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U eber Anaplasie tier Gesch  uts zelle. 
die asymmetrische  itose. 

Von l)r. David Hanseman~,  
i~r>;!tde~ml~e,! ttnd f i i .  a n a t o m i s c h e n  Ass~ste~ten ~un P a t h o l o g i s c h e n  lns~i tu t  zn Ber i i l l .  

Ms man ztaer~t aufing, Gesohwiilste ht~tologisch genauer 
zt~ analysiren, da stand viden Forsohern das Zid vor Augen, 
oin histologisches 8peoificum fiir die Careinome zu finden und 
eine Zeit ]ang glaubte man in den geschwiinz*,en Zellen, in der 
speeifisehen Oareinomzelle dieses Kriterium gefunden zu haben. 
!)och hat man bald einsehen miissen, dass sotohe spedfisehen 
h{sto!ogischen Kriterien nicht existiren m~d dass ebensowenig, 
wie der Kgse oder die lRiesenzdle f{ir die Tuberctflose, eine spa- 
dfisehe Zeile Nr das Careinom charakteristiseh ist. 

Nan hat da.nn neuerdings in gewissen karyokinetisehen Vof 
ggngen specifische Eigensehaften der Carcinome zu sehen ge- 
glaubt (Sehlitz~ }r Cardnombefunde, Franfurt a. ~1. 
!890). Als ich vor einigen aahren die asymmetrisehe Zelltheiluug 
besehrieb und angab, dass ieh sie beim Mensehen nur in Car- 
einomen gefunden und dass sie im /ibrigen Thierreieh nur aus- 
~2ai~msweise vorkiime, hat man daraus vielfaeh die Ansieht ent- 
wiekelt, dass dlese Form der Zelltheilung f/it die Careinome 
absolu~ eharakteristiseh sei, obgleieh ieh die theoretisehe MSg- 
lichkeit, ja Wahrseheinliehkeit ihres u an anderen 
Often stets betont habe (dieses Archly Bd. 119). 

Nun ist in fast allen Arbeiten, die sich mit dem Zellthei- 
!ungsprozess der 0areinome, mit der ausgesproehenen Absieht 
Bin histologisehes 8peeifieum zu finden, besehiiftigen, immer ganz 
s yon den Careinomen die Rede. Es isto aber seit lan- 
gen bekannt, dass die Cardnome des Magens, des Mastdarms, 
der Epidermis, der Leber, des Oesophagus u. s. w. sieh ganz 
versehieden verhalten. Und d~ wir hash allen neueren Unter- 
snehnngen annehmen mfissen, dass sieh die Careinome aus dem 
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Stroma und dem spedfis&on Parend~ym dues Organes ent- 
wiekeln, so wird man daraus folgern miissen, dass aueh die 
Careinome sieh unter einander ebenso versehieden verhalten, wie 
diese Organe selbst. 

Aber nicht einmal die Carcinome eines und desselben Oz'- 
ganes stimmen in ihrer Configuration und in dem physiologischen 
Werth ihrer Zellen {iberein. 8o giebt es z. B. Careinome der 
Epidermis, deren Zel/en sieh sehr 'ahnlieh den normalen Epi- 
dermiszellen verhalten, deutliehe Riffzellen bilden und die regel- 
miissig durch Yerhornung zu Grunde gehen, wie diese. Careinome, 
die aus solchen Zellen bestehen, gehen nicht in Gesehwiire iiber, 
sondern bilden nur ein makroskopisch an Narbengewebe oder 
Sklerodermie erinnerndes epidermoides Organ. Die Zellen anderer 
Epidermiskrebse verhornen nut unvollst/indig und verwandeln 
sieh nieht in eine schfitzende De&e: hier kommt es zu exzema- 
tSsen oder aueh ulcerSsen Wucherungen. Wieder anderen Epi- 
dermiscareinomen fehlt jede Andentung einer Verhornung und 
diese sind es, die oft zu ausgedehnten Geschwiiren fiihren. Die- 
selben Unterschiede lassen sieh an jedem anderen Organe dureh- 
fiihren. Da giebt es z. B. 5~[astdarmkrebse mit schSnen Cylin- 
der- und Becherzellen, die den einfachen Polypen bei oberfl/ich- 
lieher Betrachtung histologisch sehr ~hnlich sehen; andere wie- 
derum, bei denen die cylindrische Form der Zellen und die 
Bildung von dr/isenS~hnlichen Sehl~uchen nur nooh wenig eharak- 
teristisch ist; and wieder andere, deren Ban kaum oder gar nicht 
mehr an das Muttergewebe erinnert. 

Bei Gelegenheit der Entwickelung einer histogenetisehen 
Theorie der Careinome habe ich (dieses Archiv Bd. 119 
S. 314 u. ft.) flit deren Zellen das Weft , a n a p l a s t i s c h "  dn- 
geffihrt und habe damit ausdrfieken wollen, dass die Zellen der 
Carcinome weniger differenzirt sind, als die Zellen des Mutter- 
gewebes und dass sie eine grSssere selbst/indige Existenzf'ahig- 
keit haben. Man sieht aus den oben angefiihrten Beispielen, 
dass die knaplasie der (3esehw~ilste nicht iiberall denselben Grad 
erreicht. Um wieder auf das so ausserordentlieh eharakteristische 
Beispiel der Epidermis zur/iekzukommen, so w[irde ich den Car- 
cinomen mit ausgesprochener Verhornung eine geringere A~a- 
plasie zuerkennen, als denjenigen ohne Verhornung. Oder bei 
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[)a~rmkt~ebsen writ'den diejen~geL~ die geringere Anaplasie auf- 
weisen, dfe noah Driisenschl~uehe enthalten, de~en Zelten c?~lin- 
driseh stud, oder gar noeh Becheribrmen erkennen lassen, als 
die I)armkrebse, mit pol}~morphen Uabergangszellen. 

g [  b b e r t hat in seinen Referaten meiner Arbeit (dieses 
Arch. Bd. 119) in der Deutseh. med. Woehensehr. 1890 und im 
Centralblatt flit pathologisehe Anat. (1890 8. 362), als aueh in 
either Besprechung (D. reed. W. 13. Oct. 1891 S. 1183 No. 42) 
den yon mir angewendeten Vergleich mig dee Ausstossung des 
giehtungskgrperehens beim gi aussehliesslieh in den Vordargrund 
gedrRngt and aueh Str5be (Ziegler 's  Beitr~ge Bd. XI S. lO 
u. 11) seheint die Saehe so aufgefasst zu haben, als set meine 
Theoria yon der Anaplasie der Oeschwulstzellen aliain auf dem 
Vergleieh mit den RichtungskSrperehen aufgebant. Maine Be- 
merkungen dariiber (S. 321 a. a. 0.) lauten: ,,Nag dies nun die 
Bedeutung des ersten gichtungsk6rperehens seth, wie Weis- 
man:~ will, oder mag dies (nehmlieh die Entdiffarenzirung) schon 
vorher in irgend einer Weise gesehehan" ~ und wetter unten: 
,~Ian sieht, dass ieh mieh den Weismann'sehen Ansehauun- 
gen sehr n~here und as nut ~,orerst unbestimmt lassan mSehte, 
ob an diesem Vorgang wirklieh das arste RiehtungskSrperehen, 
oder dieses allein 8chuld ist". Man sieht hieraus wie aus der 
ganzen Entwiekelung meiner Theoria fiber die Anaplasie, dass 
ich an diesen Stellen wetter niehts als einen Vergleich gebraueht 
habe, durehaus abet nieht den Vorgang der Anaplasie mit der 
kusstossung des giehtungskSrperehens in kna lo  gie gesetzt babe. 
Xueh ist meine Theorie durehaus nieht auf der Theorie der 
Ausstossung des I~iehtnngskSrperehens aufgebaut, wie g i b b e r t  
and 8 t rSbe  zu meinen scheinen. Es geht das dantlich aus dem 
yon mir aufgestellten 8atz hervor: ,,Jede asymmetrisehe Thei- 
!ung ether Zelle bedeutet eine Vergnderung ihrer Differenzirung; 
sin ist also in Parallele zu setzen mit einem nenan Generatians- 
stadium der ontogenetischen Entwiekeluug. Demnaeh muss die 
asymmetrische Theilung jedesmal mit airier Vergmderung der 
Waehsthumsenergie und der Waehsthumsriehtung verbunden 
sein". We ist bier etwas veto Riehtungsk5rperehen gesagt? 
and doeh liegt gerade in diesem Satz das Wesen meiner Theorie 
,con der Anaplasie sehr deutlieh ausgasproehem Abet es sehaint, 
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dass der Vergleich mit den Richtuagskbrperchen so gebleudet 

hat, dass aIles Uebrige dagegen verschwand und ich bedaure 
deshalb aufrichtig ihn gemacht zu haben. Man sieht hieraus, 
dass ich auf das Richtungskbrpercben nur dutch die yon W e t s -  
m a n n  demselben untergescbobene Deutung verfallen bin. W e t s -  
m a n n  hat nun selbst diese Anschauung aufgegeben (Amphi- 
mitts Jena 1891), u n d e s  ffillt mir nicht ein, eine Theorie gegen 
ihren Urheber  vertheidigen zu wollen. Damit f~llt mein Yer- 
gleich mit den Richtungskbrperchen aber nicht die Sache selbst. 
Nach wie vor mbchte ich behaupten,  dass sowohl die Entstc- 
hung des reifen Eies aus der somatischen Zelle, als der Car- 
cinomzellen aus dem Muttergewebe vor sich geht dutch Ana- 
plasie, d. h. Entdifferenzirung und vermehrte selbst~ndige Existenz- 
fs Hat des Richtungskbrperchen 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 //ndert, wie l ~ i b b e r t  und S t r b b e  zu glauben scheinen. 

Nun ist es abet bet den Aeusserungen dieser beiden Autoren nicht ge- 
blieben~ sondern die Darstellung, die I~ibbert meiner Theorie gegeben hat, 
hat noch weitere Folgen gebabt. Noeggera th  nehmlich schreibt auf S. 31 
seiner Monographie (Beitr~ige zur Structur und Entwickelung des Carcinoms. 
Wiesbaden 1892) den untersten Absatz wbrtlich (bis auf die Auslassung 
eines Wortes ,,Figuren" hinter ,~asymmetrischen" und die Zuf/igung eines 
Wortes ,,ersten" vor ,,Richtungskbrperchen" in der 1. und 4. Zeile des Ab- 
satzes) yon Ribber t  (Deutsche reed. W. 13. October 1891. Separatabdr. 
S. 12 Zeile 25--36) ab, ohne diesen zu eitiren. Natfirlich wiederholen sieh 
dana bet ihm auch die irrthfimliehen Anschauungen Ribbert ' s  Damit aber 
noch nicht genug, sondern Hanser bat die hrbeit Noeggera th ' s  recensirt 
(M/inchener reed. Wochenschr. 1899. 7. Juni. S. 4ll) und dabei gesagt, dass 
Noeggera th  meine ,,auf irrigen Voraussetzungeu begrfindete Hypothese" 
zuriiekgewiesen habe~ der ich ,,die beim Carcinom zu beobachtende asym- 
metrische Kerntheilung mit der Ansstossung der ersten Richtungskbrperchea 
aus dem Ei in Parallele bringe" u. s. w. 

Nun enth~]t aber der betreffende Satz yon Ribber t  (a. a. O. S. 12 
Zeile 25--36) nocb 2 irrth~im]iche Angaben fiber meine Theorie~ die ich 
niemals ge~iussert babe, nehmlich dass die Carcinomzellen ,,ihre Eigenschaft 
als Epitbelien verlierea und dadureb zu indifferenten und besonders wuche- 
rungsf~higen Zellen werden". ,,Indifferent" setzt R ibber t  an die Stelle, 
wo ieh ,,weniger differenzirt" sage, und ,,wucherungsf~hig", we icb yon 
,grbsserer selbst~indiger Existenzf~higkeit" spreche. Das sind doch Wortei 
die nicht synonym sind nnd die man nicht beliebig vertausehen kann. 
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,Wea[g'e~ difi'erenzirt ;; b~d~u(et doeh noeh nieht ~:ganz ~n~differen;drt% ~ s  
erst ,;indifferent" sein wfirde; und eine grSssere sdbstS_ndige gxist.enzf•h{g- 
keit invelvirt~ nech lunge keine grSssere Wueberungsffthigkdt, Wueherungs- 
~'5.hig ist jed~ gesunde thierisehe Zell% abet die Zellen der ~Iet.azoen sind 
~,on einander abh~ingig und diese s ist es, di% wie ieh meine, 
bei den Cardnomzdlen geringer, abet nieht ganz aufgehoben wird. 

Das Weft ,wuehemngsff~hig" bedeutet abet noeb etwas ganz anderes. 
Es erweekt den Sehein, als habe ieh eine ~itiologiseheTheorie der Card- 
home aufgestellt, was Noeggeragh entsehieden glaubt und naeh ibm aueh 
Hauser,  wie es seheint. Aueh k lber t s  (DeutseheNedieinalzdtung. 1891. 
No. 34) und StrSbe seheinen der Ansieht zu sein. Naeh meinen ganzen 
Ausf/ihrungen, die ieh bier nat/irlieh nieh~ wiederhoien kann~ handelt es sieh 
selbstverstgndlieh nut um eine histogenetisehe Theorie, in der die Ae~{otogie 
gar nieht berfihrt ist. 

Wenn nun jedem Carcinom ein gewisser Grad der knapla- 
sie zukommt, so muss es interessiren, ob dieser sieh bei ein 
und demselben grebs zu "andern im S[ande ist. Nieht jedes 
~Jareinom giebt dariiber Aufsehluss, sondern nur solelm, die einen 
gewissen (Irad der Anaplasie anfweisen, dabei Metastasen haben 
und sieh yon einem Organ aus entwi&eln, dessen Zellen mit 
histologiseh gut charakterisirten physiologischen Eigensehaffen 
ausgestattet sind. Solehe Organe sind z. B. die Epidermis, der 
Oesophagus, die Trachea und der Mastdarm. Ieh babe eine 
grosse Zahl soleher Careinome mit geringer Anaplasie und deren 
Metastasen untersueht und gefunden, dass der Grad der Ana- 
plasie sieh nieht immer ~indert, dass er abet sehr h~iufig zu- 
nimmt und zwar so, dass in der ersten Lymphdriisenetappe der 
Grad der Auaplasie nut wenig, mit jeder folgenden aber mehr 
zugenommen hatte. Nie habe ieh beobachtet, dass ein Sehritt; 
zum Normalen zur(iek, d. he prosoplastiseh erfolgt w/ire, womit 
aber nieht behauptet werden sell, dass dies nieht gelegentlieh 
vorkommen k~Snnte. 

So beobaehtete ieh z. B. ein Caneroid des Oesophagus mit 
Riffzellenbildung und eharakteristiseher Verhornung. In den 
Bronehialdriisen, die dem Prim~irkrebs am n~iehsten lagen, war 
die Verhornung geringer, weniger deutlieh ausgepr~tgt und weni- 
get vollst~mdig, aueh fund man nut selten deutliehe Riffzellen, 
obgleieh deren hier und da noeh vorhanden waren. Weitere 
3[etastasen fanden sieh in den mesenterialen Drfisen und in der 
Leber. In diesen fehlte die Verhornung his auf einige gering- 
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ftigige Ans~tze ganz und Riffzellen waren gar nicht mehr zu 
finden. Die Zetten kSnnen also ihren Charakter ver~dern, sie 
entfernen sich in ihrem Wesen immer mehr yon den Mutterzellen 
und das Resultat ist dann auch ein verschiedenes, das ganze 
histologische Bild in extremen Fgllen durchaus anders in den 
Metastasen als im Primiirtumor, se class man glauben kSnnte 
einen anderen Krebs vor sich zu babes, wenn man nieht die 
Ueberg~inge in den einzeInen Lymphdr/isenetappen vor sich h~itte. 

Wende ieh mich danaeh wieder den Zell- und Kernthei- 
lungsvorggngen zu, so geht aus alle dem hervor, dass man die 
Kerntheilungsvorggnge in den Careinomen nicht an und far sich 
betrachten duff, sondern s te ts  im Vergleich setzen muss 
zu denjenigen ihres  Mut tergewebes .  Dabei stellt sieh nun 
ganz allgemein heraus, dass  die mi to t i sehen  Vorggnge im 
S t roma  sieh nicht  anders  ve rha l t en ,  als bei e infacher  
Regenera t ion  oder entzf indl icher  Wucherung,  w~ihrend 
die Ka ryok ine sen  des , ,Care inomparenchyms  'r yon 
d e n e n  de s  M u t t e r g e w e b e s  o f t  g a n z  e r h e b l i e h  
abweiehen.  

Es lag in der Natur der Sache, dass man bisher sich be- 
strebte, die einzelnen Formen der Karyokinese auf das gemein- 
same Schema zur/%kzuNhren und dutch die sorgf'~ltigen Unter- 
suchungen zahlreieher Forscher ist die Uebereinstimmung dieses 
Prozesses in den meisten Geweben naehgewiesen worden. Nut 
wenige Andeutungen in der Literatur finden sieh, die darauf 
deuten, dass bier und da den Autoren speeifische Unterschiede 
einzelner Gewebsarten innerhalb dieses Schemas aufgefallen sind 
(z. B. Grawitz,  Verhandlungen d. X. intern. Congresses. Berlin 
Bd. II 3. Abtheil. S. 9; Mfitler zur Leuk~.miefrage. Deu~s~hes 
Arch. f. k]. Med. 4~8. Bd. S. 51. Auch F lemming u. A.). 

In kurzer Form babe ieh im vorigen Herbst (Karyokinese 
und Cellularpathologie. Berl. klin. Wochenschrift 13. October 
1891) darauf hingewiesen, dass es bei genfigender Uebung ge- 
]ingt, die mitotisehen Figuren vieler Gewebo yon einander za 
unterscheiden und ihre eharakteristisehen Eigensehaften zu ior~- 
cisiren und ich babe bei dieser Gelegenheit angeffihrt, dass sieh 
diese Unterschiede auf alle Theile des Vorganges oder aneh nur 
auf einzelne derselben erstreeken kgnnen. Die Untersehiede be- 
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ziehen sich auf die Form, ~ielleiebt aueh auf die Zahl der Chro- 
mosomen, auf die Centrosomen, auf die aehromat.isehen Spin- 
deln, auf den Theilungsraum und auf die GrSsse des ganzen 
Figtlt,eti; ferner bestehen Uaterschiede in Bezug auf die l)auer 
des Phasen und auf die Lage des Mitosen im Gewebe. Ieh 
muss es mir bier, leider versageu die Belege f,.'ir diese Behaup- 
tungen zu bringen, da die Reproduction dersetben fiber den 
~ahmen dieser Zeitsehrif~ hinausgehen wiirde. Die Unterschiede 
rind so charakteris~iseh, dass sie sieh dutch die Photographie 
sehr gut wiedergeben lassen. Auf dem Chirurgeneoagress in 
Berlin 1892 hatte ieh eine grSsset,e Zahl solcher Photogramme 
ausgestellt und Gelegenheit, dieselben einer AnzahI Collegen zu 
demonstriren. Diese Bilder werden demniiehst an anderet, Stette 
YerSffentlicht werden. Die typischen Formen kehren in den ein- 
zelnen Geweben mit atisserordetitlieher Regelmiissigkeit wieder 
und wenn man eine grosse Zahl derselben gesehen hat, so ge- 
wShnt man sich so an die Verschiedenheit der Formen, dass 
man an der einzeltien Nitose die Art des Gewebes erkennen 
kann. 

Im Parenehym det, Careinome wird alas jedoeh ganz anders 
und zwar weiehetl die Mitosen tim so mehr yon denen 
des Mut tergewebes  ab, je st i irker anap la s t i s ch  d ieGe-  
schwuls t  ist. Utid alas ist ein Befund, des sieh tiberal! mit 
des gr/Sssten Regelmg.ssigkei~ wiederhol~: die Mitosen get,ing ana- 
p!astiseher GesehwSlste gleiehen detien des Muttergewebes, die- 
2ienigen stark anaplastischer Tumoren gleiehen denen des Mut- 
tergewebes tint" noch wenig, odet, gas nieht mehr. Sic werden 
abet aueh unter sieh ausserordentlieh versehieden, so dass iiber- 
haupt manchmal yon einem bestimmten Typus nieht mehr die 
Retie sein kann. Hies finden sich am hiiufigsten Zwerg- und 
R[esenformen, ~berhaupt Exeesse der versehiedensten Art, und 
hies ist es auch, we man am deutlichsten die asymmetrisehen 
Mitosen zu Gesieht bekommt, eineti Vorgang, dureh den aus den 
gewShnlieheti Zellen solche mit verminderter Chromosomenzahl 
hervorgehen und tier, wie ich glaube, zur Anaplasie des Oe- 
schwuIstzellen in naher Beziehung steht. 

Gegen diese, "eon lnir seiner Zeit a. a. O. aufgest, ellte Theorie wendet 
sich R i b b e r t  (Deutsche reed. Wochensehr. 13. Oct. 1891. Sep.-Abdr. S. 18) 
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mit den Worten: ,Nimmt man nocb hinzu, dass vonde r  vorausgesetzten 
Entdifferenzirung der Epithelzellen insofern doch wohl kaum die Rede sein 
kans, als dieselben aucb in den jfingsten ]}Ietastasen ihre u r s p r f i n g l i c h e n  
e p i t h e l i a i e n  C h a r a k t e r e  beibehalten, so dfirfte es eiMgermaassen frag- 
l ich werden, ob die yon H a n s e m a n n  versuchte Deutung der asymmetrisehen 
~]itosen sich wird begrfinden lassen." Es geht hieraus nicht klar hervor, 
ob unter ,,ursprfinglieh" das Muttergewebe oder die ersten Careinqmanffinge 
gemeint sind. Was das erste betrifft, so ist es bekannt, dass die Careinom- 
zellen weder morphologisch~ noch fimetioneI1 den Charakter ihrerMntterzellen 
~'enau beibehalten. Wenn sich aus einem Cylinderepithel Careinome mit 
Uebergangszellen, oder aus einem Flimmerepithel Cancroide bilden kbnnen, 
so kann man doeh kaum mehr yon dem Beibebalten tier nrsprfingliehen 
,,epithelialen Charaktere" sprechen, gar nicht der feineren zahlloseu Unter- 
schiede zu gedenken, die sieh sowobl an den rnhenden Zellen, als ganz be- 
senders an den sieh theilenden erkenaen lassen. Ieh babe oben fiber den 
versehiedenen Grad der Anaplasie gesproehen end auseinandergesetzt, dass 
sich derselbe begrdndet auf die verschieden starke Abweichung der Careinom- 
zellen yon denen des Muttergewebes. - -  Was abet die zweite Mbg]iehkeit 
betrifft, nehmlieb, dass t ~ i b b e r t  mit dem Worte ,,nrsprfinglieh" die ersten 
Carcinomanfiinge gemeint hat~ so babe ich gezeigt und kann es durch zahl- 
reiche Pdiparate belegen, class in vielen F{illen in den Metastasen die Zellen 
Abweiehungen prineipieller Art yon denen des Prim~rtumors erkentlen ]assen, 
die sich sowohl morphologiscb, als ganz besonders funetione]l definiren 
lassen: der Grad der Anaplasie kann in den ~Ietastasen zunehmen. Also 
aueh in diesem Falle muss ich der R i b b e r t ' s e h e n  Ansieht Mderspreehen. 

Endlich aber babe ieh meine grossen Bedenken gegen den Ausdruek 
,,epitheliale Charaktere" fiberhaupt. ~Ian liest denselben zwar an vielen 
Often und Jeder stellt sieh etwas darunter vor, aber Jeder etwas Anderes. 
Es w/irde zn welt gehen~ bier auf die Bedeutnng und anf die Oesehiehte 
des Wm'tes ,,Epithel" einzugehen nnd seine Verquickang mit den Keim- 
bl~ttertheorien. Die Verhiiltnisse sind augenblieklieh noeh gar nieht gekt~irt 
nnd wohi nieht umsonst ist in K g l l i k e r ' s  meisterhaftem t:Iandbueh der Ge- 
webelehre (6. Anti. ISa9) bei tier Eintheilung der Gewebe nirgends veto 
Epithel die Rede. tlier, wo yon morphologisehen Dingen des ausgewaehse- 
nen Kbrpers die Retie ist, kann man doeh die Definitionen nieh~ anders 
nehmen, als morphologiseh and als solehes bedeutet ,epithelial" nur eine 
Situation. Wie man aueh die Definition fasst~ immer ist es die Situation~ 
die sieh in den Vordergrund ddingt mit tier Betonung der Bedeekung yon 
Fl~ehen und ltohlriiumen und dem ltinweis auf eine freie Oberttboehe. Das 
Wort .,Oharakter" verlangt, dass man die Zelle an und ffir sieh betraehtet, 
losgelbst yon ihrer Umgebung. Da ist es mir mm stets nnverstiindlieh ge- 
wesen, wie man ganz allgemein yon elnem epithelialen Charakl:er spreeben 
kann,  im Geg'entheil hat die Oesehiehte der normalen, wie der pathologi- 
sehen Histologie reich gelehrt~ dass hierdureh vielfaeh Verwirrung angeriehtet 
wurde. Man kann den Charakter einer Nieren-, Leber-, Epidermis- u. s. w. 
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Zeii% odor den einer eabische~l, cylinderf/Srmigen, Ylimmer-. trod Becher.- 
Zelie definiren~ abet es ist mir nieht mSglich, einea morphologiseh gemein- 
samen gharakter Nr nile dfese ZeI!en h~ra'aszuflnden. So oft atteh in der 
Literatur ~'an epitbeEalem Char~l~ter, ja ~,on epithelioid die Keae ist, so babe 
ieh doeh nirgends eine wirklieh •usreiehende Definition f/it diesen Charakter 
auffindml kgnnen. Und nan gar soil der ,urspr/inglieh epithdiale Charakter '~ 
in Gareinomen beibehalten bMben, an Zellen, die mit jeder neuen Eruption 
eine andere Situation annehmen und die unter sieh nnd ~on den Zellen des 
Muttergewebes oft so ~rersehieden sind. Wenn ieh res/imire~ so dfirfte es 
vielleiehl; richtiger sein~ alas Wort ,,Epitheb ~ flit eine Oewebsart fiberhanpt 
fallee, zn lassen und es nut da anzuwenden, we x'on Zellen in bestimmten 
Situationen die Redo ist, wie es /ibrigens Disse (Ornndriss der Gewebelehre. 
Stuttgart 1892) thut. 

Die Chromosomen lassen sich beim Mensehen gewGhnlieh 
nieht z~ihlen, man muss sic taxiren und das hat seine grosset~ 
Sehwierigkeiten. In Careinomen abet  finden sieh Zellen, die mit  
8ieh.erheit nieht durchsehnitten sind (da sowohl dariiber, als dar- 
unter noeh Zellenlagen liege@, an denen es sehr leieht gelingt, 
die Chromosomen zu z~hlen und man finder zuweilen sogar eine 
{iberrasehend niedrige Zahl dersdben.  Solche Zellen entstehen 
~mu, wie ich glaube naehgewiesen zu haben (dieses Arehiv 
gd. 119 und 19~5), auf zwei versehiedene Arten, die nieM prin- 
cipiell yon einander getrennt sind. ginma[ duroh das Zugrunde- 
gehen e inzdner  Sehleifen (nieht zu verwechsdn mig verirrten 
$ehidfen) und zweitens dutch asymmetr isehe Zelltheitung. R i b -  
~oert sagt (a. a. O. Sep.:Abdr. S. 12): ,,Dieser Ansehauung (so. 
~iber die Bedentung der as}.'mmetrisehen Nitose) m/Jehte ieh ent- 
gegenhalte~, d a s s e s  mir nieht reeht gelungen ist, eine Grenze 
zwisehen asymmetrisehen ~iitosen uud den pathologisehen Kern- 
theilungsfiguren x) aufzufinden. Es seheint mir  vielmehr,  als ob 
die Asymmetr ie  und die Versprengung einzelner odor weniger 
Chromosomen nut verschiedene Grade derselben Abnormitgt  dar- 
stdlen.  Und wenn deft  eine Zelltheilung naehfolgen kann,  so 
hat sie bei der verh/iltnissm'assig geringen Abweiehung niohts 
knffallendes# ~ R i b b e r t  f[ihrt hier nur aus, was ieh selbst sehon 
(dieses Archiv Bd. 123. S. 362) besehrieben hahe. Die verirrten 
Chromosomen sind meines Wissens zuerst yon R e t z i u s  (Bie- 

r) I)as ao!l wohl heissen: ,,den fibrigen patholog'i~chen Kerntheilung~- 
figuren"~ denn es ist doeh nieht zn zwei%In, dass aueh die asymmeh'i- 
.,chert Figuren pathologisehe sind. 
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logische Untersuchungen. 1881. No. IX) unter dem Namen ,peri- 
pherisch gelegene Schleifen ~' beschrieben und auf Tar. XII Fig. 11, 
14 und 26 abgebildet worden. Schot t l~nder  hat dann (Arch. 
f. mikr. Anat. Bd. 31. S. 457) dieselben ffir pathologisch erkl~irt 
und den Namen ,,verirrte Schleifen" eingef/ihrt. F lemming 
hat die IcI~ufigkeit derselben in den Lungen yon Salamander- 
larven naehgewiesen und auf dem Anatomeneongress 1891 
(in M/inehen) demonstrirt. Von dieser letzten Thatsache habe 
ich mica selbs.t an zahlreichen Pr~iparaten iiberzeugt. Die ver- 
sprengten Chromosomen liegen gewShnlich im 3Ionasterstadium 
in der Gegend des einen Pols und sie finden sich nicht nut in 
den Lungen der 8alamanderlarven, sondern auch in den Kiemen- 
pliittchen, der Mylohyoidplatte, dem Lungenmesenterium und 
dem Peritoneum. Sic sind vollkommen so scharf und deutlich 
wie die fibrigen Chromosomen und ich zweifele nicht, dass sic 
spi~ter in die Kernfigur eintreten, besonders da sich in spgteren 
Stadien Unregelmi~ssigkeiten nicht naehweisen lassen. Solche 
Figuren, die sich nieht selten auch beim Mensehen finden, kann 
man danach nicht fiir pathologisch halten. 

Nun giebt es aber Figuren, wie ich sic z. B. auf Tar. X. 
Fig. 22 (dieses Archly Bd. 123) abgebildet habe. Die Chromo- 
semen liegen ggnzlich ausserhatb tier Kerntheilungsfigur, nieht 
nur ausserhalb der Spinde], was aueh sonst vorkomm~, sondern 
aueh ausserhalb des Theilungsraumes. Sic f~rben sieh wen.iger 
intensiv und sind oft nicht scharf begrenzt, so dass sic den 
Eindruck erwecken, als ob sic in Protoplasma sieh aufI6sten, zer- 
fliessen. Diese Formen tier verirrten Chromosomen gehen meiner 
Ansicht naeh zu Grunde, w~hrend die fibrige Kernfigur voll- 
kommen intact ist und sic ffihren, wie a. a. O. yon mir ausein- 
andergesetzt wurde, zur Hypochromatie. R i b b e r t  stimmt also 
mit mir vollkommen fiberein, so welt er sieh auf diese 2. Form 
der verirrten Chromosomen bezieht, wenn er diese nieht scharf 
von tier asymmetrischen Mitose zu trennen vermag. Auch ich 
setze sie auf eine Stufe mit denselben und zwar so, dass wenn 
eine grSssere Zahl yon Chromosomen abgesprengt wird, dies in 
der Form der asymmetrischen Zelltheilung gesehieht, w//hrend 
einzelne Chromosomen in der Zelle selbst zu Grunde gehen kSn- 
hen. Dass R ibbe r t  hierin ,,niehts Auffallendes" sieht, ~indert 

Arehiv f. pathol, Anat. Bd. 129. Hft.:~. ~ 9  



mcht~ an den Th~tsachen  mid df~rfte kaum a~sre ichen,  racine 

Angaben  zu wider legen.  Versprengte  , ,degenerir te  Chromosomen" 
babe ioh b!tsher nut  in Carc inomen und einigen Saroomen gesehem 

In Bezug auf die asymmetrisehe Mitose hat sich am meisten ill Gegen- 
satz zu mir S t r S b e  gestellt (Cellul{~re Vorg~nge und Erscheinungen in G e- 
schwfilsten. Z i e g l e r ' s  Beitr~ge Bd. XI). S t r S b e  sprieht den as~mmetri- 
schen Mitosen jede besondere biologische Bedeutung ab und behauptet, 
dieselben aueh in Sarcomen in gutartigen Geschwfiisten und bei verschie- 
denen entzfindlichen and regenerativen Zust~nden gesehen zu haben. Er 
sagt auf Seite 3: ,,Wir stellen im Allgemeinen eine Asymmetric der beiden 
Toehterkerne feet, wean dieselben, im Fl~ehenbilde gesehen, eiae versehie- 
dene GrSsse zeigen." Hierzu ist zn bemerken: Wenn man nut das Fl~ehen- 
bild betraehtet, also zweidimensional sieht, so wird man allerdings sehr 
hhufig as~mraetrische ]t'Iitosea finden. Es ist absolut nothwendig, dass man 
hier, wie ja fiberhaupt bei mikroskopisehen Untersaehungen, sieh der drei- 
dimensionalen Untersuehung befieissigt und dass S t rSbe  darin noeh nieht 
die nSthige Uebung erlaugt hat, geht daraus hervor, dass er alle Figuren 
aessehliessen will, die nieht genau in einer Gesiehtsebene liegen. Wie selten 
man Figuren, die dem Strgbe ' sehen Postalat entspreehen, antrifft, wird 
dann reeht klar, wean man die Fignren photographirt, wie ieh es seit eini- 
get Zeit thue. Nut sehr selten gelingt es, Toehtersterne zu fiaden, die bei 
der Photographic gleieh gross ansfallen. Darauf kommt es aber aueh gar 
nicht an. Ieh habe stets betont, dass man aieht die Chromatinmasse, son- 
dern die Zahl der Chromosomen taxiren sell. Selbstverst~adlieh ist es~ und, 
wie ieh glaube, ffir jeden mit diesen Dingen Vertrauten fast unaSthig zu be- 
merken, dass man nieht etwa taxiren kaan, oh ein Stern 28 oder 30 Chromo- 
semen enth~lt. Wohl aber ist es mSglieh, zu taxiren, ob ein Stern etwa 
30 oder etwa 10 Ohromosomen enth~lt. Dazu brauchen die Sterne tar nieht 
in ,einer gbene" zu liegen, wenn mau nut genfigend gefbt ist, solehe 
Dinge zn sehen und ich gebe S t rSbe  vollkommen reeht, wean er sagt (S. 5): 
,rch meinerseits bin zu der Ueberzeugung gelangt, dass die betreffende Er- 
fahrung eben doch nieht so leieht zu erlaagen ist, setbst bei reeht intensi,~er 
Beseh~ftlgung mit diesem Gegenstande." Dass man eine Reihe zweifelhafter 
Bilder finder, gebe ieh gerne zu und man wird gut than, dieselben bei 
diesen Untersnehungen auszasehliessen. 

Vet e ine r  Gefahr muss man sieh indessen ganz besonders hfiten, das 
ist die des Durchsehneidens einzelner Zellen. In jedem Gewebe mit zahl- 
reichen ~litosen finder man, je d~inner der Schnitt ist: um so mehr durch- 
sehnittene Zellen. Darauf hinzuweisen habe ieh in meiner ersten Arbeit 
weniger ffir nSthig gehalten (dieses Arehiv Bd. 119)~ well ich dieselbe ffir 
so selbstverst~ndlieh Melt, dass ihre Vermeidung racine erste Serge war. 
leh habe deshalb yen vornherein die Sehnitte so dick genommen~ ats es die 
Untersnehung nur irgend zuliess (selten unter 10,u). In meiner zweiten 
VerSffentlichung habe ich daan fotgenden Satz aufgenommen, naehdem mir 
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einige mfindliche Einwendangen gemaebt waren: (dieses Archiv Bd. 1~3 
S. 357) ,,Nan geht immer ganz sicber~ wenn man zur Sehiitzung der Cbro- 
matinmenge bezw. der Chromosomenzabl nur solche Zellen auswiihlt, deren 
obere und uutere Grenze yon den benachbarten Zellen nocb fiberragt wird~ 
so dass ein Durohschneiden nicht gut mSglich war". Dieser Satz ist S t r S b e  
offenbar entgangen~ denn er hat alle ~brigen hierherzielenden Bemerkungen 
aus meiner Arbeit zusammengetragen~ citirt und an ihrer Hand racine Fi- 
gnren einzeln kritisirt, nur diesen Satz hat er nicht ber/icksichtigt~ es w~re 
sonst aueh vie]leicht seine Kritik in manehen Punkten anders ausgefallen. 

Die Figuren auf meinen Tafeln, die ieh ffir nicht ganz sicher hielt, 
babe icb fibrigens stats selbst hervorgehoben} so dass S t r S b e  es nicht nSthig 
hatte~ diese Zweifel noeh einmal zu betonen und zu einem Angriff gegen 
reich zn gestalten. Das sind so ziemlieh die einzigen Punkte~ we wir con- 
form gehen (Fig. 8~ 12). Meine Fig. 15~ die S t r S b e  ganz besonders be- 
zweifelt~ habe ich seitdem wieder aufgesucht, und feststellen kSnnen, dass 
sic sieher nicht durchsehnitten ist, da fiber und unter derselben noch Zellen- 
schiehten gelegen sind. 

Dauach glaube ich~ dass die Differenz zwischen S t r S b e  und mir da- 
dutch entstanden ist~ dass S t r 6 b e  die Fl~,chenbilder als maassgebend be- 
trachtet and die Chromatinmasse~ nicht die Chromosomenzahl zu taxiven 
versuchte~ wie er dann auch Seite 10 chromatinarme Kerne (er spricht bier 
offenbar yon ruhenden Kernen) ohne Wei~eres mit hypoehromatisehen iden- 
tificirt und mir diese Ansehauung irrthiimlieher Weise unterschiebt. Auch 
jetzt noch muss ich S t r S b e  entgegen wiederholen, dass ieh bisher niemals 
eine as~mmetdsche Mitose (in meinem Sinne) iu einem anderen Gewebe als 
in Carcinomen gefnnden babe. Fast komiseh wirkt es, wean S t r S b e  sagt 
(S. 7), dass er assmmetrisebe Mitosen in Gesebwfilsten vermisst babe, in 
denen {iberhaupt keine Zellproliferation zu entdecken war. 

Wenn wirklich die asymmetrischen Mitosen sieh in so zahlreichen Ge- 
weben vorfinden w[irden, wie S t r S b e  es beschreibt, so wfirde ich bereit 
sein, die gauze Angelegenbeit in die Rumpelkammer der gunstprodukte zu 
verweisen, da ein solcher Befund zu sehr der u yon tier Bedeutung 
der Karyokinese widersprecben w/irde. Dazu kann ieh reich abet einstweilen 
noch nicht verstehen, da mir die positiven Resultate bei Carcinomen und 
die negativen in anderen Geweben, die sich inzwisehen so sehr gemehrt 
haben, dass icb davon abstehen muss, die nntersuehten Objeete einzeln zu 
erw~hnen, zur Seite stehen. Vorliiut~g muss icb abet glauben, dass S t r S b e  
zum grSssten Theft Kunstprodukte gesehen hat und ieh werde in dieser An- 
sicht um so mehr bestiirkt~ als S t r S b e  zur Untersuehung zum Theft iiltere 
Prgparate benutzte~ die yon Experimenten P o d w y s s o z k i ~ s ,  Co~n~s und 
F i s c h e r ~ s  herrfihrten. Wenn es mir nun aueh fern liegt, an tier G~te 
dieser Prgparate zu zweifeln, im Gegentheil beweisen die bekannten krbeiten 
dieser Forseher, dass ihnen die fiir ihre Zwecke vorzfigliehsten Priiparate zur 
Seite standen, so muss es doeh gefiihrlieh erscheinen~ nieht selbst und ztt 
einem ganz anderen Zwecke angefertigte Priiparate~ deren Fehlerqueilen man 

29 * 
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gauz at~sser Stande ist zu eontro]iren~ zu so snbLilen Untersuehu~agen zu 
verwenden. Sehliesse ieh doeh selbst alle Prgparate yon diesen Untersuehm~ge~l 
aus, di~ ich nieht selbst :qxirt und writer behandelt habe, so dass ieh ihre 
gauze Caenese van vornherein kennel). 

Karg  (Ueber das Carcinom, Deutsche Zeitsehrift f. Chirurgie, Bd. a4. 
Festschrift an T h i e r s e h ,  S. 143--145) sehliesst sieh im Grossen nnd Ganzen 
den Ansehauungen 8 t r S b e ' s  an, doeh giebt er 1eider nieht (lie einzdnen 
Belege, wie er zu dieser Anschauung gelangt ist, so dass eine sachgem~sse 
grwiderung nieht gut mSglieh is~. Es wgre im ~nteresse der Saehe sehr zu 
wfinsehen~ wenn sowohl Ka.rg, wie S t rSbe  m6gliehst getreue Abbildungen 
tier asymmetrischen Mitosen geben mSehten, die sir in nieht carcinomatSsem 
(~eweb~ gefunden haben. Besonders wiirde dies yon Karg  interessiren, der 
als bekannt x-orz/iglieher ~[ikroskopiker sieh sieher night auf die Betraeh- 
mrtg vo~ Fl[tehe,lbildern besehrgnkt hat. 

In Bezug auf den folgenden Satz Karg~s: ,,Aus der Epithelzelle abet 
kann~ trot.z Mler Einfl/isse, die sir yon anssen treffen m~gen, hie etwas An- 
deres werden, als wieder eine gpithelzelle", dan er gegen meine Theorie in's 
Pe!d ffihrt, kann auf das oben (8. 443) O-esagte verwiesen werden. 

Asymmet r i sohe  Mitosen babe ich his je tz t ,  wie gesagt ,  nur  

in @arcinomen gefunden,  babe aber  selbst, darauf  h ingewiesen,  

dass sir  wahrsche in l ieh  such  b d  der  embryona len  Entwieke lung  

vo rkommen  miissen.  Ioh babe / iberhaupt  bis j e t z t  hie behauptet:,  

,lass sir  aussehl iess l ich  in O a r d n o m e n  v o r k g m e n ,  obgleich ieh 

geneig t  bin anzunehmen ,  dass sir  sioh im ausgewaehsenen K6r- 

per nu t  in O a r d n o m e n  deut l ieh  dars{ellen. Vor k l l e m  aber  sind 

~.) [eh babe frfiher gesagt, dass ieh asymmetrisehe N[itosen niemMs in 
Sareomen gesehen babe 'and es ist mir das immer besonders leid ge- 
wesen~ da ich yon vornherein sehr geneigt war~ die Sareome in die 
Theorie der Zellanaplasie mit hinein zu ziehen. Nun ist bereits in 
diesem Arehiv Bd. 123 Tar. X in Fig. 20 eine Figur mit degenerirten 
verirrten Chromosomen abgebildet~ die aus einem 8areom stammt und 
ich habe diese Befunde sdtdem 5fter erheben kSnnen. Asymmetrisehe 
Zetltheilungen sind mir abet such bis jetzt in Sareomen nieht verge- 
kommen. 8ollte es 8 t rSbe  gelungen sein~ solehe wirklieh anfznfinden, 
so w(irde reich das sehr freuen. Nach seinen sonstigen gefundea muss 
ieh indessen leider noeh daran zweifeln. Uebrigens irrt S t rSbe  voll- 
stgndlg~ wenn er glaubt, ich wolle dutch die as:~mmetrischen ~Iitosen 
Carcinome yon Sareomen unterseheiden. Veto rein histologisehen 
8tandpnnkte, der besonders yon V i r e h o w  festgehalten wird, giebt es 
so viele Uebergi~nge zwisehen diesen beiden Oesehwulstformen, dass 
ieh fiberhaupg zweifele, ob sieh eine scharfe Orenze jemals wird ziehen 
!assen. kueh liegt dies gar night, im Interesse der PraMs, da e~ nut 
darauf al~kommt, bSsurtige yon gutartigen Tumoren zu segeiden. 
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sie selbst in Careinomen selten, manehmal sogar sehr selten, 
was ich stets betont habe und ich begreife nieht, wie StrSbe 
sagen kann: ,,ieh mSehte glauben, dass wir dem Vorgang der 
asymmetrisehen Karyokinese . . .  nicht die von Hansemann ihm 
zuerkannte ttgufigkeit zutheilen dfJrfen% Sie sind so se]ten~ 
dass ieh ihnen, selbst wenn sie f/Jr das Carcinom eharakteristisch 
w/iren, im Allgemeinen kaum eine hervorragend diagnostische 
Bedeutung zuertheilen m8chte. Und doeh giebt es Ausnahmen 
hiervon. Neelsen hat eine Beobachtong gemacht (und in der 
Dresdner Gesellschaft ffir Naturwissensehaften mitgetheilt), die 
ieh hier mit seiner Erlanbniss wiedergebe. Ein Mann entteerte 
mit dem Urin kleine Gesehwulstpartikel, die im Uebrigen ganz 
den Charakter eines Zottenpolypen an rich irngen, aber auf- 
fallend viele asymmetrisehe Mitosen enthielte.n. Daraufhin stellte 
Neelsen mit Wahrseheinliehkeit die Diagnose auf Carcinom nnd 
diese Diagnose bestgtigte sieh im weiteren Ver]auf der Krankheit. 

Im Allgemeinen muss man lunge suchen, wenn man nieht 
gerade besonderes Glfiek hat, his man eine iiehte asymmetrische 
Mitose, d. h. eine solehe, deren Sterne eine versehiedene Anzahl 
yon Chromosomen enthalten, auffindet. Es kommt hier nieht 
darauf an, dass der eine Stern etwas grSsser als der andere ist, 
auf diese Figuren lege ieh gar keinen Werth; es kommt ihnen 
weder eine diagnostisehe, noch eine biologisehe Bedeutung zn: 
sonde rn nur solehe Figuren sind yon Wiehtigkeit, bei denen man 
mit einiger 8ieherheit auf eine versehiedene Zahl der Chromo- 
semen sehliessen, oder diese sogar zghlen kann. 

Damit sind die a l lgemeinen  Angaben, die man fiber die 
Mitosen in Careinomen maehen kann, meiner Erfahrung naeh er- 
seh5pft. Alle fibrigen Veriinderungen sind nur re]ative zu dem 
Muttergewebe und erheisehen, wie oben gesagt, eine Bespreehung 
der verschiedenen Formen der Careinome mit ihrem Mutter- 
gewebe im Zusammenhang. Ieh behalte mir ffir eine andere 
Gelegenheit vor, darfiber ausftihrliehe Mittheilungen zu maehen. 


