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XX,
Ueber die Anaplasie der Geschwulsizellen und
die asymmetrische Mitose.

Von Dr, David Hansemann,

Privatdoventes und {11, anatomischen Assistenten am Pathologischen jnstitut zu Beriin,

Als man zuerst anuling, Geschwiilste histologisch genauer
zu analysiren, da stand vielen Forschiern das Ziel vor Augen,
oin histologisches Specificum fiir die Carcinome zu finden und
eine Zeit lang glaubte man in den geschwiinzien Zellen, in der
specifischen Carcinomzelle dieses Kriterium gefunden zu haben.
Doch hat man bald einsehen miissen, dass solche specifischen
histologischen Kriterien nieht existiren and dass ebensowenig,
wie der Kise oder die Riesenzelle fiir die Tubercuiose, eine spe-
cifische Zelle fiir das Carcinom charakteristisch ist.

Man hat dann neuerdings in gewissen karyokinetischen Vor-
gangen specifische Eigenschaften der Carcinome zu sehen ge-
glaubt (Schiitz, Mikroskopische Carcinombefunde, Franfart a. M.
1890). Als ich vor einigen Jahren die asymmetrische Zelltheilung
beschrieb und angab, dass ich sie beim Menschen nur in Car-
cinomen gefunden und dass sje im dbrigen Thierreich nur aus-
nabmsweise vorkiime, hat man daraus vielfach die Ansicht ent-
wickelt, dass diese Form der Zelltheilung fiir die Carcinome
absolut charakteristisch sei, obgleich ich die theoretische Mdg-
lHehkeit, ja Wahrscheinlichkeit ihres Vorkommens an anderen
Orten stets belont habe (dieses Archiv Bd. 119).

Nun ist in fast allen Arbeiten, die sich mit dem Zellthei-
fungsprozess der Carcinome, mit der ausgesprochenen Absicht
ein histologisches Specificnm zu finden, beschiftigen, immer ganz
allgemein von den Carcinomen die Rede. Es ist aber seit lan-
gen bekannt, dass die Carcinome des Magens, des Mastdarms,
der Epidermis, der Leber, des Oesophagus u. s. w. sich gauz
verschieden verhalten. Und da wir nach allen neueren Unter-
suchungen annehmen miissen, dass sick die Carcinome aus dem
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Stroma und dem specifischen Parenchym eiues Organes ent-
wickeln, so wird man daraus folgern miissen, dass auch die
Carcinome sich unter einander ebenso verschieden verhalten, wie
diese Organe selbst.

Aber nicht einmal die Carcinome eines und desselben Or-
ganes stimmen in ihrer Configuration und in dem physiologischen
Werth ihrer Zellen iiberein. So giebt es z. B. Carcinome der
Epidermis, deren Zellen sich sehr dhnlich den normalen Epi-
dermiszellen verhalten, deutliche Riffzellen bilden und die regel-
missig durch Verhornung zu Grunde gehen, wie diese. Carcinome,
die aus solchen Zellen bestehen, gehen nicht in Geschwiire iiber,
sondern bilden nur ein makroskopisch an Narbengewebe oder
Sklerodermie erinnerndes epidermoides Organ. Die Zellen anderer
Epidermiskrebse verhornen nur unvollstindig und verwandeln
sich nicht in eine schiitzende Decke: hier kommt es zu exzema-
tésen oder auch ulcerésen Wucherungen. Wieder anderen Epi-
dermiscarcinomen fehlt jede Andentung -einer Verhornung uond
diese sind es, die oft zu ansgedehnten Geschwiiren fithren. Die-
selben Unterschiede lassen sich an jedem anderen Organe durch-
fiihren. Da giebt es z. B. Mastdarmkrebse mit schénen Cylin-
der- und Becherzellen, die den einfachen Polypen bei oberflich-
Ticher Betrachtung histologisch sehr dhnlich sehen; andere wie-
derum, bei denen die cylindrische Form der Zellen und die
Bildung von driisendhnlichen Schlduchen nur noch wenig charak-
teristisch ist; und wieder andere, deren Bau kaum oder gar nicht
mehr an das Muttergewebe erinnert.

Bei Gelegenheit der Entwickelung einer histogenetischen
Theorie der Carcinome habe ich (dieses Archiv Bd. 119
8. 314 u. ff.) fiir deren Zellen das Wort ,anaplastisch® ein-
gefiihrt und habe damit ausdriicken wollen, dass die Zellen der
Carcinome weniger differenzirt sind, als die Zellen des Mutter-
gewebes und dass sie eine grossere selbstindige Existenzfihig-
keit haben. Man sieht aus den oben angefilhrten Beispielen,
dass die Apnaplasie der Geschwiilste nicht tiberall denselben Grad
erreicht. Um wieder auf das so ausserordentlich charakteristische
Beispiel der Epidermis zuriickzukommen, so wiirde ich den Car-
cinomen mit ausgesprochener Verhornung eine geringere Apa-
plasie zuerkennen, als denjenigen ohne Verhornung. Oder bei
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weisen, die noch Drisenschliuche enthalten, dersn Zellen cylin-
drisch sind, oder gar noch Becherformen erkennen lassen, als
die Darmkrebse, mit polymorphen Uebergangszellen,

Ribbert hat in seinen Referaten meiner Arbeit (dieses
Avch. Bd.119) in der Deutsch. med. Wochenschr. 1890 und im
Centralblatt fir pathologische Anat. (1890 8. 362), als auch in
einer Besprechung (D. med. W. 13. Oct. 1891 8. 1183 No. 42)
den von mir angewendeten Vergleich mit der Ausstossung des
Richtungskdrperchens beim Ei ausschliesslich in den Vordergrund
gedringt und auch Strobe (Ziegler’s Beitrige Bd. XI 8. 10
u. 11) scheint die Sache so aufgefasst zu haben, als sei meine
Theorie von der Anaplasie der Geschwulstzellen allein auf dem
Vergleich mit den Richtungskérperchen aufgebaut. Meine Be-
merkungen dariiber (8. 321 a. a. 0.) lauten: ,Mag dies nun die
Bedeutung des ersten Richtungskérperchens sein, wie Wais-
mann will, oder mag dies (nehmlich die Entdifferenzirang) schon
vorher in irgend einer Weise geschehen® — und weiter unten:
2Man sieht, dass ich mich den Weismann’schen Anschavun-
gen sehr nihere und es nur vorerst unbestimmt lassen mdchte,
ob an diesem Vorgang wirklich das erste Richtungskérperchen,
oder dieses allein Schuld ist“. Man sieht hieraus wie aus der
ganzen Entwickelung mieiner Theorie iber die Anaplasie, dass
ich an diesen Stellen weiter nichts als einen Vergleich gebraucht
habe, durchaus aber nicht den Vorgang der Anaplasie mit der
Ausstossung des Richtungskirperchens in Analogie gesetzt habe.
Auch ist meine Theorle durchaus nicht auf der Theorie der
Ausstossung des Richtungskérperchens aufgebaut, wie Ribbert
and Strobe zu meinen scheinen. Es geht das deutlich aus dem
von mir anfgestellten Satz hervor: ,Jede asymmetrische Thei-
lung einer Zelle bedeutet eine Verdnderung ihrer Differenzirung;
sie ist also in Parallele zu setzen mit einem neuen Generations-
stadium der ontogenstischen Entwickeluug. Demnach muss die
asymmetrische Theilung jedesmal mit einer Verfinderung der
Wachsthumsenergie und der Wachsthumsrichtung verbunden
sein“, Wo 1ist hier etwas vom Richtungskérperchen gesagt?
and doch liegt gerade in diesem Satz das Wesen meiner Theorie
von der Anaplasie sehr deutlich ausgesprochen. Aber es scheint,
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dass der Vergleich mit den Richtungskorperchen so geblendet
hat, dass alles Uebrige dagegen verschwand und ich bedaure
deshalb aufrichtig ihn gemacht zu haben. Man sieht hieraus,
dass ich auf das Richtungskérperchen nur durch die von Weis-
mann demselben untergeschobene Deutung verfallen bin. Weis-
mann hat nun selbst diese Anschauung aufgegeben (Amphi-
mitis Jena 1891), und es fallt mir nicht ein, eine Theorie gegen
ihren Urheber vertheidigen zu wollen. Damit fillt mein Ver-
gleich mit den Richtungskdrperchen aber nicht die Sache selbst.
Nach wie vor méchte ich behaupten, dass sowohl die Entste-
hung des reifen Fies aus der somatischen Zelle, als der Car-
cinomzellen aus dem Muttergewebe vor sich geht durch Ana-
plasie, d. h. Entdifferenzirung und vermehrte selbstindige Existenz-
fahigkeit. Hat das Richtungskdrperchen nichts mit der Anapla-
sie des Eies zu thun, so hat es auch keine Analogie mit der
asymmetrischen Zelltheilung, was doch die Sache selbst in keiner
Weise dndert, wie Ribbert und Strébe zn glauben scheinen.

Nun ist es aber bei den Aeusserungen dieser beiden Autoren nicht ge-
blieben, sondern die Darstellung, die Ribbert meiner Theorie gegeben hat,
hat noch weitere Folgen gehabt. Noeggerath nehmlich schreibt auf S. 31
seiner Monographie (Beitrige zur Structur und Entwickelung des Carcinoms.
Wiesbaden 1892) den untersten Absatz wortlich (bis auf die Auslassung
eines Wortes ,Figuren® hinter ,asymmetrischen® und die Zufigung sines
Wortes ,ersten® vor ,Richtungskdrperchen® in der 1. und 4. Zeile des Ab-
satzes) von Ribbert (Deutsche med. W. 13. October 1891. Separatabdr.
S. 12 Zeile 26—36) ab, ohne diesen zu citiren. Natiirlich wiederholen sich
dann bei ihm auch die irrthimlichen Anschauungen Ribbert’s Damit aber
noch nicht genug, sondern Hauser hat die Arbeit Noeggerath’s recensirt
(Miinchener med. Wochenschr. 1892, 7. Juni. S.411) und dabei gesagt, dass
Noeggerath meine ,auf irrigen Voraussetzungen begrindete Hypothese®
zuriickgewiesen habe, der ich ,die beim Carcinom zu beobachtende asym-
metrische Kerntheflung mit der Ausstossung der ersten Richtungskdrperchen
aus dem Ei in Parallele bringe“ u. s. w.

Nun enthdlt aber der betreffende Satz von Ribbert (a.a 0. S.12
Zeile 256—36) noch 2 irrthimliche Angaben iiber meine Theorie, die ich
niemals geéinssert habe, nehmlich dass die Carcinomzellen ,ihre Eigenschaft
als Epithelien verlieren und dadurch zu indifferenten und besonders wuche-
rungsfahigen Zellen werden®. ,Indifferent* setzt Ribbert an die Stelle,
wo ich ,weniger differenzirt® sage, und ,wucherungsfihig®, wo ich von
sgrosserer selbstindiger Existenzfahigkeit“ spreche. Das sind doch Worte,
die nicht synonym sind und die man nicht beliebig vertauschen kann.
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» Wenlger ditferenzirt® bedsutet doch noch nicht ,ganz sntdifferenaivt¥, was
erst ,indifferent® sein wiirde; und eine grossere selbstiindige Existenzfhbig-
keit involvirt noch lange keine grossere Wucherungsfahigheit. Wucherungs-
tahig ist jede gesunde thierische Zelle, aber die Zellen der Metazoen sind
von einander abhingig und diese Abhingigkeit ist es, die, wie ich meine,
vei den Carcinomzellen geringer, aber nicht ganz aufgehoben wird.

Das Wort ,wucherungsfahig® bedeutet aber noch etwas ganz anderes.
Ys erweckt den Schein, als habe ich eine &tiologische Theorie der Carei-
nome aufgestellt, was Noeggerath entschieden glanbi und nach ihm auch
Hauser, wie es scheint. Auch Alberts (Deutsche Medicinalzeitung. 1891.
No. 34) und Strébe scheinen der Ansicht zu sein. Nach meinen ganzen
Ausfibrungen, die ich hier natdrlich nicht wiederholen kann, handelt es sich
selbstverstindlich nur um eine histogenetische Theorie, in der die Aetiologie
gar nicht berithrt ist.

Wenn nun jedem Carcinom ein gewisser Grad der Anapla-
ste zukommi, so muss es interessiren, ob dieser sich bei ein
und demselben Krebs zu dndern im Sfande ist. Nicht jedes
Carcinom giebt dariiber Aufschluss, sondern nur solche, die einen
gowissen Grad der Anaplasie aufweisen, dabei Metastasen haben
und sich von einem Organ aus entwickeln, dessen Zellen mit
histologiseh gut charakterisirten physiologischen FEigenschaften
ausgestattet sind. Solche Organe sind z. B. die Epidermis, der
Oesophagus, die Trachea und der Mastdarm. Ich habe eine
grosse Zahl solcher Carcinome mit geringer Anaplasie und deren
Metastasen untersucht und gefunden, dass der Grad der Ana-
vlasie sich nicht immer #ndert, dass er aber sehr hiufig zu-
nimmt und zwar so, dass in der ersten Lymphdriisenetappe der
Grad der Anaplasie nur wenig, mit jeder folgenden aber mehr
sugenommen hatte. Nie habe ich beobachtet, dass ein Schritt
zum Normalen zuriick, d. h. prosoplastisch erfolgt wére, womit
aber nicht behauptet werden soll, dass dies nicht gelegentlich
vorkommen kénnte.

So becbachtete ich z. B. ein Cauncroid des Oesophagus mit
Riffzellenbildung und charakteristischer Verhornung. In den
Bronchialdriisen, die dem Primirkrebs am nichsten lagen, war
die Verhornung geringer, weniger deutlich ansgepriigi und weni-
ger vollstiindig, auch fand man nur seiten deutliche Riffzellen,
obgleich deren hier und da noch vorhanden waren. Weitere
Metastasen fanden sich in den mesenterialen Driisen und in der
Leber. In diesen fehlte die Verhornung bis auf einige gering-
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fiigige Ansitze ganz und Riffzellen waren gar nicht mebr zu
finden. Die Zellen kinnen also ihren Charakfer verindern, sie
entfernen sich in ihrem Wesen immer mehr von den Mutterzellen
und das Resultat ist dann auch ein verschiedenes, das ganze
histologische Bild in extremen Féllen durchaus anders in den
Metastasen als im Primértumor, se dass man glanben konnte
einen anderen Krebs vor sich zu haben, wenn man nicht die
Ueberginge in den einzelnen Lymphdriisenstappen vor sich hitte.

Wende ich mich danach wieder den Zell- und Kernthei-
lungsvorgéingen zu, so geht aus alle dem hervor, dass man die
Kerntheilungsvorginge in den Carcinomen nicht an und fiir sich
betrachten darf, sondern stets im Vergleich setzen muss
zu denjenigen ihres Muttergewebes. Dabei stellt sich nun
ganz aligemein heraus, dass die mitotischen Vorginge im
Stroma sich nicht anders verhalten, als bel einfacher
Regeneration oder entziindlicher Wucherung, wihrend
die Karyokinesen des , Carcinomparenchyms® von
denen des Mottergewebes oft ganz erbheblich
abweichen.

Es lag in der Natur der Sache, dass man bisher sich be-
strebte, die einzelnen Formen der Karyokinese auf das gemein-
same Schema zuriickzufithren und durch die sorgfiltigen Unter-
suchungen zahlreicher Forscher ist die Usbereinstimmung dieses
Prozesses in den meisten Geweben nachgewiesen worden. Nur
wenige Andeutungen in der Literatur finden sich, die darauf
deuten, dass hier und da den Autoren specifische Unterschiede
einzeluer Gewebsarten innerhalb dieses Schemas aufgefallen sind
(z. B. Grawitz, Verhandlungen d. X. intern. Congresses. Betlin
Bd. II 3. Abtheil. 8. 9; Miller zur Leukfmiefrage. . Deutsches
Arch. f kl. Med. 48. Bd. S. 51. Auch Flemming u. A.)

In kurzer Form habe ich im vorigen Herbst (Karyokinese
und Cellularpathologie. Berl. klin. Wochenschrift 138. Ostober
1891) darauf hingewiesen, dass es bei geniigender Uebung ge-
lingt, die mitotischen Figuren vieler Gewebe von einander zu
unterscheiden und ihre charakteristischen Eigenschaften zu pré-
cisiren und ich habe bei dieser Gelegenheit angefiihrt, dass sich
diese Unterschiede auf alle Theile des Vorganges oder auch nar
auf cinzelne derselben erstrecken konnen. Die Unterschiede be-
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ziehen sich auf die Form, vielleicht auch auf die Zahl der Chro-
mosomen, auf die Centrosomen, auf die achromatischen Spin-
deln, auf den Theilungsraum und auf die Grisse der ganzen
Figuven; ferner bestehen Unterschiede in Bezug auf die Dauer
der Phasen und auf die Lage der Mitosen im Gewebe. Ich
muss es mir hier leider versagen die Belege fiir diese Behaup-
tungen zu bringen, da die Reproduction derselben iiber den
Rahmen dieser Zeitschrift hinausgehen wiirde. Die Unterschiede
sind so charakteristisch, dass sie sich durch die Photographie
sehr gut wiedergeben lassen. Aof dem Chirurgencongress in
Berlin 1892 hatte ich eine grossere Zahl solcher Photogramme
ausgestellt und Gelegenheit, dieselben einer Anzahl Collegen zu
demonstriren. Diese Bilder werden demnichst an anderer Stelle
veroffentlicht werden. Die typischen Formen kehren in den ein-
zelnen Geweben mit ausserordentlicher Regelmissigkeit wieder
und wenn man eine grosse Zahl derselben gesehen hat, so ge-
wohnt man sich so an die Verschiedenheit der Formen, dass
man an der einzelnen Mitose die Art des Gewebes erkennen
kann.

Iim Parenchym der Carcinome wird das jedoch ganz anders
und zwar weichen die Mitosen um so mehr von denen
des Muttergewebes ab, je stiirker anaplastisch die Ge-
schwulst ist. Und das ist ein Befund, der sich liberall mit
der grossten Regelméissigkeit wiederholt: die Mitosen gering ana-
olastischer Geschwiilste gleichen denen des Muttergewebes, die-
jenigen stark anaplastischer Tumoren gleichen denen des Mut-
tergewebes nur noch wenig, oder gar nicht mehr. Sie werden
aber auch unter sich ausserordentlich verschieden, so dass dber-
haupt manchmal von einem bestimmten Typus nicht mehr die
Rede sein kann. Hier finden sich am hiufigsten Zwerg- und
Riesenformen, iberhaupt Excesse der verschiedensten Art, und
hier ist es auch, wo man am deutlichsten die asymmetrischen
Mitosen zu Gesicht bekommt, einen Vorgang, durch den aus den
gewdhnlichen Zellen solche mit verminderter Chromosomenzahl
hervorgehen und der, wie ich glanbe, zur Anaplasie der Ge-
schwulstzellen in naher Beziehung steht.

Gegen diese, von wmir seiner Zeit a. a. 0. aufgestellte Theorle wendet
sich Ribbert (Deutsche med. Wochenschr. 13. Oct. 1891, Sep.-Abdr. 8. 13)
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mit den Worten: ,Nimmt man noch hinzu, dass von der vorausgesefzten
Entdifferenzirung der Epithelzellen insofern doeh wohl kaum die Rede sein
kann, als dieselben auch in den jingsten Metastasen ihre urspringlichen
epithelialen Charaktere beibehalten, so diirfte es einigermaassen frag-
lich werden, ob die von Hansemann versuchte Deutung der asymmetrischen
Mitosen sich wird begriinden lassen. Es geht hieraus pichi klar hervor,
ob unter ,urspriinglich® das Muttergewebe oder die ersten Carcinomanfinge
gemeint sind. Was das erste betrifft, so ist es bekannt, dass die Carcinom-
zellen weder morphologisch, noch functionell den Charakter ihrer Mutterzellen
genau beibehalten. Wenn sich aus einem Cylinderepithel Carcinome mit
Uebergangszellen, oder aus einem Flimmerepithel Cancroide bilden kénnen,
so kann man doch kaum mehr von dem Beibehalten der urspriinglichen
wepithelialen Charaktere“ sprechen, gar nicht der feineren zahllosen Unter-
schiede zu gedenken, die sich sowohl an den ruhenden Zellen, als ganz be-
sonders an den sich theilenden erkennen lassen. Ich habe oben dber den
verschiedenen Grad der Anaplasie gesprochen und auseinandergesetzt, dass
sich derselbe begriindet auf die verschieden starke Abweichung der Carcinom-
zellen von denen des Muttergewebes. — Was aber die zweite Mdglichkeit
betrifft, nehmlich, dass Ribbert mit dem Worte ,urspringlich® die ersten
Carcinomanfinge gemeint hat, so habe ich gezeigt und kann es durch zahl-
reiche Priparate belegen, dass in vielen Fillen in den Metastasen die Zellen
Abweichungen principieller Art von denen des Primirtumors erkennen lassen,
die sich sowohl morphologisch, als ganz besonders functionell definiren
Jassen: der Grad der Anaplasie kann in den Metastasen zuunehwen. Also
auch jn diesem Falle muss ich der Ribbert’schen Ansicht widersprechen.

Endlich aber habe ich meine grossen Bedenken gegen den Ausdruck
sepitheliale Charaktere® iberhaupt. Man liest denselben zwar an vielen
Orten und Jeder stellt sich etwas darunter vor, aber Jeder etwas Anderes.
Es wirde zu weit gehen, hier auf die Bedeutung und auf die Geschichte
des Wortes ,Epithel* einzugehen und seine Verquickung mit den Keim-
blattertheorien. Die Verhilltnisse sind augenblicklich noch gar nicht geklirt
und woh! nicht umsonst ist in Ké1liker’s meisterhaftern Handbuch der Gre-
webelehre (6. Aufl. 1880) bei der Rintheilung der Gewebe nirgends vom
Epithel die Rede. Hier, wo von morphologischen Dingen des ausgewachse-
nen Kérpers die Rede ist, kann man doch die Definitionen nicht anders
nehmen, als morphologisch und als solches bedeutet ,epithelial® nur eine
Situation. Wie man auch die Definition fasst, immer ist es die Situation,
die sich in den Vordergrund dringt mit der Betonung der Bedeckung von
Flachen und Hohlriumen und dem Hinweis auf eine freie Oberfliche. Das
Wort ,Charakter® verlangt, dass man die Zelle an und fiir sich betrachtet,
losgeldst von jhrer Umgebung. Da ist es mir nun stets unverstindlich ge-
wesen, wie man ganz allgemein von einem epithelialen Charakter sprechen
kann, im Gegentheil hat die Geschichte der normalen, wie der pathologi-
schen Histologie mich gelehrt, dass hierdurch vielfach Verwirrung angerichtet
warde. Man kann den Charakter einer Nieren-, Leber-, Epidermis- u.s. w.
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Zelle, oder den einer cubischen, cylinderformigen, Flimwmer- und Becher-
Zelle definiren, aber es ist mir nieht mdglich, elnen morphologisch gemein-
samen Charakter fiir alle diese Zellen herauszufinden. So oft auch in der
Literatur von epithelialern Charakter, ja von epithelioid die Rede ist, so habe
ich doch nirgends eine wirklich ausreichende Definition fir diesen Charakter
auffinden kdnnen. Und nun gar soll der ,urspriingiich epitbeliale Charakter®
in Carcinomen beibehalten bleiben, an Zellen, die mif jeder neuen Eruption
eine andere Sitnation annehmen und die unter sich und von den Zellen des
Muttergewshes oft so verschieden sind. Wenn ich resimire, so dirfte es
vielleicht richtiger sein, das Wort ,Epithel® fiir eine Gewebsart iiberhaupt
fallen zu lassen und es nur da anzuwenden, wo von Zellen in bestimmien
Situationen die Rede ist, wie es dbrigens Disse (Grundriss der Gewebelehre.
Btuttgart 1892) thut.

Die Chromosomen lassen sich beim Menschen gewdhnlich
nicht zéthlen, man muss sie taxiren und das hat seine grossen
Schwierigkeiten. [n Carcinomen aber finden sich Zelien, die mit
Bicherheit nicht durchschnitten sind (da sowohl dariiber, als dar-
unter noch Zellenlagen liegen), an denen es sehr leicht gelingt,
die Chromosomen zu zdhlen und mau findet zuweilen sogar eine
{iberraschend biedrige Zahl derselben. Solche Zellen entstehen
nun, wie ich glaube nachgewiesen zu haben (dieses Archiv
Bd. 119 und 123), auf zwei verschiedene Arten, die nicht prin-
cipiell von einander getrennt sind. Einmal durch das Zugrande-
gehen einzelner Sehleifen (nicht zu verwechseln mit verirrten
Sehieifen) und zweitens durch asymmetrische Zelitheilung. Rib-
vert sagt (a. a. 0. Sep.-Abdr. 8.12): ,Dieser Anschauung (sc.
iiber die Bedeutung der asymmetrischen Mitose) méchte ich ent-
gegenbalten, dass es mir nicht recht gelungen ist, eine Grenze
zwischen asymmetrischen Mitosen und den pathologischen Kern-
theilungsfiguren ') aufzufinden. Es scheint mir vielmehr, als ob
die Asymmetrie und die Versprengung einzelner oder weniger
Chromosomen nur verschiedene Grade derselben Abnormitiit dar-
stellen. Und wenn dort eine Zelltheilung nachfolgen kann, so
hat sie bei der verh&ltnissmissig geringen Abweichung nichts
Auffallendes.“ Ribbert fithrt hier nur aus, was ich selbst schon
{dieses Archiv Bd. 128. 8. 362) beschrieben habe. Die verirrten
Chromosomen sind meines Wissens zuerst von Retzius (Bio-

1y Das soll wohl heissen: ,den dibrigen pathologiscben Kerntheilungs-

figaren®, denn es ist doch nicht zu zweifeln, dass auch die asymmetri-
schen Figuren pathologische sind.



445

logische Untersuchungen. 1881. No.IX) unter dem Namen ,peri-
pherisch gelegene Schleifen beschrieben und auf Taf. XII Fig. 11,
14 und 26 abgebildet worden. Schottlinder hat dann (Arch,
f. mikr, Anat. Bd. 31. 8.457) dieselben fiir pathologisch erklart
und den Namen ,verirrte Schleifen® eingefiihrt. Flemming
hat die Haufigkeit derselben in den Lungen von Salamander-
larven nachgewiesen und auf dem Anatomencongress 1891
(in Miinchen) demonstrirt.  Von dieser letzten Thatsache habe
ich mich selbst an zahlreichen Priparaten {iberzeugt. Die ver-
sprengten Chromosomen liegen gewGhnlich im Monasterstadium
in der Gegend des einen Pols und sie finden sich nicht nur in
den Lungen der Salamanderlarven, sondern auch in den Kiemen-
plattchen, der Mylohyoidplatte, dem Lungenmesenterium und
dem Peritondum. Sie sind vollkommen so scharf und deutlich
wie die tibrigen Chromosomen und ich zweifele nicht, dass sie
spiter in die Kernfigur eintreten, besonders da sich in spiteren
Stadien Ubnregelmissigkeiten nicht nachweisen lassen. Solche
Figuren, die sich nicht selten auch beim Menschen finden, kann
man danach nicht fiir pathologisch halten.

Nun giebt es aber Figuren, wie ich sie z. B. auf Taf X.
Fig. 22 (dieses Archiv Bd.123) abgebildet habe. Die Chromo-
somen liegen génslich ausserhalb der Kerntheilungsfigur, nicht
nur ausserhalb der Spindel, was auch sonst vorkommt, sondern
auch ausserhalb des Theilungsraumes. Sie firben sich weniger
intensiv und sind oft nicht scharf begrenzt, so dass sie den
Eindruck erwecken, als ob sie in Protoplasma sich aufldsten, zer-
fliessen. Diese Formen der verirrten Chromosomen gehen meiner
Ansicht nach zu Grunde, wihrend die iibrige Kernfigur voll-
kommen intact ist und sie fiihren, wie a. a, O. von mir ausein-
andergesetzt wurde, zur MHypochromatie. Ribbert stimmt also
mit mir vollkommen {iberein, so weit er sich auf diese 2. Form
der verirrten Chromosomen bezieht, wenn er diese nicht scharf
von der asymmetrischen Mitose zu trennen vermag. Auch ich
setze sie auf eine Stufe mit denselben und zwar so, dass wenn
eine grossere Zahl von Chromosomen abgesprengt wird, dies in
der Form der asymmetrischen Zelltheilung geschieht, wihrend
einzelne Chromosomen in der Zelle selbst zu Grunde gehen kon-
nen. Dass Ribbert hierin ,nichts Auffallendes¥ sieht, indert
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aichts an den Thatsachen und diirfte kaum ausreichen, meine
Angaben zu widerlegen. Versprengte ,degenerirte Chromosomen®
habe ich bisher nur in Carcinomen und einigen Sarcomen gesehen.

In Bezug auf die asymmetrische Mitose hat sich am meisten in Gegen-
satz zu mir Strdbe gestellt (Cellulire Vorginge und Erscheinungen in Ge-
schwilsten. Ziegler’s Beitrige Bd. XI). Strébe spricht den asymmetri-
schen Mitosen jede besondere biologische Bedeutung ab und behauptet,
dieselben auch in Sarcomen in gutartigen Geschwilsten und bel verschie-
denen entziindlichen und regenerativen Zustdnden gesehen zu haben. EHr
sagt auf Seite 3: ,Wir stellen im Allgemeinen eine Asymmetrie der beiden
Tochterkerne fest, wenn dieselben, im Flichenbilde gesehen, eine verschie-
dene Grdésse zeigen.“ Hierzu ist zu bemerken: Wenn man nur das Flichen-
bild betrachtet, also zweidimensional sieht, so wird man allerdings sehr
hdufig asymmetrische Mitosen finden. Es ist absolut nothwendig, dass man
hier, wie ja iiberhaupt bei mikroskopischen Untersuchungen, sich der drei-
dimensionalen Untersuchung befleissigt und dass Strébe darin noch nicht
die néthige Uebung erlangt hat, gebht daraus hervor, dass er alle Figuren
ausschliessen will, die nicht genau in einer Gesichtsebene liegen. Wie selten
man Figuren, die dem Strobe’schen Postulat entsprechen, antrifft, wird
dann recht klar, wenn man die Figuren photographirt, wie ich es seit eini-
ger Zeit thue. Nur sehr selten gelingt es, Tochtersterne zu finden, die bei
der Photographie gleich gross ausfallen. Darauf kommt es aber auch gar
nicht an. Ieh habe stets betont, dass man nicht die Chromatinmasse, son-
dern die Zahl der Chromosomen taxiren soll. Selbstverstindlich ist es, und,
wie ich glaube, fir jeden mit diesen Dingen Vertrauten fast unnithig zu be-
merken, dass man nieht efwa faxiren kann, ob ein Stern 28 oder 30 Chromo-
somen enthilt. Wohl aber ist es méglich, zu taxiren, ob ein Stern eiwa
30 oder etwa 10 Chromosowen enthilt. Dazu brauchen die Sterne gar nicht
in ,einer Ebene“ zu liegen, wenn man nur gentigend geiibt ist, solche
Dinge zu sehen und ich gebe Strébe vollkommen recht, wenn er sagt (5. 5):
,lch meinerseits bin zu der Ueberzeugung gelangt, dass die betreffende Er-
fahrung eben doch nicht se leicht zu erlangen ist, selbst bei recht intensiver
Beschéftigung mit diesem Gegenstande.“ Dass man eine Reihe zweifelhafter
Bilder findet, gebe ich gerne zu und man wird gut thun, dieselben bei
diesen Untersuchungen auszuschliessen.

Vor einer Gefabr muss man sich indessen ganz besonders hiten, das
ist die des Durchschneidens einzelner Zellen. In jedem Gewebe mit zahl-
reichen Mitosen findet man, je dinner der Schnitt ist, um so mehr durch-
sehnittene Zellen. Darauf hinzoweisen habe ich in meiner ersten Arbeit
weniger fir nothig gehalten (dieses Archiv Bd.119), weil ich dieselbe fir
50 selbstyverstindlich hielt, dass ihre Vermeidung meine erste Sorge war.
Teh habe deshalb von vornherein die Schnitte so dick genommen, als es die
Untersuchung nur irgend zuliess (selten unter 10 ). In meiner zweiten
Veréffentlichung habe ich dann folgenden Satz aufgenommen, nachdem mir
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einige miindliche Binwendungen gemacht waren: (dieses Archiv Bd. 123
S.357) ,Man gebt immer ganz sicher, wenn man zur Schitzung der Chro-
matinmenge bezw. der Chromosomenzahl nur solche Zellen auswihlt, deren
obere und untere Grenze von den benachbarten Zellen noch iberragt wird,
80 dass ein Durchschrneiden nicht gut mdglich war®. Dieser Satz ist Strdobe
offenbar entgangen, denn er hat alle Gbrigen hierherzielenden Bemerkungen
aus meiner Arbeit zusammengetragen, citirt und an ihrer Hand meine Fi-
guren einzeln kritisirt, nur diesen Satz hat er nicht beriicksichtigt, es wire
sonst auch vielleicht seine Kritik in manchen Punkten anders ausgefallen.

Die Figuren auf meinen Tafeln, die ich fir nicht ganz sicher hislt,
habe ich dbrigens stets selbst hervorgehoben, so dass Strébe es nicht néthig
hatte, diese Zweifel noch einmal zu betonen und zu einem Angriff gegen
mich zu gestalten. Das sind so ziemlich die einzigen Punkte, wo wir con-
form gehen (Fig.8, 12). Meine Fig. 15, die Strébe ganz besonders be-
zweifelt, habe ich seitdem wieder aufgesucht, und feststellen kénnen, dass
sie sicher nicht durchschnitten ist, da tber und unter derselben noch Zellen-
schichten gelegen sind.

Danach glaube ich, dass die Differenz zwischen Strébe und mir da-
durch entstanden ist, dass Strébe die Fldchenbilder als maassgebend be-
trachtet und die Chromatinmasse, nicht die Chromosomenzahl zu taxiren
versuchte, wie er dann auch Seite 10 chromatinarme Kerne (er spricht hier
offenbar von ruhenden Kernen) ohne Weiteres mit hypochromatischen iden-
tificirt und mir diese Anschauung irrthiimlicher Weise unterschiebt. Auch
jetzt noch muss ich Strdébe entgegen wiederholen, dass ich bisher niemals
eine asymmetrische Mitose (in meinem Sinne) in einem anderen Gewebe als
in Carcinomen gefunden habe. Fast komisch wirkt es, wenn Strébe sagt
(8.7), dass er asymmetrische Mitosen in (feschwiilsten vermisst habe, in
denen tberhaupt keine Zellproliferation zu entdecken war.

Wenn wirklich die asymmetrischen Mitosen sich in so zahlreichen Ge-
weben vorfinden wirden, wie Strébe es beschreibt, so wirde ich bereit
sein, die ganze Angelegenheit in die Rumpelkammer der Kunstprodukte zu
verweisen, da ein solcher Befund zu sehr der Vorstellung von der Bedeutung
der Karyokinese widersprechen wiirde. Dazu kann ich mich aber einstweilen
noch nicht verstehen, da mir die positiven Resultate bei Carcinomen und
die negativen in anderen Geweben, die sich inzwischen so sehr gemehrt
haben, dass ich davon abstehen muss, die untersuchten Objecte einzeln zu
erwihnen, zur Seite stehen. Vorliufig muss ich aber glauben, dass Strobe
zum gréssten Theil Kunstprodukte gesehen hat und ich werde in dieser An-
sicht um so mehr bestirkt, als Strébe zur Untersuchung zum Theil #lfere
Praparate benutzte, die von Experimenten Podwyssozki’s, Coén’s und
Fischer’s herriihrten. Wenn es mir nun auch fern liegt, an der Giite
dieser Praparate zu zweifeln, im Gegentheil beweisen die bekannten Arbeiten
dieser Forscher, dass ihnen die fiir ihre Zwecke vorziiglichsten Priiparate zur
Seite standen, so muss es doch gefihrlich erscheinen, nicht selbst und zu
einem ganz anderen Zwecke angefertigte Praparate, deren Fehlerquellen man
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ganz ausser Stande ist zu controliren, zu so subtilen Untersuchungen zu
verwenden. Schliesse ich doch selbst alle Priparate von diesen Untersuchungen
aus, die ich nicht selbst fixirt und weiter behandelt habe, so dass ich ihre
ganze Genese von vornherein kenue ).

Karg (Ueber das Carcinom, Deutsche Zeitschvift £ Chirargie, Bd. 34.
Pestschrift an Thiersch, S. 143—145) schliesst sich im Grossen und Ganzen
den Anschaunungen Strébe’s an, doch giebt er leider nicht die einzelnen
Belege, wie er zu dieser Anschauung gelangt ist, so dass eine sachgemisse
frwiderung nicht gut moglich ist. Es wire im [nteresse der Sache sehr zu
wiinschen, wenn sowohl Karg, wie Strébe moglichst getreue Abbildungen
der asymmetrischen Mitosen geben mdchten, die sie in nicht earcinomatisem
(fewebe gefunden haben. Besonders wiirde dies von Karg interessiren, der
als bekannt vorziiglicher Mikroskopiker sich sicher nicht auf die Betrach-
tung von Flachenbildern beschrankt hat.

In Bezug auf den folgenden Satz Karg’s: ,Aus der Epithelzelle aber
kann, trotz aller Einflisse, die sie von aussen treffen mégen, nie etwas An-
deres werden, als wieder eine Epithelzelle, den er gegen meine Theorie in’s
Feld fihrt, kann auf das oben (8. 443) Gesagte verwiesen werden.

Asymmetrische Mitosen habe ich bis jetzt, wie gesagt, nur
in Carcinomen gefunden, habe aber selbst darauf hingewiesen,
dass sie wahrscheinlich auch bei der embryonalen Entwickelung
vorkommen miissen. Ich habe Gberhaupt bis jetzt nie behauptet,
dass sie ausschliesslich in Carcinomen vorkimen, obgleich ich
geneigt bin anzunehmen, dass sie sich im ausgewachsenen Kor-
per nur in Carcinomen deutlich darstellen. Vor Allem aber sind

") Ieh habe friber gesagt, dass ich asymmetrische Mitosen niemals in
Sarcomen geseben habe und es ist mir das immer besonders leid ge-
wesen, da ich von vornherein sehr geneigt war, die Sarcome in die
Theorie der Zellanaplasie mit hinein zu ziehen. Nun ist bereits in
diesem Archiv Bd. 123 Taf. X in Fig. 20 eine Figur mit degenerirten
verirrten Chromosomen abgebildet, die aus einem Sarcom stammt und
ich habe diese Befunde seitdem G&fter erheben kénnen. Asymmetrische
Zelltheilungen sind mir aber anch bis jetzt in Sarcomen nicht vorge-
kommen. Sollte es Strébe gelungen sein, solche wirklich aufzufinden,
so wirde mich das sehr freuen. Nach seinen sonstigen Befunden muss
ich indessen leider noch daran zweifein. Usbrigens irrt Strdébe voll-
stindig, wenn er glaubt, ich wolle durch die asymmetrischen Mitosen
(arcinome von Sarcomen unterscheiden. Vom rvein histologischen
Standpunkte, der besonders von Virchow festgehalten wird, giebt es
30 viele Uebergéinge zwischen diesen beiden Geschwulstformen, dass
ich fiberhaupt zweifele, ob sich eine scharfe Grenze jemals wird ziehen
lassen. Auch liegt dies gar nicht im Interesse der Praxis, da es nur
darauf apkommt, bésartige von gutartigen Tumoren zu scheiden.
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sie selbst in Carcinomen selten, manchmal sogar sehr selien,
was ich stets betont habe und ich begreife nicht, wie Striobe
sagen kann: ,ich mochte glanben, dass wir dem Vorgang der
asymmetrischen Karyokinese ... nicht die von Hansemann ihm
zuerkannte Hiuofigkeit zutheilen dirfen®. 8ie sind so0 selten,
dass ich ihnen, selbst wenn sie fiir das Carcinom charakteristisch
wiiren, im Allgemeinen kaum eine hervorragend diagnostische
Bedeutung zuertheilen mdchte. Und doch giebt es Ausnahmen
hiervon. Neelsen hat eine Beobachtung gemacht (und in der
Dresdner Gesellschaft fiir Naturwissenschaften mitgetheilt), die
ich hier mit seiner Erlaubniss wiedergebe. Ein Mann entleerte
mit dem Urin kleine Geschwulstpartikel, die im Uebrigen ganz
den Charakter eines Zottenpolypen an sich trugen, aber auf-
fallend viele asymmetrische Mitosen enthielten. Daraufhin stellte
Neelsen mit Wahrscheinlichkeit die Diagnose auf Carcinom und
diese Diagnose bestétigte sich im weiteren Verlauf der Krankheit.

Im Allgemeinen muss man lange suchen, wenn man nicht
gerade besonderes Gliick hat, bis man eine dchte asymmetrische
Mitose, d. h. eine solche, deren Sterne eine verschiedene Anzah!
von Chromosomen enthalten, auffindet. Es kommt hier nicht
darauf an, dass der eine Stern etwas grésser als der andere ist,
auf diese Figuren lege ich gar keinen Werth; es kommt ihnen
weder eine diagnostische, noch eine biologische Bedeutung zu:
sondern nur solche Figuren sind von Wichtigkeit, bei denen man
mit einiger Sicherheit auf eine verschiedene Zahl der Chromo-
somen schliessen, oder diese sogar zdhlen kann.

Damit sind die allgemeinen Angaben, die man iiber die
Mitosen in Carcinomen machen kann, meiner Erfahrung nach er-
schopft. Alle tbrigen Verdnderungen sind nur relative zu dem
Muttergewebe und erheischen, wie oben gesagt, eine Besprechung
der verschiedenen Formen der Carcinome mit ihrem Mutter-
gewebe im Zusammenbang. Ich behalte mir fiir eine andere
Gelegenheit vor, darliber ausfithrliche Mittheilungen zu machen.



