestadinm fiber, so gelang~ Yon neuem die die Stegosomen umhfillende 
und bedeckende ,,Plastir~reaktion" zur Ausbildung und reagiert die 
Geschwulstzelle wieder mit dem Auftreten des Archoplasmas. 

Wit haben es somit hier mit einem auflerordentlich charakteristisehen, 
cyclisoh ablau/enden Vorgang in der Geschwulstzelte zu tun, der mit 
gr6/3ter Regelm~i[3igke~t in Erscheinung tritt und unter besonderen Versuchs- 
bedingungen miiheIos ver/olgt und nachgewiesen werden kann. 

Der oben erwiihnte, gesetzmiiBige Schwuncl der ,,Plastinreaktion" 
beim Eintr i t t  der Mitose scheint einem Zweckm~iBigkeitsvorgang zu 
entsprechen. I)enn durch das Freiwerden der Stegosomen yon der sie 
um_hiillenden ,,Plastinreaktion" ist erst die MSglichkeit tier eigenartigen 
Einordnung der KSrperchen in den Ablau~ der M_itose gegeben und 
hierdurch die Vorbedingung fiir die ~bertragung derselben yon Mutter- 
auf Tochterzellen gesehaffen. 

Die mitotischen Teilungszellen lassen die Anwesenheit der Stego- 
somen in reinster 2"orm erkennen; sie weisen - -  trotz des Schwindens 
der ,,Ptastinreaktion" und des Archoplasmas - -  eindringlich auf die 
besondere Eigenart des morphologischen Umbaues der Gesehwulstzelle 
bin und beanspruchen, auf Grund aUer dieser Feststellungen, sicherlich 
nicht allein morphologisches, sondern auch im hohen Ma]]e biotogisches 
Interesse, worauf noch in einer sp/~ter erscheinenden Arbeit eingegangen 
werden soil. 

Der Vollst/~ndigkeit halber sei hier angeftihrt, dab hie und da nicht mehr v611ig 
gut erhaltene Gesehwulstzellen, abet aueh I-Iistioeyten (beim Hodenversuch) grOfera 
und kleinere Va]cuolen aufwiesen, die an ihrem helleren Farbenton und.an der meist 
ausgesproehenen Kugelform zu erkelmen waren und dm'eh ihre rege]lose ~nordnung 
sich deutlich yon den typischen Stegosomenformationen unterschieden. 

5. Anhang: Die strukturelle Abtrennung von Gesehwulst- und 
Plasmazellen. 

In  vorhergehenden Abschnitten dieser Arbeit wurde bereits zu wieder- 
holten Malen das strukturelle Verhalten der Geschwulstzellen im Ver- 
gleieh mit dem der Plasmazellen gestreift un4 dies um so mehr, Ms be- 
kanntlich diese in Geschwii]sten, meist in deren Randteilen, aufzutreten 
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pflegen u n d  sich derart  die Gelegertheit ergab, beide Zellarten parallel 
zu un~ersuehen. 

Die exzentrisehe Kernlagerung,  die Ausbi ldung eines Archoplasmas 
und  das f/~rbbare (basophile) Protoplasma tier Plasmazelle weisen zweifellos 
auf eine gewisse Xhnlichkeit  dieser Zellform mi~ der geschilderten Struk- 
fur  4er Geschwuls~zellen him Trotz dieser ~_hnlichkeit bestehen aber 
weitgehende und grundsiitzliche Unterschiede, wie sich aus den folgenden 
Ausfi ihrungen en tnehmen  1/~$t : 

1. Das Verhalten des Kernes ist bei Geschwulst- und Plasmazellen durchaus 
verschieden. Bei letzteren ist der Kern dureh kugelige Form, dutch Radstruktur 
und starke Farbbarkeit ausgezeichnet; der Kern der Geschwulstzelle zeigt keine 
ausgesprochene Kugelform, last die l~adstruktur vermissen und besitzt im all- 
gemeinen eine geringe Affinitat zum Giemsafarbstoff. 

2. Plasmazellen bleiben sieh in der Regel stets gleich, Gesehwuls~zellen ]assen 
nur unter bestimmten Bedingungen die ,,Plastinreak~ion" erkennen. Denn letztere 
zeiehnet sick dureh eine besondere HinfMligkeit aus, die es mit sieh bringt, da$ sie, 
im Gegensatz zur basophilen Substanz im Leib der Plasmazelle, nur unter giinstigsten 
Verhaltnissen zur Darstellung gelangt. Man kann daher auch Plasmazellen in 
fiir eytologisehe Zwecke vSllig ungeeignetem Gewebe, selbst in kadavere, pragn~nt 
farben, w/~hrend die ,,Plastinreaktion" in den Geschwulstzellen vermiBt wird. 
Oft gelingt es, die ,,Plastinreaktion" nur in einzelnen Gesebwulstanteilen, z.B. 
beim l=~ttensarkom, nur am Rande des Gewachses, aufzufinden. 

Trotz der ~hnliehen Farbstoffaffinitat (zum Blau des Giemsafarbstoffes), 
handelt es sieh in zellchemischer ttinsicht zwischen dem Aufbaumaterial der ,,Plastin- 
reaktion" in der Geschwalstzelle einerseits und dem des basophilen Protoplasmas 
der Plasmazelle andererseits um durchaus versehiedene Stoffe, die n~mentlich 
verschiedene Resistenz (beim Wechsel der H-Ionenkonzentrationen) besitzen und 
nur bei wenig eingehender Untersuchung -- in manchen Geschwulstzellen -- mit- 
einander verwechselt werden kSnnten. 

Zu den wichtigsten Ergebnissen vorliegender Untersuehungen fiber die Cyto- 
logie der Geschwiilste gehSren daher auch die Feststellungen, unter welchen Be- 
dingungen bzw. in welchen Geschwulstanteilen der ~qaehweis der ,,Pl~stinreaktion" 
zu erbringen ist. 

3. In  Plasmazellen reieht das farbbare Protoplasma regelm~$ig bis an die 
Zellgrenze, in Gesehwulstzellen ~st die kappenffrmige ,,Plastinreaktion" (und 
nur diese Formv~riante kann bei obefflaehlicher Untersuehung Anla8 zu Ver- 
weehsinnge n geben) under giins~igen Beobaehtungsbedingungen, z.B. in groBen 
Zellen (wie Rousmakrophagen oder im Navuskrebs usw.) noeh yon einem sehr 
betrachtlichen Anteil aeidophilen Plasmas umgeben, hier ist natiirlich jede Ver- 
wechslung ausgeschlossen. 

Ein geeignetes Objekt, um den Bau der Geschwulstzelle jederzeit miihelos 
zu erfassen, stellt, wie bereits erwahnt, das in die BauchhShle verimpfte Manse- 
sarkom dar. Wahrend das Giemsaverfahren oft eine ]Jbeffarbung der ,,Plastin- 
reaktion" herbeiffihrt, derar~, dal~ sie bis an die Zellgrenze zu reichen seheint, 
gelingt es naeh Farbung mit Weigerts Eisenhamatoxylin die ,,Plastinre~ktion" 
als mehr oder weniger dunkel gefarbtes Daeh zu erkennen, das yon einer sehr 
schm~len, hell gefarbten Plasmazone umgeben ist. 

4. Die ,,Plastinreaktion" kann verschieden breit, mitunter aber auBer- 
�9 ordentlieh dfinn, eben noeh meBbar sein (z. ]~. in den ,,indifferenten Blastemzellen" 
des Hiihnersarkoms), w/~hrend die farbbare Substanz der Plasmazelle geradezu 
dutch ihre stets gleiehmaBige Ausbildung gekennzeichnet ist. Aueh rein morpho- 
logisch ist die ,,Plastinreaktion" in einer Reihe yon Geschwulstzellen (beim Hilhner- 
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s~rkom, N~voe~rcinom usw.) yon der basophilen Substanz der Plasmazelle zu 
unterscheiden, indem sie an ihren R~ndern leicht unregelmi~i]ig begrenzt, wie 
ausgeffanzt erscheint. 

5. Exzentrisehe Kernlage, Arehoplasma und basophile ,,Kappe" treffen 
nicht flit sgmtliehe Geschwulstzellen innerhalb eines Schnittes zu; neben Anteilen, 
die die geschilderte Struktur deutlieh ~ufweisen, begegnet man Zellen, die sich 
yon Nieh~geschwulstzellen gar nieht tmterseheiden lassen. Demgegeniiber weisen 
Piasmazellen stets das gleiehe Zellbild (mit Bildung eines Arehoplasmas) auf. 

6. Beim Hiihner-, M~use- und Rattensarkom begegnet man der ,,Plastin- 
re~ktion" aueh in Zellen, die schon infolge ihrer ausgesproehenen Spindelform 
zu einem Vergleieh mit Plasmazellen nicht den geringsten Anla[3 bieten. 

7. Der Ersatz der kappenfSrmigen ,,Plastinreaktion" dutch Stegosomen 
fehlt den Plasmazellen vSllig, wobei unter Stegosomen nieht etwa beliebige,v~euoI~re 
Gebilde, sondern aussehliel~lich die im Sinne meiner Untersuohungen besohriebenen 
Befunde aufgefal~t werden dfiffen. 

8. Schliel~lich sprieht die Ber'~cksichtigung des Gesamtzyklus der als ,,Pl~stin- 
reaktion '~ besehriebenen Ver~nderung der Gesehwulstzellen, der sowohl in Mesenchym- 
als auch in Epithelzellen verfolgt werden karm, mit Sieherheit fiir die strukturelle 
Abtrennung yon Gesehwulst- und Plasmazellen. Denn w~hrend in einzelnen Ge- 
schwulstzellen die Kappenform der ,,Plasti~re~ktion" eine gewisse Xhnliehkeit mit 
der fi~rbbaren Substanz der Plasmazellen aufweisen kann, ist bei den anderen 
l%rmvarianten (,,perinuele~re" Form, Uberg~ngsformen [,,Reifenformen"], ,,baso- 
pkiler Randstreifen") jede Verweehslnng ~usgeschlossen. Namentlich zeigen die 
perinuele~ren, den Kern korbartig umspinnenden ,,Plastinre~ktionen" oder die 
(z. B. beim Brustdrfisenkrebs besonders reichlich auftretenden) hguben- oder 
kalottenf6rmigen, oft nur einem Kernpol aufsitzenden ,,5~assen" nieht die ge- 
rings~e _~hnlichkeit mit der farbb~ren Substanz der Ptasm~ze]len auf. Der Kern 
liegt in derartigen Gesehwutstzetlen zentral und dan Arehololasma /ehlt. Von den 
aussehliel~lieh perinuclegren Reaktionen lassen sieh Mlerlei tJbergangsformen zu 
den rein paranuclegren, kappen- oder hufeisenf6rmig gestalteten ,,Plastinreaktionen ~ 
auffinden. 

Trotz  einer gewissen oberfl i ichlichen _~hnlichkeit, die einzelne Phasen 
dos Struk~urbfldes  mancher Geschwu]s~zellon mi t  dom Bau  yon  P lasma-  
zellen au~weisen k6nnen,  handelt es 8ich zwei[ellos u m  giinzlich verschieden 
zu wertende strukturelle Vorggnge im  Zellgeschehen. Wie ich bere i ts  im 
6. Abschni~t  bei  Besprechung des Rundze l l ensa rkoms  1 hervorgehoben  
habe,  ist  m~n berecht ig t ,  diese Xhrdichkei~ ~ls , ,Konvergenzersche inung"  
im Sinne Heidenhains (bei fehlender  Gleichwert igkei t )  anzusprechen.  
Auch  diese bet r i f f t  nur  die , ,P l~s t in reak t ion" ,  h ingegen ist  der  N~chweis 
der  S tegosomen und  n~ment l ich  ihr  V o r k o m m e n  in Mitosen,  n~ch al ien 
bisher igen Unte r such tmgen ,  ]i~r die Geschwulstzelle 8pezi]isch und mi t  
ke inem Befund im Vergleichsmateri~l  i rgendwie zu verwechseln.  
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